


You can observe a lot just by watching.
Yogi Berra

1. Einleitung

Selbst der Titel dieses Aufsatzes[1] ist eine nähere Betrach-
tung wert: Beziehen wir uns auf eine Beschreibung des

Phänomens, daû polymorphe Kristalle gleichzeitig kristalli-
sieren können, oder soll es eine Vorschriftensammlung für
den Praktiker sein, wie man zwei oder mehr polymorphe
Modifikationen gleichzeitig erhält? Ersteres ist unsere Ab-
sicht, aber mit der Beschreibung des Phänomens geben wir
natürlich auch Hinweise darauf, wie man die Kristallisation
von polymorphen Kristallen erreichen kann, sollte dies das
Ziel des Experiments sein.

Eine polymorphe Modifikation wurde definiert als feste
kristalline Phase einer bestimmten Verbindung, die durch die
Möglichkeit von mindestens zwei Anordnungen der Moleküle
im Kristall dieser Verbindung im festen Zustand resultiert.[2]

Verschiedene polymorphe Modifikationen haben verschiede-
ne Strukturen, und daher handelt es sich bei jeder um ein
einzigartiges Material mit eigenen physikalischen und che-
mischen Eigenschaften. Schon früh lernt jeder Student, daû
das Kristallisieren eines der Hauptverfahren zur Reinigung
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sich häufig weder über die Existenz
dieses Phänomens noch über die er-
staunlichen Auswirkungen im klaren.
Zu den experimentellen Problemen
gehören z. B. ein veränderlicher oder
unscharfer Schmelzpunkt, Kristall-
chargen mit widersprüchlichen physi-
kalischen Eigenschaften (elektrische
oder Wärmeleitfähigkeit, Filter-, Trok-
ken- und Flieûeigenschaften, Tablet-
tierungs- und Lösungseigenschaften),
zwei (oder mehr) verschiedenfarbige
oder verschiedenförmige Kristalle in
derselben Charge aus (chemisch) ¹rei-
nemª Material. Diese Probleme kön-
nen auf die spezifischen Kristallisa-
tionsbedingungen zurückgeführt wer-
den, die zur Zeit des Sammelns der
Kristalle im Kristallisationsmedium
oder -gefäû herrschten und die zur
Bildung einiger polymorpher Kristalle
führten. Daû polymorphe Kristalle
einer Substanz nebeneinander ent-
stehen können, war schon vor langer

Zeit erkannt, jedoch selten bewuût
wahrgenommen und untersucht wor-
den. Ist das gleichzeitige Auftreten von
polymorphen Modifikationen nun
aber eine Fluch oder eine Segen? Die
Antwort lautet: beides. Ein Fluch ist
sie für den Chemiker, der auf reine
Substanzen aus ist und auf robuste
Verfahren, um diesen reinen Stoff
reproduzierbar und in gleicher Quali-
tät herzustellen; ein solches Vorhaben
wird durch gleichzeitig auftretende
polymorphe Modifikationen vereitelt.
Andererseits ist sie auch ein Segen,
denn das Auftreten von polymorphen
Kristallen allgemein und speziell die
Existenz von gleichzeitig auftretenden
polymorphen Modifikationen kann zu
neuen Erkenntnissen führen, wie man
den Kristallisationsprozeû besser kon-
trolliert und somit in einem robusten
Verfahren das gewünschte Produkt
erhält. Versteht man die konkurrie-
renden thermodynamischen und kine-
tischen Faktoren, die allgemein oder
auch nur für eine spezielle Substanz

die Kristallisation von polymorphen
Modifikationen steuern, so wird die
Herstellung der gewünschten polymor-
phen Kristalle unter Ausschluû der
unerwünschten durch eine bessere
Kontrolle der Bedingungen erleichtert.
Diese Kontrolle ist wichtig bei einer
Vielzahl von industriellen Anwendun-
gen, z.B. bei Produktions- und Formu-
lierungsverfahren in der Pharmaindu-
strie. Dieser Übersichtsartikel behan-
delt die Faktoren, welche die
konkurrierende Kristallisation poly-
morpher Modifikationen steuern, und
beleuchtet den Hintergrund des Phä-
nomens; danach folgen überblicksartig
Beispiele für gleichzeitig auftretende
polymorphe Modifikationen in ver-
schiedenen chemischen Systemen und
bei unterschiedlichen Kristallisations-
verfahren und -bedingungen.
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ist, und tatsächlich nutzen fast alle industriellen Verfahren,
die zu festen Produkten führen, fast ausschlieûlich diese
Methode, um diese Materialien so bereitzustellen, daû sie den
Forderungen von Gesetzgeber und Markt nach Reproduzier-
barkeit und Reinheit genügen. In einem polymorphen System
kann bei der Kristallisation mehr als ein Stoff entstehen, ja, es
entsteht ein Stoffgemisch. Die Kenntnis der Prozesse, die die
Keimbildung, das Kristallwachstum und die Phasenübergänge
in solchen Systemen steuern, ist einerseits wichtig für die
Prozeûkontrolle und andererseits auch, um aus den Experi-
menten ein Maximum sowohl an Daten wie an Einsicht zu
gewinnen. Diese Übersicht behandelt ein spezielles Phäno-
men, das nicht weithin bekannt ist, aber das mit der
Kristallisation in polymorphen Systemen zusammenhängt:
die gleichzeitige Kristallisation von polymorphen Kristallmo-
difikationen. Wir werden zeigen, daû dies in zweierlei Hin-
sicht besonders relevant ist. Zunächst liefern, vom wissen-

schaftlichen Standpunkt aus betrachtet, Experimente, bei
denen gleichzeitig Kristalle verschiedener polymorpher
Strukturen entstehen, potentiell strukturelle und thermody-
namische Informationen, die bei Kristallisation nur einer
Phase nicht erhältlich wären. Zweitens sind aus kommerziel-
ler Sicht Prozeûbedingungen, die zu gleichzeitiger Kristallisa-
tion führen, unter allen Umständen zu vermeiden, da
uneinheitliche Materialien die Folge wären, die keiner
vorgeschriebenen Spezifizierung genügen. Wir werden auf
eine Reihe von Fragen, die mit diesem Phänomen zusam-
menhängen, näher eingehen:
1) Warum kann es zur gleichzeitigen Kristallisation poly-

morpher Modifikationen kommen?
2) Wie kann man gleichzeitige polymorphe Kristallisation

erreichen oder vermeiden?
3) Welche Informationen liefert die Untersuchung solcher

Systeme?
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4) Wozu nützen diese Informationen?
5) Welche Beispiele für gleichzeitig entstehende polymorphe

Modifikationen liegen derzeit vor?
Wir werden zwar bei der Besprechung obiger Fragen

jeweils einige Demonstrationsbeispiele geben, jedoch soll
dieser Artikel diese Themen nicht erschöpfend und umfas-
send abhandeln. Vielmehr wollen wir mit dieser Einführung
den Zugang zu einem nicht allgemein erkannten Phänomen
erleichtern, dessen Studium nützliche Informationen für eine
Vielzahl von Disziplinen liefern kann.

2. Warum kann es zur gleichzeitigen Kristallisation
polymorpher Modifikationen kommen? ±
Das qualitative Bild

Die Kristallisation ist ein bemerkenswerter Prozeû, denn
durch sie gelangen etwa 1020 Moleküle oder Ionen in eine im
wesentlichen geordnete Anordnung; das Ergebnis ist dieselbe
Struktur ± oder eine begrenzte Anzahl von Strukturen im Fall
von Polymorphie ± für jeden Kristall, in jedem Labor und im
Prinzip bei jeder Ausführung des Experiments. Es gibt zwar
Ausnahmen, aber genau diese Charakteristiken des Kristalli-
sationsprozesses machen ihn als Methode zur Reinigung von
Stoffen so attraktiv. Wie Generationen von Chemikern
gelernt haben, kann man für jeden beliebigen Stoff experi-
mentell das Lösungsmittel, die Temperatur, die Verdamp-
fungs- oder Abkühlgeschwindigkeit und andere Bedingungen
bestimmen, unter denen der Stoff kristallisiert.[6] All das
wurde unter dem Namen Existenzbereich (occurrence do-
main) zusammengefaût.[7] Dieser Bereich existiert für jede
beliebige Substanz, aber selten, wenn überhaupt, ist er
vollständig bekannt. Der Inhalt des Existenzbereiches ist für
jeden Stoff ± hier, für jede polymorphe Modifikation ± nicht
notwendigerweise eindeutig gegeben. Dort, wo die Existenz-
bereiche überlappen, ist zu erwarten, daû zwei oder mehrere
polymorphe Modifikationen unter im wesentlichen identi-
schen Bedingungen kristallisieren können, was zu dem in
diesem Beitrag diskutierten Phänomen führt.

3. Grundlegendes zur Polymorphie

Wie die meisten chemischen Vorgänge wird auch die
Kristallisation in polymorphen Systemen von einer Kombina-
tion thermodynamischer und kinetischer Faktoren gesteuert.
Wir werden in diesem und im folgenden Abschnitt sehen, daû
gerade das Zusammenspiel von Thermodynamik und Kinetik
die gleichzeitige Kristallisation ermöglicht. Dieser Abschnitt
behandelt die wesentlichen Aspekte der thermodynamischen
Prozesse, die dabei eine Rolle spielen. Detailliertere Darstel-
lungen findet man an anderer Stelle.[8±13]

3.1. Thermodynamische und kinetische Stabilität von
polymorphen Modifikationen

Aus der Thermodynamik folgt, daû die Freie Energie des
Systems bei der Kristallisation insgesamt abnehmen muû.

D.h., im allgemeinen wird man als Kristallstrukturen dieje-
nigen mit der gröûten (negativen) (Freien) Gitterenergie
erhalten. In polymorphen Systemen gibt es offenbar mehrere
mögliche Strukturen mit ähnlichen Gitterenergien.

Wie bei allen chemischen Veränderungen wirken dieser
Tendenz zur Energieminimierung kinetische Triebkräfte ent-
gegen, die das System zur schnellstmöglichen Kristallisation
bringen, um so der Übersättigung auszuweichen. Vom
molekularen Standpunkt aus entspricht der Kristallisations-
prozeû einer supermolekularen Organisation, bei der sich die
Kristallbausteine durch molekulare Erkennung finden, wobei
eine Reihe zwischenmolekularer Wechselwirkungen sowie
stereochemisch kontrollierte Packungsbedingungen eine Rol-
le spielen. Falls sich einige Strukturen schneller als andere
bilden können, kann sich das System kurzfristig auch für eine
Struktur mit geringerer als der maximalen Energieabnahme
entscheiden, vorausgesetzt, daû diese Situation schnell genug
erreicht werden kann. Eine zweite Umwandlung zu einem
Zustand niedrigerer Energie kann später stattfinden.

Die Unterscheidung zwischen thermodynamischem und
kinetischem Einfluû wird häufig am Beispiel der Graphit- und
Diamantmodifikation von Kohlenstoff gezeigt. Erstere ist die
thermodynamisch bevorzugte Form, jedoch ist die Geschwin-
digkeit der Umwandlung von Diamant zu Graphit infolge
kinetischer Faktoren (insbesondere einer hohen Aktivie-
rungsschwelle) unendlich klein.[14]

3.1.1. Energie-Temperatur-Diagramme

Energie-Temperatur(E/T)-Diagramme wurden in die Kri-
stallographie 1951 von Buerger[15] eingeführt, jedoch ohne
spezifische Anwendungen. Die theoretische Herleitung und
praktische Anwendung dieser Diagramme wurde von Burger
und Ramberger[11, 12] sowie von Grunenberg et al.[13] beschrie-
ben und diskutiert. Aus Gründen der Einfachheit beschrän-
ken wir uns auf zwei polymorphe Festkörper; die Ausdehnung
auf eine gröûere Anzahl beruht auf denselben Prinzipien.

Die relative Stabilität von zwei polymorphen Modifikatio-
nen hängt von ihren Freien Energien ab, wobei die stabilere
Form die niedrigere Freie Energie hat. Die Gibbs-Energie
eines Stoffes ist gegeben durch Gleichung (1); darin sind G
und H eindeutig Funktionen der Temperatur, und diese

G�HÿTS (1)

Abhängigkeit kann für eine mögliche Beziehung zwischen
den beiden polymorphen Modifikationen und der Schmelze
(Flüssigkeit) wie in Abbildung 1 aufgetragen werden. Solche
Diagramme enthalten in kompakter Form sehr viel Informa-
tion und liefern eine visuelle und leicht interpretierbare
Zusammenfassung der oft komplexen Beziehungen poly-
morpher Modifikationen untereinander.

Beim absoluten Nullpunkt verschwindet der Term TS, so
daû die Enthalpie gleich der Gibbs-Energie ist. Folglich sollte
beim absoluten Nullpunkt die stabilste polymorphe Modifika-
tion die niedrigste Gibbs-Energie haben. Wie oben erwähnt,
wird der Entropieterm, abhängig von der jeweiligen poly-
morphen Modifikation, eine andere Rolle spielen, so daû die
Freie Energie als Funktion der Temperatur für die beiden
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Abbildung 1. Energie-Temperatur(E/T)-Diagramm für ein dimorphes Sy-
stem. G ist die Gibbs-Energie und H die Enthalpie. Die römischen Ziffern
bezeichnen die beiden polymorphen Modifikationen. Mit Schmp. sind
Schmelzpunkte und mit ÜpII/I ist der Übergangspunkt zwischen den beiden
Modifikationen bezeichnet. Dieses Diagramm zeigt die Situation für ein
enantiotropes System, in dem die Form II die stabile Modifikation
unterhalb des Übergangspunktes ist. (Aus Lit. [13] mit Genehmigung.)

polymorphen Modifikationen verschieden sein wird, wie die
Kurven für GI und GII in Abbildung 1 zeigen. Die beiden
Kurven schneiden sich am thermodynamischen Übergangs-
punkt ÜpII/I , aber da die Enthalpie von Modifikation II
kleiner als die von Modifikation I ist, wird für den Phasen-
übergang ein Energieaufwand von DHt,II/I benötigt; in der in
Abbildung 1 gezeigten Situation muû dieser Übergang ober-
halb vom Übergangspunkt endotherm und unterhalb exo-
therm sein. Der endotherme Übergang fest!flüssig am
Schmelzpunkt kann genauso verstanden werden, wobei DHf,I

und DHf,II die entsprechenden Schmelzenthalpien bezeich-
nen. Abbildung 1 zeigt eine enantiotrope Situation, da ÜpII/I

unterhalb der Schmelzpunkte der beiden polymorphen For-
men liegt.

Die monotrope Situation ist in Abbildung 2 dargestellt. In
diesem Fall gibt es keinen Übergangspunkt unterhalb der
Schmelzpunkte der beiden polymorphen Modifikationen.
Phänomenologisch zeigt sich die Enantiotropie darin, daû es
reversible Umwandlungen der einen Phase in die andere gibt
ohne den Umweg über die flüssige oder die Gasphase. Bei

Abbildung 2. E/T-Diagramm eines monotropen dimorphen Systems. Alle
Symbole haben dieselbe Bedeutung wie in Abbildung 1. (Aus Lit. [13] mit
Genehmigung.)

Monotropie können die beiden Modifikationen nicht direkt
ineinander umgewandelt werden.[16] Im Zusammenhang von
zur gleichen Zeit kristallisierenden polymorphen Modifika-
tionen ist die Thermodynamik klar: Erstens können nur an
thermodynamischen Übergangspunkten beide Modifikatio-

nen dieselbe Stabilität haben und daher als Gleichgewichts-
mischungen koexistieren. Bei jeder anderen Temperatur
besteht die thermodynamische Tendenz zum Übergang in
die stabilere Struktur. Daraus folgt, daû Mischungen von
polymorphen Modifikationen auûer an thermodynamischen
Übergangspunkten eine beschränkte Lebensdauer haben
werden, die von der Umwandlungskinetik maûgeblich be-
stimmt wird.

3.1.2. Dampfdruck-Temperatur-Diagramme

Eine andere verbreitete Darstellung von Phasenbeziehun-
gen ist das Dampfdruck-Temperatur(p/T)-Diagramm. Abbil-
dung 3 zeigt exemplarische Auftragungen des Dampfdrucks
gegen die Temperatur für den enantiotropen und den
monotropen Fall. Diese Diagramme versteht man am besten,

Abbildung 3. Die Druck-Temperatur-Auftragungen: I/v. und II/v. kenn-
zeichnen die Sublimationskurven, liq./v. die Siedekurve und gestrichelte
Linien thermodynamisch instabile oder unzugängliche Bereiche. a) Enan-
tiotropes System; b) monotropes System. Die Bezeichnungen entsprechen
denen in den Abbildungen 1 und 2; die Modifikation I ist bei Raum-
temperatur, die im enantiotropen Fall unterhalb des Übergangspunktes
liegt, stabil. (Nach Lit. [2] mit Genehmigung.)

wenn man sich entlang der verschiedenen Kurven bewegt, die
Gleichgewichtssituationen zwischen den beiden Phasen dar-
stellen. Die Flüssigkeit-Dampf(liq./v.)-Kurve im Hochtempe-
raturbereich von Abbildung 3 a ist die Siedepunktskurve der
(gemeinsamen) Schmelze der beiden polymorphen Formen.
Bewegt man sich auf dieser Linie zu niedrigeren Tempe-
raturen, trifft man auf die II/v.-Linie, die Sublimationskurve
von Form II. Der Schnittpunkt ist der Schmelzpunkt von
Form II. Unter thermodynamischen Bedingungen würde
Form II an diesem Punkt auskristallisieren, und der durch-
gezogene Teil der II/v.-Kurve wäre maûgeblich. Herrschen
jedoch kinetische Bedingungen vor (z. B. wenn die Tempera-
tur schnell gesenkt wird), so kann sich das System entlang der
gestrichelten liq./v.-Linie zum Schnittpunkt mit der I/v.-Linie
bewegen, wo dann Form I auskristallisieren würde. Verfolgt
man den durchgezogenen Teil der II/v.-Kurve weiter abwärts,
so gelangt man zum Schnittpunkt mit der I/v.-Sublimations-
kurve, der dem Übergangspunkt zwischen beiden polymor-
phen Phasen entspricht. Wiederum wird unter thermodyna-
mischen Bedingungen Form II in Form I umgewandelt wer-
den. Unter kinetischen Bedingungen kann Form II entlang
der II/v.-Sublimationskurve weiterbestehen (in manchen
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Fällen sogar zeitlich unbegrenzt). Abbildung 3 a zeigt den
enantiotropen Fall, bei dem der Phasenübergangspunkt bei
einer Temperatur unterhalb des Schmelzpunkts von Form II
liegt, während in Abbildung 3 b die monotrope Situation
dargestellt ist, mit dem Übergangspunkt oberhalb der
Schmelzpunkte beider Formen.

3.2. Einige praktische Aspekte der relativen Stabilität
polymorpher Modifikationen

Wenn man weiû, ob die Beziehung zwischen polymorphen
Modifikationen enantiotroper oder monotroper Natur ist, so
kann man den Kristallisationsprozeû in Richtung der ge-
wünschten polymorphen Modifikation unter Ausschluû der
unerwünschten Modifikation steuern. Für ein dimorphes
System gibt es vier Möglichkeiten:
1) Die thermodynamisch stabile Modifikation in einem

monotropen System: Übergänge in eine andere Modifika-
tion sind nicht möglich, und man muû keine Vorkehrungen
treffen, um diese Modifikation zu stabilisieren oder
Umwandlungen in andere Modifikationen zu verhindern.

2) Die thermodynamisch stabile Modifikation in einem
enantiotropen System: Man muû Maûnahmen ergreifen,
um die thermodynamischen Bedingungen (Temperatur,
Druck, relative Feuchtigkeit usw.) einzuhalten, unter
denen die G-Kurve der erwünschten polymorphen Modi-
fikation unter der der unerwünschten Modifikation liegt.

3) Die thermodynamisch metastabile Modifikation in einem
monotropen System: Eine kinetisch kontrollierte Um-
wandlung in die thermodynamisch stabile, unerwünschte
Modifikation ist möglich. Um eine solche Umwandlung zu
verhindern, sind mitunter drastische Maûnahmen zur
Verminderung der kinetischen Effekte nötig (z. B. sehr
niedrige Temperaturen, sehr trockene Bedingungen, La-
gerung im Dunklen).

4) Die thermodynamisch metastabile Modifikation in einem
enantiotropen System: Die nötigen Informationen, um
diese Modifikation zu erhalten und zu stabilisieren, findet
man im wesentlichen im E/T-Diagramm.

Ob ein System gleichzeitig auftretender polymorpher
Modifikationen monotrop oder enantiotrop ist, hat daher
groûe praktische Bedeutung (z. B. für Präformulierungsstu-
dien eines Wirkstoffes[10, 13]), da man erst dann die gewünschte
polymorphe Modifikation wählen und gezielt herstellen kann.
Durch die Kombination von Erfahrungen mit polymorphen
Systemen und die Sammlung von hinreichend vielen thermo-
dynamischen und Strukturdaten gelang es, einige nützliche
¹Regelnª zur Bestimmung der relativen Lagen der G- und H-
Isobaren aufzustellen, aber auch darüber, ob die polymor-
phen Modifikationen in einer enantiotropen oder monotro-
pen Beziehung zueinander stehen.[11±13]

3.2.1. Die Umwandlungswärmeregel[11]

Beobachtet man bei einer Temperatur einen endothermen
Phasenübergang, so liegt die experimentell gemessene Über-
gangstemperatur oberhalb der thermodynamischen. Ein en-
dothermer Phasenübergang wird erhalten, wenn die beiden

Modifikationen enantiotrop verknüpft sind; im E/T-Dia-
gramm wird er durch den Schnittpunkt der G-Isobaren der
beiden Modifikationen dargestellt. Ist der Phasenübergang
exotherm, dann gibt es keinen thermodynamischen Über-
gangspunkt unterhalb der experimentell bestimmten Über-
gangstemperatur. Dies gilt allgemein für zwei zueinander
monotrope Modifikationen. Ausnahmen von dieser Regel
wurden von Burger und Ramberger[12] diskutiert.

3.2.2. Die Schmelzentropieregel

Die Schmelzentropie erhält man leicht durch differenzka-
lorimetrische Messungen (differential scanning calorimetry,
DSC), da man Schmelzenthalpie und Schmelzpunkt eines
Kristalls in einem einzigen Experiment erhält (DHf/Tf�DSf).
Am Schmelzpunkt ist der Unterschied zwischen der Gibbs-
Energie einer Modifikation und der ihrer Schmelze gleich
Null. Hat die Modifikation mit dem höheren Schmelzpunkt
die niedrigere Schmelzentropie, so sind die beiden Modifika-
tionen enantiotrop. Bei Monotropie hat die niedriger schmel-
zende Modifikation auch die geringere Schmelzentropie.[13]

3.2.3. Die Sublimationsenthalpieregel

Die Sublimationsenthalpie einer bestimmten Kristallform
ist die Summe ihrer Schmelzenthalpie und ihrer Verdamp-
fungsenthalpie. Letztere ist für alle polymorphen Modifika-
tionen einer Verbindung gleich. Daher ist die Übergangs-
enthalpie für die Umwandlung einer Modifikation in eine
andere gleich der Differenz zwischen ihren Sublimations-
enthalpien[9] und ihren Schmelzenthalpien. Es liegen somit
zwei enantiotrope Formen vor, wenn die Modifikation mit
dem höheren Schmelzpunkt die niedrigere Sublimationsent-
halphie hat. Monotropie liegt vor, wenn die niedriger
schmelzende Modifikation auch die niedrigere Schmelzen-
thalpie hat.

3.2.4. Die Dichteregel[11]

Hat eine bestimmte Modifikation bei Raumtemperatur
eine geringere Dichte als eine andere, so ist anzunehmen, daû
diese Modifikation beim absoluten Nullpunkt thermodyna-
misch metastabil ist. Die energetisch günstigste Form der
Packung von Molekülen in einem Kristall weist die stärksten
Wechselwirkungen zwischen den Molekülen und somit auch
die gröûte Dichte auf. Der bestmöglichen Packung entspricht
auch die thermodynamische Stabilität. Diese energetisch
begünstigte Modifikation benötigt daher zum Schmelzen
auch mehr Energie als jede andere Modifikation. Am ab-
soluten Nullpunkt ist die Modifikation mit der gröûten Dichte
thermodynamisch am stabilsten. Bei dieser Näherung nimmt
man an, daû die Dichte von Festkörpern sich über einen
groûen Temperaturbereich kaum ändert. Hat die höher
schmelzende Modifikation auch die höhere Dichte, dann
stehen diese beiden Modifikationen in einem monotropen
Verhältnis zueinander, andernfalls in einem enantiotropen.
Ausnahmen von dieser Regel (z.B. Resorcin[17] oder Aceta-
zolamid[18]) wurden von Burger und Ramberger[11] diskutiert.
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3.2.5. Die Wärmekapazitätsregel[13]

Weist die höher schmelzende Modifikation bei einer
bestimmten Temperatur eine höhere Wärmekapazität als eine
andere Modifikation auf, dann stehen die beiden Kristall-
formen in enantiotroper Beziehung zueinander. Andernfalls
sind die beiden Modifikationen zueinander monotrop.

3.2.6. Löslichkeit und Auflösungsgeschwindigkeiten

Zusätzlich zu Unterschieden in Schmelzpunkt, Schmelz-
wärme, Schmelzentropie, Dichte, Wärmekapazität und ei-
gentlich jeder anderen chemischen oder physikalischen Ei-
genschaft können verschiedene Modifikationen auch ver-
schiedene Löslichkeiten und Auflösungsgeschwindigkeiten
aufweisen. Da die Löslichkeit direkt proportional zur Freien
Energie einer Modifikation ist, hat man in der Bestimmung
der Löslichkeitskurven die verläûlichste Methode zur Be-
stimmung der relativen Freien Energien von polymorphen
Modifikationen. Der Löslichkeitsunterschied von zwei poly-
morphen Modifikationen ist ein direktes Maû für den DG-
Wert. Dabei ist wichtig festzuhalten, daû die absolute
Löslichkeit (und damit auch die Auflösungsgeschwindigkeit)
einer polymorphen Modifikation zwar lösungsmittelabhängig
ist, jedoch die relative Löslichkeit der verschiedenen Modi-
fikationen unabhängig vom Lösungsmittel ist.

Wie in den Abschnitten 4 und 5 diskutiert wird, sind das
Verhältnis zwischen Freier Energie und Temperatur sowie die
relativen kinetischen Faktoren maûgebend für die experi-
mentellen Bedingungen, unter denen polymorphe Modifika-
tionen gleichzeitig kristallisieren. Daû solche Situationen
existieren, ist entweder auf spezifische thermodynamische
Bedingungen zurückzuführen oder darauf, daû die kineti-
schen Prozesse gleiche Geschwindigkeiten haben. Der Ther-
modynamik zufolge können polymorphe Modifikationen in
echtem Gleichgewicht nur bei der thermodynamischen Pha-
senübergangstemperatur existieren, wo sich die G-Kurven
schneiden. Die Wahrscheinlichkeit dafür, einen Stoff genau
bei dieser Temperatur kristallisieren zu lassen, ist recht klein,
so daû zwangsläufig auch die Kinetik im Gesamtprozeû
wenigstens eine gewisse Rolle spielen muû. Letztlich folgt
daraus, daû ein System von gleichzeitig kristallisierenden
polymorphen Modifikationen sich in eine Richtung verändern
wird, in der die Bildung der stabilsten Struktur begünstigt ist.
Bleiben die Kristalle in Kontakt mit der Lösung, aus der sie
gewachsen sind, dann führt der wahrscheinlichste Weg für
diesen Übergang über die Auflösung und die erneute
Kristallisation.[2, 19] Haben sich die Kristalle aus der Schmelze
oder der Dampfphase gebildet oder wurden sie von ihrer
Mutterphase isoliert, so sind auch Übergänge im Festkörper
möglich.[20] In jedem Fall kommt es auf genaue Beobachtung
an, um das Phänomen richtig zu erkennen (siehe Abschnitt 5).

4. Warum treten polymorphe Modifikationen
gemeinsam auf? ± Kinetische Faktoren

Der Ausgangspunkt für eine Diskussion der kinetischen
Faktoren ist die traditionelle Auftragung der Energie gegen

die Reaktionskoordinate (Abbildung 4). Sie zeigt G0, die
molare Freie Energie eines gelösten Stoffes in einer über-
sättigten Lösung, der durch Kristallisation in eines von zwei
kristallinen Produkten, I oder II, übergeht, von denen II
stabiler sei (GI>GII). Zu jedem Reaktionsweg gehört ein

Abbildung 4. Energiediagramm (1�Reaktionskoordinate) für die Kri-
stallisation in einem dimorphen System mit den Aktivierungsschwellen für
die Bildung der polymorphen Modifikationen I und II.

Übergangszustand und eine Freie Aktivierungsenergie, was in
den relativen Bildungsgeschwindigkeiten der beiden Pro-
dukte zum Ausdruck kommt. Anders als bei einer chemischen
Reaktion ist der aktivierte Zustand bei einer Kristallisation
recht kompliziert, da er kein einfacher bi- oder trimolekularer
Komplex ist, wie man ihn bei der Bildung einer kovalenten
Bindung erwartet. Es handelt sich vielmehr um eine An-
sammlung von sich selbst anordnenden Molekülen, die nicht
nur eine genau definierte Packungsanordnung haben, sondern
zudem eine neue separate feste Phase bilden.

Gerade die Existenz der Phasengrenze macht alles schwie-
riger, denn damit verbunden ist eine erhöhte Freie Energie
des Systems, die durch die insgesamt frei werdende Freie
Energie ausgeglichen werden muû. Daher hängen die Höhen
der Aktivierungsbarrieren von der Gröûe (dem Verhältnis
Oberfläche zu Volumen der neuen Phase) des supramoleku-
laren Aggregats (des Kristallisationskeimes) ab. Dies wurde
schon 1939 von Volmer erkannt, als er die kinetische Theorie
der Keimbildung aus homogener Lösung entwickelte, die
auch heute noch richtungsweisend ist.[21]

Eines der Hauptergebnisse dieser Theorie ist der Begriff
der kritischen Gröûe, über die ein Molekülaggregat verfügen
muû, um durch Wachstum weiter stabilisiert zu werden. Je
höher die Übersättigung, um so geringer ist diese Gröûe
(typischerweise mehrere Dutzend Moleküle). In Abbildung 4
ist die Übersättigung bezüglich der Modifikation I einfach
durch die Differenz G0ÿGI gegeben und somit niedriger als
G0ÿGII für die Struktur II. Wenn jedoch für eine bestimmte
Lösungszusammensetzung die kritische Gröûe für I niedriger
als für II ist, dann ist auch die Freie Aktivierungsenergie für
die Keimbildung kleiner und die Modifikation I wird kine-
tisch begünstigt. Schlieûlich wird sich die Modifikation I in die
Modifikation II umwandeln müssen; diesen Prozeû werden
wir später diskutieren. Die Wahrscheinlichkeit P für eine
bestimmte Modifikation i ist gegeben durch Gleichung (2),

P(i)� f(DG,R) (2)
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wobei DG die Freie Energie für die Bildung der i-ten
polymorphen Modifikation ist und R die Geschwindigkeit
eines kinetischen Prozesses, der mit der Bildung eines
Kristalls durch molekularen Aggregation zusammenhängt.
Gemäû obigen Darlegungen könnten wir z. B. für die Ge-
schwindigkeit des Prozesses die Keimbildungsgeschwindig-
keit J der Modifikation nehmen. Hätten alle polymorphen
Modifikationen die gleichen Keimbildungsgeschwindigkei-
ten, dann würde die Wahrscheinlichkeit ihres Auftretens von
den relativen Freien Energien der möglichen Kristallstruktu-
ren bestimmt.

Die Keimbildungsgeschwindigkeiten, wie sie im klassischen
Ausdruck von Volmer vorkommen, hängen mit verschiede-
nen thermodynamischen und physikalischen Eigenschaften
des Systems zusammen, wie der Freien Energie im Volumen
und an der Oberfläche (g), der Temperatur (T), dem Über-
sättigungsgrad (s), der Löslichkeit (die im Präexponential-
faktor An versteckt ist); diese Eigenschaften werden nicht für
jede Struktur gleich sein, aber sie werden korrekt das
Gleichgewicht zwischen der Freien Energie im Innern und
an der Oberfläche während der Keimbildung widerspiegeln.
Das wird anhand von Gleichung 3 deutlich, welche die
Keimbildungsgeschwindigkeit J mit den obigen Parametern
verknüpft (n ist das molekulare Volumen).

J�An exp(ÿ16p g3 n2/3k3 T3 s2) (3)

Aus diesen Überlegungen geht hervor, daû der Ausgleich
zwischen Kinetik und Thermodynamik alles andere als
offensichtlich ist. Betrachten wir der Einfachheit halber ein
monotropes, dimorphes System, dessen Löslichkeitsdia-
gramm schematisch in Abbildung 5 dargestellt ist. Unter
Bedingungen, die durch die Lösungszusammensetzungen und

die Temperaturen zwischen
den Löslichkeitskurven von
Form I und II gegeben sind,
kann offensichtlich nur die
polymorphe Modifikation II
auskristallisieren. Jedoch ist
das Ergebnis einer isother-
men Kristallisation, die dem
durch den Vektor angegebe-
nen Kristallisationsweg in
Abbildung 5 folgt, keines-
wegs klar, denn nun ist die
anfängliche Lösung bezüg-
lich beider polymorpher For-
men übersättigt, wobei Mo-
difikation II thermodyna-
misch und Modifikation I
kinetisch begünstigt ist.

Experimentell war dieses Gesamtszenario von kinetischer
und thermodynamischer Kontrolle lange vor der Entwicklung
der Keimbildungstheorie bekannt und wurde von Ostwald in
seiner Stufenregel von 1897[22, 23] zusammengefaût. Die
deutschsprachige wissenschaftliche Literatur zwischen 1870
und 1914 enthält viele organische und anorganische Beispiele,
bei denen bei der Kristallisation aus Schmelze oder Lösung
zuerst eine metastabile Form entsteht, die schlieûlich durch

eine stabile ersetzt wird, und Ostwald kam zu dem Schluû,
daû beim Verlassen eines metastabilen Zustandes nicht der
unter den gegebenen Verhältnissen stabilste aufgesucht wird,
sondern der nächstliegende metastabile, der ohne Verlust an
Freier Energie erreicht werden kann.[24] Abbildung 6 zeigt ein
Beispiel für Ostwalds Regel anhand von Kaliumnitrat. Sie
zeigt eine Gruppe rhombischer Kristalle (b-Modifikation) in
Kontakt mit ihrer Mutterlauge und ihre durch die Lösung
vermittelte Umwandlung in die stabilere Nadelmorphologie
der a-Modifikation über Auflösung und erneute Kristallisa-
tion.

Abbildung 6. Mikrographische Momentaufnahmen (�50) der Kristallisa-
tion von Kaliumnitrat aus wäûriger Lösung bei Raumtemperatur. a) Nach
1 min: gut ausgebildete Rhomben und eine einzelne Nadel (oberer linker
Quadrant); b) nach 5 min: die Kanten der Rhomben sind infolge der
Auflösung abgerundet und die Nadel vergröûert; c) und d) nach 10 bzw.
15 min: die Rhomben haben sich weiter aufgelöst, und die Nadel ist weiter
gewachsen.

Natürlich ist diese Schluûfolgerung alles andere als ein-
deutig: Liefert ein Kristallisationsexperiment nur eine einzige
Modifikation, so kann man nicht entscheiden, ob es der Regel
widerspricht oder ob das Material ganz einfach nicht poly-
morph ist. Diese Frage kann dann nicht beantwortet werden.
Jedoch hat man eine genügend groûe Zahl von Fällen mit
nacheinander kristallisierenden polymorphen Formen beob-
achtet, so daû die Prinzipien hinter der Ostwald-Regel sehr
wohl als Leitlinien zum Verständnis des Phänomens dienen
können.

Becker und Doering, Stranski und Totomanov sowie Davey
haben versucht, anhand von Volmers Gleichungen die Regel
kinetisch zu deuten.[25] Dabei wurde deutlich, daû die Situa-
tion keineswegs so einfach ist, wie uns Ostwald glauben
machen möchte. Abbildung 7 zeigt drei mögliche gleich-
zeitige Lösungen der Keimbildungsgleichungen, die erkennen
lassen, daû bei sorgfältiger Kontrolle des Existenzbereiches
Bedingungen vorliegen können, unter denen die Keimbil-
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Abbildung 5. Schematisches
Löslichkeitsdiagramm für ein di-
morphes System (polymorphe
Modifikationen I und II) mit
einem hypothetischen Kristallisa-
tionsweg bei konstanter Tempe-
ratur.
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Abbildung 7. Die Keimbildungsgeschwindigkeiten als Funktionen der
Übersättigung für das in Abbildung 5 definierte dimorphe System. Die
drei Diagramme a ± c stellen die drei möglichen Lösungen für die gleich-
zeitige Keimbildung von zwei polymorphen Modifikationen dar, von denen
jede einem Geschwindigkeitsgesetz der Form von Gleichung (3) folgt. Man
beachte, daû die Lösungen a und c beide die gleichzeitige Keimbildung der
Modifikationen erlauben, und zwar bei Übersättigungen, die dem Kreu-
zungspunkt der Kurven entsprechen.

dungsgeschwindigkeiten beider Modifikationen gleich sind
und diese somit auch mit nahezu gleicher Wahrscheinlichkeit
gebildet werden. Unter solchen Bedingungen ist zu erwarten,
daû die polymorphen Modifikationen gleichzeitig kristallisie-
ren.

5. Wie kann man gleichzeitig auftretende
polymorphe Modifikationen erkennen?

In den meisten Fällen wurden gleichzeitig auftretende
polymorphe Modifikationen visuell erkannt, wobei experi-
mentelle Neugier, gründliches Arbeiten und genaue Beob-
achtung zusammenkamen. In den ersten Jahren nach der
Entdeckung der Polymorphie durch Mitscherlich im Jahre
1822[26] studierte man Kristalle vor allem durch Betrachtung
und Ausmessen unter dem Mikroskop, besonders dem
Polarisationsmikroskop, sowie durch Messung der Winkel
zwischen den Kristallflächen mit einem geeigneten Gonio-
meter. Unterschiede im Habitus deuten (wenn auch nicht
schlüssig) auf Polymorphie hin, die durch physikalische

Messungen wie die des Brechungsindex, des Schmelzverhal-
tens (und natürlich des Schmelzpunktes selbst) und anderer
Eigenschaften erhärtet werden konnte. Groths Zusammen-
stellung solcher Daten stellt einen Meilenstein in der Ent-
wicklung dar und enthält viele Beispiele für Polymorphie.[27]

Offensichtlich war auch er tief beeindruckt von dem Phäno-
men der gleichzeitigen Kristallisation polymorpher Modifi-
kationen und stellte in seinem 1904 erschienenen Buch über
chemische Kristallographie[28] eine Liste mit Beispielen zu-
sammen.

Mit dem Aufkommen der Röntgenbeugung und der
Entwicklung verfeinerter Untersuchungsmethoden hätte
man eigentlich gleichzeitig auftretende polymorphe Modifi-
kationen häufiger finden sollen ± vorausgesetzt, man ist sich
des Phänomens bewuût. Selbst ein veränderlicher Schmelz-
punkt kann ein Zeichen für gleichzeitig auftretende poly-
morphe Modifikationen sein, da die jeweilige Zusammenset-
zung bei der Kristallisation verschieden ausfallen kann, aber
auch ein Peak bei einer DSC-Messung, eine Linienverbreite-
rung oder -verdopplung im Festkörper-IR-Spektrum oder im
Festkörper-NMR-Spektrum können auf das Vorliegen von
gleichzeitig auftretenden polymorphen Modifikationen hin-
weisen. Die beste Methode jedoch, diese zu entdecken, ist
wohl eine sorgfältige thermomikroskopische Untersuchung
auf dem Heiztisch eines Polarisationslichtmikroskops,[29, 30]

und in Abbildung 8 zeigen wir drei Beispiele, in denen man
gleichzeitig auftretende polymorphe Modifikationen auf dem
Heiztisch eines Polarisationslichtmikroskops beobachtet hat.

6. Über den Nutzen gleichzeitig auftretender
polymorpher Modifikationen

Das allgemeine Interesse an polymorphen Modifikationen
rührt daher, daû ihr Auftreten besonderen Situationen
entspricht, in denen man Beziehungen zwischen Struktur
und Eigenschaften in Systemen mit einer begrenzten Anzahl
von Variablen untersuchen kann. Darüber hinaus liefern sie in
einzigartiger Weise Daten über die Faktoren, welche das
Packen von Molekülen steuern. Schlieûlich sind sie, wie
bereits erwähnt, äuûerst interessant für alle, die sich mit der
Produktion von festen Feinchemikalien und pharmazeuti-
schen Chemikalien in groûem Maûstab befassen.

So gibt die gleichzeitige Kristallisation dem Kristallogra-
phen die Möglichkeit, eine möglichst groûe Zahl Daten aus
einem einzigen Kristallisationsexperiment zu gewinnen. Der
Formulierungschemiker erhält die Möglichkeit, physikalische
Eigenschaften zu messen und dann die Struktur zu wählen,
die am ehesten den Anforderungen an sein Produkt ent-
spricht. Verfahrenschemiker und Chemieingenieure können
wählen, welche Morphologie die besseren Trenneigenschaf-
ten hat, jedoch müssen sich auch darauf achten, robuste
Verfahren zu entwickeln, wenn eine bestimmte polymorphe
Modifikation beständig isoliert werden soll. Aus diesen
Gründen sollten sich Chemiker dieses Phänomens bewuût
sein und möglichst viele Informationen aus dessen Unter-
suchung ableiten.

Schlieûlich möchten wir noch anmerken, daû gleichzeitig
auftretende polymorphe Modifikationen energetisch nahezu
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Abbildung 8. Cokristallisierende polymorphe Modifikationen, wie sie auf
dem Heiztischmikroskop beobachtet werden können. a) Zwei Kristallmo-
difikationen von Phenobarbital; b) drei Kristallmodifikationen von Nico-
tinamid; c) Wachstum der stabilen (diamantförmigen) Kristalle von
Sulfethidol aus der instabilen Modifikation. (Aus Lit. [30] mit Genehmi-
gung.)

äquivalente Strukturen haben und sich daher hervorragend
dazu eignen, Gitterenergieprogramme[31] und Programme zur
Voraussage der Polymorphie[32, 33] zu testen. Die Programme
und die darin verwendeten Kraftfelder müssen ergeben, daû
die Kristallenergien nahezu äquivalent sind, selbst wenn die
absolute Gitterenergie nicht reproduziert wird oder sogar
unbekannt ist.[34]

7. Beispiele für gleichzeitig auftretende polymorphe
Modifikationen

Abgesehen von dem oben genannten Abschnitt in dem
Buch von Groth wissen wir von keinem anderen Versuch,

Beispiele für gleichzeitig auftretende polymorphe Modifika-
tionen zu sammeln und zu dokumentieren. Weitere Fälle aus
der Literatur zu extrahieren, ist eine herausfordernde, wenn
nicht gar unmögliche Aufgabe.[35] Die meisten hier angeführ-
ten Beispiele stammen aus unserer eigenen Arbeit, aus
Zufallsfunden wie Beschreibungen von Kristallwachstums-
verfahren in den experimentellen Abschnitten von Arbeiten
in der Literatur[24] oder von Kollegen, die auf unsere auf
Konferenzen geäuûerten Bitten nach eindeutigen Fällen
geantwortet haben. Mit diesem Artikel verfolgen wir unter
anderem die Absicht, das Phänomen bewuûter zu machen, so
daû es als Stichwort für Verzeichnisse und Zusammenfassun-
gen dienen kann, damit in Zukunft allen die nützliche
Information zur Verfügung steht, die man aus Situationen
mit gleichzeitiger Kristallisation polymorpher Modifikatio-
nen gewinnen kann.

7.1. Der erste Fall von gleichzeitig auftretenden
polymorphen Modifikationen

Das erste als solches erkannte Beispiel einer polymorphen
organischen Substanz war auch ein Beispiel für gleichzeitig
auftretende polymorphe Modifikationen. 1832 beschrieben
Wöhler und Liebig den Dimorphismus von Benzamid.[36] Sie
synthetisierten den Stoff zum ersten Mal und fanden anfangs
eine Schmelzpunkt von 115 8C (später Modifikation II ge-
nannt).[37] Eine erneute Untersuchung ergab einen Schmelz-
punkt von 128 8C (Modifikation I). Die niedriger schmelzen-
de Modifikation kristallisiert in federartigen Nadeln, während
die höher schmelzende in Form von Blöcken auftritt (Abbil-
dung 9). In unserem Zusammenhang ist folgendes interes-
sant: Läût man eine heiûe gesättigte wäûrige Lösung von
Benzamid schnell abkühlen, kann man mit dem Mikroskop
beobachten, daû die beiden Modifikationen gleichzeitig
kristallisieren, in Einklang mit Ostwalds Regel. Mit der Zeit
wachsen die Blöcke von Modifikation I auf Kosten der
federartigen Nadeln.

Abbildung 9. Photographie der beiden Modifikationen von Benzamid, die
in wäûriger Lösung wachsen. Modifikation I besteht aus blockartigen
Kristallen, die auf Kosten der federähnlichen Nadeln der weniger stabilen
Modifikation II wachsen.
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7.2. Groths Beispielsammlung

Groth trug offenbar als erster eine groûe Anzahl der Fälle
gleichzeitig auftretender polymorpher Modifikationen zu-
sammen, die sich in der Literatur etwa bis zur Jahrhundert-
wende angesammelt hatten.[28] Er stellte fest, daû die gleich-
zeitige Kristallisation bei enantiontropen Systemen, wie
Schwefel, vorkommen kann, aber auch bei monotropen
dimorphen Stoffen wie ¹Hexachlorketodihydrobenzolª
C6Cl6O 1. Er charakterisierte das Phänomen als ¹Eigenartª,
die ¹analogous to the ... indifference towards direct trans-
formationª zwischen polymorphen Modifikation sei.
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Groth gibt Beispiele aus einer breiten Palette von Stoff-
typen, aber was alle diese Stoffe gemeinsam haben, ist, daû
ihre Untersuchung und Charakterisierung durch präzise
Beobachtung unter beträchtlichem Zeitaufwand gelang. Zu
den anorganischen Beispielen, die Groth anführt, ge-
hören Tellursäure (H6Te6O6),[38] Ammoniumflurosilicat
(NH4)2SiF6,[39] Natriumberylliumfluorid (Na2BeF4),[40] Rubi-
diumdichromat (Rb2Cr7O7)[41] und Ammoniumparawolframat
(NH4)10W12O41 ´ H2O,[42] während die organischen Beispiele
Mannit (C6H14O6) 2,[43, 44] m-Diaminobenzolsulfonsäure
(C6H3(NH2)2SO3H) 3[45] und Di-m-nitro-s-diphenylcarbamid
(CO(NHC6H4NO2)2) 4[46] umfassen. Ein polymorph auftre-
tendes metallorganisches Salz ist Dimethylammoniumchloro-
platinat [(NH2(CH3)2)2PtCl6].[47]

7.3. m-Nitrophenol: 120 Jahre Geschichte

Die Gröûen der chemischen Mikroskopie und Morphologie
des 19. und des frühen 20. Jahrhunderts hätten trotz ihrer im
allgemeinen hervorragenden Beobachtungsgabe sicher von
modernen Methoden bei der Entdeckung gleichzeitig auf-
tretender polymorpher Modifikationen profitieren können.
m-Nitrophenol ist ein solcher Fall. Die Substanz ist im Buch
von Groth[48] beschrieben. Gemäû den von Groth angege-
benen Schmelzpunkten von 96[49] und 93 8C[50] und der
Beschreibung der Kristalle hätte man annehmen können,
daû die Phase nicht rein ist, wobei jedoch die Temperatur-
differenz im Rahmen dessen liegt, was man für verschiedene
Messungen erwarten kann. Groth selbst bestimmte 1875 die
Winkel zwischenden Kristallflächen, und Barker[51, 52] sowie

Steinmetz[50] erhielten ähnliche Resultate, ohne einen Hin-
weis auf Polymorphie.

Im Jahr 1934 bestimmten Davis und Hartshorne[53, 54]

Brechungsindizes von organischen Festkörpern, um sie auf
diese Weise zu charakterisieren, darunter auch den von m-
Nitrophenol. Sie fanden ¹occasional individuals (of crystals)
with more or less rhombic outlinesª unter den monoklinen
prismatischen Kristallen (Schmp. 96 8C), die aus Wasser und
Benzol kristallisiert waren.

Im Jahr 1972 berichteten Shigorin und Shipulo,[55] daû die
Verbindung in hohem Maû die Zweite Harmonische liefert
(second harmonic generation, SHG); dieser Effekt verlangt
eine nichtzentrosymmetrische Raumgruppe,[56] während
Groths morphologische Beschreibung auf eine zentrosymme-
trische Raumgruppe hindeutete. Zur Auflösung dieser Dis-
krepanz führten Pandarese et al. die Kristallstrukturbestim-
mung der von Groth und anderen beschriebenen Substanz
durch, und zwar an Kristallen, die aus der Schmelze und aus
Benzol gewachsen waren.[57] Die Kristalle waren in der Tat
zentrosymmetrisch (Raumgruppe P21/n).

Damit war das Dilemma nicht gelöst, und sie untersuchten
erneut sorgfältig viele einzelne Kristalle aus der aus Benzol
erhaltenen Charge; dabei entdeckten sie, daû etwa 20 % zur
nichtzentrosymmetrischen orthorhombischen Raumgruppe
P212121 gehörten, womit erklärt war, woher die SHG stammte.
Eine Methode zur Reinigung von m-Nitrophenol und zur
Züchtung von Einkristallen wurde 1989 von Wojack and
Marqueton[58] entwickelt, und die Struktur der orthorhom-
bischen Form wurde 1996 veröffentlicht.[59]

7.4. ¾hnliche und unähnliche Löslichkeiten

Ein Beispiel aus unserer eigenen Sammlung gleichzeitig aus
einer Lösung kristallisierender polymorpher Modifikationen
ist der dimorphe Wirkstoff Disopyramid 5. Kristallisiert man
ihn aus n-Hexan bei 25 8C, so
erhält man beide Modifikationen
gleichzeitig. Gunning et al.[60] ha-
ben das Löslichkeitsverhalten
und die Auflösungsgeschwindig-
keiten zweier Modifikationen des
Stoffes beschrieben. Sie fanden
keine signifikanten Unterschiede
in den Löslichkeiten und Auflö-
sungsgeschwindigkeiten der beiden Kristallformen bei 37 8C.
Bisher wurden keine thermodynamischen oder Strukturunter-
suchungen veröffentlicht.

Wir haben Einkristalle der beiden Modifikationen herge-
stellt, ihre thermodynamischen Eigenschaften bestimmt und
die Strukturen aufgeklärt, was als separater Beitrag erschei-
nen wird. Die beiden Kristallmodifikationen sind enantiotrop
zueinander mit einem Übergangspunkt von ca. 40 8C. Modi-
fikation II (Schmp. 86 8C) kristallisiert in groben Blöcken,
während Modifikation I (Schmp. 96 8C) einen nadelähnlichen
Habitus aufweist. Dieses Beispiel zeigt, daû ähnliche Lös-
lichkeiten und Auflösungsgeschwindigkeiten die gleich-
zeitige Kristallisation von verschiedenen Modifikationen
begünstigen.
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Ein kürzlich erschienener Be-
richt über einen neutralen Kupfer-
komplex zeigt ein paar zusätzliche
Besonderheiten gleichzeitiger Kri-
stallisation. Kelly et al.[61] stellten
blaue Kristalle von 6 her, die aus
¹reasonably concentrated (aceto-
nitrile) solutionsª mit quadratisch-

planarer Koordinationsgeometrie um das Kupferzentrum
ausfallen (Abbildung 10). Filtriert man den Niederschlag ab
und versetzt die Mutterlauge mit Diethylether, so tritt bei
Kühlen im Kühlschrank die gleichzeitige Kristallisation der
blauen Kristalle und grüner Kristalle auf, deren Molekül-
struktur eine pseudotetraedrische Koordinationsgeometrie
um das Kupferzentrum aufweist (Abbildung 10).

Abbildung 10. Molekülstruktur der gleichzeitig auftretenden polymor-
phen Modifikationen von 6. Links: die quadratisch-planare Geometrie der
blauen Kristalle; rechts: die pseudotetragonale Geometrie der grünen
Kristalle. (Aus Lit. [61] mit Genehmigung.)

Alles deutet darauf hin, daû auch dies ein Fall von echter
Polymorphie ist. Man kann die blaue, quadratisch-planare
Form auflösen und daraus die grüne, tetraedrische erhalten;
die Autoren geben an, daû die beiden Formen Verwachsun-
gen bilden, die offenbar gleichzeitig wachsen. Die grüne
Modifikation erhält man nur aus verdünnten Lösungen, und
aus ihr läût sich die blaue Form nicht wiedergewinnen. Die
Abfolge und die experimentellen Bedingungen sind vereinbar
mit Ostwalds Stufenregel, sowie mit der Tatsache, daû die
grüne Modifikation gegenüber der blauen thermodynamisch
leicht bevorzugt ist (zumindest in verdünnten Lösungen ± die
Schmelzpunkte sind im wesentlichen identisch) und mit dem
Phänomen der ¹verschwindenden polymorphen Modifikatio-
nenª.[62] Sind einmal Keime der (wenn auch nur minimal)
bevorzugten grünen Modifikation vorhanden, so kann sich in
der unmittelbaren Umgebung die blaue Modifikation nicht
bilden.

7.5. Trimorphe gleichzeitige Kristallisation

Das Diphenylcarbamid 4 ist eigentlich ein Harnstoffderivat
und wurde von Etter et al. aus ganz anderen Gründen
untersucht.[63] Als symmmetrisch substituiertes Harnstoffde-
rivat sollte es polare Ketten bilden,[64] während die Substi-
tuenten als Derivate von m-Nitroanilin angesehen werden
können und als solche eine zentrosymmetrische Struktur
verhindern.[56, 65] Was hier von besonderem Interesse ist,
wurde vor fast einem Jahrhundert ausführlich untersucht:
die trimorphe gleichzeitige Kristallisation dieser Verbindung.

Bei den drei Modifikationen handelt es sich um gelbe
prismenförmige Nadeln (a), weiûe Nadeln (b) und gelbe
Tafeln (g). Bei der Kristallisation aus 95proz. Ethanol im
Bereich 30 ± 75 8C kristallisieren die a- und die b-Form immer
zusammen aus, selbst in Gegenwart von Keimen nur einer
Modifikation. Die relativen Mengen können über die Tem-
peratur variiert werden, wobei die a-Modifikation bei höhe-
ren Temperaturen bevorzugt wird. Beim Verdampfen der
Mutterlauge bei ¹ordinary temperature (13 8C)ª kristallisiert
allein die g-Modifikation aus; Erwärmen der Mutterlauge
führt zu einigen Kristallen der b-Modifikation; bei 40 8C
bleibt die g-Modifikation aus und es treten kleine Mengen der
a-Modifikation auf. Die Autoren schlieûen daraus, daû gemäû
Experimenten mit 95proz. alkoholischen Lösungen die g-
Modifikation die stabile Form bei Raumtemperatur (13 8C)
ist, und daû mit steigender Temperatur erst die b- und dann
die a-Modifikation die stabilen Modifikationen sind. Jedoch
kann sich dieses Verhalten mit anderen Lösungsmitteln
ändern. Es handelt sich offenbar um ein sehr reichhaltiges
System mit einer sehr delikaten Balance zwischen den
relativen Stabilitäten der drei Modifikationen; hinzukommen
die kinetischen Faktoren, die die Kristallisation der jeweiligen
Modifikation steuern.

Es gibt andere Beispiele trimorpher gleichzeitiger Kristal-
lisation, die man im allgemeinen an Farbunterschieden
erkennt. Eines, das ebenfalls aus der frühen Literatur[66]

stammt, aber das in der Folge noch sehr viel bearbeitet
wurde, ist 2,5-Hydroxy-3,6-dichlorterephthalsäuremethyl-
ester 7. Über die weiûe und die
gelbe Modifikation berichtete
Hantzsch im Jahr 1916[66] , und
sie wurden von Byrn et al. 1972
untersucht,[67] aber erst 1989
wurde in einer eingehenden Un-
tersuchung von Dunitz und Mit-
arbeitern[68] eine dritte, hellgelbe Modifikation entdeckt. Die
letztgenannten Autoren weisen auch darauf hin, daû visuell
während des Erwärmens oft ¾nderungen wahrgenommen
werden, die mit instrumenteller Analytik nicht entdeckt
werden, und genau diese Beobachtung führte zur Entdek-
kung der bislang verborgenen Modifikation.

Kristallisation des Dibromderivats von 7 aus konzentrier-
ten Ethanollösungen führt zuerst zur polymorphen Modifi-
kation I, die sich während des Zeitraums von einer Woche in
die Modifikation II umwandelt, an der kleine Kristalle der
ersten Modifikation haften. Die Kristalle der beiden Modi-
fikationen lassen sich anhand ihrer Morphologie und Farbe
unterscheiden und trennen: die erste Modifikation besteht
aus farblosen Blöcken oder Platten, während die zweite auf
manchen Flächen farblos und auf anderen hellviolett ist.[69]

Der Begriff, den Hantzsch[70] für polymorphe Modifikatio-
nen mit verschiedenen Farben prägte, ist ¹Chromoisomerieª,
deren Geschichte von Kahr et al.[71]

beschrieben wurde. Ein von Kahr
gegebenes Beispiel, ebenfalls eines
für gleichzeitige Polymorphie, ist
9-Phenylacridiniumhydrogensulfat 8,
das bei Kristallisation aus Acetoni-
tril/DMSO (10/1) gleiche Anteile ei-
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ner roten und einer grünen Modifikation liefert. Der physi-
kalische Grund hinter dem Farbunterschied bleibt rätselhaft.

7.6. Gleichzeitige Kristallisation von
Mehrkomponentensystemen

Gleichzeitige Kristallisation ist nicht auf Einkomponenten-
systeme beschränkt. In dem bemerkenswerten Cyanin/Oxo-
nol(9/10)-System wurden mindestens 14 polymorphe Modifi-
kationen oder Solvate identifiziert.[72] Zwei davon, eine

N

S S

N+
H3C CH3

N

NN

N

O–

CH3

O
CH3

OO
CH3

O

H3C
O

9 10

goldene und eine rote Form (jede mit einem Lösungsmittel-
molekül CH3Cl pro 1:1-Komplex, und somit wahre poly-
morphe Modifikationen) kristallisieren gleichzeitig und wur-
den strukturell charakterisiert.[72] Drei dieser polymorphen
Modifikationen sind in Abbildung 11 gezeigt. Obwohl von

Abbildung 11. Drei der gleichzeitig auftretenden polymorphen Modifika-
tionen der Cyanin/Oxonol-Farbstoffe 9 und 10. Die im Text erwähnte
(durch Reflexion) goldfarbene (sonst durch Transmission rote) und die rote
Modifikation sind leicht zu unterscheiden. Die dritte Modifikation ist
purpurfarben und gewöhnlich diamantförmig wie rechts in der Mitte,
jedoch wandeln sich viele dieser Kristalle gerade um, wie anhand der
verschieden gefleckten Oberflächen deutlich wird.

diesen Farbstoffen bekannt ist, daû sie sich einzeln selbst
aggregieren,[73] weisen die beiden Strukturen gemischte Stapel
auf, wobei sehr signifikante Unterschiede in der relativen
Orientierung benachbarter Moleküle entlang des Stapels
bestehen (Abbildung 12): Im Fall der Struktur der goldenen
Modifikation sind die langen molekularen Achsen fast senk-
recht zueinander orientiert, während sie bei der roten
Modifikation nahezu parallel sind. Kürzlich haben Bonafede
und Ward gezeigt, wie man kantengerichtete Epitaxie auf
einkristallinen Bernsteinsäure-Substraten zur selektiven
Keimbildung und zum Wachstum der weniger stabilen roten
Modifikation nutzen kann.[74]

Daû zur Entdeckung gleichzeitig kristallisierender poly-
morpher Modifikationen eine glückliche Hand nötig ist, zeigt

Abbildung 12. Stereodarstellung der Elementarzellen der goldenen (a)
und der roten (b) Modifikation des Salzes aus 9 und 10. a) Blickrichtung
entlang [100] der gesamten Zelle. Chloroformmoleküle (schwarz schat-
tiert) füllen die (010)-Ebenen der Struktur und stabilisieren diese durch
eine Wasserstoffbrückenwechselwirkung mit dem Oxonol-Farbstoff.
b) [100]-Ansicht der gesamten Zelle der roten Modifikation. Die Chloro-
formmoleküle sind ähnlich dargestellt. Bei beiden Abbildungen ist die
Blickrichtung entlang der Stapelachse; gezeigt ist die relative Orientierung
von Kation und Anion, die ein Charakteristikum der Packung insgesamt
ist. (Aus Lit. [72] mit Genehmigung.)

anschaulich ein anderes, jüngst entdecktes Beispiel eines
Zweikomponentensystems: Pyromellitsäure 11 und 2,4,6-
Trimethylpyridin 12.[75] Die erste polymorphe Modifikation
(A) erhielt man aus der Reaktion von 11 mit vier ¾quivalen-
ten 12 in Methanollösung. Mit 12 als Lösungsmittel erhielt

CO2H

CO2HHO2C

HO2C N

CH3

CH3H3C

11 12

man innerhalb von 15 Minuten eine zweite Modifikation (B).
Nach etwa 24 Stunden fand man in demselben Reaktions-
gefäû ebenfalls die kristallisierte Modifikation A. Beide
Modifikationen können aufgrund ihrer Morphologie nicht
leicht unterschieden werden. Jedoch gibt es, wie die Autoren
angeben, experimentelle Hinweise darauf, daû die Modifika-
tion B kinetisch kontrolliert entsteht, während die Modifika-
tion A die thermodynamisch bevorzugte Form ist.

7.7. Gleichzeitige Kristallisation durch Sublimation

Die gleichzeitige Kristallisation ist keineswegs auf Kristal-
lisationen aus Lösungen beschränkt, auch braucht die mole-
kulare Konformation nicht erhalten zu bleiben. Wie in
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Abschnitt 3.1.2 erwähnt, weist das klassische p/T-Phasendia-
gramm für zwei feste Phasen (siehe Abbildung 3) eines
Stoffes für jede der beiden polymorphen Modifikationen
zwei Kurven für das Feststoff-Dampf-Gleichgewicht auf. Bei
jedem einzelnen Temperaturwert müûte man daher erwarten,
daû die beiden Modifikationen verschiedene Dampfdrücke
haben. Das ist in der Tat die Grundlage für die Reinigung von
Festkörpern durch Sublimation. Trotzdem gibt es Beispiele
dafür, daû die beiden Modifikationen bei einer bestimmten
Temperatur nahezu gleiche Dampfdrücke haben und zusam-
men sublimieren. So liefern die beiden Verbindungen 13 und
14 jeweils zwei Phasen bei Vakuumsublimation.[76] Für 13
führte eine langsame Sublimation bei 140 8C und 0.1 Torr zu
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einer Mischung aus wenigen federartigen Nadeln (Schmp.
192 ± 193 8C) und glänzenden, kupferfarbigen Blöcken als
Hauptprodukt (Schmp. 220 ± 223 8C), die manuell zur weite-
ren Charakterisierung getrennt werden konnten. Auch 14
wurde durch Vakuumsublimation (120 8C/10ÿ2 Torr) gerei-
nigt/kristallisiert und gab manuell separierbare tiefrote Na-
deln (a-Phase, Schmp. 157 ± 160 8C) und Blöcke (b-Phase,
165 ± 168 8C). Die Kristallstrukturbestimmung der beiden
Phasen von 14 führte zu signifikant verschiedenen moleku-
laren Geometrien (Abbildung 13): zu einem cofacialen Dimer
in der a-Phase und zu einem trans-antarafacialen Dimer in
der b-Phase.[77]

Abbildung 13. Molekülgeometrie der beiden polymorphen Modifikatio-
nen des Dimers von 14, die durch Sublimation erhalten wurden. Oben: a-
Phase, cofaciales Dimer; unten: b-Phase, antarafaciales Dimer. (Aus
Lit. [76] mit Genehmigung.)

Ein weiteres Beispiel für cosublimierende Phasen ist die
Verbindung 15 ; die Sublimationsbedingungen scheinen sy-
stematisch variiert worden zu sein, um eine zweite poly-
morphe Modifikation zu finden.[78] Zu Anfang wurde die a-
Modifikation als einzelne Phase aus goldenen Nadeln herge-
stellt, und zwar durch langsame Sublimation über mehrere
Wochen bei 10ÿ6 Torr, wobei die Probe auf 180 8C erhitzt
wurde und die Kühlfläche auf 100 8C gehalten wurde. Eine
Erhöhung des Drucks auf 10ÿ1 ± 10ÿ2 Torr, der Probentempe-
ratur auf 220 8C und der Kühlertemperatur auf 120 ± 140 8C
führte zu den gleichen Nadeln der a-Phase, jedoch begleitet
von den Blöcken einer zusätzlichen b-Phase. Beide Phasen
lassen sich manuell trennen. Offensichtlich veränderten die
Autoren die Bedingungen entlang der Festkörper/Dampf-
Kurve der a-Phase in Richtung des Schnittpunkts mit der
Festkörper/Dampf-Kurve der b-Phase (siehe Abbildung 3).

7.8. Gleichzeitige Kristallisation durch
Lösungsmitteldiffusion

Gleichzeitige Kristallisation wurde auch bei der Kristallisa-
tion durch Lösungsmitteldiffusion gefunden, was bedeutet,
daû die beiden gleichzeitig auftretenden Modifikationen sehr
ähnliche Löslichkeiten in demselben Lösungsmittelgemisch
haben, und zwar unter denselben thermo-
dynamischen und kinetischen Bedingun-
gen. Das ist z.B. der Fall für 1,5,9,13-
Tetrathiacyclohexadecan 16.[79] Laut Lite-
ratur ist die Substanz trimorph, und alle
drei Modifikationen kristallisieren in po-
laren Raumgruppen [Nadeln, Pbc21 (a);
Plättchen, P21 (b); Zwillingskristalle, ver-
mutlich Fdd2 (g)]. Die a- und die b-
Modifikation wurden bei Raumtemperatur durch Diffusion
von Hexan in Dichlormethanlösungen von 16 gleichzeitig
erhalten. Senkt man bei diesem Diffusionsprozeû die Tem-
peratur auf ÿ130 8C, so erhält man ausschlieûlich die g-
Modifikation. Die zusammen kristallisierenden Modifikatio-
nen haben ungewöhnliche, jedoch ähnliche Molekülkonfor-
mationen. Es überrascht daher nicht (besonders bezüglich der
a- und der b-Modifikation), daû die drei Schmelzpunkte sehr
ähnlich sind (59.5 ± 60.2 8C (a), 57.8 ± 59.0 8C (b), 60.0 ± 60.9 8C
(g)), und die Autoren verifizierten anhand der Bestimmung
von Mischschmelzpunkten die Existenz der drei polymorphen
Modifikationen.

7.9. Gleichzeitige Kristallisation konformativ
polymorpher Modifikationen

Eine der Definitionen von Polymorphie[2, 5, 80] fordert, daû
alle polymorphen Formen eines Stoffes, wenn sie gelöst
werden, schmelzen oder verdampfen, dieselbe Spezies oder
Gleichgewichtsmischung von Spezies geben. Damit werden
dann aber die Zeit bis zum Erreichen des Gleichgewichts
sowie die Temperatur des Auflösungs-, Schmelz- oder Ver-
dampfungsvorgangs zum Problem. Jahre sind offensichtlich
zu lang, um darauf zu warten, aber sind Stunden und Tage
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auch bereits zu lang? ± Eine offene Frage. Trotzdem lassen
sich an einer Reihe von Fällen gleichzeitiger polymorpher
Modifikationen die Prinzipien aufzeigen.

Gleason et al.[81] berichteten kürzlich über die Kristallisa-
tion zweier konformativ polymorpher Modifikationen[82] von
Acetontosylhydrazon 17. Aus wasserfreiem Ethanol erhält

man sowohl eine trikline als
auch eine monokline Modifika-
tion ± bisweilen sogar gleichzei-
tig. Läût man die Kristallisati-
onslösung vollständig eindamp-
fen, erhält man nur die
monokline Modifikation, was
nahelegt, daû es sich hierbei um

die bei Raumtemperatur thermodynamisch bevorzugte Form
handelt. Dies ist in Übereinstimmung mit Ostwalds Stufen-
regel[22] und McCrones Test der relativen Stabilität von
polymorphen Modifikationen:[2] Die stabilere Modifikation
wird auf Kosten der weniger stabilen wachsen. Die Kristall-
strukturbestimmung zeigt, daû die beiden Konformationen
sich durch einen Winkel von ca. 158 um die exocyclische S-C-
Bindung unterscheiden. In diesem Fall enthält die Lösung
eine Gleichgewichtsmischung aus (mindestens) diesen beiden
molekularen Konformationen. Gitterenergierechnungen (Ce-
rius2)[83] sind in Einklang mit diesem Befund; demnach ist die
trikline Modifikation um etwa 1 kcal molÿ1 stabiler als die
monokline.

Ein weiteres Problem bei der Definition polymorpher
Modifikationen stellt die Tautomerie dar. Desiraju[84] be-
schreibt als Beispiel für die Kristallisation tautomerer Struk-
turen die von 2-Amino-3-hydroxy-6-phenylazopyridin 18,
wobei 18 a als ¹Niedrigtemperaturformª in glänzenden, blau-
en Nadeln kristallisiert und rotes 18 b die ¹Hochtemperatur-
formª ist; beide schmelzen bei 181 ± 182 8C. Sie wurden
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gleichzeitig durch Umkristallisieren des Syntheserohprodukts
aus Ethanol gewonnen; die relativen Anteile variierten
jedoch von Charge zu Charge, wenn man bei den jeweiligen
Kristallisationen Konzentration und Temperatur änderte: Die
Hochtemperaturform kristallisierte immer aus; der Anteil der
Niedrigtemperaturform änderte sich mit den Bedingungen.
Die Trennung der Tautomere findet offensichtlich bei der
Kristallisation statt. Um das Bild abzurunden und zu zeigen,
daû es sich tatsächlich um einen Fall von Polymorphie
handelt, muû gezeigt werden, daû die blauen und roten
Kristalle beim Lösen die gleiche Gleichgewichtsmischung
geben.

Matthews et al.[85] berichteten über einen Fall gleichzeitiger
Kristallisation mit Konfigurationsisomerie, wobei wiederum
die Definition von Polymorphie in Frage gestellt wird. Das
Benzophenonanil 19 kann in Form zweier Konformations-
isomere existieren, die mit E und Z bezeichnet werden. Die
Substanz ist trimorph: Eine gelbe Modifikation (triklin, P1Å,

Z� 6, Schmp. 91 8C) und eine orangefarbene (triklin, P1Å, Z�
4, Schmelzp. 78 ± 80 8C) kristallisieren oft bei 0 8C aus Ethanol
oder Benzol/Diethylether aus. Die dritte Modifikation (mo-
noklin, P21/c, Z� 4, Schmp. 91 8C) erhält man bei Raum-
temperatur aus Ethanol.

NO2
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H3C
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(E)–19 (Z)–19

In der ersten polymorphen Modifikation sind alle Moleküle
Z-konfiguriert; in der zweiten, gleichzeitig auftretenden
Modifikation E-konfiguriert. Die dritte polymorphe Modifi-
kation enthält ebenfalls Moleküle in der E-Konfiguration,
jedoch unterscheiden sich die Molekülkonformationen in der
zweiten und der dritten Modifikation leicht, so daû sie als
konformativ polymorphe Modifikationen gelten könnten.[82]

Sollten die ersten beiden Strukturen aber als polymorphen
System gelten? Kommen wir noch einmal auf McCrones Tests
zurück.[2] Matthews et al. weisen darauf hin, daû die Um-
wandlungsgeschwindigkeiten von Konfigurationsisomeren
um Faktoren bis 1014 variieren können. Bei schneller Um-
wandlung ineinander (d. h. in der Gröûenordnung von
Stunden) werden sie die gleiche Gleichgewichtsmischung
geben und können im Sinne von McCrone zu Recht als
polymorphe Modifikationen bezeichnet werden.

McCrone schlägt einige zusätzliche Tests vor.[2] Zwei
Kristalle derselben Verbindung, von denen man vermutet,
sie seien polymorph, werden nebeneinander in einem für
beide geeigneten Lösungsmittel auf den Objektträger eines
Mikroskops gebracht. Handelt es sich um polymorphe
Modifikationen mit unterschiedlicher thermodynamischer
Stabilität, dann wird die stabilere auf Kosten der weniger
stabilen wachsen. Es ist zwar nicht klar, wie gut löslich die
polymorphen Modifikationen von 19 in Nujol sind, lieû man
jedoch die E-haltigen Modifikationen einige Tage in Nujol
stehen, so wandelten sie sich in die Z-enthaltende um. So
deuten alle Anzeichen darauf hin, daû es sich in der Tat um
einen Fall von Polymorphie handelt, obwohl die Original-
autoren es vorziehen, den Begriff zu vermeiden.

7.10. Gleichzeitige Kristallisation von Racematen und
Enantiomeren

Eine weitere Frage bezüglich der Definition von Poly-
morphie hängt mit racemischen Mischungen im Unterschied
zu enantiomerenreinen Kristallen oder Konglomeraten zu-
sammen.[2, 5, 80] Im Prinzip unterscheiden sich enantiomeren-
reine Kristalle von racemischen, wenn sie jedoch in Lösung
schnell racemisieren und/oder sich bei Kristallisation spontan
trennen, dann ist immer noch zu diskutieren, ob man von
polymorphen Substanzen sprechen soll. Sironi et al.[86] haben
kürzlich ein gleichzeitig kristallisierendes System charakteri-
siert, das viele der genannten Punkte aufweist. Zudem ist die

3660 Angew. Chem. 1999, 111, 3646 ± 3669

O2
S

N
H

N

CH3

H3C

CH3

17



AUFS¾TZEGleichzeitig auftretende polymorphe Modifikationen

Substanz ein Beispiel dafür, daû durch den jeweils verwen-
deten Syntheseweg offensichtlich auch bestimmt wird, welche
polymorphe Modifikation als erste erhalten wird.

Die untersuchte Verbindung war [{Pd(dmpz)2(Hdmpz)2}2]
20 (Hdmpz� 3,5-Dimethylpyrazol). Sie ist trimorph. Das

Reaktionsgemisch gibt hauptsächlich (zu
90 %) die monokline a-Phase (C2/c, race-
misch), der Rest besteht aus der triklinen
g-Phase (P1Å, racemisch). Diese kann durch
Umkristallisieren aus 1,2-Dichlorethan
entfernt werden, was nahelegt, daû es in
diesem Lösungsmittel die leichter lösliche

und daher weniger stabile Modifikation ist. Sironi et al.
fanden, daû man Mischungen mit unterschiedlichen Mengen
der a- und der g-Modifikation erhalten konnte, indem man
Lösungsmittel und Ausfälltemperatur (ÿ70 8C bis �50 8C)
variierte. Die a-Modifikation ist die bei höheren Tempera-
turen bevorzugte, in Übereinstimmung mit den früher be-
stimmten relativen Stabilitäten. Die reine g-Modifikation
kann man über einen anderen Syntheseweg erhalten, der bei
Verwendung von 3,5-Dimethylpyrazol im Überschuû zu einer
1:1-Mischung aus den polymorphen Modifikationen a und g

führt. Dieses System ist auch ein Beispiel für den Fall, daû die
erhaltene Modifikation oder die erhaltene Mischung poly-
morpher Modifikationen vom Syntheseweg zu dem ge-
wünschten Stoff abhängt. Wahrscheinlich ist aber die Aussage
korrekter, daû die Bildung einer polymorphen Modifikation
oder eines Gemisches wie üblich von den Kristallisations-
bedingungen abhängt, und diese werden sich selbstverständ-
lich in den Lösungsmittel/Edukt/Produkt-Zusammensetzun-
gen des jeweiligen Synthesewegs und und der angewendeten
Synthesebedingungen unterscheiden.[87]

Die tetragonale ¹polymor-
pheª b-Modifikation (I422,
chiral) erhält man quantitativ
durch eine Fest-Flüssig-Syn-
these. Das Produkt ist ein
Konglomerat aus enantiome-
ren Kristallen, die, so behaup-
ten die Autoren, sich nicht in
die a-Phase umwandeln, da
die entsprechende Festkör-
per-Reaktion nicht stattfin-
det. Lösen der b-Phase in
1,2,-Dichlorethan und an-
schlieûendes Verdampfen lie-
fert quantitativ eine Mischung
aus der a- und der g-Form.
Trotz verschiedener Raum-
gruppen sind die Packungen
der Moleküle einander im
groûen und ganzen sehr ähn-
lich, denn die Moleküle sind
bei der a- und der g-Phase um
eine pseudo-vierzählige Ach-
se und bei der b-Phase um
eine echte vierzählige Achse
angeordnet (Abbildung 14).
Diese Kristallstruktur wird

gestützt durch Beobachtungen von Gavezzotti und Desira-
ju[91] sowie von Braga und Grepioni[92] bezüglich der all-
gemeinen ¾hnlichkeiten von Packungsarten und Koordina-
tionszahlen organischer und metallorganischer Verbindun-
gen.

7.11. Gleichzeitige Kristallisation und Kristall-
Engineering

Das wachsende Interesse am Kristall-Engineering wird
weitere Beispiele für gleichzeitig auftretende polymorphe
Modifikationen zutage fördern. Steht beim Kristall-Engineer-
ing die Planung und Herstellung von erwünschten Kristall-
strukturen im Vordergrund, so ist das Phänomen der Poly-
morphie ± und das der gleichzeitig kristallisierenden poly-
morphen Modifikationen ± die Antithese dazu.[93] Eine
verbreitete Strategie beim Kristall-Engineering besteht darin,
die Struktur aus einem System aus zwei molekularen Kom-
ponenten aufzubauen, deren intermolekulare Wechselwir-
kungen wohldefiniert sind; in den meisten Fällen ist dies
durch die Fähigkeit, Wasserstoffbrückenbindungen zu bilden,
gegeben.[94]

Ein relativ neues Beispiel aus diesem Gebiet der Chemie,
wo wiederum der Syntheseweg bestimmt, welche polymorphe
Struktur gebildet wird, stammt aus der Arbeit von Biradha
und Zawarotko über 11 und 12 (siehe Abschnitt 7.6).

Ein anderer Versuch auf dem Gebiet des Kristall-En-
gineering führte zu einer bemerkenswerten Anzahl von gleich-
zeitig kristallisierenden Materialien. Aakeröy et al. lösten 21
und 22 im Verhältnis 1:1 in Butanol. Bei langsamer Verdamp-
fung erhielten sie fünf kristalline Stoffe, drei polymorphe
Modifikationen von 21 (dicke, diamantförmige Platten, weiûe
Nadeln und farblose Blöcke)[95] sowie gelbe, plättchenartige
Kristalle von 22 und gelbe bis farblose dichroitische Blöcke
eines Monohydrats von 22. Zur Entdeckung und Charakte-
risierung aller fünf kristallinen Materialien in diesem Ge-
misch konnte nur genaueste Beobachtung führen.

N

N NNH2

O2N

NH2

O2N

21 22

Zu den erklärten Zielen des Kristall-Engineering gehört
die Herstellung von nichtlinearen optischen Materialien. Auf
der Suche nach potentiellen SHG-Materialien variierte man
die Kristallisationsbedingungen, was zur Entdeckung von
polymorphen Systemen führte[96] sowie zur Entwicklung
mehrerer Strategien, um
Strukturen mit den geforder-
ten Symmetrieeigenschaften
zu erhalten.[97] Kürzlich be-
richteten Pan et al. über eine
Anzahl von Kristallisations-
untersuchungen an 23, das
mindestens trimorph ist, wobei die drei Modifikationen leicht
an Habitus und Farbe unterschieden werden können: Form I:
rotgrünliche Plättchen (P21/n), Form II: rotorangefarbene
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Prismen (Pna21), Form III: schwarze Nadeln (P21/n). Daher
ist nur Form II SHG-aktiv. Verdampfen des Lösungsmittels
oder kontrolliertes Senken der Temperatur führte aus allen
verwendeten Lösungsmitteln zu Form I, jedoch führte ein
schnelles Abkühlen stark übersättigter Lösungen in pro-
tischen Lösungsmitteln (z. B. Methanol oder Ethanol) bis-
weilen zur gleichzeitigen Kristallisation von Form II und
Form III. Auch die Kristallstrukturen der drei Modifikationen
konnten unterschieden werden, und zwar auf Grund der
jeweils herrschenden zwischenmolekularen Kräfte.[98]

7.12. Organische Leiter und magnetische Werkstoffe

Es kann nicht überraschen, daû eine Reihe von Beispielen
für gleichzeitig auftretende polymorphe Modifikationen un-
ter den Verbindungen und Salzen gefunden wurden, die
potentiell als organische Leiter oder magnetische Werkstoffe
interessant sind. Beim Kristallwachstum und der folgenden
Feinabstimmung der Bedingungen gibt man sich groûe Mühe,
um Kristalle hinreichender Qualität für die weitere struktu-
relle und physikalische Charakterisierung zu erhalten. So
wurden unterschiedlichste Kristallisationsbedingungen unter-
sucht und viele individuelle Kristalle aus einzelnen Kristalli-
sationen weiter strukturell und physikalisch charakterisiert.[99]

Auf diese Weise können gleichzeitig kristallisierende poly-
morphe Modifikationen leicht hergestellt und erkannt wer-
den.

7.12.1. Organische Leiter durch Elektrokristallisation

Die gröûte Rolle unter diesen Werkstoffen spielen wohl
organische leitende und supraleitende Salze, die auf Ethylen-
dithio(¹ETª)-Verbindungen beruhen, in denen Bis(ethylen-
dithio)tetrathiafulvalen (BEDT-TTF) 24 der Donor ist (und

damit das Kation im Salz), und zwar
üblicherweise im Verhältnis 2:1 mit
dem Acceptor (dem Anion im
Salz).[100a]

Eines dieser Salze, das sehr ein-
gehend untersucht wurde, ist
(ET)2I3, von dem über mindestens

14 verschiedene Phasen berichtet wurde,[100] wenngleich die a-
und die b-Phase dominieren.[101] Die meisten der 2:1-Salze
wurden durch elektrochemische Kristallisation gewonnen, die
im Unterschied zur herkömmlichen Kristallisation zusätzliche
Freiheitsgrade liefert: Spannung, Stromdichte, Gegenion (für
das Anion des Salzes), Leitelektrolyt, Elektrodenmaterial
usw. So wurde für (ET)2I3 gezeigt, daû unter Bedingungen
hoher Stromdichte und mit ein wenig Wasser oder Oxida-
tionsmittel im Kristallisationsmedium die a-Form das kine-
tisch begünstigte Produkt (>90 %) ist. Bei Bedingungen viel
näher am Gleichgewicht (d. h. bei niedrigerer Stromdichte)
und in wasserfreiem Lösungsmittel (Tetrahydrofuran) kann
man die reine b-Phase erhalten, die offensichtlich die
thermodynamisch bevorzugte Phase ist. Dazwischen liegende
Bedingungen führen offenbar zur gleichzeitigen Kristallisa-
tion beider Modifikationen.[100]

Wird die Kristallisation als Oxidation von ET in Tetrahy-
drofuran mit einer Mischung aus (n-C4H9)4NI3 und (n-
C4H9)4NAuI2 (Massenverhältnis 16:1) und mit einer Strom-
dichte durchgeführt, die zwischen den oben genannten Wer-
ten liegt, so erhält man als Hauptprodukt die a-Modifikation,
wobei gleichzeitig auch kleine Mengen der q- und der k-
Modifikation auskristallisieren.[102] Wie die Autoren erwäh-
nen, war es schwierig, alle drei Formen allein auf Grund der
Kristallform zu identifizieren, sie wurden daher durch eine
Kombination von Röntgenbeugung und anderen physikali-
schen Messungen charakterisiert.

Bei der Elektrokristallisation des Salzes von ET mit dem
Anion [Cu(CF3)4]ÿ in 1,1,2-Trichlorethan wurden gleichzeitig
zwei supraleitende k-Phasen erhalten (kH und kL).[103] Nach
vier Tagen traten an der Anode schwarze Nadeln der kH-
Modifikation auf, und innerhalb einer Woche zeigten sich
unter den Nadeln schwarze Plättchen der kL-Modifikation
(Abbildung 15). Beide Salze sind in der Tat Solvate von
(ET)Cu(CF3)4, kL enthält
ein Molekül pro Formel-
einheit und kH etwas we-
niger als eines. Die Auto-
ren merken an, daû das
Wachstum der Plättchen
offensichtlich das Wachs-
tum der Nadeln verhin-
dert, die nach 14 Tagen
etwa 5 Gew.-% des Pro-
dukts ausmachten. Diese
Resultate waren reprodu-
zierbar. Bei einigen Ex-
perimenten führte die
Zugabe von 10 % Etha-
nol zu einer leichten Ver-
besserung der Kristall-
qualität, ohne jedoch
sonst die Ergebnisse zu
verändern. ET bildet
auch mit Pt(CN)4 ein dimorphes, gleichzeitig kristallisieren-
des Salz der Stöchiometrie (ET)4Pt(CN)4; die beiden Modi-
fikationen werden mit a und b bezeichnet.[104, 105]

Bei einem weiteren Beispiel mit ähnlichen Stoffen ist der
Dimethyl-Ethylendithio-Donor DMET 25 und der Acceptor
AuBr2, wobei sich sowohl Rhomben wie auch plättchenartige
Kristalle von (DMET)2AuBr2 bilden;[106, 107] über Kristallisa-
tionsbedingungen, Farbe, Habitus usw. wurden keine weiteren
Angaben gemacht. Die Kristallstrukturen und die tempera-
turabhängigen spezifischen Widerstände der beiden poly-
morphen Modifikationen unterscheiden sich allerdings be-
trächtlich.

Montgomery et al.[108] haben gezeigt, daû bei dem Versuch,
Legierungen aus b-(ET)2I3 und b-(PT)2I3 (PT� 26, ein Pro-
pylenthio-Donor) herzustellen, scheinbar ¹Einkristalleª von
(ET)2I3 erhalten wurden, bei denen es sich tatsächlich um
Mischungen aus der a- und der b-Form handelte. Dieses
Phänomen wurde in diesem System ursprünglich durch ESR-
Messungen entdeckt und auch bestätigt; daraus wurde in
der Folge ein quantitatives Verfahren zur Bestimmung der
polymorphen Zusammensetzung solcher ¹gemischter Ein-
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kristalleª entwickelt. In der Literatur verstreut findet man
noch weitere Berichte für dieses Phänomen;[109] man spricht
diesbezüglich von ¹Kompositkristallenª, das Thema wurde
von Coppens et al.[110] ausführlich behandelt.

Eine andere eingehend untersuchte Serie leitender orga-
nischer Salze basiert auf dem Liganden 27. Im Fall X� Se und
Y�Z� S, bekannt als dsit, entsteht mit NiIII-Ionen das
metallorganische monovalente Anion 28, und man erhält
ein dimorphes Salz mit der Zusammensetzung (Bu4N)2-
[Ni(dsit)2]2.[111] Beim Umkristallisieren des Rohprodukts
stellte man fest, daû die a- und die b-Modifikation gleichzeitig
kristallisierten, die a-Form in klobigen Blöcken und die b-
Form in Nadeln. Langsames Verdampfen einer Lösung, in der
beide Modifikationen aufgelöst wurden, führt zur a-Modifi-
kation, der demzufolge stabileren Modifikation.

7.12.2. Organische Leiter durch Ineinanderdiffundieren

Das Ineinanderdiffundieren gesättigter Lösungen (im Un-
terschied zur Elektrodiffusion) ist eine weitere Methode, um
Kristalle von potentiell leitenden organischen Salzen zu
erhalten. Bei der Herstellung von TTF[Pd(dmit)2]2 (dmit�
27 mit X�Y�Z� S) durch Diffusion einer Lösung von
(TTF)3(BF4)2 in eine solche von (nBu4N)[Pd(dmit)2] wurden
in den meisten Fällen die schwarzen, glänzenden Kristalle der
a-Phase erhalten. Einige Experimente gaben allerdings zu-
sätzlich die a'-Phase (die strukturell der a-Phase ähnelt, aber
anderes elektrisches Verhalten aufweist), und gelegentlich
konnte auch eine d-Phase mit plättchenförmigen Kristallen
aus der Charge isoliert werden.[112±114]

7.12.3. Magnetische organische Materialien

Das erheblich gestiegene Interesse am Design und an der
gezielten Herstellung magnetischer organischer Materialien
und die damit verbundenen erhöhten Forschungsaktivitäten
führten zur Entdeckung mehrerer polymorpher Sy-
steme.[116, 117] Das Azaadamantan-Derivat 29 ist einer der
wenigen rein organischen Stoffe, die einen gut charakterisier-
ten ferromagnetischen Übergang aufweisen.[118] Das Material

ist dimorph, und beide Modifikationen
erscheinen gleichzeitig beim Verdampfen
einer Diethyletherlösung bei Raumtem-
peratur. Wie die Autoren schreiben, ge-
lang es ihnen nicht, Bedingungen für die
selektive Kristallisation einer der beiden
Formen zu finden.

Die a- und die b-Modifikation sind in Abbildung 16
gezeigt. In der Tat kann man einen sehr subtilen Unterschied
in der Umgebung des Sauerstoffatoms entdecken, auf dem die
ungepaarten Elektronen formal lokalisiert sind; auûerdem
gibt es auch Unterschiede bei anderen intermolekularen
Wechselwirkungen, jedoch legt die gleichzeitige Kristallisa-
tion nahe, daû die energetischen Konsequenzen insgesamt
sehr gering sind.

Abbildung 16. Darstellung der Kristallpackung der beiden Modifikatio-
nen von 29. Die ausgefüllten Kreise bedeuten Sauerstoffatome. Links: die
monokline a-Modifikation; rechts: die orthorhombische b-Modifikation.
(Aus Lit. [118] mit Genehmigung.)

Bei dem dimorphen System 30 (HQNN) verhält es mit der
Kontrolle darüber, welche polymorphe Modifikation man
erhält, ganz anders. Sugawara und
Kollegen berichteten in einer vorläu-
figen Mitteilung,[119] daû die bläulich-
purpurfarbenen Blöcke der a-Phase
oberhalb von 4 8C erhalten werden
konnten und daû die nadelförmige b-
Phase unterhalb von 0 8C kristalli-
siert. Sie fügen hinzu, daû eine Kristallsorte selektiv bei
Raumtemperatur mit einem entsprechenden Kristallkeim
erhalten werden kann. In einer späteren Publikation[120]

bemerkten sie, daû die a-Modifikation bei ca. 4 8C unter
Stickstoff und die b-Modifikation aus einer bei ca. ÿ10 8C
aufbewahrten Lösung erhalten werden konnte.

Legros und Valade berichteten über die gleichzeitig kri-
stallisierenden (a- und b-) Modifikationen von 31 und 32.[112]

Die Kristalle wurden durch langsames Ineinanderdiffun-
dieren gesättigter Lösungen von (TTF)3(BF4)2 und
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(nBu4N)[Pd(dmit)2] erhalten.[112] Das Hauptprodukt sind die
glänzenden, schwarzen Nadeln der a-Form, wobei gewöhn-
lich auch einige Plättchen der g-Phase vorhanden sind.
Gelegentlich erhält man bei diesem Kristallisationsverfahren
daneben eine a'-Phase. Die a- und die g-Phase haben sehr
unterschiedliche Kristallstrukturen und weisen ein entspre-
chend unterschiedliches elektrisches Verhalten auf. Erstere ist
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aus getrennten Stapeln von Donor- und Acceptormolekülen
aufgebaut und weist einen Metall-Halbleiterübergang auf.
Letztere besteht aus Dimerstapeln von 32 und ist zwischen
120 und 300 K metallisch.

Eine Untersuchung am System 1,6-Diaminopyren 33 und
Chloranil 34 ist aufschluûreich, was den Zusammenhang
zwischen Struktur und elektrischer Leitfähigkeit angeht. 33 ist
ein relativ starker Donor und wurde schon früh auf seine

NH2

H2N

SEt

EtS

EtS

SEt

O

ClCl

O

ClCl

O

ClCl

O

CNNC

33 34

35 36

Eignung als Komponente in potentiell elektrisch leitenden
Komplexen untersucht,[121, 122] und es wurden auch einige
Komplexe mit diesem Donor hergestellt.[123, 124] Eine mit dem
Komplex aus 33 und 34 durchgeführte detaillierte Stu-
die[124, 125] zeigt die Brauchbarkeit als auch einige Grenzen
der Untersuchung von polymorphen Systemen auf. Der 1:1-
Komplex ist polymorph, mit einer dunkelbraunen a- und
einer grünen b-Modifiaktion. Beide erhält man gleichzeitig
aus einer Benzollösung sowohl durch langsames Abkühlen als
auch durch besonders langsames Verdampfen.[124] Beim
Kühlen oder Mahlen sinkt der spezifische Widerstand der a-
Modifikation um acht Gröûenordnungen, ohne daû röntgen-
kristallographisch Strukturänderungen erkennbar wären.

Aus dem modifizierten Pyren-Donor 35 und dem Benzo-
chinon-Acceptor 36 erhält man einen 1:1-Komplex, der von
Lee et al.[126] untersucht wurde. Langsames Verdampfen einer
äquimolaren Mischung der Verbindungen in Dichlormethan
lieferte ein Gemisch aus schwarzen Kristallen, wobei die a-
Phase in verzweigten Mikrokristallen und die b-Phase in
groûen Plättchen auskristalliserte.

7.12.4. Freie Radikale durch Sublimation

Das 1,2,3,5-Dithiadiazolyl-Radikal 37 ist das erste Radikal,
das auch in festem Zustand paramagnetisch bleibt.[127, 128]

Zudem ist es ein weiteres Beispiel für gleichzeitige Kristalli-
sation durch Sublimation. Durch sehr
schnelle Vakuumsublimation bei 120 8C
und 10ÿ2 Torr lassen sich groûe schwar-
ze Blöcke der a-Phase in Reinform
gewinnen. Die langen, plastisch ver-
formbaren Nadeln oder kleinen, roten
Böcke der b-Phase lassen sich bei

demselben Druck und 80 ± 100 8C herstellen, wobei sich die
Kristalle knapp über dem Ölbadspiegel oder dem Heizband
des Sublimationsgefäûes ansammeln (d. h. dort, wo der
Temperaturgradient klein ist).[129] Beide Phasen treten bei

der Vakuumsublimation gleichzeitig auf, wenn man an die
Sublimationsröhre einen Temperaturgradienten anlegt. Der
Farbunterschied der beiden Kristallarten der b-Phase ist sehr
wahrscheinlich ein Gröûeneffekt; die gröûeren Kristalle sind
undurchsichtig und daher reflektierend.

7.13. Gleichzeitige Kristallisation von Proteinen

Angesichts der Zahl der Experimente zur Kristallisation
von Proteinen und der anschlieûenden Verfeinerung der
Bedingungen, um Kristalle maximaler Gröûe und Qualität für
die Röntgenstrukturbestimmung zu erhalten, ist es nicht
verwunderlich, daû man auch hier Beispiele für gleichzeitige
Kristallisation findet. Wang et al. berichteten über die gleich-
zeitige Kristallisation von drei polymorphen Modifikationen
einer m-Klasse-Glutathion-S-Transferase aus Rattenleber[130]

(Abbildung 17). Day und McPherson beschrieben die stufen-

Abbildung 17. Photographie der cokristallisierenden Modifikationen der
Glutathion-S-Transferase aus Rattenleber. Die drei Modifikationen sind
bezeichnet. (Aus Lit. [130] mit Genehmigung.)

weise Kristallisation gemäû Ostwalds Regel von zwei kristal-
linen Formen für Cytochrom c aus Valida membranaefa-
ciens[131] (Abbildung 18). In beiden Fällen wurden bei der
Kristallisation Gruppen von dünnen, triklinen Plättchen
erhalten (Abbildung 18 a), von denen manche Durchmesser
von bis zu 0.5 mm aufwiesen (Abbildung 18 b). Bisweilen
lösten sich einige von diesen Plättchen auf (gemäû Ostwalds
Stufenregel) und gaben rechteckige, orthorhombische Pris-
men (Abbildung 18 c).

Abbildung 18. Beispiel für stufenartiges Wachstum in Cytochrom c aus
Valida membranaefaciens. a) Baumartige Anordnungen kleiner trikliner
Kristalle; b) trikline Kristalle, die sich häufig auf Kosten des orthorhom-
bischen Prismas (c) auflösen. (Aus Lit. [131] mit Genehmigung.)
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8. Ein struktureller Zugang zur gleichzeitigen
Kristallisation

Bisher sind wir in unserem Beitrag über Fälle gleichzeitiger
Polymorphie phänomenologisch vorgegangen. Wir haben die
thermodynamische und kinetische Kristallisation von poly-
morphen Modifikationen diskutiert. Die Frage ist noch offen,
ob man aus der Untersuchung der Kristallstrukturen gleich-
zeitig kristallisierender polymorpher Modifikationen neue
Einsichten gewinnt. Es wurde versucht, qualitative Hinweise
auf die Gründe für die gleichzeitige Kristallisation aus den
detaillierten Kristallstrukturen zu erhalten. Der Squarylium-
Farbstoff (ein Derivat der Quadratsäure) 38 kristallisiert aus
Dichlormethan in einer triklinen, violetten und einer mono-
klinen, grünen Modifikation.[132] Den Zellkonstanten zufolge
(Tabelle 1) ist keine strukturelle ¾hnlichkeit zwischen den
beiden Modifikationen zu erwarten. Jedoch zeigt eine Pro-
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O–

O–

NN
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C4H9C4
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OH

HO
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39

jektion auf die Ebene, in der zwei benachbarte Moleküle
liegen (Abbildung 19), daû die Stapelung der planaren
Moleküle in beiden Strukturen nahezu identisch ist. In beiden
Fällen sind die beiden Moleküle durch eine Gittertranslation
verknüpft: in der triklinen Struktur entlang der c-Achse und
in der monoklinen Struktur entlang der b-Achse. Obwohl
beide Ansichten für das Auge gleich erscheinen, unterschei-
det sich der vertikale Abstand zwischen den Ebenen (3.40
bzw. 3.86 �), was eine Folge der verschiedenen Achsenlängen
ist. Die ¾hnlichkeit der Darstellungen weist stark darauf hin,
daû die Stapelung für beide Modifikationen der dominieren-
de Faktor beim Kristallwachstum ist ± daher die gleichzeitige
Kristallisation. Natürlich unterscheiden sich die Kristallstruk-
turen darin, daû die Stapel bei der triklinen Struktur durch
Translation und bei der monoklinen Struktur durch eine
Schraubenachse verknüpft sind (Abbildung 20); allerdings ist

Abbildung 19. Stereodarstellungen der Überlappung translatorisch ver-
knüpfter Moleküle in den beiden Strukturen von 38. In beiden Fällen sieht
man auf die Ebene des Bezugsmoleküls. a) Trikline Struktur, Translation
entlang der c-Achse; b) monokline Struktur, Translation entlang der b-
Achse. (Aus Lit. [132] mit Genehmigung.)

Abbildung 20. Stereodarstellungen mit den Beziehungen zwischen den in
Abbildung 19 gezeigten Stapeln von 38. a) Trikline Struktur, translatori-
sche Beziehung; b) monokline Struktur, Schraubenachsenbeziehung. (Aus
Lit. [132] mit Genehmigung.)
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Tabelle 1. Kristallographische Zellkonstanten für die beiden polymorphen
Modifikationen von 38.

triklin monoklin

a [�] 11.911 15.72
b [�] 7.401 7.283
c [�] 6.501 9.591
a [8] 92.78 90
b [8] 111.9 106.11
g [8] 98.08 90
Raumgruppe P1Å P21/c
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die Tatsache, daû sie zusammen kristallisieren, vereinbar mit
der Annahme, daû diese Wechselwirkungen zwischen den
Stapeln zumindest energetisch weniger bedeutsam sind als
jene innerhalb der Stapel.

Von Interesse ist auch, daû ein weiterer Squarylium-
Farbstoff (39) gleichzeitig in einer grünen, monoklinen und
einer purpurfarbenen, triklinen Phase kristallisiert.[133] Von
der ersteren Modifikation wurde auch die Struktur angege-
ben, aber die Kristalle der anderen Modifikation waren für
eine Strukturbestimmung von zu schlechter Qualität. Die
monokline Phase kristallisiert in der Raumgruppe P21/c, mit
den Gitterkonstanten a� 9.046, b� 19.615, c� 9.055 � und
b� 116.18, was jegliche molekulare Überlappung ähnlich der
in Abbildung 19 für 38 gezeigten ausschlieût. Die Kristall-
strukturen von 38 und 39 unterscheiden sich beträchtlich, so
daû die ¾hnlichkeit in den Farben der polymorphen Modi-
fikationen beider Verbindungen als reiner, wenn auch unge-
wöhnlicher Zufall erscheint.[115]

9. Zusammenfassung und Ausblick

Sironi et al. haben die Situation zur Entdeckung von
polymorphen Modifikationen im allgemeinen und gleichzeitig
kristallisierender polymorpher Modifikationen im besonde-
ren wie folgt beschrieben:[86] Üblicherweise nimmt man einen
guten Einkristall aus einer Ansammlung von Kristallen oder
häufiger noch aus einem komplexen Gemisch, das auch
(morphologisch) amorphes, mikrokristallines oder pulverför-
miges Material enthält; von diesem übrigbleibenden Gemisch
werden routinemäûig keine Streumessungen zur weiteren
Charakterisierung gemacht, so daû man sich die Möglichkeit
nimmt, die Koexistenz von verschiedenen kristallinen Phasen
derselben Zusammensetzung in derselben Probe zu finden.

Sironi et al. treten für die Verwendung schneller Beugungs-
messungen (ca. 30 min) zur Routinekontrolle von Reaktions-
produkten ein. Wir halten dies für einen guten Vorschlag ±
jede geeignete Methode kann und sollte verwendet werden.
Wir ziehen allerdings eine sorgfältige optische Untersuchung
mit einem Polarisationsmikroskop, am besten mit Heiztisch,
vor. Man benötigt sehr wenig Material, die Methode ist
gewöhnlich zerstörungsfrei, und man kann bei minimalem
Aufwand an Zeit und Geld sehr viel lernen.

Wir haben ein Phänomen beschrieben, das bei der Unter-
suchung von festen Stoffen nützlich ist und zum Verständnis
der relativen Kristallenergetik polymorpher Stoffe beitragen
kann. In der Regel braucht man zur Entdeckung gleichzeitig
auftretender polymorpher Modifikationen keine ausgeklü-
gelte instrumentelle Technik. Man muû nur bereit sein, die
kristallinen Proben genau zu betrachten, in dem Bewuûtsein,
daû solche Proben mehr als eine polymorphe Modifikation
enthalten können, und man muû sich klarmachen, daû man
bei einer solchen Situation wesentlich mehr Informationen
gewinnen kann als beim Vorliegen nur einer polymorphen
Modifikation. Dieses Bewuûtsein wird hoffentlich alle, die
mit Kristallisation und Kristallen zu tun haben, anregen, ihre
Kristallchargen vor weiteren Untersuchungen oder vor der
Lagerung etwas genauer zu betrachten und die entsprechen-
den Kristallisationsverfahren, den Kristallhabitus, die auf-

tretenden Farben usw. detaillierter als heute üblich zu
beschreiben.[134]

In dem Maû, wie die Polymorphie stärker ins Bewuûtsein
der Chemiker drang, bemühte man sich auch intensiver, das
Phänomen zu verstehen und den Kristallisationsprozeû zu
kontrollieren, um die gewünschte Modifikation zu erhalten
und die unerwünschte zu unterdrücken. Historisch geschah
dies durch eine Mischung von Versuch und Irrtum, Intuition,
glückliche Zufälle sowie Variation des Lösungsmittels und der
Temperatur[2, 18] und gelegentlich durch die Verwendung von
Zusätzen.[135] Die Verfügbarkeit von detaillierten Struktur-
daten führte zusammen mit dem gezielten Design von
Substraten und Zusätzen zu bedeutenden Fortschritten bei
der Kontrolle der polymorphen Modifikationen, die in einem
bestimmten Kristallisationsexperiment erhalten wer-
den.[136±139]

Das Phänomen der gleichzeitigen Kristallisation hat zwar
schon eine lange Geschichte, doch stammen viele unserer
Beispiele aus der jüngsten Literatur. Das ist nicht von
ungefähr so. Heutzutage kann man Kristallstrukturen viel
leichter bestimmen als noch vor einer Generation, und das an
sich erleichtert schon die strukturelle Charakterisierung von
Kristallen. Jedoch gehören die Autoren eines groûen Teils der
zitierten Arbeiten zur Zunft der Praktiker, die sich mit
organischen Festkörpern befassen und angesichts ihrer Aus-
bildung und Erfahrung deutlich davon profitieren, daû man
sich allgemein der Polymorphie bewuûter ist und sich
zunehmend für polymorphe Modifikationen interessiert. Wir
hoffen, daû dieser Überblick dazu beitragen wird, dieses
Bewuûtsein in der ganzen chemischen Gemeinschaft zu
vertiefen.

Wir danken vielen enthusiastischen Kollegen, die unserer
Bitte um Beispiele für gleichzeitig auftretende polymorphe
Modifikationen nachkamen und uns auch in der Folge weitere
Details mitteilten. Viele der hier vorgestellten Beispiele haben
dadurch noch an Aussagekraft gewonnen. Dr. Nick Blagden
danken wir für hilfreiche Diskussionen. Besonders danken wir
R. Goddard für die Erlaubnis, seine unabhängigen Resultate
zur Herstellung der zweiten Modifikation von Tetrathiofulva-
len zu beschreiben. Wir möchten auch der Alexander-von-
Humboldt-Stiftung für ein Postdoktoranden-Stipendium für
J.-O.H. danken, der Academic Study Group, London, für die
Übernahme der Kosten der Reise von R.J.D. nach Israel und
einem österreichisch-israelischen Programm zur Förderung
des kulturellen und wissenschaftlichen Austausches für die
Übernahme der Kosten der Reisen von J.B. nach Innsbruck
und von J.-O.H. nach Beer Sheva. J.B. dankt dem Cambridge
Crystallographic Data Centre für die Gastfreundschaft und die
Möglichkeit zu Messungen während eines Freisemesters.
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