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Die Packung der Molekiile spielt eine entscheidende Rolle
fir verschiedene Eigenschaften organischer Kristalle. Bei-
spiele hierfiir sind die Loslichkeit und Bioverfiigbarkeit von
Medikamenten, die Ladungstragerbeweglichkeit in organi-
schen Halbleitern oder sogar der Geschmack von Schokola-
de. Viele organische Verbindungen konnen in unterschiedli-
chen Kristallpackungen (Polymorphen) kristallisieren. Die
theoretische Chemie konnte eine wichtige Rolle spielen, um
die Ursachen der Polymorphie zu verstehen — und sie kann
sogar dazu dienen, Kristalle mit gewiinschten Eigenschaften
vorauszuberechnen. In diesem Zusammenhang stellte
Gavezzotti vor 20 Jahren die Frage, ob Kristallstrukturen
vorhersagbar sind. Die Antwort war damals nein.["

Der Kern des Problems liegt darin, dass sich die unter-
schiedlichen Kristallpolymorphen nur um kleine Energiedif-
ferenzen in einer GroBenordnung von etwa 1kJmol™!' un-
terscheiden. Die Struktur eines Polymorphs wird von der in-
tramolekularen Konformation der Molekiile und intermole-
kularen Wechselwirkungen bestimmt, darunter Multipol-
wechselwirkungen, Polarisationen, Wasserstoffbriicken und
Van-der-Waals-Krifte. Eine verléssliche Vorhersage der sta-
bilsten Kristallpackung verlangt ein theoretisches Modell,
welches alle diese Wechselwirkungen in der kondensierten
Phase mit hoher Genauigkeit beschreibt und dessen Re-
chenaufwand handhabbar bleibt.

Im Laufe der Jahre wurden enorme Fortschritte bei der
Anwendung klassischer molekiilmechanischer Kraftfelder
erzielt,” allerdings wurde immer mehr deutlich, dass eine
verlésslichere, quantenmechanische Beschreibung von Kris-
tallstrukturen benotigt wird. Tatsdchlich spielen quantenme-
chanische Methoden seit etwa fiinf Jahren eine zunehmend
wichtige Rolle auf diesem Gebiet. Die periodische Dichte-
funktionaltheorie (DFT) absolvierte ihren Hértetest 2010, als
sie im Blind Test of Crystal Structure Prediction die Kris-
tallstruktur aller vier Molekiile richtig vorhersagte.”! Spitere
Verbesserungen der DFT, wie die Einbeziehung der Van-der-
Waals-Dispersion, haben zu einer Vielzahl erfolgreicher Un-
tersuchungen von Molekiilkristallen gefiihrt, in denen die
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Gitterenergien oft mit einer Genauigkeit von 4-5 kImol ™
berechnet werden konnten.¥

Noch bessere Genauigkeiten konnen potentiell durch die
Anwendung von Elektronenstrukturmethoden erreicht wer-
den, z.B. durch die Mgller-Plesset-Storungstheorie oder
durch Coupled-Cluster-Methoden. Fiir die Berechnung von
Molekiilkristallen kamen diese Methoden aufgrund des ho-
hen Rechenaufwandes frither nicht in Frage, doch wurden in
den letzten Jahren entscheidende Verbesserungen erreicht,
z.B. periodische Implementierungen dieser Techniken zur
Beschreibung infiniter Systemel! oder sogenannte Fragmen-
tierungs- und Einbettungsmethoden, die einen Kristall in
kleinere, aus wenigen Molekiilen bestehende Elemente zer-
legen, die in manchen Féllen in eine kristalline Umgebung
eingebettet sind.l"!

Durch die Kombination eines solchen Fragmentierungs-
ansatzes mit modernen Elektronenstrukturmethoden gelang
es nun Yang et al., die Gitterenergie von kristallinem Benzol
mit einer Genauigkeit von weniger als 1 kJmol™' zu berech-
nen.”! Der ermittelte Wert fiir die Gitterenergie bei 0 K be-
trug 55.94 0.9 kJmol™!, was mit dem experimentellen Wert
von 553422kJmol™! praktisch iibereinstimmt (Abbil-
dung 1).

Gewiss waren Yang etal. nicht die Ersten, die eine
hochgenaue Berechnung der Gitterenergie des Benzols an-
strebten.™ Die Art und Weise aber, wie sie die groe Zahl von
kleinen Energiebeitridgen, die zur Beschreibung der Kristall-
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Abbildung 1. Konvergenz der berechneten Gitterenergie von Benzol als
Funktion der angesetzten Mehrkérperwechselwirkung (Dimer, Trimer
usw.) und Geometrierelaxation bei 0 K. Der experimentelle Wert von
55.3£2.2 k) mol™" ist zum Vergleich eingezeichnet."!
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struktur notig sind, mit hochster Genauigkeit erfassen konn-
ten, ist beeindruckend. Sie berechneten mit Coupled-Cluster-
Methoden die intermolekularen Wechselwirkungen in Frag-
menten aus bis zu vier Benzolmolekiilen, beschrieben die
Elektronenkorrelation von bis zu vier Elektronen gleichzei-
tig, und sie verwendeten eine Reihe von Strategien, um die
durch die Vernachlédssigung der verbleibenden Beitrdage ent-
stehenden Fehler zu bestimmen.

Dass man heute in der Lage ist, hochgenaue Coupled-
Cluster-Rechnungen von Benzoldimeren, -trimeren und -te-
trameren in grofen Basissdtzen durchzufiihren, ist jahrelan-
gen Forschungsanstrengungen vieler Arbeitsgruppen zu ver-
danken. Die erzielten Fortschritte betreffen 1) Coupled-
Cluster-Methoden mit lokaler Korrelation und arbitrirer
Ordnung, 2) explizit korrelierte Techniken, mit denen sich die
zur Darstellung der Molekiilorbitale genutzten Basissatz-
limits konvergieren lassen, und 3) die stindige Verbesserung
der Hardware. Da die Fragmentierungsmethoden ein kom-
plexes System in viele kleine Teilsysteme zerlegen, skalieren
sie auf natiirliche Art mit der Zahl der zur Verfiigung ste-
henden Prozessoren und eignen sich somit bestens fiir viel-
kernige Supercomputer.

Die Studie von Yang et al. zur Gitterenergie des Benzols
verdeutlicht einen weiteren Aspekt, der bei der Berechnung
von Molekiilkristallen immer stdrker zu Tage tritt: Da die
Energiedifferenzen zwischen den polymorphen Strukturen so
winzig sind, ist es unerlésslich, die inhdrenten Fehlerbalken
der berechneten Energetiken eines Polymorphen zu ermit-
teln. Die Autoren unternahmen grof3e Anstrengungen, um
die Beitrdge kleiner Abweichungen in der Kristallgeometrie,
langreichweitiger Wechselwirkungen, hoherer Elektronen-
korrelationsterme und des finiten Basissatzes zu bestimmen.
Eine solche Fehleranalyse ist der einzige Weg, um zu ermit-
teln, ob eine zwischen unterschiedlichen Polymorphen be-
rechnete Energiedifferenz von ca. 1 kJmol™ im Rahmen der
zur Berechnung notigen Ndherungen Aussagekraft besitzt.

Sind in Anbetracht der Ergebnisse von Yang et al. Kris-
tallstrukturen nun vorhersagbar? Die Antwort geht in Rich-
tung ja, aber noch sind wir nicht am Ziel. Dass Benzoltrimere
und -tetramere auf Coupled-Cluster-Niveau berechnet wer-
den konnen, ist bemerkenswert, analoge Rechnungen fiir
polymorphe Wirkstoffe wie Lipitor (C;;H;sFN,Os) bleiben
aber noch fiir viele Jahre undurchfiihrbar. Zwar sind derzeit
Elektronenstrukturmethoden in der Entwicklung, die in ihrer
Genauigkeit den Coupled-Cluster-Methoden nahekommen
und dabei deutlich billiger sind,”” aber auch hier miissen noch
diverse Hindernisse iiberwunden werden.

Ebenso problematisch ist die Konvergenz der Mehrkor-
persysteme (mit Zwei-, Drei-, Vierkorpertermen usw.), die
bei Termen hoherer Ordnung oft versagt oder oszilliert.'"]
Eine vergleichbar schnelle Konvergenz wie beim Benzol, bei
welchem man nur bis zum Vierkorperterm gehen musste,
wird man in anderen Féllen nicht notwendigerweise beob-
achten konnen, beispielsweise nicht fiir die kooperativen
Wasserstoffbriicken in Eis. Der Beitrag von Termen hoherer
Ordnung kann durch Einbettung in ein elektrostatisches
Gitter reduziert werden; oder man summiert die Mehrkor-
perterme in einem vereinfachten Modell zu einem Term in-
finiter Ordnung auf.”
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Dariiber hinaus besteht das Problem der Kristallstruk-
turvorhersage aus mehr als der einfachen Berechnung der
Gitterenergien mutmaBlicher Strukturen. Als erstes ist die
engere Auswahl moglicher Strukturen bereits eine Heraus-
forderung an sich, obgleich Fortschritte bei hierarchischen
Monte-Carlo-Suchen®!! und globalen Optimierungsalgo-
rithmen? inzwischen die Maglichkeit bieten, Molekiile mit
einer geringen Zahl an Freiheitsgraden zu berechnen. Aller-
dings weisen moderne Pharmazeutika héufig zehn oder mehr
Torsionsfreiheitsgrade auf und iibersteigen damit das Leis-
tungsvermogen der heutigen Vorhersagetechniken.

Ein zweites Problem ist, dass die klassische Kristall-
strukturvorhersage bei 0 K vorgenommen wird, wihrend wir
es in der wirklichen Welt mit endlichen Temperaturen und
Driicken zu tun haben. Faktoren wie Gitterausdehnung,
thermische Energiebeitrdge und Entropie spielen eine wich-
tige Rolle fiir das Erscheinungsbild des Phasendiagramms
und der Hyperfliche der freien Energie. Zudem kann die
Kinetik der Kristallisation fiir die Bildung einer Kristall-
struktur mindestens ebenso wichtig sein wie die Thermody-
namik. Mit verbesserten Rare-Event-Molekiildynamikme-
thoden wurden zwar beeindruckende Fortschritte bei der
Untersuchung von Hyperflichen und Kristallisationsprozes-
sen erzielt,"™” allerdings bedeutet die Vielzahl der benétigten
Simulationen oftmals, dass vergleichsweise einfache Kraft-
felder verwendet werden miissen. Es miissen daher Strategien
entwickelt werden, die hochwertige Energiemodelle mit die-
sen verbesserten Methoden der statistischen Mechanik
kombinieren.

Was wir vor allem benétigen, ist ein stdrkeres Wechsel-
spiel zwischen Theorie und Experiment. Auf der einen Seite
erkennt man zunehmend den Wert von Vorhersagen mecha-
nischer, elektronischer und spektroskopischer Eigenschaften
als Ergidnzung zu experimentellen Messungen (Schwin-
gungsspektroskopie, NMR-Kristallographie usw.) oder als
Hilfsmittel zum gezielten Entwurf organischer Materialien.
Auf der anderen Seite ist der Aufwand, den Yang et al. be-
treiben mussten, um einen verldsslichen Wert fiir die Gitter-
energie des Benzols zu erhalten, symptomatisch fiir den re-
lativen Mangel an modernen thermochemischen Messungen
an Molekiilkristallen. Theoretiker benotigen dringend mehr
experimentelle thermochemische Daten zu Kristallpolymor-
phen, um ihre Modelle zu testen und die effektivsten Nihe-
rungen zu finden. Die Fahigkeit, die experimentell beobach-
tete Struktur vorherzusagen, ist ein wertvoller, aber unzu-
reichender Gradmesser fiir die Verlésslichkeit eines Modells!

Die von Yang et al. bei der Berechnung der Gitterenergie
von kristallinem Benzol erreichte Genauigkeit von weniger
als 1 kJmol ™! ist das Resultat langjéhriger Forschung in der
Quantenchemie. Tatséchlich sind wir an einem Punkt ange-
kommen, wo fiir Kristalle aus kleinen, relativ starren Mole-
kiilen die thermodynamisch stabilsten Polymorphen recht
zuverldssig vorhergesagt werden konnen. In den nichsten
Jahren wird es spannend sein zu sehen, wie diese Erfolge auf
breitere Klassen von Molekiilkristallen iibertragen werden
konnen.
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