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Der Kristall einer organischen Verbin- 
dung ist die hochste Form eines Supra- 
molekiils, und sein von chemischen und 
geometrischen Faktoren bestimmter 
Zusammenbau aus Molekiilen ist das 
perfekte Beispiel fur molekulare Erken- 
nung im festen Zustand. Die supramole- 
kulare Beschreibung einer Kristallstruk- 
tur beinhaltet, daI3 die Molekiile im 
Kristall durch nichtkovalente Wechsel- 
wirkungen zusammengehalten werden. 
Die Notwendigkeit fur einen rationalen 
Zugang zu Festkorpern von grundlegen- 
der und praktischer Bedeutung hat zum 
Entstehen des Kristall-Engineering ge- 
fuhrt, bei dem man versucht, die inter- 
molekularen Wechselwirkungen und Er- 
kennungsphanomene im Zusammen- 
hang mit der Kristallpackung zu verste- 

hen. Das Ziel des Kristall-Engineering 
ist es, auf der Grundlage der intermole- 
kularen Wechselwirkungen zuverlassige 
Zusammenhange zwischen der moleku- 
laren und der supramolekularen Struk- 
tur herzustellen, und idealerweise moch- 
te man Substrukturen in einem Ziel- 
supramolekiil identifizieren, das aus lo- 
gisch gewahlten Vorlaufermolekiilen zu- 
sammengesetzt werden kann. In der Tat 
ist Kristall-Engineering eine neue Form 
der organischen Synthese, und es sol1 in 
diesem Beitrag gezeigt werden, dal3 Kri- 
stall-Engineering nicht nur von nomi- 
neller Bedeutung fur die Organische 
Chemie ist, sondern im Kerngebiet der 
Organischen Chemie liegt und konzep- 
tionell der traditionellen organischen 
Synthese iiberraschend ahnlich ist. Im 

Detail unterscheiden sich Kristall-Engi- 
neering und organischen Synthese aller- 
dings: Beim Kristall-Engineering spie- 
len intermolekulare Wechselwirkungen 
und weniger kovalente Bindungen eine 
Rolle. Im ersten Teil dieses Beitrags wird 
die Strategie behandelt: Die verwandten 
Konzepte des Kristall-Engineering und 
der organischen Synthese werden her- 
vorgehoben und der Begriff supramole- 
kulares Synthon eingefiihrt. Im zweiten 
Teil steht die Methode im Vordergrund, 
d. h. die chemischen und geometrischen 
Eigenschaften der spezifischen intermo- 
lekularen Wechselwirkungen. 

Stichworte: Festkorperstrukturen * Kri- 
stall-Engineering . Supramolekulare 
Chemie - Wdsserstoffbrucken 

Par ma foi! il y a plus de quarante ans que j e  dis de la prose 
sans que j'en susse rien[**]. 

Moliere 

1. Einleitung 

Die Chemie sucht standig Analogien und Zusammenhange, 
und die Supramolekulare Chemie hat sich ausgehend von Lehns 
Analogie - ,,Was fur Molekiile Atome und kovalente Bindung 
sind, sind fur Ubermolekule Molekiile und zwischenmolekulare 
Kra€te"['] - zu einem selbstandigen Gebiet entwickelt. Diese 
Analogie ist ein Abschied von klassischen chemischen Ideen, 

[*I Prof. G. R. Desiraju 
School of Chemistry, University of Hyderabad 
Hyderabad 500046 (Indien) 
Telefax: Int. + 40/258-145 
E-mail: grdch@uohyd.ernet.in 

[**I In Hinblick aufdie organische Synthese scheint sich der Praktiker des Kristall- 
Engineering heute in einer Lhnlichen Situation zu befinden wie M. Jourdain, 
den Moliere in ,,Le Bourgeois Gentilhomme" ausrufen IaBt: ,,Ich habe vierrig 
Jahre lang Prosa gesprochen und es nie gewuOt!" 

indem die Vorstellung verworfen wird, daB die Molekiilstruktur 
einer organischen Verbindung all ihre chemischen und physika- 
lischen Eigenschaften beinhaltetL2 -41. Supramolekiile sind nicht 
nur Ansammlungen von Molekiilen, und ihre Strukturen und 
charakteristischen Eigenschaften unterscheiden sich von den 
Summeneigenschaften der sie aufbauenden M~lekiile[~].  Die 
Wasserstoffbriickenbindung - besonders die in Biornole- 
kiilenC6' - ist immer als wichtig angesehen worden, und es ist 
bekannt, da13 die starksten intermolekularen Wechselwirkungen 
starker sind als die schwachsten kovalenten Bindungen[']. Im 
Hinblick auf allgemeinere Zusammenhange allerdings meinte 
man, daI3 die Ziele der Supramolekularen Chemie nicht die der 
Hauptrichtung der Organischen Chemie seien[*I. 

Strukturchemiker und Kristallographen haben dennoch 
schnell erkannt, daI3 der Kristall einer organischen Verbindung 
das perfekte Supramolekiil ist['. lo], gemah Dunitz ,,a supermo- 
lecule par excellence", ein Aggregat aus buchstablich Millionen 
von Molekiilen, die sich durch gegenseitige Erkennung mit ei- 
nem ,,amazing level of precision'"' '1 selbstorganisieren. So wie 
Molekule aus Atomen aufgebaut werden, die durch kovalente 
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Bindungen verkniipft werden, so setzen sich Festkorpersupra- 
molekiile (Kristalle) aus Molekulen zusammen, die durch inter- 
molekulare Krlfte zusammengehalten werden. Das supramole- 
kulare Aquivalent von Strukturisomeren sind polyniorphe 
Kristalle, und die topochemische Photodimerisierung von Zimt- 
saure im festen Zustand ist ein sehr gutes Beispiel fur den Zu- 
sammenhang zwischen Polymorphie (im Reaktanten) und 
Strukturisomerie (im Produkt)"']. Eine Isomerisierung von 
Molekiilen kann rnit einem Phasenubergang verglichen werden 
und Stereoisomere rnit enantiomorphen Kristallen. Fehlord- 
nung in einem topochemisch reaktiven Kristall findet eine Par- 
allele auf molekularer Ebene in alternativen Reaktionswe- 
gen['31. Homologie ist nicht eine auf Molekule beschrankte 
Eigenschaft; so fand man bei Kristallen homologe Reihen, in 
denen Muster von intermolekularen Wechselwirkungen (statt 
solche von kovalenten Bindungen) systematisch geordnet sind ; 
typische Beispiele dafiir sind die Reihen Benzol, Naphthalin und 
Anthracen sowie Benzol, Biphenyl und Terphenyl[14]. 

Vor diesem Hintergrund ist das Aniiegen des Kristall-Engi- 
neering aufschluh-eich, das definiert wurde als ,,the understan- 
ding of intermolecular interactions in the context of crystal 
packing and in the utilisation of such understanding in the de- 
sign of new solids with desired physical and chemical proper- 
ties"["]. Kristall-Engineering befafit sich rnit der systemati- 
schen Architektur von Kristallstrukturen[l6I. Diese wird durch 
die Regeln der supramolekularen Valenz festgelegt, d. h. durch 
die Chemie und die raumliche Orientierung der relevanten inter- 
molekularen Wechselwirkungen, des supramolekularen Kleb- 
staffs["]. Wenn Kristalle die supramolekularen Aquivalente 
von Molekulen sind, dann ist Kristall-Engineering das supra- 
molekulare Aquivalent der organischen Synthese. 

2. Allgemeine Prinzipien und Strategien 

structural units within molecules which can be ,formed andlor 
assembled by known or conceivable synthetic operations[*'. 

(Coreys Definition eines Synthons) 

Die Ziele der organischen Synthese werden anhand der Kon- 
nektivitat iiber kovalente Bindungen (Strukturformeln der Mo- 
lekiile) definiert. Auf supramolekularer Ebene werden die Ziele 

[*] Dieses und die nachfolgenden Zitate stamrnen aus Lit. [18,19] 

des Kristall-Engineering anhand der Wechselwirkungskonnek- 
tivitat definiert, d. h. geometrisch und topologisch. Man strebt 
z. B. bestimmte Muster wie Bander, Blatter, Schichten, Kanale, 
Rohren und Hohlraume an, die geeignet funktionalisiert werden 
konnen, urn zu Materialien zu gelangen, die als Template fur 
chemische Umwandlungen geeignet sind (z. B. als Katalysato- 
ren, als Verbindungen mit Nanostrukturen und als organische 
Zeolithe). Auch kann das gewunschte geometrische Muster an 
sich von Bedeutung sein, wenn damit eine niitzliche physikali- 
sche Eigenschaft verbunden ist (Elektronen- oder Protonenleit- 
fahigkeit, Ferromagnetismus, nichtlineare optische Eigenschaf- 
ten). 

Alle Kristallstrukturen organischer Verbindungen konnen 
formal als Netze rnit den Molekulen als Knoten und den inter- 
molekularen Wechselwirkungen als Verbindungen zwischen den 
Knoten dargestellt werdenLS1. Daher ist die vorhersagbare 
Selbstorganisation von Molekulen zu ein-, zwei- oder dreidi- 
mensionalen Netzen von besonderer Wichtigkeit fur das Kri- 
stall-Engineering. Fur solche rationale Planungen waren die ge- 
wohnlichen Wasserstoffbruckenbindungen 0-H . . ' 0  und 
N-H . . . O  der am haufigsten verwendete supramolekulare 
Klebstoff, aber auch schwachere Krafte wie in C-H.. .O, 

I, O . . . I ,  N . . . C l  oder sogar C . . . H  und 
C . . . C konnen verwendet werden. All diese Wechselwirkungen 
- unabhingig davon, ob sie stark oder schwach sind - sind 
bereits an sich oder spatestens nach Kombination der Wechsel- 
wirkungspartner gerichtet, so da13 die Orientierung der Moleku- 
le im Feststoff rnit hinreichender Genauigkeit vorhergesagt wer- 
den kann. Diese Wechselwirkungen konnen durch den gezielten 
Einbau von funktionellen Gruppen in das Molekiilgerust kom- 
biniert werden, um zu supramolekularen Synthonen zu gelangen. 

Der Begriff Synthon wurde 3967 von Corey in einem Artikel 
rnit dem Titel ,,General Methods for the Construction of Com- 
plex Molecules''['81 eingefuhrt, der fur die Entwicklung der or- 
ganischen Synthese auDerordentlich wichtig war. Coreys Defini- 
tion eines Synthons wurde oben angegeben, und der Begriff 
wurde zunachst fur Schliisselstrukturen in Zielmolekulen der 
organischen Synthese verwendet. Spater wurde der Begriff nicht 
mehr benutzt, da er zu einer Bezeichnung fur Synthesezwischen- 
produkte entartete, wie Corey 1988['91 und Seebach 199OrZo1 
erklarten. Da sich das Kristall-Engineering und das Verstandnis 
der Eigenschaften von intermolekularen Wechselwirkungen 
heute allerdings auf einem Entwicklungsstand befinden, auf 
dem sich die organische Synthese und das Verstandnis der Ei- 

Gautam R. Desiraju, geboren I952 in Madras, Indien, erhielt 1972 seinen B. Sc. an der Univer- 
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torien der Eastman Kodak Company in Rochester, New York (1976- 1978). 1979 ging er als 
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Er hat mehr als 100 Forschungsarbeiten auf dern Gebiet des Kristall-Engineering und der 
Supramolekularen Festkorperchemie publiziert. Seine Interessen umfassen die Untersuchung 
schwacher Wasserstoffriickenbindungen und anderer intermolekularer Krayte. Er ist Autor des 
1989 verojjientlichten Buches ,,Crystal Engineering - The Design of Organic Solids" und 
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Chemie (1996) sowie Mitherausgeber von Acta Crystaliographica. 
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genschaften der kovalenten Bindung in den funfziger und sech- 
ziger Jahren befanden, und da der Begriff Synthon im Zusani- 
menhang mit der retrosynthetischen Analyse (supramolekulares 
Gegenstuck: Recherchen in Kristallstruktur-Datenbanken) 
sehr niitzlich istL201, wurde der Begriff Synthon hier beibehalten 
und in der ursprunglichen Bedeutung verwendet. Im Einklang 
mit dem Sprachgebrauch der modernen organischen Synthese 
wHre der Begriff Retron zwar angemessener[211, doch ist dies 
Geschmackssache. Coreys Definition eines Synthons ist so all- 

gemein und flexibel, dalj sie nach mehr als 25 Jahren in einem 
supramolekularen Sinn mit nahezu der gleichen Bedeutung an- 
gewendet werden kann. Somit sind supramolekulare Swthone 
Struktureinheiten in Supramolekiilen, die iiber bekannte oder ent- 
worfene Syntheseschritte durch intermolekulare Wechsrhvirkun- 
gen gebildet undloder zusammengesetzt werden konnen, und Kri- 
stall-Engineering ist als neue organische Synthese zu verstehen. 
Supramolekulare Synthone (Schema 1) sind also raumlrche An- 
ordnungen von intermolekularen Wechselwirkungen, und sie 

1 2 

3 v4 
5 6 

20 21 22 

7 8 9 25 26 27 

12 13 

28 29 30 

31 32 
14 15 

16 17 18 
Schema 1. Reprisentative supramolekulare Synthone 

19 33 34 35 
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haben in der supramolekularen Synthese die gleiche zentrale 
Bedeutung wie gewohnliche Synthone in der organischen Syn- 
these. Daher ist es das Ziel des Kristall-Engineering, Synthone 
zu erkennen und zu entwickeln, die so robust sind, dalj sie unter 
Gewihrleistung von Allgemeinheit nnd Vorhersagbarkeit zwi- 
schen unterschiedlichen Netzstrukturen ausgetauscht werden 
konnen. Auf der Grundlage der Vorhersagbarkeit der Struktu- 
ren konnen die durch intermolekulare Wechselwirkungen gebil- 
deten ein-, zwei- und dreidimensionalen Mustern vorherbe- 
stimmt werden. Der feste Zustand ist von besonderer Bedeutung 
fur die Supramolekulare Chemie, da viele der schwacheren 
Wechselwirkungen in Losung fehlen oder zumindest beeintrach- 
tigt sind. Die durch schwache KrCfte in Kristallen hervorge- 
rufene stindige Wiederholung der Muster deutet an, daB solche 
Wechselwirkungen auch bei transienten Prozessen in Losung, 
z. B. bei Strukturbildungen und Konformationsanderungen von 
Biomolekulen, auftreten. 

2.1. Festkorperarchitektur mit supramolekularen 
Synthonen 

. . . recognition o f  some sytithons (tisutrlly the larger or mujoy 
synrhons) normull\' is nzow useful in nnu l~s i s  than thar of' others. 

Schema 1 zeigt einige kiirzlich beschriebene supramolekulare 
Synthone 1-35. Ein supramolekulares Synthon ist ein identifi- 
zierbares Element des supramolekularen Designs und sollte ge- 
naugenommen von ciner intermolekularen Wechselwirkung un- 
terschieden werden. Die Synthone werden von geplanten Kom- 
binationen von Wechselwirkungen ahgeleitet und sind mit den 
Wechselwirkungen niclit idcniiscli. Das Carbonsauredirner-Syn- 
thon 1 setzt sich z. B. aus zwei zueinander zentrosymmetrischen 
C=O . ' H-0-Wasserstoffbriickenbindungen zusammen. In  
anderen Synthonen, z. B. in 33-35, ist die Beteiligung der Wech- 
selwirkungen weniger deutlich. Diese feine Unterscheidung zwi- 
schen einer Wechselwirkung und einem Synthon ist real, da 
supramolekulare Synthone sowohl chemische als auch geomet- 
rische Erkennungselemente von Molekiilfragmenten beinhal- 
ten, d. h. intermolekularen Wechselwirkungen sind sowohl ex- 
plizit als auch implizit beteiligt. Gelegentlich allerdings, wenn 
chemische und geometrissche Aspekte unentwirrbar miteinan- 
der verkniipft sind, kann eine einzelne Wechselwirkung mit ei- 
nem Synthon gleichgesetzt werden, z. B. CI...CI 25 sowie 
N . Br 27. 

Das Konzept des supramolekularen Synthons kann bequem 
anhand der Kristallstrukturen von einigen aromatischen Car- 
bonsiiuren veranschaulicht werden. Schema 2 zeigt, wie die 
Strukturen von Benzoe-, Terephthal-, Isophthal- und Trimesin- 
saure sowie von Adamantan-I ,3,5,7-tetracarbons&ure 36 aus 
Phenylringen und Dimersynthonen 1 aufgebaut sind. Die Di- 
mensionalitlt der Strukturen steigt in der genannten Reihe a n :  
Die Benzoesauredimerstruktur ist nulldimensional, die linearen 
bzw. gewellten Bander der zweibasigen Sauren sind eindimen- 
sional, die Blattstruktur der Trimesinsiiure ist zweidimensio- 
na1"21, und die diamantartige Struktur der Saure 36 ist dreidi- 
mensional. Bei dieser sind die Synthone 1 tetraedrisch am 
Adainantangerust angebracht, so da13 man ein dem Diamant 
topologisch iihnliches Netz erhalt, in dem die C-C-Bindungen 

s :  
ro 

27' 
Schema 2. Strukturen von aromatischen Carbonsduren mit dem Synthon I Im Kristall. 
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des Diamants durch 1 ersetzt sind und das Adamantangeriist 
einem Super-C-Atom ent~prichtK~~1. 

Wir wollen nun schwache H-Briicken des Typs C-H . . . X 
betrachten. Obwohl die Energien dieser Bindungen nur im Be- 
reich von 2-20 kJmol-’ liegen, ist ihr EinfluD auf Kristall- 
struktur und -packung genauso vorhersagbar wie der der ge- 
wohnlichen H - B r i i ~ k e n ~ ~ ~ ] .  Schema l enthalt einige Synthone 
mit C-H . . . X-Wechselwirkungen, und Schema 3 zeigt einige 

Schema 3. Kristallpackungsmuster mit den C-H ..‘X-Synthonen 7. 12 und 24 

typische, auf diesen Synthonen beruhende Anordnungen im 
Kristall. Im kristallinen 1,4-Benzochinon fiihrt die symmetri- 
sche Anordnung der funktionellen Gruppen zu einem durch das 
Synthon 7 gebildeten linearen Bandmuster, das auch in der Kri- 
stallstruktur von 2-Methoxy-l,4-benzochinon auftritt. Eine 
analoge Struktur (Synthon C-H . . . N=C 12) weist 1,CDicyan- 
benzol im Kristall aufKZ5]. Ein weiteres haufig vorkommendes 
C-H . . . 0-Synthon, 24, kommt in der Kristallstruktur von CL- 

Benzyliden-y-butyrolacton vor[26]. 
Ein Vergleich der Kristallstrukturen von festem Chlor und 

der monoklinen Form von 1,4-Dichlorbenzol (Abb. 1) ist sehr 
aufschlunreich und zeigt, wie das Konzept des supramolekula- 
ren Synthons auf weniger bekannte intermolekulare Wechsel- 
wirkungen ausgedehnt werden k a ~ ~ n ~ ’ ~ ] .  Die Wechselwirkungen 
zwischen den Halogenatomen definieren das C1. . . C1-Synthon 
25 und sind in den beiden Strukturen nahezu identisch, wobei 
der aromatische Ring im 1,4-Dichlorbenzol die Funktion eines 
Spacers hat. 

Die genannten Beispiele konnen offensichtlich nicht erschop- 
fend sein, aber sie verdeutlichen, wie wichtig es ist, die fur die 
Struktur wesentlichen Synthone eines Supramolekiils identifi- 
zieren zu konnen. Eine solche Identifizierung hilft bei der Ana- 

AUFSATZE 

Abb. 1. Ahnlichkeit zwischen den Strukturen von Chlor (oben) und 1.4-Dichlor- 
benzol (unten) im Kristall. Man beachte die identische Anordnung de\ CI . . . C1- 
Synthons 25 in beiden Fillen. 

lyse von komplexeren Kristallpackungen und dem Entwurf von 
neuen Zielstrukturen. Diese Beispiele heben dariiber hinaus 
zwei weitere wichtige Aspekte hervor, die bei systematischem 
Kristall-Engineering beachtet werden sollten : 1) Die Zerlegung 
einer Kristallstruktur in supramolekulare Synthone kann zu ei- 
ner Vereinfachung fiihren, durch die der Vergleich mit anderen, 
scheinbar unterschiedlichen Kristallstrukturen erleichtert wird. 
Dementsprechend konnen Verbindungen trotz unterschied- 
licher Funktionalitaten im Molekiil ahnliche Kristallstrukturen 
haben, wenn die Synthone ahnliche Gestalt und Topographie 
aufweisen. 2 )  Die Uberlagerung der ausschlaggebenden supra- 
molekularen Synthone sollte minimal sein. 1st sie es nicht, sollte 
man ihre Art verstehen, um sie in der Planungsstrategie nutzen 
zu konnen. Diese Aspekte werden im folgenden eingehender 
diskutiert. 

2.2. Vereinfachung von Kristallstrukturen 

. . . even in the earliest stages of the process of simplqication 
of a synthetic problem, the chemist must make use of a 

particular form of analysis which depends on the interplay 
between structural features that exist in the target molecule . . . 

Kitaigorodskiis Prinzip der dichten Packung beinhaltet, da13 
die Gestalt von Molekiilen beim schrittweisen Ubergang zu Di- 
meren, hoheren Aggregaten und schlieBlich Kristallen einfacher 
wirdc2’]. Die Gestalt ist sehr wichtig fur die molekulare Erken- 
nung, und hat diese Gestalterkennung in Kristallen zur Folge, 
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dal3 supramolekulare Fragmente einer Kristallstruktur eine ein- 
fiachere Gestalt haben als die sie aufbauenden Molekiile. Dem- 
entsprechend konnen ihre Packungsmuster leichter vorherge- 
sagt werden (siehe Abschnitt 2.8). Molekiile sind in organischen 
Kristallen typischerweise von zwolf bis vierzehn nachsten Nach- 
barn umgeben, so daQ quasi-kugelformige Cluster resultie- 
ren[281. Ahnliche Vereinfachungen der Gestalt treten z. B. bei 
Rebeks ,,Tentiisball"-Dimer[291 sowie bei globularen Proteinen 
auf. bei denen wegen der tertilren Strukturmerkmale aus den 
Molekiilen mit aukrordentlich komplizierten Strukturen nahe- 
zu kugelformige Einheiten gebildet werdenr"]. 

Diese geometrischen Folgen der Gestalterkennung konnen 
beim Kristall-Engineering genutzt werden. Ein Vergleich der 
Kristallstruktur von Benzoesaure rnit der von p-Terphenyl 
(Abb. 2) ist aufschlul3reich : Wegen der parallelen Anordnung 
der H-Briicken im Synthon 1 ist das Benzoesauredimer 
dem p-Terphenyl in Gestalt und G r o k  sehr lhnlich. Die beiden 
Kristallstrukturen sind nicht identisch. aber hinreichend Ihn- 

Abb. 2. Stereod;ii-stellung dei- Strukturen von Benzoesiure (oben) undp-Terphenyl 
(unten)  im Kristall mli Abschnitten von drei Schichten. Das Benzoesauredimer 
ahmt die Form dcs Terphenylmolekhls nach. Man beachte die ihnlichen Fisch- 
gr~tenver~ahnungen zwsischen den Schichten in den Strukturen. 

lich: Sie weisen die gleiche Raumgruppe P2,/n, ahnliche Zelldi- 
mensionen und -volumina sowie, was am wichtigsten ist, glei- 
che, fischgratenartig orientierte C . . H-Wechselwirkungen 
aufr3']. Selbstverstandlich gibt es Unterschiede zwischen den 
beiden Strukturen, aber diese konnen verstanden und erklart 
werden. So sind die langen Molekiilachsen der p-Terphenylmo- 
lekiile gegeneinander verkippt, so dal3 die fischgratenarti- 
gen Wechselwirkungen optimiert sind. Dabei bilden die Mole- 
kiile zueinander parallele Schichten, wodurch weitere Wechsel- 
wirkungen im Fischgratenmuster optimiert werden. Bei Benzoe- 
saure sind die Dimere demgegeniiber gestapelt und bilden 
Schichten, die dann nach Art eines Fischgratenmusters geneigt 
sind. Dal3 es innerhalb der Benzoesauredimer-Schicht zur Sta- 
pelung und iiicht zur Neigung kommt, liegt an der ausgeprigten 
Stapelwechselwirkung zwischen Phenylringen und Carbonsau- 
redimer-Ringen[321. Das Carbonsauredimer-Synthon 1 kann al- 
so als Ersatz fur einen l ,4-disubstituierten Phenylring dienen. 
Diese Zerlegung des supramolekularen Geriistes des Benzoe- 
sauredimers ist analog zu Coreys Retroanalyse des molekularen 
Geriistes von Squalen["]. 

Diese Strategie kann nun beim Entwurf von Kristallstruktu- 
ren verwendet werden. Nach unseren Ergebnissen wechselwir- 
ken Halogenatome, besonders Iodatome, polarisationsinduziert 
rnit Nitrogruppen (Synthon 17), wobei beide Nitro-0-Atome 
das Iodatom k~ordinieren["~. Das Synthon 17 wurde urspriing- 
lich bei der Analyse der Kristallstruktur von 4-Iodnitrobenzol 
erhalten, in der es sich wie erwartet unter Bildung einer Band- 
struktur rnit den Phenylringen abwechselt (Schema 4)[341. Tat- 
sachlich hat 4-Iodnitrobenzol kaum andere Moglichkeiten zur 
Kristallisation. Die Strategie wurde dann auf die Analyse der 
Kristallstruktur des 1 : I-Komplexes von 1,4-Dinitrobenzol und 
1,4-Diiodbenzol erweitert, in der sich 17 ebenfalls - allerdings in 
zwei entgegengerichteten Orientierungen ~ rnit Phenylringen ab- 
w e c h ~ e l t [ ~ ~ ] .  Eine Kristallstruktur mit einem langeren Kohlen- 
wasserstoffspacer zwischen den Synthonen 17 weist der 2: 1- 
Komplex aus 4-Iodzimtsaure und 1,4-Dinitrobenzol a ~ f r ~ ~ ] .  
Durch das Carbonsauresynthon 1 wird die (jetzt suprdmokku- 
lare) Diiodeinheit verlangert, die dann iiber das Synthon 17 mit 
der Nitroeinheit verkniipft werden kann. Diese Ergebnisse sind 
uberraschend, da Sauren bekannterweise mit Basen oder mit 
anderen Sauren. aber nicht rnit Neutralmolekulen Komplexe 
bilden; hier verhalt sich das Sauredimer wie ein neutraler Diiod- 
kohlenwasserstoff, da die zur Wasserstoffbriickenbindung be- 
fahigten Stellen in den Monomeren durch die Dimerbildung 
vollstandig abgesattigt sind. 

Sehr ahnliche Befunde kann man rnit C-H . . . 0-Wasser- 
stoffbriickenbindungen erhalten. So stellten wir fest, dal3 Nitro- 
und Dimethylaminogruppen ein C-H . ' .O-vermitteltes Syn- 
thon 9 bilden und dal3 die Kristallstruktur von N,N-Dimethylni- 
troamin insofern einzigartig ist, als daB sie ausschliel3lich aus 
unendlichen Bandern dieses Synthons besteht (Schema 5)r361. 
Die Kristallstruktur des 1 : I-Komplexes aus 4-Nitrobenzoesau- 
re und 4-(N,N-Dimethylamino)benzoeslure kann nun vorher- 
gesagt werden als ein Band, in dem sich das Synthon 9 und ein 
durch die Verkniipfung von zwei Siiuremolekulen (Synthon 1)  
gebildeter ,,Terphenyl"-Ersatz a b ~ e c h s e l n ~ ~ ' ~ .  Die Kristallpak- 
kungseigenschaften von aromatischen Carbonsluredimeren un- 
terscheiden sich also von denen der Monomere und erinnern 
mehr an die aromatischer Kohlenwasserstoffe. 
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Schema 4 Verwendung des Iod 
iinge und das erweiterte Carbonsauredimer haben hierbei cine dhnliche Funktion 

Nitro-Synthons 17 beim Kristall-Engineering Die 1,4-disubstitnierten Phenyl- 

jm 
- .- 

Schema 5 Strukturen mit dem Dimethylamino 
ahnlichen Strdtegie wie der der in Schema 4 gezeigten Strukturen 

Nitro-Synthon 9 Der Entwurf der Strukturen bernht auf einer 

Die Vereinfachung der Struktur beinhaltet, daD die Kristall- 
struktur auf das Netz der Wechselwirkungen zuriickgefuhrt 
wird. Die Kristallstruktur der Tetracarbonsaure 36 wurde in 
Abschnitt 2.1, als diamantartiges Netz beschrieben, in dem die 

Abb. 3. Archetypische diamantar- 
tige Netzstruktur. 0 stellt cine 
tetraedrische Molekulschablone 
(z. B. Adamantyl) dar und ein 
passendes snpramolekulares Syn- 
than. 

Synthone 1 am Adamantylge- 
rust tetraedrisch angeordnet 
~ i n d [ ' ~ ] .  Es ist daher moglich, 
in Adamantyl- oder anderen 
tetraedrischen Templaten das 
Synthon 1 durch andere 
Synthone zu ersetzen und 
ahnliche diamantartige Struk- 
turen zu erhalten (Abb. 3) .  
Typische Beispiele fur alter- 
native Synthone sind Me- 

O-H...N[411 und das cis- 
Amiddimer-Synthon 3[,']. 
Wir haben diese Strategie 
auch rnit der vie1 schwache- 
ren N . . Br-Wechselwirkung 
(Synthon 27) ~ e r f o l g t ~ ~ ~ ] .  
So entspricht die Kristall- 

tall. .  . NC[38], I .  . . 126139, 401 
> 

struktur des 1 : 1-Komplexes aus Hexamethylentetraamin 42 
und CBr, wegen der tetraedrischen Anordnung der Synthone 27 
einer Super-ZnS-Struktur (Abb. 4). DaD die N . . Br- und 

ahnliche Wechselwirkungen polarisa- 
tionsinduziert sind, ist seit der Arbeit 
von Hassel und Rarmming[4"1 wohl- 
bekannt, aber ihre Verwendung beim 
Kristall-Engineering ist relativ 
n e ~ [ ~ ~ ] .  

Ein zentrales Thema des Kristall- 
Engineering ist, daD Monomere mit 
unterschiedlichen Grundgerusten aus 
kovalenten Bindungen und chemi- 
sche Funktionalitaten doch iihnliche 
supramolekulare (Kristall-) Struktu- 
ren bilden konnen. Es ist seit langem 
bekannt, daO Molekule mit ahnlichen 
GroBen, Formen und Funktionalita- 
ten ahnliche Kristallstrukturen bil- 
den, und rnit diesem Prinzip der 
Strukturahnlichkeit konnen z. B. 
Phanomene wie die Bildung fester 
Losungen erklart ~ e r d e n [ " ~ ] .  Eine 
leistungsfahigere, im Hinblick auf 
das Kristall-Engineering verallgemei- 
nerte Formulierung lautet : Supramo- 
lekulare Fragmente mit dinlichen 
GroJen, Formen und Topographien 
bilden ahnliche Kristallstrukturen. 
Solch eine Verallgemeinerung ist sehr 
nutzlich, da sie die Austauschbarkeit 
der supramolekularen Synthone in- 
nerhalb einer Kristallstrukturklasse 
widerspiegelt. 

Abb. 4. Schematische (links) nnd vollstandige Darstellung (rechts) der diamant- 
artigen Netzstruktur des 1 : 1-Komplexes aus Hexamethylentetramin 42 (hlau) und 
CBr, (rot). Sowohl die intra- als auch die intermolekularen Wechselwirkungen 
wurden als durchgezogene Linien dargestellt. Das N . . . Br-Synthon 27 verhindet die 
Molekule. Man beachte die Verkettung der Netze und die Ahnlichkeit mit Abb. 3 .  

2.3. Synthonuberlagerung und Robustheit der Struktur 

Proximity of reactive functional groups is ojmajor importance 
in synthesis. 

Die hier bisher diskutierten Beispiele lassen rnoglichenveise 
den Eindruck entstehen, daI3 supramolekulare Synthone vollig 
modular sind und nach Belieben eingefiihrt, entfernt oder er- 
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setzt werden konnten, um zu neuen Kristallstrukturen zu gelan- 
gen. Dies ware allerdings eine ideale, ja geradezu utopische Si- 
tuation. Chernie beruht aber nicht allein auf geometrischen Re- 
geln, und die groRte Schwierigkeit in der Praxis des Kristall- 
Engineering besteht darin, daR eine Kristallstruktur ein gele- 
gentlich sogar schlechter KonipromiR zwischen Wechselwirkun- 
gen mit unterschiedlichen Stiirken, Richtungsabhangigkeiten 
und abstandsabhangigen Eigenschaften ist (siehe Abschnitt 
2.9). In der Tat ist die Uberlagerung von Synthonen dus kriti- 
sche Problem beim Kristall-Engineering, und die Robustheit 
der Struktur, d. h. die Moglichkeit, das gleiche supramolekulare 
Synthon in vielen Fiillen zu verwenden, ist der Schlussel zu einer 
erfolgreichen Anwendung der Methode. Ein grundliches Ver- 
stiindnis dafiir, wie interinolekulare Wechselwirkungen einan- 
der iiberlagern, ist notwendig, um eine Kristallpackung gezielt 
beeinflussen zu konnen. Die Wechselwirkungen in einem orga- 
nischen Kristall sind zahli-eich und schwach. Zuniichst versucht 
man, die Wechselwirkungstypen zu trennen, so daR ihre indivi- 
duellen (geometrischen) Merkmale deutlicher hervortreten. 
Dann kann man die Uberlagerungseffekte der unterschiedlichen 
Wechselwirkungen nutzen, um eine supramolekulare Zielstruk- 
tur aufzubauen, so wie ein Synthesechemiker einen Nachbar- 
gruppeneffekt nutzen wiirde. 

Fur  eine Diskussion der Robustheit der Struktur beginnen wir 
mit dem Carbonsauredimer-Synthon 1. Aliphatische und aro- 
matische Carbonsluren RCO,H bilden im Kristall allgemein 
dieses Dimermuster, da die Stabilitat und die Packungseffizienz 
des Dimers im wesentlichen nicht von der Gruppe R ab- 
hlngt[321. Die Robustheit von 1 wird deutlich, wenn man die 
Packungspraferenzen der Muster in Schema 2 betrachtet. In 
Benzoe-, Isophthal- und Terephthalsaure konnen sich die Dime- 
re und Bander ohne Kornplikatioiien dicht packen. In der Tri- 
mesinslure fuhren die ,,Lecher" im hexagonalen H-Briicken- 
Muster zu einem Packungsproblem, was durch den EinschluB 
einer zweiten Molekulsorte (eines Gastes) gelost wird[221. Dieses 
Problem des leeren Raums scheint bei der Saure 36 noch ausge- 
pragter zu sein, doch wird es auf faszinierende Weise gelost, 
indem nicht weniger als funf diamantartige Netze miteinander 
verkettet werden[231. Bemerkenswerterweise werden die Syntho- 
ne 1 durch Probleme bei der dichten Packung der ungiinstig 
geformten Netze nicht wesentlich beeinflufit. Dennoch hat der 
Gebrauch selbst eines anscheinend robusten supramolekularen 
Synthons wie 1 Grenzen, und wir haben in den letzten Jahren 
vier anomale Situationen (Abb. 5 )  beschrieben, in denen das 
zentrosymmetrische Dimersynthon 1 wider Erwarten nicht 
auftritt: 1) 4-Chlor- und 4-Bromphenylpropiolsiiuren bilden 
eine Variante des Carbonsiiurecatemer-Synthons 2 (syn:anti 
O=C-0-H-Konformationen 50: 50),  da sie im Unterschied zu 
den entsprechenden Zimt- und Benzoesauren, die das Synthon 
1 hervorbringen, keine C-H . . 0-Wasserstoffbruckenbindun- 
gen bilden k O n n e t ~ [ ~ ~ ] .  2) 3,5-Dinitrozimtsaure bildet ein Car- 
bonsiiuredimer, das allerdings nicht inversionssymmetrisch ist, 
sondern eine zweizahlige Drehachse aufweist, was auf die ma& 
gebliche Beteiligung von C-H ' .  . 0-Wechselwirkungen zuruck- 
zufiihren i ~ t [ ~ ' ] .  3 )  Im 2 : 1 -Komplex aus 3.5-Dinitrobenzoesaure 
und 4-(N,N-Dimethylamino)benzoesaure liegen nicht die erwar- 
teten Heterodimere. sondern Homodimere vor, was auf die 
Wichtigkeit von n .  . . n-Wechselwirkungen h i n d e ~ t e t r ~ ~ l .  4) 3 3 -  
Dinitrosalicylsaure kristallisiert anders als andere Salicylsauren, 

b 

L 

Abb. 5.  Anomal wasserstoffbriickengebundene Saurestrukturen: a) modifiziertes 
Catemersynthon 2 in 4-Chlorphenylpropiolsiure (die H-Atome der H-Briicken sind 
fehlgeordnet); b) auf einer zweiziihligen Achse liegendes 3,5-DinitrozimtsPnre- 
dimer; c) festgestellte Homodimere (unten) und erwartetes, aber nicht vor- 
kommendes Heterodimer (oben) im 1 : I-Komplex aus 3.5-Dinitrobenzoes~nre und 
4-(N,N-Dimethylamino)benzoes~ure; d) 3,5-DinitrosalicylsHuremonohydrat. Die 
0 - H  . . . 0-Wasserstoffbriickenbindungen sind jeweils als gestrichelte Linien ge- 
zeichnet. 

die das Dimermuster bevorzugen, als Hydrat, in dem wasser- 
stoffbriickengebundene Wassermolekiile die Dimerbildung ver- 
hindern[501. 

Man darf erwarten, daR die Mehrpunkterkennung von funk- 
tionellen Gruppen die Robustheit von Synthonen steigert wie 
beim iiber drei H-Brucken gebunden Synthon 20, das von Lehn, 
Whitesides, Kunitake, Ringsdorf und anderen verwendet wur- 
deL511. Die Verwandtschaft des Erkennungsmuster in 20 mit den 
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von Nucleotidbasen in der DNA ist unverkennbar. Die Existenz 
von drei H-Briicken in 20 (im Vergleich zu nur zwei z. B. in 1) 
bedeutet, dalj 20 fur den Aufbau von komplizierteren supramo- 
lekularen Strukturen verwendet werden kann. So ist 20 ein Be- 
standteil der Rosetten 37-39 (Schema 6). Solche Rosettenstruk- 
turen kommen auch in der vorgeschlagenen unendlichen 
Netzstruktur des 1 : I-Komplexes aus Cyanursaure und Mela- 
min V O ~ [ ~ * ] .  Die Rosetten 37-39 sind Supramolekule mittlerer 
Hierarchie (siehe Abschnitt 4), da  sie aus einer endlichen Zahl 
von Molekiilen bestehen, und wurden zu attraktiven Zielverbin- 
dungen in vielleicht einem der ersten Beispiele fur eine zielge- 
richtete supramolekulare Synthese. Obwohl das Synthon 20 
recht robust ist, konnen sich mehrere Synthone 20 unter Bildung 
weiterer H-Briicken auf wenigstens drei Arten anordnen und - 
in Whitesides Terminologie - ein lineares Band, ein gewelltes 
Band und die gewiinschte Rosette bildenL5jI. Zwei Zugange zur 
Rosettenstruktur wurden beschrieben: Lehn et al. stellten fest, 
dalj der Molekiilkomplex aus 5.5-Diethylbarbitursaure und 5-n- 
Butylpyrimidin-2,4,6-triamin nicht 37, sondern ein lineares 
Bandmuster bildet. Man erwartete, dalj die Cokristallisation 
von unsymmetrischen Vorstufen die Rosette 38 ergibt, aber 
stattdessen kristallisierten die Verbindungen g e t r e n ~ ~ t ~ ~ ~ ] .  Wie 
Whitesides und Mitarbeiter zeigten, konnen durch den stutzen- 
den Effekt von sperrigen tert-Butyl-Substituenten in der Amin- 
komponente lineare und gewellte Muster aus sterischen Griin- 
den benachteiiigt werden, so dalj die Rosette 39 gebildet 
~ i r d [ ~ ~ I .  Synthesen von ihnlichen auf H - B r i i ~ k e n ~ ~ ~ l  und ande- 
ren Wechselwirkungen basierenden Rosetten werden erwartet, 
aber schon jetzt ist ein gewisser Entwicklungsstaiid bei der Ma- 
nipulation von supramolekularen Synthonen erkennbar, und 
die Ahnlichkeit zur logisch entworfenen organischen Synthese 
ist o f f e n s i c l i t l i ~ h ~ ~ ~ ~ .  So wie unser Wissen uber intermolekulare 
Krafte wachst, kann es keine Zweifel daruber geben, da8 man 
supramolekulare Strukturen immer verllRlicher und immer 
haufiger synthetisieren wird. 

2.4. Subjektivitat bei der Wahl der Synthone 

The recognition of synthons within molecules is purely 
a utilitarian device; the derivation of all possible synthons 

in a molecule may never be required. 

Die Zerlegung einer Kristallstruktur und die Identifizierung 
der suprainolekularen Synthone werden immer subjektiv vorge- 
nommen. Aus einer gegebenen Struktur konnen viele Muster 
abgeleitet werden, von denen allerdings keines prinzipiell beson- 
ders wichtig ist. Vielmehr tragen alle dazu bei, die Kristallstruk- 
tur besser zu verstehen und bessere Methoden fur den systemati- 
schen Entwurf von verwandten Strukturen entwickeln zu kon- 
nen. Ein Typ von intermolekularer Wechselwirkung kann Be- 
standteil mehrerer iiberlappender supramolekularer Synthone 
sein. Die Einschatzung der ,,Wichtigkeit" eines bestimmten su- 
pramolekularen Synthons ist an die Frage nach der Strukturver- 
einfachung geknupft und kann recht willkiirlich sein. So kann 
man z. B. dariiber streiten, ob in den Iod-Nitro-Strukturen aus 
Abschnitt 2.2 das Synthon 1 oder das Synthon 17 ,,wichtiger" 
ist. 

H H 
I l l  

37 

Bu ,Bu 

H k H  

39 
Schema 6. Zielrosettenstrukturen: 37, 38 (nicht festgestellt) und 39 (festgestellt). 
Die Synthone sind hervorgehoben. Man beachte die etwas unterschiedliche Syn- 
thonstruktur in 38. 
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Eine Diskussion iiber die Aryl . . Aryl-Synthone 33 und 34, 
die auf dem Fischgriiten- bzw. dem Stapel-Assoziationsverhal- 
ten von aromatischen Ringen beruhen1”81, sowie iiber das hy- 
drophobe Synthon 35 darf an dieser Stelle nicht fehlen. Die 
geometrischen Parameter von 33 und 34 wurden eindeutig be- 
stimmt und treten in unzdhligen Strukturen auf. Wenn man die 
Wichtigkeit der suprdmolekularen Synthone auf der Grundlage 
spezifischer Wechselwirkungsstdrken zuordnen miiBte, wiirden 
diese Synthone nicht sehr hoch bewertet werden. Es ist aber 
bekannt, dal3 sie eine wichtige Rolle fur die Stabilitat von Pak- 
kungsanordnungen in Kristdllen rnit geringer Loslichkeit und 
hoher Kristallinitat   pi el en^'^^. Abbildung 6 zeigt die Struktu- 

a) 

Abb. 6. Vergleich der Kristallstrukturen yon Benzol (a) und 2-Aminophenol (b). 
Die Phenylringe (Synthon 33) sind in beiden Strukturen nahezu identisch angeord- 
net. 

ren von Benzol und 2-Aminophenol im Kristall. Diese en thdt  
abwechselnd polare und unpolare Doppelschichten. Die Struk- 
tur der unpolaren Schicht ist mit der Benzolstruktur nahzu 
identisch (senkrecht aufeinanderstehende aromatische Ringe) . 
Durch die Identifikation des Synthons 33 in beiden Strukturen 
wurde deren enge Verwandtschaft bestatigt[601. Aryl . . . Aryl- 
Stapelwechselwirkungen, wie sie im Synthon 34 auftreten, wur- 
den ebenfalls intensiv untersucht. Ihre Verwendung beim Kri- 
stall-Engineering hdngt von der wohlbekannten Tendenz plana- 
rer rr-Donoren und -Acceptoren ab, uberlappende Schichtstruk- 
turen zu bildenfh’i. Hydrophobe Effekte zeigen sich durch das 
Auftreten von Synthonen wie 35 und wurden beim Entwurf von 
Strukturen mit Einfttchschichten genutzt. 

2.5. Konventionelle und exotische Wechselwirkungen 

. . it may be desirable to attempt a synthesis bv lhe use 
of new reactions $ a  great simplijicution run result 

or if‘ there is simply no alternative. 

Reaktionen werden in der orgdnischen Synthese durchfuhrt. 
um kovalente Bindungen zu kniipfen, und wenn Strukturtrdns- 
formationen verlaBlich und effizient sein sollen, miissen der Me- 
chanismus und die Anwendungsbreite solcher Reaktionen be- 
kannt sein. Auf suprdmolekularem Gebiet mochte man Wech- 
selwirkungen verwenden, deren Richtungsabhangigkeiten be- 
kannt sind und die somit zu hinsichtlich ihrer Struktur robusten 
Synthonen kombiniert werden konnen. Es ist nicht iiberra- 
schend, daB man sich in vielen derzeitigen Untersuchungen zum 
Kristall-Engineering auf die konventionellen H-Briicken des 
Typs 0-H . ’ .  0 und N-H . ‘ 0  konzentriert. Aber so wie die 
organische Synthese durch die Untersuchung von neuen und 
zunachst exotischen Reaktionstypen voranschritt, konnen auch 
beim Kristall-Engineering weniger bekannte oder schwachere 
und moglicherweise weniger gerichtete Wechselwirkungen niitz- 
lich sein. Erfreulicherweise scheinen diese schwacheren Wechsel- 
wirkungen ebenso effektiv zu sein - und zwar besonders dann, 
wenn eine Mehrpunkterkennung vorliegt. 

Ein Beispiel fur die Verwendung von C-H . . O-Wechselwir- 
kungen beim suprdmolekularen Design sind die Komplexe aus 
1,3.5-Trinitrobenzol und Dibenzylidenketonen[621. Das Zielsyn- 
thon 23 wird durch Ersatz der konventionellen H-Brucken in 20 
durch C-H . . I 0-Wasserstoffbriickenbindungen erhalten. Als 
molekulare Vorstufen sind 1,3,5-Trinitrobenzol und Pikrylchlo- 
rid einerseits sowie Dibenzylidenaceton und 2,5-Dibenzyliden- 
cyclopentanon andererseits geeignet ; in den Kristallstrukturen 
der Molekulkomplexe aus diesen Verbindungen tritt 23 auf 
(Abb. 7). Bereits erwahnt wurden die diamantartigen Struktu- 
ren rnit den I . . . I -  und N...Br-Synthonen 26 bzw. 27 (Ab- 
schnitt 2.2, Abb. 4)[39, 40. 431. Erst jetzt beginnt man, die An- 
wendungsbreite der ionischen Wechselwirkungen in Kristall- 
Engineering-Untersuchungen zu erkennen. Die Strukturen von 
organischen Malaten und Ttrtraten enthalten z. B. iiber starke 
H-Briicken verkniipfte Netze, die in zwei Dimensionen robust 
sind und in der dritten variiert werden konnen[63]. 

Konventionelle H-Briicken werden immer wieder auf neue 
und raffinierte Art g e n ~ t z t [ ~ ~ ] .  In zwei neueren Untersuchungen 

Abb. 7. C-H . . . 0-Vermittelte Erkennung (Synthon 23) im 1 :2-Molekulkomplex 
aus 2.5-Dibenzylidencyclopentanon und 1,3.5-Trinitrobeiizol. Nur eines der beiden 
symmetrieunabhingigen Trinitrobenzolniolekule ist gereigt. 
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wird von der Tatsache Gebrauch gemacht, daI3 die OH- und die 
NH,-Gruppe hinsichtlich ihrer Fahigkeit zur Wasserstoffbriik- 
kenbindung komplementar sind. Ermer und Eling haben darauf 
hingewiesen, daR eine OH-Gruppe einen wdsserstoffbrucken- 
donor sowie zwei -acceptoren, eine NH,-Gruppe aber zwei Was- 
serstoffbruckendonoren sowie einen -acceptor a ~ f w e i s t [ ~ ~ ~ .  
Dementsprechend verfugen Verbindungen oder Komplexe, in 
denen diese Gruppen rnit 1 : I-Stochiometrie vorliegen, wahr- 
scheinlich iiber hochorganisierte Netze aus H-Brucken mit te- 
traedrisch koordinierten 0- und N-Atomen. Ermer und Eling 
nutzten dieses Konzept fur den Entwurf einiger Diphenol-Dia- 
min-Komplexe. Hanessian et al. beschrieben die Kristallstruktur 
des 1 : I-Komplexes aus trans-1,2-Cyclohexandiol und trans-1,2- 
Diaminocyclohexan, in dem die Halfte der Heteroatome tetra- 
koordiniert ist[661. 

Neue und aufregende Entwicklungen darf man allgemein 
beim systematischen Entwurf von Kristallstrukturen rnit B-, S- 
und Halogen-Atom-We~hselwirkungen[~~~ 681, mit H-Briicken 
der Typen C-H . . . XrZ4] und X-H . . . 7tF6’] (moglicherweise 
mit X = C) sowie mit Metallatom-Wechselwirkungen (in Orga- 
nometallclustern und K ~ m p l e x e n [ ~ ~ ] )  erwarten, auf denen sich 
die supramolekularen Reaktionstypen der Zukunft aufbauen. 

2.6. Kenntnis von anderen Kristallstrukturen 

Knowledge or enlightened speculation as to the way in which 
a molecule to be synthesised has previously been brought into 

existence can be extremely helpful in simplifying 
a synthetic problem. 

Schon 1961 CuBerte sich Hassel iiber das hexagonale ge- 
schichtete Netz mit schwachen N .  . . C1-Wechselwirkungen 
(Synthon 30) in der Kristallstruktur von Cyanursaurechlo- 
rid[71], iiber die Hoppe, L e d  und Morandi 1957 berichte- 
ten[721. Vor kurzem stellten wir fest, daI3 Synthone wie 12 bei 
CN-substituierten aromatischen Verbindungen haufig auftre- 
ten[73]. Aufgrund dieser Befunde und der Tatsache, daR die 
C-H . . . N-Wasserstoffbriickenbindung linear ist, wurde 1,3,5- 
Tricyanbenzol als Kandidat fur die Bildung eines ahnlichen 

hexagonalen Netzes vor- 
geschlagen. Die Cokri- 
stallisation rnit Hexame- 
thylbenzol lieferte den 
1 : 1 -Komplex rnit dem ge- 
wiinschten hexagona- 
len Netz (Synthon 31; 
Abb. 8)[741. Vergleicht 
man 30 mit 31, wird deut- 
lich, daD sie unter Er- 
satz einer N . . CI-Wech- 
selwirkung durch eine 
C-H . . . N - Wechselwir- 
kung austauschbar sind. 

Mit Kenntnis der 1,3,5- 
Abb. 8. C-H . ’ .  N-Netz aus 1,3,5-Tricy- 
anobenzolmolekiilen (Synthon 31) in der Tricyanbenzol-Hexame- 
Kristallstruktur des 1 : 1-Komplexes aus die- thylbenzol-Kristallstruk- 
ser Verbindung und Hexamethylbenzol. Das 
dazwischenliegende Hexamethylbenzolnetz ‘st es nun mag- 
1st nicht dargestellt. lich, ahnliche hexagonale 

Netze rnit verwandten Molekiilen zu erhalten. So besteht die 
Kristallstruktur des 1 : 1-Komplexes aus 1,3,5-Trinitrobenzol 
und Trimethylisocyanurat 40, das nur C-H . . .O-Donor- und 
-Acceptorgruppen in seinem symmetrischen Grundgerust ent- 
halt, aus diskreten Molekulschichten~7s]. Sowohl die Trimethyl- 
isocyanurat- (siehe Synthon 32) als auch die Trinitrobenzolmo- 
lekule, die zweidimensional dicht gepackt sind, bilden jeweils ein 
hexagonales Netz (Abb. 9)[761. Interessanterweise kristallisiert 

Abb. 9. Hexagonale C-H . . . 0-Netzstruktur von Trimethyllsocydnurat 40 (Sqn- 
thon 32; oben) und 0 . .  . 0-Netzstruktur von 1,3,5-Trinitrobenzol (unten) in der 
Schichtstruktur des aus beiden Verbindungen gebildeten 1 : l-Komplexe\ 

dieser Komplex anders als der monokline 1,3,5-Tricyanbenzol- 
Hexamethylbenzol-Komplex in der hexagonalen Raumgruppe 
P6, d. h. die Molekiilsymmetrie wird vollstandig auf die Kristall- 
symmetrie iibertragen, was selten und aurjergewohnlich ist (sie- 
he Abschnitt 2.8). Warum dies so ist, ist nicht klar, moglicher- 
weise ist die gegenseitige Beeinflussung zwischen den 40- und die 
Trinitrobenzol-Schichten so gering, daR es zu keiner merklichen 
dreidimensionalen Storung kommt. 

Wir stellten kurzlich fest, daR Tetrabromadamantan 41 und 
Hexamethylentetraamin 42 einen 3 : 2-Komplex bilden. in dem 

0 Br 

40 41 42 
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slmtliche 41- und die Halfte der 42-Molekule ein C-H . . . N- 
vermitteltes diamantartiges Netz bilden, das topologisch dem 
der Tetracarbonskure 36 (Abb. 10) verwandt Die zweite 
Halfte der 42-Molekule wird allerdings nicht wie bei 361231 
durch Verkettung eingeschoben, sondern clathratartig in die 
Hohlraume des Diamantnetzes eingeschlossen und ist fehlge- 
ordnet. Wir nahmen daher an, daB diese eingeschlossenen 42- 
Molekiile durch andere Molekiile rnit ahnlicher Gestalt und 

Abb. 10. Organische Legierungen; ein Molekiil Hexamethylenlelrdmin 42 (blau) 
kann durch ein CBr,-Molekiil ersetrt werden (Pfeil), wobei das  diamantartige 
C-H..  . N-Netz von 42 (griin) und 1.3,5,7-Tetrabromadamantan 41 (rot) intakt 
bleibt. 

G r o k  ersetzt werden konnten. Dementsprechend cokristalli- 
sierten wir eiiien 1 :I : 1-Komplex aus 41, 42 und CBr,. Die 
Struktur dieses ternaren Komplexes entsprach den Erwartun- 
gen: Das diamantartige Netz wird beibehalten und die CBr,- 
Molekiile befinden sich in den Hohlraumen, die im 1 : I-Kom- 
plex von fehlgeordneten 42-Molekiilen besetzt werden. Interes- 
santerweise sind die CBr,-Molekiile allerdings nicht fehlgeord- 
net, da sie zusdtzliche Br . . . Br-Wechselwirkungen mit den 41- 
Molekiilen eingehen. 

2.7. Supramolekulare Retrosynthese - 
die Cambridge Structural Database 

This is the oldest und most traditional of all synthetic strategies . . . 

Die retrosynthetische Analyse in der organischen Synthese 
stellt eine sequentielle Verbindung zwischen den Synthonen, den 
Teilstrukturen der Zielverbindung, und den Strukturen von 
Vorstufen her, was schliel3lich zur Identifizierung von einer oder 
mehreren moglichen Ausgangsverbindungen fiihrt[”. ’I. Beim 
Kristall-Engineering sind die Zielstrukturen geometrisch und 
topologisch definiert und lassen sich analog auf Vorlaufermole- 
kule zuriickfiihren, deren Cokristallisation geeignete, rnit der 
Zielnetzstruktur vertrigliche supramolekulare Synthone liefert. 
Die retrosynthetische Analyse ist die zentrale Methode der orga- 
nischen Synthese, da  mit ihr aus Bekanntem (der Zielstruktur) 
Unbekanntes (die Struktur der Vorstufe) heuristisch hergeleitet 
werden kann. Die supramolekulare Retrosynthese ist fur das 
Kristall-Engineering aus den gleichen Griinden von ebenso 
groBer Bedeutung. Dabei werden ausgehend von einer gegebe- 

nen Zielstruktur riickschreitend Molekiile identifiziert, die unter 
Verwendung ihrer intermolekularen Wechselwirkungen in der 
Zielstruktur kristallisieren. 

Die traditionelle retrosynthetische Analyse setzt das Wissen 
iiber die vielen, dem Synthesechemiker zur Verfiigung stehenden 
Reaktionen zur Bildung kovalenter Bindungen voraus. Dieses 
Wissen haben Generationen von Chemikern durch ihre Arbei- 
ten zusammengetragen[201. Die supramolekulare Retrosynthese 
hangt also analog von einem detaillierten Wissen iiber die un- 
zahligen Moglichkeiten ab, wie sich intermolekulare Wechsel- 
wirkungen in Kristallen manifestieren. Dieses Wissen erlangten 
wir durch die Arbeiten von Generationen von Kristallographen, 
die uns ca. 125000 genaue Kristallstrukturen von kleinen orga- 
nischen und metallorganischen Molekiilen beschert haben. 
Wahrend das organisch-chemische Repertoire in der Regel noch 
immer manuell und individuell gelernt und genutzt wird[’*], ist 
die supramolekulare Synthescmethode, da  die intermolekularen 
Krafte vor allem geometrische Eigenschaften aufweisen, sehr 
gut fur die elektronische Datenverarbeitung (Speicherung und 
Recherche) geeignet. Das wesentliche Werkzeug fur die retro- 
synthetische Analyse beim Kristall-Engineering steht bereits rnit 
der Cambridge Structural Database zur Verfiiger~g[’~I. 

Die Cambridge Structural Database (CSD) 1st heute mehr 
denn je fur die Losung von Aufgaben aus der supramolekularen 
Retrosynthese geeignet, da Muster von intermolekularen Kraf- 
ten recherchiert werden konnen. Bis vor kurzem waren Recher- 
chen in der CSD iiberwiegend molekiilorientiert : Man konnte 
Abfragen nur auf Grundlage der Konnektivitat iiber kovalente 
Bindungen formulieren. Bei Untersuchungen iiber Wechselwir- 
kungsanordnungen wurden die durch die molekiilorientierten 
Recherchen gefundenen Strukturen rnit Rechenverfahren nach- 
traglich geometrisch manipuliert. Heute ist es moglich, die 
Struktur eines supramolekularen Synthons (wie in Schema 1 
gezeigt) einschliejlich geometrischer Eigenschaften direkt in die 
Suchanfrage aufzunehmen und alle Kristallstrukturen zu erhal- 
ten, die das gewahlte Synthon enthalten. In einem typischen 
Beispiel, dem Versuch, alle Strukturen mit dem Carbonsaure- 
dimer-Synthon 1 zu erhalten, hatte man fruher in einer Such- 
anfrage rnit einem Molekulfragment wie CO,H alle Strukturen 
mit Carbonsauregruppen abgerufen. Diese Suche batte aller- 
dings nicht nur die Verbindungen ergeben, die das gewunschte 1 
enthalten, sondern auch SCuren, die das alternative Catemer 2 
bilden. Strukturverwandte Synthone wie 3 waren hingegen nicht 
gefunden worden. Im Gegensatz dazu wird bei der neuesten, 
supramolekulorientierten Version der CSD deren zunehmende 
Bedeutung beim systematischen Kristall-Engineering beriick- 
sichtigt. 

Die CSD ist ausgesprochen nutzlich bei der Untersuchung 
von intermolekularen Kraften, die schwacher als konventionelle 
H-Briicken sind. Eine gegebene Wechselwirkung weist eine 
ideale intermolekulare Orientierung auf. Die Geometrie dieser 
idealen Anordnung ist in Kristallen allerdings mehr oder weni- 
ger verzerrt, da  die Kristallgeometrie durch die Uberlagerung 
von Wechselwirkungen festgelegt wird (siehe Abschnitt 2.3). 
Daher ist eine statistische Analyse der Kristallstrukturen bei der 
Untersuchung von schwachen Wechselwirkungen obligatorisch. 
Durch sie wird der bei schwachen Wechselwirkungen unver- 
meidbare EinfluB der unterschiedlichen Deformationen, das 
kristallographische Rauschen, minimiert. Je grol3er der Stich- 

2552 Angel!. Chem. 1995, 107. 2541 -2558 



Kristall-Engineering 

probenumfang an Kristallstrukturen ist, desto schwachere 
Wechselwirkungen konnen untersucht werden. Man kann 
durchaus erwarten, daD der gegenwartige Umfang der CSD aus- 
reicht, um die meisten Typen von intermolekularen Wechselwir- 
kungen, die beim Kristall-Engineering verwendet wurden oder 
in nachster Zeit verwendet werden, analysieren zu konnen. 

2.8. Supramolekulare Symmetrie 

. , . any synthetic scheme which does not take full cognizance 
of stereochemical possibilities or problems will have 

a correspondingly low expectation of success. 

Die stereochemischen Gegebenheiten sind Ausdruck der To- 
pographie des Molekiils. Das supramolekulare Aquivalent sind 
die raumlichen und geometrischen Beziehungen zwischen supra- 
molekularen Fragmenten im Kristall. Wie erhalt man z. B. ge- 
wunschte Anordnungen von Bandern, Schichten oder Netzen 
zueinander im Kristall? Dies ist beim Kristall-Engineering von 
erheblicher Bedeutung, da einige physikalische und chemische 
Effekte (z. B. Auftreten von Oberschwingungen bzw. Wirt- 
Gast-Komplexierung) von solchen Anordnungen abhangen. 
Diese Betrachtungen stehen in engem Zusammenhang rnit Fra- 
gen der Symmetrie. Im allgemeinen mussen drei Sorten von 
Symmetrie betrachtet werden: die Molekiilsymmetrie, die Sym- 
metrie der supramolekularen Fragmente (Bander, Helices, Kno- 
ten, Blatter, Kanale, Hohlraume) und die Kristallsymmetrie. 
Die erste und die dritte dieser Symmetriesorten sind objektiv 
feststellbar, wahrend die zweite der individuellen Interpretation 
unterliegt. 

Die Ubertragung der Molekulsymmetrie auf die Kristallsym- 
metrie ist nicht trivial, und in keinem Bereich des Kristall-Engi- 
neering ist der Praktiker heute so hilflos wie beim Auffinden von 
Zusammenhangen zwischen Molekiil- und Kristallsymmetrie. 
Tatsachlich diktieren Kitaigorodskiis Gesetze der dichten Pak- 
kung geradezu, daB die Molekiilsymrnetrie ein sehr schlechter 
Hinweis auf die Punktlagensymmetrie im Kristall ist. Das Inver- 
sionszentrum ist, da es keinen Verlust an Packungseffizienz nach 
sich zieht, das einzige Molekiilsymmetrieelement, das in der Re- 
gel auch ein Symmetrieelement des Kristalls ist'", '']. Fur die 
Praxis bedeutet dies, darj Molekule mit hoherer Symmetrie nur 
auaerst selten Kristalle rnit hoherer Kristallsymmetrie bilden. 
Auch die Gestalt des Molekuls ist wichtig: Wenn die Molekiilge- 
stalt eine gewisse ,,Unformigkeit", eine GroBe, die noch nicht 
quantifizierbar ist, uberschreitet, wird eine dichte Packung 
schwierig, so daB offene Netze gebildet werden. Dabei bleibt die 
volle Molekiilsymmetrie erhalten und eine zweite Molekiilsorte 
wird als Gast eingeschlossen, um die Packungseffizienz zu erho- 
hen. So entsteht aus 1,3,5-Triphenylbenzol und Benzol ein 1:3- 
Wirt-Gast-Komplex, wahrend Mesitylen, 1,3,5-Trichlorbenzol 
und 1,3,5-Trinitrobenzol Einkomponentenkristalle bilden['O]. 
Die Kombination aus hoher Molekiilsymmetrie und symmetri- 
schem Wechselwirkungsmuster ist beim Entwurf von Gast- 
Netzen sehr leistungsfahig. Allerdings gibt es in solchen Fallen 
einen deutlichen Konflikt zwischen den Faktoren, die die dichte 
Packung begiinstigen, und Richtungsfaktoren. Dies tritt haufig 
dann auf, wenn zur Wasserstoffbriickenbindung fahige Grup- 
pen symmetrisch an einem symmetrischen Molekiilgeriist ange- 

ordnet sind. Das starre Geriist von H-Briicken ist gezwungener- 
maBen ebenfalls symmetrisch, da die Gerichtetheit der H-Briik- 
ken nicht eingeschrinkt werden kann. Grobe Verletzungen des 
Prinzips der dichten Packung konnen manchmal zum EinschluD 
von Gastmolekiilen (Hydrochinon-C,,), zur Verkettung von 
Netzen (Saure 36) oder gleichzeitig zu EinschluD und Verket- 
tung (Hydrochinon rnit kleinen Gastmolekiilen, Trimesinsaure) 
fiihren. 

Bei der Analyse der raumlichen Beziehungen zwischen den 
supramolekularen Fragmenten in einem Kristall treten bei- 
spiekweise folgende Alternativen auf: 1 )  Translations- contra 
Inversionsstapelung von zweidimensionalen Fragmen ten wie 
Bandern und Blattern['']; 2) Packung von Fragmenten mit glei- 
chem und entgegensetztem Chiralitatssinn, z. B. Helices['*]; 3) 
topologisch unterschiedliche Verkettungen von zwei- und drei- 
dimensionalen NetzenLE3]; 4) einheitliche contra gemischte Sta- 
pel aus planaren Donor- und Acceptormolekulen in Strukturen 
von organischen Metallen[841. Welche dieser Moglichkeiten je- 
weds zum Tragen kommt, hangt von extrem schwachen Wech- 
selwirkungen ab und ist derzeit noch wenig verstanden, und die 
unterschiedlichen Strukturen sind dariiber hinaus fur Compu- 
ter-Rechenverfahren nicht besonders geeignet. Da das Ergebnis 
einer Kristallisation oft sowohl von kinetischen als auch von 
thermodynamischen Faktoren bestimmt wird, bleiben stereose- 
lektive supramolekulare Synthesen ein schwieriges, aber letzt- 
endlich erreichbares Ziel. 

2.9. Polymorphie 

. . . the possibility of competing reaction paths should 
be minimized . . . 

Das Kristall-Engineering kann nicht diskutiert werden, ohne 
daB das Problem der Polymorphie behandelt wird. Dieses Phl- 
nomen ist ebenso geheimnisvoll und argerlich, z. B. wenn trotz 
bester Planung und Anstrengung am Ende einer Reaktionsse- 
quenz das falsche Isomer erhalten wird. In einer traditionellen 
Synthese stammt unsere Unfahigkeit, mit so einem Problem 
fertig zu werden, aus einem unvollstandigen oder falschen Wis- 
sen iiber die strukturgebenden Faktoren. Gelegentlich scheint 
auch ausgesprochenes Pech hinzuzukommen, was wohl beim 
Kristall-Engineering ebenso weit verbreitet ist wie in der organi- 
schen Synthese. 

Hinsichtlich der Haufigkeit rnit der Polymorphie bei kleinen 
Molekulen vorkommt, wurde vie1 dariiber spekuliert, ob der 
Anteil der polymorphen Strukturen in der CSD reprasentativ 
fur den allgemeinen Anteil von polymorphen Formen an allen 
moglichen Kristallstrukturen ist (falls solche Details zuverlassig 
bestimmt werden konnten), und sogar dariiber, ob die Zahl der 
polymorphen Formen einer Substanz rnit der in die Untersu- 
chung der Verbindung investierten Zeit und Anstrengung zu- 
nimmt[E51. Viele dieser Fragen sind rhetorischer und quasi-phi- 
losophischer Art und nicht sehr hilfreich bei der Losung der 
praktischen Probleme des Kristall-Engineering. Ein paar Verall- 
gemeinerungen konnen allerdings gemacht werden : 1) Polymor- 
phe Modifikationen treten in den Substanzkategorien nicht 
gleich haufig auf. Sie sind wahrscheinlicher bei Molekiilen rnit 
beweglichen Konformationen oder vielen unterschiedlichen zur 
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Wasserstoffbruckenbindung beflhigten Gruppen und unwahr- 
scheinlicher bei starren, flachen Molekiilen wie kondensierten 
aromatischen Kohlenwasserstoffen unter normalen Druck- und 
Temperaturbedingungen. Polymorphie ist bei Verbindungen mit 
mittleren molaren Massen (Clo bis C2") am wahrscheinlichsten. 
2) Durch geschicktes Kristall-Engineering sollte die Wahr- 
scheinlichkeit fur das Auftreten polymorpher Modifikationen 
dadurch gesenkt werden konnen, daR mehrere Stellen fur eine 
(dreidimensionale) Mehrpunkterkennung von Molekiilen vor- 
gesehen werden. Dabei bestiinde die allgemeine Strategie darin, 
sicherzustellen, da13 nur ein einheitliches Muster aus supramole- 
kularen Synthonen vorliegt. 3) Fur eine gewunschte Anwen- 
dung ist es moglicherweise nicht wichtig, ob polymorphe For- 
men auftreten, da das kritische, supramolekulare Fragment 
(Synthon), das die betreffende Eigenschaft des Kristalls defi- 
niert, in allen polymorphen Formen intakt ist. 4) Polymorphie 
ist in einigen Flllen stark losungsmittelabhangig, und durch 
Computersimulationen von Kristallstrukturen mit und ohne 
anhaftende Losungsmittelmolekiile konnen Regeln fur die Kri- 
stallisation einer bestimmten polymorphen Form aufgestellt 
werden. 

Das Studium der Polymorphie in organischen Kristallen ent- 
wickelt sich noch, und es sind noch vie1 mehr Daten notwendig, 
um eindeutige und allgemeine Schliisse ziehen zu konnen. Auf 
Molekuldynamikrechnungen beruhende computergestiitzte 
Methoden sind sehr vielversprechend. Die Polymorph-Predic- 
tor-Methode auf Grundlage des Monte-Carlo-Ansatzes wurde 
in das Ceriusz-Paket von BIOSYM/Molecular Simulations[851 
implementiert und damit ab-initio-Vorhersagen von vielen poly- 
morphen Modifikationen gemacht. Die Kristallisation hangt 
aber sicherlich nicht allein von der Energetik ab und kann auch 
iiber mehrere Stufen verlaufen, so da13 Cluster aus mehreren 
Molekiilen abgefangen werden und in der endgiiltigen Kristall- 
struktur in hoher liegenden Energieminima vorliegen. Um die 
Polymorphie besser zu verstehen, gilt es, den Kristallisations- 
prozeB besser zu verstehen, und dies wiederum wird von Fort- 
schritten in der Spektroskopie (Detektion von Kristallkeimen), 
in der Physikalischen Chemie (Thermodynamik, Chaostheorie) 
und in der Biophysik (Proteinfaltung) abhangen. Dies sind 
schwierige Fragen, und nur durch weitergehende, aussagekrafti- 
gere experimentelle sowie theoretische Befunde wird man Poly- 
morphie soweit verstehen konnen, da13 sie kontrolliert beein- 
flu& werden kann. 

3. Die Methode - intermolekulare Wechselwirkungen 

Einige intermolekulare Wechselwirkungen, die Grundbestand- 
teile des Kristall-Engineering, wurden indirekt in den vorange- 
henden Abschnitten diskutiert. Detaillierte und genaue experi- 
mentelle, auf der CSD basierende sowie theoretische Studien 
dieser Wechselwirkungen waren Gegenstand mehrerer, auch neu- 

folgenden Abschnitt wollen wir diese Krifte daher nur aufzahlen 
und sehr kurz einige unserer eigenen Resultate, speziell die iiber 
die schwacheren Wechselwirkungen, referieren. 

Die sinnvollsten Kriterien fur die Klassifizierung der intermole- 
kularen Krafte sind vom Standpunkt des Kristall-Engineering 
aus deren Abstands- und Richtungsabhangigkeit. Typischenveise 

erer publikationen16-10, 13, 1 5 ,  24, 40. 58, 59, 6 7 - 7 0 ,  85,  861. Im 

sind die mittelweitreichenden Krlfte isotrop und definieren die 
Molekiilgestalt und -groDe sowie die dichte Packung (implizite 
Beteiligung von Wechselwirkungen) . Allgemein handelt es sich 
bei diesen Kraften um C . . . H-, C . . . C- und H .  . . H-Wechsel- 
wirkungen. Die weitreichenden Krafte sind demgegenuber elek- 
trostatischer Art und anisotrop; sie betreffen Heteroatom- 
Wechselwirkungen zwischen N, 0, S, C1, Br, I (selten B, F, P, Se) 
sowie solche zwischen diesen Elementen und C sowie H (explizi- 
te Beteiligung von Wechselwirkungen) . Ionische Krafte sind 
sehr weitreichend und recht spezifisch; sie beinflussen die supra- 
molekulare Struktur sehr stark. 

3.1. Ungerichtete Krafte 

Ungerichtete Krlfte (Energien 2- 10 kJmol- ') beinhalten 
traditionell - aber nicht notwendigerweise ausschlieBlich - 
C . . C-, C . . H- und H . . . H-Wech~elwirkungen[~'~. Allerdings 
hangt die relative Bedeutung dieser Wechselwirkungen in einem 
gegebenen Kristall von der C-H-Stochiometrie ab. Aromatische 
Verbindungen (hohe C : H-Verhaltnisse) neigen sehr stark zur 
Stapelbildung, da dies die Zahl der C . . . C-Wechselwirkungen 
erhoht. Der Coulomb-Charakter der C . . . H-Wechselwirkung 
konnte der Grund fur deren Vorherrschen bei vielen aromati- 
schen und aliphatischen Verbindungen sein (siehe Abschnitt 
2.4). Bei planaren aromatischen Verbindungen fiihren diese 
Wechselwirkungen zu dem charakteristischen T-formigen, 
fischgratenartigen Synthon 33. Es sind auch Kristallstrukturen 
bekannt, in denen ungewohnlich saure C-H-Gruppen (z. B. bei 
Alkinen) stark mit konjugierten n-Systemen wechselwirken['*]. 
Ob diese Wechselwirkungen entsprechend den in neuerer Zeit 
untersuchten 0 - H  . . . n-Wasserstoffbruckenbindungen (siehe 
Abschnitt 3.2.1) C-H . . . n-Wasserstoffbruckenbindungen ge- 
nannt werden mussen oder ob sie lediglich eine extreme Erschei- 
nung der C .  . . H-Fischgraten-Wechselwirkung sind, ist noch 
nicht geklart. 

3.2. Wasserstoffbriickenbindungen 

Die Wasserstoffbruckenbindung, der ,,Generalschlussel" zur 
molekularen Erkennung, ist die fur supramolekulare Konstruk- 
tionen zuverlassigste gerichtete Wechselwirkung, und ihre 
Wichtigkeit beim Kristall-Engineering kann kaum unterschatzt 
werden. Die unterschiedlichen Aspekte der Wasserstoffbrucken- 
bindung sind intensiv untersucht worden, und es wlre sinnlos, 
hier dariiber einen kurzen Uberblick geben zu wollen. H-Bruk- 
ken der Typen O-H. . .O  und N - H . . . O  (Energien 20- 
40 kJmol- 1)[891 konnen ,,stark" oder ,,konventionell" genannt 
und so von den schwacheren C-H . . '0-  und 0 - H . .  .n-Wech- 
selwirkungen (Energien 2-20 kJmol- ') abgegrenzt werden, die 
viele gemeinsame Merkmale haben und eingehend in Ab- 
schnitt 3.2.1 diskutiert werden. 

Die entscheidenden geometrischen Eigenschaften einer 
D-H . . . A-X-Wasserstoffbriickenbindung (D = Donor, A = 

Acceptor) sind der D-A- und der H-A-Abstand, der D-H-A- 
Winkel 0 und der H-A-X-Winkel 4 sowie die Planaritat der 
DHAX-Einheit. All diese GroBen wurden ausfuhrlich disku- 
tiertL6, "I. Typische Werte fur den H-A-Abstand liegen zwi- 
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schen 1 .SO und 2.00 8, fur N-H . . . 0- sowie zwischen 1.60 und 
1 .SO A fur 0 -H  . . . 0-Wasserstoffbriickenbindungen. Werden 
die Abstandskriterien weniger streng definiert, konnen auch die 
haufig vorkommenden, etwas langeren Dreizentren- und Vier- 
zentren-Wasserstoffbriickenbindungen einbezogen werden. Die 
Winkel 6 und q5 nehmen Werte zwischen 150 und 160 bzw. 120 
und 130" an. Diese deutliche Ausrichtung der H-Briicken ist 
unstrittig, und sie ist die Grundlage fur leistungsfahige und ver- 
IaBliche supramolekulare Synthesen ausgehend von supramole- 
kularen Bausteinen rnit Gruppen wie OH, CO,H, CONHR und 
CONH,. Das Synthon 28 tritt z. B. in einigen Phenolen und im 
Wassertrimer auf, es ist mit anderen Synthonen wie (OH), und 
(OH), v e r ~ a n d t [ ~ ~ ] .  Wie wir kurzlich feststellten, kommen viele 
carbonsaure- und hydroxygruppenenthaltende wasserstoff- 
bruckengebundene Synthone von Kristallen organischer Ver- 
bindungen nahezu unverandert auch in solchen metallorgani- 
scher Verbindungen V O ~ [ ~ ' ] .  

3.2.1. C- Ha * 0- und 0 - H a  * * IC- Wasserstoffbuiicken- 
bindmgen 

Diese Diskussion ist auch fur die verwandten C-H . . . N- und 
N-H . . . x-Wechselwirkungen giiltigL69, "I. Wir streifen auch 
kurz die Frage, ob es eine C-H . . . CI-Wechselwirkung gibtLg3I, 
und fassen neuere Berichte iiber C-H . . . F-Ig4] und 
C-H . . . Se-Wasserstoffbriickenbindungen z u ~ a r n m e n [ ~ ~ ] .  

Es gibt wenig Zweifel daruber, da13 C-H . . . O-Wasserstoff- 
briickenbindungen - besonders wenn starke 0-H . . '0 -  und 
N-H . . 0-Wasserstoffbriickendungen fehlen - wichtige, wenn 
auch subtile ausschlaggebende Faktoren beim Kristallpak- 
kungsprozen ~ i n d [ ' ~ ,  961. Wie in Abschnitt 2.3 diskutiert wurde, 

0-Wasserstoffbruckenbindungen unter beson- 
deren Umstanden sogar die Geometrie und die Topographie 
von Netzen andern, die durch starke H-Briicken gebildet weden. 
Anomalien und Ratsel bei einigen Kristallstrukturen rnit Mu- 
stern aus starken H-Briicken konnen auf der Grundlage des 
Zusammenspiels von starken und schwachen H-Brucken erklart 
werden. Im allgemeinen hingen die Stirke und Wirksamkeit 
einer C-H . . . 0-Wasserstoffbriickenbindung von der CH- 
Aciditat des kohl en st off atom^[^^^ und von der Basizitat des 
O - A t ~ m s [ ~ ~ ]  ab, die durch kooperative Effekte verstarkt wird. 
Wir haben z. B. gezeigt, da13 die C-H...O-Abstande in 
Kristallen gut rnit den pK,-Werten entsprechender CH-Grup- 
pen in Losung korrelieren und daB es sogar moglich ist, eine 
kristallographische Skala der Kohlenstoffaciditat aufzustel- 
len[991. 

Die Kriterien dafur, daB eine bestimmte C-H . . . O-Anord- 
nung als wichtig eingeschatzt wird, waren Gegenstand einiger 
Diskussionen. Neuere Analysen haben gezeigt, daB viele 
C-H . . . 0-Anordnungen mit langeren C-0-Abstanden (3.50- 
4.00 A) Winkelcharakteristika und Einfliisse auf Kristallstruk- 
turen aufweisen, die denen von solchen rnit kiirzeren (3.10- 
3.50 A) ahneh~['~]. Es sollte betont werden, da13 die C-H . . '0-  
Wechselwirkung eigentlich keine van-der-Waals-, sondern 
hauptsachlich eine elektrostatische Wechselwirkung ist ; sie 
nimmt mit dem Abstand vie1 schwacher ab und ist daher noch 
bei Entfernungen wirksam, die den van-der-Waals-Begren- 
zungen entsprechen oder groBer sind als diese. Daher miissen 
sogar grone C-0-Abstande (ca. 4.0 A) in Betracht gezogen 

werden, und man vermutet, da13 Molekule bereits vor der Keim- 
bildung und der Kristallisation durch diese schwachen Wasser- 
stoffbruckenbindungen orientiert werden. Dies unterstreicht die 
wichtige Rolle dieser Bindungen beim Kristall-Engineering - 
besonders im Hinblick auf das Methodenrepertoire. 

Wahrend C-H . . . 0-Wechselwirkungen weit verbreitet sind, 
treten die komplementaren 0-H . . . n-Wechselwirkungen sel- 
ten auf, da C nicht so elektronegativ wie 0 ist und da sich 
C-Atome anders als Carbonyl- und Ether-0-Atome, die fur 
CH-Gruppen leicht zuganglich sind, nur selten in sterisch unge- 
hinderten Positionen befinden. Trotz dieser Einschrankungen 
neigt ein ausreichend elektronenreiches C-Atom (wie in Alki- 
nen, Alkenen und Arenen) dazu, rnit OH-Gruppen Wasser- 
stoffbruckenbindungen zu bilden und so zur Stabilitat des 
Kristalls beizutragen['OOl. Wir haben diese Wechselwirkungen 
in der CSD systematisch untersucht und in deren Version von 
1993 etwa 50 eindeutige Beispiele fur intermolekulare 
0 - H .  . . x- und N-H . . . n-Wasserstoffbruckenbindungen ge- 
f~nden[~'I .  

3.3. Halogenatom-Wechselwirkungen 

Es ist seit langem bekannt, da13 die Halogenatome C1, Br und 
I kurze nichtbindende Wechselwirkungen in Kristallen einge- 
hen["]. Diese Wechselwirkungen (Synthone 25, 26) zeigen sich 
eindeutig in den Kristallstrukturen der Elemente und sind beim 
Kristall-Engineering aus historischen Griinden von Bedeutung, 
da sie die Grundlage fur die ,,4A-Chlor-Regel" bilden. die von 
Schmidt fur planare Dichlorarene formuliert wurde['*']. Die 
Ursache fur diese Wechselwirkungen ist noch immer etwas un- 
klar. Nyburg und Wong-Ng["'] sowie Price etal.[s6e1 sind der 
Ansicht, daB diese kurzen Abstande dieser Wechselwirkungen 
das Ergebnis elliptisch geformter (anisotroper) Atome sind, 
wahrend wir und andere annehmen, daR zwischen den Halogen- 
atomen in Kristallen spezifische anziehende Krafte wir- 

ger Faktor, denn die CI . .. CI-, Br . . . Br- und 1 . .  I-Wechselwir- 
kungen unterscheiden sich deutlich und auch zwischen diesen 
symmetrischen Wechselwirkungen und unsymmetrischen wie 
I . . . C1, Br . . . F sowie I . . . F gibt merkliche Unterschiede. Ge- 
richtete Wechselwirkungen zwischen Halogenatomen und 0- 
sowie N-Atomen sind ebenfalls polarisationsinduziert und wur- 
den von uns sowie von anderen beim systematischen Kristall- 
Engineering verwendet (Abschnitt 2.1)[33-35, 451. 

ken[40. 1031 . s i  cherlich ist die Atompolarisation hier ein wichti- 

3.4. Weitere Wechselwirkungen, Harte und Weichheit 

Wie bei den Halogenatomen sind Polarisationseffekte auch 
bei Schwefelatomen wichtig, die bekanntermaaen gerichtete 
Wechselwirkungen der Typen S . . . N, S .  . . S und S . .  CJ rnit 
kurzen Abstanden eingehen. Diese Wechselwirkungen wurden 
anhand der Kristallstrukturen von Tetrathiafulvalen(TTF)- 
7,7,8,8-Tetracyanchinodimethan(TCNQ)-Komplexen grund- 
lich untersucht [' 041. Fur Organometallverbindungen spezifische 
intermolekulare Wechselwirkungen wurden erst kurzlich unter- 
s ~ c h t [ ' ~ ~ ] .  Wir haben Au . . . Au-Wechselwirkungen systema- 
tisch untersucht und gezeigt, da13 durch sie die Molekiilkonfor- 
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mation und die Kristallpackung beeinflu& wird[1061. Die H- 
Briicken-Muster in Kristallen von metallorganischen Verbin- 
dungen lhneln im allgemeinen denen in einfachen organischen 
Verbindungen. A k i n  der CO-Ligand ist eine Base, die nur bei 
Organometallverbindungen vorkommt, und nach vorlaufigen 
Ergebnissen fur C-H . . . 0-Wasserstoffbriickenbindungen 
moglicherweise wichtiger als fur 0 - H  . . . 0-Wasserstoffbriik- 
k e n b i n d ~ n g e n [ ~ l ,  '071.  Dies fiihrt zu der Frage nach der Harte 
oder der Weichheit der Wechselwirkungspartner und gibt bereits 
einige Hinweise darauf, daR das HSAB-Prinzip nutzbringend 
auf die Supramolekulare Chemie ausgeweitet werden kann. So 
konnen N-H . . .O sowie 0 - H  ' .  '0  als harte und C-H . . ' 0  
sowie C-H . . . T[ als weiche H-Brucken bezeichnet werden, wo- 
bei N-H . ' N rnoglicherweise eine Mittelstellung zu- 
k ~ m m t ~ ' ~ ' ~ .  So bildet der weiche Acceptor CO bevorzugt mit 
dem weichen Donor C-H Wasserstoffbriickenbindungen, und 
der harte Donor 0 - H  wechselwirkt statt mit dem weichen Ac- 
ceptor CO eher mit harten Acceptoren unter Bildung von gega- 
belten oder solvatisierten H-Briicken. Auch die unerwartete Bil- 
dung der C-H . . M-Se-Wasserstoffbriickenbindung kann mit 
dem Konzept der relativen Weichheit von Donor- und Accep- 
torspezies erklart ~erden["~]. So zeigt Schema 3 auch, wie das 
harte Synthon 1 und das weiche Synthon 17 im Kristall vonein- 
ander unabhangig, aber gleich stark wirken. 

4. Zusammenfassung und Ausblick 

. . . although chemistry is a science of vast scope and 
countless specialties, it has no real boundaries . . . 

Beim Schreiben dieses Artikels und dem Aufzeigen der Ana- 
logien zwischen dem Kristall-Engineering und der organischen 
Synthese habe ich versucht, zwei Gruppen von Chemikern anzu- 
sprechen, deren Anliegen und Ziele zuachst moglicherweise we- 
nig verwandt zu sein schienen. Das Kristall-Engineering scheint 
heute allerdings an dem Punkt zu stehen, an dem sich die organi- 
sche Synthese in den funfziger und sechziger Jahren befand. 
Empirische, groBtenteils intuitive Strategien oder Manipulatio- 
nen in eng begrenzten Strukturfamilien stehen im Vordergrund. 
obwohl man hier und da bereits auch eher. Iogisch entworfene 
Ansatze erkennt und all diese Entwicklungen eine betrachtliche 
Zahl von Daten iiber intermolekulare Wechselwirkungen und 
Kristallpackung geliefert haben. Auf Grundlage dieser Daten 
werden systematischere Strategien des Kristall-Engineering her- 
vorgehen. Ich habe versucht zu zeigen, daR die Grundziige sol- 
cher Strategien bereits in der organischen Synthese existieren 
und dal3 Chemiker, die auf dem Gebiet der supramolekularen 
Festkorperchemie arbeiten, mit dieser vorherigen Kenntnis im- 
stande sein werden, Kristalle mit aunerordentlich komplizierten 
Mustern zu bilden. Auch ist zu hoffen, daR die auf dem Gebiet 
der organischen Synthese tiitigen Chemiker das Kristall-Engi- 
neering als natiirliche Erweiterung so vieler Prinzipien aus ihrem 
eigenen Repertoire erkennen und feststellen werden, daR sie mit 
dem Verstiindnis der intermolekularen Wechselwirkungen eben- 
falls gut gerustet sind, um auf diesem reizvollen Gebiet zu for- 
schen. Auf jeden Fall ist das Kristall-Engineering in der Organi- 
schen Materialchemie von zentraler Bedeutung und steht in der 
industriellen Forschung und Entwicklung vor dem Durchbruch. 

Der Begriff ,,Supramolekiil" wurde in diesem Artikel gleich- 
bedeutend mit ,,Kristall" verwendet und wie eingangs erwahnt, 
ist ein Kristall die hochste Form eines Supramolekiils, da  er aus 
einer unendlichen Zahl von divergent gebundenen Molekiilen 
besteht. Hierarchien supramolekularer Spezies konnen dement- 
sprechend gefunden werden, und die Synthese tiefer in der Hier- 
archie stehender Supramolekiile, die aus zwei oder mehr kon- 
vergent gebundenen Molekiilkomponenten bestehen, ist bereits 
ein sehr attraktives, konkurrenzfahiges Forschungsgebiet, in dem 
Molekiilsynthesemethoden mit Vorstellungen zur supramoleku- 
laren Chemie der Molekiilassoziation verbunden sind['081. Auf 
der Suche nach komplexen dreidimensionalen Netzen, die auf 
komplexen polyfunktionalen Molekulen beruhen, miissen solche 
Anstrengungen logischerweise zum Kristall-Engineering fiih- 
ren. 

Einerseits ist es bemerkenswert, dal3 Konzepte und Modelle, 
die in den sechziger Jahren fur die organische Synthese entwik- 
kelt wurden, heute so leicht und im Detail in einem Forschungs- 
gebiet wiederverwendet werden konnen, das zu jener Zeit kaum 
vorstellbar war. Diese Parallelitit wurde mir beim Schreiben 
dieses Artikel immer deutlicher und ich bezweifele nicht, dal3 
andere Struktur- und Synthesechemiker weitere Beziehungen 
zwischen diesen beiden faszinierenden Gebieten der Chemie fin- 
den werden. Andererseits bestatigt die auffallige Ahnlichkeit die 
Ubereinstimmung und Nichtdualitat im chemischen Denken. 
Obwohl ich nur ein paar Satze aus Coreys Artikel aus dem Jahre 
1967"81 hier zitiert habe, kann fast der gesamte Teil I dieses 
Artikels im Hinblick auf das Kristall-Engineering und die 
supramolekulare Festkorperchemie neu gelesen und verstanden 
werden. Vielleicht war diese Moglichkeit sogar vorgesehen, 
denn bei der Rechtfertigung der Suche nach einer allgemeinen 
Synthesestrategie heifit es: ,,Such an effort surely is more than 
an intriguing theoretical exercise; it is a prerequisite to a deeper 
comprehension of Synthesis and the methodologies which are 
fundamental to it, and it is likely to be the keystone in the 
rational development of Synthesis to still higher forms."[*' 

Ich mochte meinen ,friiheren und jetzigen Studenten und Post- 
doktoranden fur ihren Enthusiasmus und ihre harte Arbeit dan- 
ken. Einige von ihnen haben mich wahrend der Artfertigung dieses 
Manuskriptes unterstiitzt: C. K K. Sharma, D. S. Reddy, B. S. 
Goud, K. Biradha und V. R. Thalladi. Ein wesentlicher Teil der 
hier beschriebenen Arbeit ware nicht moglich gewesen ohne die 
geschickte Hilfe einiger Kristallographen, hesonders von H .  L .  
Carrel1 und D. E. Zacharias (Fox Chase Cancer Center, Phila- 
delphia, U S A ) ,  D. C. Craig (University of New South Wales, 
Sydney, Australien) , J.  A .  I<. Howard (University of Durham, 
GroJhritannien) , 7: Pilati (Universita di Milano, Italien) , W 7: 
Robinson (University of Canterhurj, Christchurch, Neuseeland) , 
Y 7: Struchkov (Nesmeyanov Institute of Organoelement Com- 
pounds, Moskau, RuJland) sowie von anderen, die als Coautoren 
in den aufgefiihrten Puhlikationen genannt sind. Ich mochte G. 
Klebe (BASFAG, Ludwigshafen) fur hiljireiche Diskussionen, A .  
Nangia (University of Hyderabad, Indien) , f i r  viele wertvolle 
Hinweise wahrend der Anfertigung dieses Artikels und C. B. 
Aakeroy (Queen's University, Belfast, Irland) , f i r  das Titelbild 
danken. Das Cerius'-Software-Paket von BIOSYMIMolecular 
Simulations enthalt die in diesem Betrag zitierten Rechenmetho- 

[*I Meine Hervorhebung. 
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den sowie Rechenroutinen, mit denen einige der gezeigten Bilder 
erstellt wurden. Die Arbeiten wurden vom Department of Science 
and Technology der indischen Regierung finanziell unterstiitzt. 
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