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Zusammenfassung 

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Kristallisation und Charakterisierung von Po-

lymorphen kleiner organischer Moleküle mit populären Anwendungen. Untersucht wur-

den dabei die Moleküle Natriumbenzoat (NaBz), Luminol und das Natriumsalz des Lu-

minols. NaBz wird in großem Umfang als Konservierungsmittel in der Lebensmittelin-

dustrie verwendet. Luminol mit seiner ausgeprägten, durch Schwermetalle katalysierten 

Chemilumineszenz-Reaktion, ist für seine Anwendung in der Kriminalistik zum Nach-

weis geringster Mengen von Blut bekannt. Das Natriumsalz des Luminols (Na-Lumi-

nolat) findet durch seine immunomodulatorischen Eigenschaften Verwendung als phar-

mazeutischer Wirkstoff (englisch: Active Pharmaceutical Ingredient (API)) zur Regulie-

rung der überschießenden Immunantwort im Rahmen entzündlicher und infektiöser Pro-

zesse. 

Im System NaBz konnte eine mehrstufige Umwandlung vom teilkristallinen kommerzi-

ellen Produkt zur bereits bekannten Struktur (Form I) dokumentiert werden. Ein aus die-

ser Rekristallisation resultierendes, bisher unbekanntes Polymorph des NaBz konnte un-

ter Einsatz von Elektronendiffraktometrie und Röntgenpulverdiffraktometrie strukturell 

charakterisiert werden. Beide Formen des NaBz zeichnen sich durch eine Art Mikropha-

sensegregation aus. Dieses Phänomen, welches üblicherweise eher von Tensiden oder 

Blockcopolymeren bekannt ist, konnte bereits an der bekannten Struktur der NaBz Form 

I für dieses System beschrieben werden. Zugrunde liegt dieser Erscheinung der amphi-

phile Charakter des Benzoat-Moleküls und ein „Koordinations-Dilemma“, welches bei 

vielen Salzen mit kleinem Kation und vergleichsweise großem Gegenion mit entspre-

chendem sterischen Anspruch beobachtet werden kann. Auch bei zweizähniger Verbrük-

kung ist die übliche sechsfache Koordination von Natrium nur durch eine hochgradige 

Ecken- und/oder Kantenverknüpfung von Koordinationspolyedern erreichbar und somit 

schwer zu realisieren. Beide NaBz-Formen bilden nahezu hexagonale Packungen von 

micellartigen Bändern aus. Form II unterscheidet sich von Form I durch die Anzahl von 

NaBz-Einheiten, welche entlang der längeren Hauptachse dieser elliptischen, micellaren 

Strukturen angeordnet sind. Die exotherme Umwandlung von NaBz Form II zu Form I 
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im DSC-Experiment und Ergebnisse aus DFT-D Rechnungen zur Energieoptimierung le-

gen eine enantiotrope Phasenbeziehung und eine höhere thermodynamische Stabilität von 

NaBz Form II gegenüber Form I bei 0 K nahe. 

Im System Luminol konnte mit der strukturellen Charakterisierung einer weiteren Form 

eine „unbemerkte“ Polymorphie aufgeklärt werden. Eine bereits bekannte Struktur des 

Luminols konnte nicht in Übereinstimmung mit dem kommerziell erhältlichen Produkt 

gebracht werden. Es konnte gezeigt werden, dass es sich bei dem vermarkteten Produkt 

um ein Polymorph von Luminol handelt. Durch die Optimierung der Kristallwachstums-

bedingungen konnte hier letztendlich eine Verbesserung der Kristallinität dieser Form II 

erreicht und die Strukturlösung ermöglicht werden. Da beide Formen sich lediglich in der 

Stapelung von, aus Trimeren des Amid-Hydroyimin-Tautomers von Luminol aufgebau-

ten Schichten unterscheiden, stellen sie ein seltenes Beispiel für Polytypie in einer rein 

organischen Verbindung dar. Untersuchungen zur thermodynamischen Beziehung zeig-

ten eine lösungsvermittelte Umwandlung von Form II (metastabil bei Raumtemperatur) 

zu Form I (thermodynamisch stabil bei Raumtemperatur). 

Im System Na-Luminolat zeigte sich die Wichtigkeit einer genauen, über den „Finger-

print-Abgleich“ hinausgehenden Untersuchung im Bereich des Polymorph Screening. 

Na-Luminolat Form II und Form III zeichnen sich durch einen massiven Überlapp in 

ihren Röntgenpulverdiffraktogrammen aus. Durch die Optimierung der Kristallisations-

bedingungen konnten beide Formen phasenrein hergestellt und strukturell charakterisiert 

werden. Im Fall des Na-Luminolats führen fast identische Strukturen zu nahezu dek-

kungsgleichen Ergebnissen in verschiedenen Analysemethoden. Die Tendenz des ther-

modynamischen Rankings der beiden Formen aus DFT-D Rechnungen zur Energieopti-

mierung konnte anhand experimenteller Befunde zur lösungsvermittelten Umwandlung 

untermauert werden. Es konnte gezeigt werden, dass Form III thermodynamisch stabiler 

als Form II ist. 

Diese Arbeit ist eine kumulative Dissertation. Die detaillierten Ergebnisse werden in den 

angefügten Publikationen näher beschrieben. 
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Summary 

The present thesis deals with polymorphs of small organic molecules with widely known 

application, their crystallization and characterization. The main focus was set on the mol-

ecules sodium benzoate (NaBz), luminol and the sodium salt of luminol (Na-luminolate). 

NaBz is used as a preservative in food industry on a large scale. Luminol, being known 

for its intense chemiluminescence reaction catalyzed by heavy metal cations is popular 

for its application in forensic science to detect even small traces of blood. Due to its im-

munomodulatory effects the luminol sodium salt is applied as active pharmaceutical in-

gredient (API) to regulate an overshooting immune response caused by inflammatory and 

infective processes. 

In the NaBz system a multilevel transition of the semicrystalline commercial product to 

the already known structure (Form I) could be observed. Resulting from this recrystalli-

zation a hitherto unknown polymorph of NaBz could be structurally characterized apply-

ing electron diffraction and powder X-ray diffraction experiments. Both forms of NaBz 

feature a kind of microphase separation. Usually being renowned for surfactants or block 

copolymers this phenomenon could already be described for this system based on the 

structure of the already known NaBz Form I. The amphiphilic character of benzoate and 

a “coordination dilemma” observed for many salts with small cations and comparatively 

large counterions with steric demands underlie this aspect. The common 6-fold coordina-

tion for sodium can only be reached by a high-grade sharing of corners and/or edges and 

is consequently difficult to achieve even for bidentate ligands. Both forms of NaBz ex-

hibit a virtually hexagonal packing of micellar rods. Form II differs from Form I by the 

amount of NaBz moieties incorporated in the longer principal axis of these elliptical, mi-

cellar rods. The exothermic transformation of NaBz Form II to Form I in the DSC exper-

iment as well as the results of DFT-D calculations for geometry optimization suggest an 

enantiotropic phase relation and an elevated thermodynamic stability of NaBz Form II as 

compared to Form I at 0 K. 

In the luminol system an “unnoticed” polymorphism could be addressed by the structure 

elucidation of an additional form. Commercial available luminol could be shown not to 
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be in agreement with the already known structure. By optimizing the crystal growth con-

ditions the crystallinity of Form II underlying the commercial product could be enhanced 

to allow for a crystal structure solution. Both forms of luminol represent a rare example 

of polytypism in purely organic compounds since the only difference between both forms 

is the stacking of layers which are in other respects identical built up by amide-hydroxy-

imin-tautomer trimers of luminol. A solution mediated transition of Form II (metastable 

at room temperature) to Form I (thermodynamically stable at room temperature) could be 

observed when investigating the thermodynamical relationship of both forms. 

In the Na-luminolate system the importance of scrutiny going beyond a fingerprint com-

parison could be depicted as far as polymorph screening is concerned. By optimizing the 

crystal growth conditions Forms II and III of Na-luminolate could be crystallized phase-

pure and both crystal structures could be solved. Both forms exhibit a massive overlap of 

the corresponding powder X-ray diffraction patterns. Furthermore, Form II and III of Na-

luminolate exhibit nearly identical results for different analytical methods due to shared 

structural motifs. A tendency for the thermodynamic ranking of both forms derived from 

DFT-D calculations for geometry optimization could be confirmed by experiments show-

ing a solution mediated transition. Therefore, Form III is thermodynamically more stable 

than Form II.  

This work is a cumulative dissertation describing the results explicitly in the attached 

publications. 

 



Einleitung

 
 

5 

1 Einleitung 

Der Begriff „Festkörper“ bezeichnet Materie im festen Aggregatzustand. Während bei 

den klassischen Aggregatzuständen „flüssig“ und „gasförmig“ Teilchen aufgrund gerin-

gerer Wechselwirkungen eine höhere Mobilität aufweisen und somit nicht mehr ortsfest 

sind, definiert sich ein Festkörper über Teilchen, welche nur wenig in Bewegung und 

somit ortsfest sind. Es können verschiedene Wechselwirkungen zwischen den kleinsten 

Teilchen bestehen. Die Art und Stärke der Wechselwirkungen wird dabei durch den ato-

maren Aufbau bestimmt. Durch die, im Vergleich zu Flüssigkeiten und Gasen, starke 

Anziehung nehmen die Teilchen somit eng benachbarte Positionen ein.  

Ist die Teilchenanordnung ähnlich ungeordnet wie in einer Flüssigkeit, die Materie jedoch 

formstabil, spricht man von einem „amorphen“1 Festkörper. Ein perfekt amorpher fester 

Reinstoff ist somit isotrop2, besitzt statistische Homogenität3 und keinerlei dreidimensio-

nale Periodizität.[1] Der atomare Aufbau des Materials bildet keine geordnete Struktur, 

sondern lediglich ein unregelmäßiges Muster. Es kann innerhalb des Materials zu einer 

Nahordnung kommen, jedoch nicht zu einer Fernordnung. Als Beispiele für amorphe Ma-

terialien sind in erster Linie Silikat- sowie metallische Gläser, amorphe Thermoplaste 

oder amorphes Silicium zu nennen.[2] Im Gegensatz dazu bezeichnet man einen Reinstoff, 

welcher anisotrop ist und translatorische Homogenität, sowie dreidimensionale Periodi-

zität aufweist, als „kristallin“.[3] Zeichnet sich ein Festkörper durch das Auftreten sowohl 

kristalliner als auch amorpher Domänen aus wird er als „teilkristallin“ bezeichnet.[4,5] Der 

Übergang zwischen kristallinem und teilkristallinem Zustand ist fließend. Auf der Seite 

des kristallinen Zustands führt der Verlust der dreidimensionalen Periodizität durch 

Bruch der Translationssymmetrie, beispielsweise durch die Zunahme ausgedehnter De-

fekte in einem Realkristall hin zu einem teilkristallinen Material.[6] 

Der Begriff „Polymorphie“4 ist aus unterschiedlichen Fachrichtungen wie Sprachwissen-

schaft, Informatik, Biologie, Genetik und Kristallographie bekannt. Eine bedeutende 

                                                 

1 ἀ (griech.) = un-; μορφή morphé (griech.) = Gestalt, Form; also etwa „ohne Gestalt“ 
2 ἴσος isos (griech.) = gleich; τρόπος tropos (griech.) = Drehung, Richtung 
3 ὁμός homόs (griech.) = gleich; γένεσις genesis (griech.) = Erzeugung, Geburt; also etwa: von gleicher 

Beschaffenheit 
4 πολύ poly (griech.) = viel; μορφή morphé (griech.) = Gestalt, Form; also etwa „Vielgestaltigkeit“ 
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Rolle spielt Polymorphie innerhalb der letzten beiden genannten Bereiche in der Life Sci-

ence Industrie. Einerseits kommt der Polymorphie von DNA-Sequenzen im Teilbereich 

der Genetik ein großes Interesse zu.[7–9] Andererseits können viele organische und anor-

ganische Festkörper bei gleicher chemischer Zusammensetzung in verschiedenen Kri-

stallstrukturen mit einer unterschiedlichen Anordnung der allgemeinen Struktureinheiten 

(Atome, Ionen, Moleküle, …) vorliegen.[10] Neben dem Auftreten bei Pigmenten[11–13], 

Pflanzenschutzmitteln[14,15] und nicht linear-optischen Materialien [16–18] ist Polymorphie 

ein weitverbreitetes Phänomen bei pharmazeutischen Wirkstoffen[19], welche hauptsäch-

lich (ca. 90%) auf kleinen organische Molekülen mit einem Molekulargewicht unter 600 

g mol-1 basieren.[20] Aus der Literatur sind Schätzwerte von 32-51% zur allgemeinen Ver-

breitung von Polymorphie bei kleinen organischen Molekülen bekannt.[20,21] Für Wirk-

stoffe liegt das Auftreten von Polymorphie sogar bei 80%.[22] Die Anzahl polymorpher 

Systeme welche über eine Kristallstruktur belegt sind, ist in einschlägigen Datenbanken 

wie der Cambridge Structural Database (CSD) jedoch deutlich geringer.  

Die Polymorphie pharmazeutischer Wirkstoffe hat weitreichende Einflüsse und somit zu 

einer rapiden Zunahme des Interesses an der Disziplin des „Polymorph Screening“ in der 

Life Science Industrie geführt. [19,23–27] Zum einen können sich unterschiedliche physiko-

chemische Eigenschaften polymorpher Formen eines APIs in einer veränderten Stabilität, 

Verarbeitbarkeit und/oder Bioverfügbarkeit äußern. Aus medizinischer Sicht kann das 

Auftreten von Polymorphie somit fatale Konsequenzen nach sich ziehen. [28–30] Zum an-

deren bezieht sich die Erteilung eines Patentschutzes in der Regel auf eine bestimmte 

Kristallstruktur. Somit ist das Wissen über alle möglichen metastabilen Polymorphe und 

das thermodynamisch stabile Polymorph sowie deren thermodynamische Beziehung un-

tereinander vor der Einreichung eines Patentes essentiell. Somit liegt das Hauptaugen-

merk zudem auf der Entwicklung von Kristallisationsmethoden, die eine phasenreine 

Herstellung einzelner Polymorphe erlauben, um im nächsten Schritt eine strukturelle und 

analytische Charakterisierung zu ermöglichen. 

Die Aufgabenstellung dieser Arbeit umfasste die Untersuchung der Kristallisation und 

das Polymorph Screening einfacher organischer Substanzen (Natriumbenzoat, Luminol, 

Na-Luminolat) mit etablierten Anwendungen. 
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1.1 Polymorphie molekularer Festkörper 

Ergänzend zu der Einteilung von Festkörpern in kristalline, teilkristalline und amorphe 

Phasen kann die kristalline Phase gemäß der jeweiligen Zusammensetzung weiter in ver-

schiedene Varianten unterteilt werden (Abb. 1.1). Sowohl in diesen Varianten als auch in 

amorphen Phasen kann es zur Bildung von Polymorphen kommen. Die Gründe für das 

Auftreten von Polymorphie, sowie dessen Konsequenzen, sollen im Folgenden betrachtet 

werden. 

1.1.1 Begriffe 

Polymorphie. Im Rahmen der Festkörperchemie fand der Begriff der Polymorphie erst-

mals 1822 Anwendung.[31] 1832 wurde das Auftreten von Polymorphie erstmals bei ei-

nem organischen molekularen Festkörper beobachtet.[32] Das Phänomen der Polymorphie 

in der Festkörperchemie beschreibt das Auftreten von mindestens zwei kristallinen Pha-

sen einer Verbindung. Wie bereits erwähnt, ändert sich bei gleicher chemischer Zusam-

mensetzung lediglich die Anordnung der jeweiligen Struktureinheiten.[10] Werden ele-

mentare Festkörper betrachtet, spricht man beim Auftreten verschiedener Zustandsfor-

men von Allotropie5.[33] Für molekulare Festkörper und deren Varianten zeigt Abb. 1.2 

eine schematische Darstellung zweier Anordnungsmöglichkeiten von Struktureinheiten 

auf zweidimensionaler Ebene. Eine besondere Form von Polymorphie, bei der sich 

                                                 

5 άλλως állos (griech.) = anders; τρόπος trópos (griech.) = Art, Weise 

 

Abb. 1.1 Überblick über Festkörpervarianten, eingeteilt nach möglichen Phasen und Zusammensetzungen. 
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Formen einer Verbindung lediglich in der Abfolge und Orientierung schichtartiger Struk-

tureinheiten, nicht jedoch in deren Aufbau und Zusammensetzung unterscheiden, wird 

als Polytypie6 bezeichnet.[34] Hauptsächlich anorganische Verbindungen, wie SiC, ZnS 

und CdI2, sind für das Auftreten polytyper Formen bekannt.[35] Bei röntgenographisch 

amorphen Phasen bezeichnet man das Auftreten von Polymorphie als Polyamorphie.[36] 

Hierbei kommt es aufgrund von unterschiedlichen lokalen Strukturen (Abb. 1.2) zur Aus-

bildung amorpher Phasen mit unterschiedlichen physikalischen Eigenschaften, wie bei-

spielsweise unterschiedlicher Dichte.[37–39]  

Salz. Definitionsgemäß ist ein Salz eine chemische Verbindung aus Kationen und Anio-

nen.[40] Die Darstellung eines anorganischen oder organischen molekularen Salzes setzt 

das Vorhandensein einer entsprechenden protonierbaren bzw. deprotonierbaren funktio-

nellen Gruppe in einem Molekül voraus. Unter Verwendung der entsprechenden Säure 

bzw. Base kann sodann die Umsetzung zum Salz erfolgen. Da Salze meist polarer sind 

als die ursprünglichen ungeladenen Stoffe und dementsprechend eine höhere Wasserlös-

lichkeit und Bioverfügbarkeit aufweisen, sind sie eine populäre Wahl für pharmazeuti-

sche Wirkstoffe. Rund die Hälfte aller APIs werden als Salz vermarktet.[41] 

Solvat / Hydrat. Als Solvat (gelegentlich auch Pseudopolymorph[42–44]) werden Verbin-

dungen bezeichnet, in denen Solvensmoleküle im stöchiometrischen oder nicht-stöchio-

metrischen Verhältnis in das Kristallgitter eingebaut sind.[45–47] Handelt es sich bei dem 

                                                 

6 polýs (griech.) = viel; týpos (griech.) = Schlag, Gepräge 

 

 

Abb. 1.2 Schematische Darstellung von Polymorphen in jeweiligen Festkörpervarianten. 
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eingebundenen Lösungsmittelmolekül um Wasser, wird die Verbindung als Hydrat be-

zeichnet. 

Co-Kristall. Die exakte Definition des Begriffs „Co-Kristall“ ist weiterhin umstritten.[48–

51] Allgemein anerkannt ist die Beschreibung als einphasiger kristalliner Feststoff, wel-

cher aus zwei oder mehr unterschiedlichen molekularen und/oder ionischen Komponen-

ten in stöchiometrischem Verhältnis zusammengesetzt ist und kein Solvat oder einfaches 

Salz darstellt.[52] Im Gegensatz zu einem Solvensmolekül bei Solvaten wird bei Co-Kri-

stallen also eine nicht flüchtige, neutrale Komponente eingebunden. Co-Kristalle finden 

ebenfalls Anwendung als Arzneistoffe, da die Veränderung der Struktur und Zusammen-

setzung eines API die Bioverfügbarkeit stark beeinflussen kann.[53] Der Grundgedanke ist 

es, die Bioverfügbarkeit zu steigern und im Idealfall ein komplementäres Wirkungs-

spektrum aufgrund der spezifischen Eigenschaften jeder einzelnen Komponente eines 

Co-Kristalls zu erreichen. 

1.1.2 Ursachen für Polymorphie 

Das Auftreten von Polymorphie einer Verbindung kann sowohl auf interne wie auch auf 

externe Einflüsse zurückgeführt werden.  

Innerhalb eines kristallinen molekularen Festkörpers herrschen sowohl intra- (kovalent, 

ionisch) als auch intermolekulare Wechselwirkungskräfte (ionisch, Wasserstoffbrücken, 

Dipol-Dipol). Ein einzelnes Molekül kann je nach auftretenden Freiheitsgraden unter-

schiedliche Konformationen annehmen, welche mehr oder weniger energetisch günstig 

sein können. Tritt Polymorphie aufgrund der Existenz verschiedener Konformere eines 

Moleküls auf, so spricht man von „conformational polymorphism“.[54] Andererseits wird 

das Zustandekommen von Polymorphen aufgrund der Anordnung von Molekülen im Kri-

stall in verschiedenen energetisch ähnlichen Packungsmotiven als „packing polymor-

phism“ bezeichnet.[55,56] 

Neben den internen, molekularen Wechselwirkungen spielen auch äußere Einflüsse eine 

Rolle bei der Bildung von Polymorphen. Abgesehen von der klassischen Keimbildungs-

theorie, auf welche im Verlauf des nächsten Kapitels noch genauer eingegangen wird, 

haben verschiedenste Bedingungen während der Kristallisation einen strukturdirigieren-

den Effekt. So kann beispielsweise die Polarität des Lösungsmittels, aus dem kristallisiert 
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wird, die Kristallpackung beeinflussen.[57–59] Entsprechende Verunreinigungen oder Ad-

ditive können die Ausbildung eines gewissen Strukturmotivs hemmen und das Kristall-

wachstum einer metastabilen Form begünstigen[60,61] Selbst vergleichsweise einfache 

Veränderungen der Kristallisationsbedingungen, wie die Änderung der Reaktionstempe-

ratur oder der Rührgeschwindigkeit eines experimentellen Ansatzes können zur Keimbil-

dung und Kristallisation einer polymorphen Form führen. 

1.1.3 Konsequenzen von Polymorphie 

Während polymorphe Formen einer Verbindung mit Analysemethoden, welche aus-

schließlich eine Sensitivität für die chemische Zusammensetzung aufweisen (z.B. Ele-

mentaranalyse) nicht greifbar sind, unterscheiden sie sich doch aufgrund der vorliegenden 

inter- und intramolekularen Wechselwirkungen in ihrer thermodynamischen Stabilität 

und ihren physikochemischen Eigenschaften (chemische Stabilität, Hygroskopie, Lös-

lichkeit, Schmelzpunkt, Dichte, rheologische Eigenschaften, etc.). Der Unterschied dieser 

genannten Eigenschaften spielt vor allem bei der Entwicklung und Patentierung eines 

pharmazeutischen Wirkstoffs eine bedeutende und kritische Rolle.[28–30] Die Haltbarkeits-

dauer eines API ist von zentraler Bedeutung für seine Zulassung, da die Stabilität über 

den gesamten angegebenen Zeitraum der Haltbarkeit gegeben sein muss. Ferner muss die 

Stabilität gegen Umwelteinflüsse wie Licht, Temperatur, Druck, Luftfeuchte, etc. ge-

währleistet sein. Auch die Verarbeitbarkeit des API bei der Produktion hängt grundlegend 

von den genannten Parametern ab. Das Aufmahlen eines festen Wirkstoffs zur Homoge-

nisierung der Partikelgrößenverteilung ist nur möglich, sofern dieser tribochemisch stabil 

ist. Die Konstanz der Rieselfähigkeit, Schütt- und Stampfdichte ist nur gegeben, sofern 

die Morphologie, Partikelgröße und Oberflächenbeschaffenheit unverändert bleiben. 

Nicht zuletzt spielt die Bioverfügbarkeit, welche vor allem durch die Lösungsgeschwin-

digkeit, Löslichkeit, Partikelform und –größenverteilung bestimmt wird, eine zentrale 

Rolle bei der Entwicklung eines API. Aus patentrechtlicher Sicht lassen sich Polymorphe 

gemäß der drei Kriterien Neuheit, Nutzen und erfinderische Tiefe[19,62] patentieren, sofern 

sie einen signifikanten Vorteil haben. Sowohl mit dem thermodynamisch stabilen, als 

auch möglichen metastabilen Polymorphen eines Wirkstoffs, kann im Hinblick auf Neu-

heit und Nutzen argumentiert werden. Ein thermodynamisch stabiles Polymorph ist un-

empfindlich gegen Umwandlungserscheinungen und bietet damit in puncto Stabilität 
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Vorteile. Bei einer möglichen geringeren Löslichkeit der thermodynamisch stabilen Form 

kann im Hinblick auf eine Verzögerung oder länger anhaltenden Freisetzung des Wirk-

stoffes mit einem Vorteil argumentiert werden. Metastabile Polymorphe zeigen zumeist 

eine höhere Löslichkeit und damit eine größere und schnellere Bioverfügbarkeit. Proble-

matisch ist für gewöhnlich der Punkt der erfinderischen Tiefe, wobei hier auf die gezielte 

Kristallisation eines jeweiligen Polymorphs verwiesen werden kann und dass diese (bis-

her) alles andere als trivial ist. 
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1.2 Thermodynamik der Polymorphie 

In diesem Abschnitt sollen thermodynamische Aspekte der Polymorphie genauer betrach-

tet werden. Zunächst wird anhand der klassischen Keimbildungstheorie in einer übersät-

tigten Lösung auf die Theorie der Kristallisation eingegangen. Im zweiten Teil werden 

die relative Stabilität und die thermodynamische Beziehung von Polymorphen behandelt. 

1.2.1 Keimbildung und Kristallwachstum 

Der Prozess der Kristallisation kann in Keimbildung und Kristallwachstum eingeteilt 

werden.  

Klassische Keimbildungstheorie. Der Prozess der Keimbildung (Nukleation) ist sehr 

komplex und daher noch nicht vollständig verstanden. Er stellt den ersten Schritt der Kri-

stallisation eines Festkörpers dar, bei dem sich entscheidet, welches Polymorph gebildet 

wird.[63,64] Erste Keime, welche sich in einer übersättigten Lösung bilden, können weiter-

hin als Kerne für eine weitere Kristallisation dienen. Man unterscheidet somit zwischen 

Primär- und Sekundärnukleation, wobei sich bei der primären Keimbildung im Gegensatz 

zur sekundären bei Kristallisationsbeginn keinerlei Kristalle eines anderen Polymorphs 

in der Lösung befinden. Zusätzlich kann die primäre Keimbildung in homogene und he-

terogene Keimbildung unterteilt werden. Eine homogene Nukleation erfolgt spontan aus 

Lösung. Da eine heterogene Nukleation an Oberflächen oder an Fremdpartikeln stattfin-

det, welche in der Lösung enthalten sind, ist auch eine sekundäre Keimbildung immer 

heterogen.  

Betrachtet man die homogene Keimbildung in einer Lösung, so muss zunächst die Keim-

bildungsbarriere überwunden werden (beispielsweise in einer entsprechend übersättigten 

Lösung). Verantwortlich für die Kristallisation aus Lösung ist die Enthalpiedifferenz ΔG 

zwischen übersättigter und gesättigter Lösung.[65] 

𝛥𝐺 = 𝐺𝑔𝑒𝑠ä𝑡𝑡𝑖𝑔𝑡 − 𝐺ü𝑏𝑒𝑟𝑠ä𝑡𝑡𝑖𝑔𝑡 =  −𝑅𝑇 ln𝜎 =  −𝑅𝑇 ln
𝑐ü𝑏𝑒𝑟𝑠ä𝑡𝑡𝑖𝑔𝑡

𝑐𝑔𝑒𝑠ä𝑡𝑡𝑖𝑔𝑡
         (1.1) 

Das Verhältnis der Konzentration von übersättigter und gesättigter Lösung wird als Über-

sättigungsfaktor σ bezeichnet. Dieser ist ausschlaggebend für die Nukleation. Einerseits 

wird hier ein Energiebetrag aufgrund der Differenz zwischen Volumenenergie des Kri-

stalls und der Lösung frei. Andererseits jedoch nimmt aufgrund der Bildung einer neuen 
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Oberfläche die freie Enthalpie zu. Unter Annahme des Kristallkeims als Kugel ergibt sich 

die Gesamtänderung der freien Enthalpie bei der Nukleation mit der neugebildeten Ober-

fläche eines Keims 𝑂𝑘 = 4𝜋𝑟2 und der freigesetzten Volumenenergie 
𝑣𝑘

𝑉𝑚
.[19] 

𝛥𝐺𝐾𝑒𝑖𝑚 =  −
𝑣𝑘𝑅𝑇ln𝜎

𝑉𝑚
+ 𝑂𝑘𝛾 =  −

4𝜋𝑟3𝑅𝑇ln𝜎

3𝑉𝑚
+ 4𝜋𝑟2𝛾                        (1.2) 

mit vk = Volumen des Keims; Vm = Molvolumen im Keim; γ = Oberflächenspannung; r = 

Größe des Kristallkeims. 

Bei der Betrachtung des Verlaufs der freien Enthalpie der Keimbildung zweier Polymor-

phe fällt die jeweilige Analogie zu einer chemischen Reaktion auf (Abb. 1.3). Entspre-

chend ist der Keimbildungsprozess vergleichbar mit einer Art Aktivierungsenergie. Die 

kritische Keimgröße rc, welche sich für das jeweilige Polymorph aus der Lage des Maxi-

mums der Kurve ermitteln lässt, markiert den Übergangszustand bei dessen Überschrei-

tung die Kristallisation freiwillig abläuft. 

𝑟𝑐 =  
2𝛾𝑉𝑚

𝑅𝑇ln𝜎
                                                              (1.3) 

Somit liegt das Maximum für metastabile Phasen bei größeren kritischen Keimen. 

Keimbildungsarbeit oder Keimbildungsbarriere bezeichnet den Betrag der freien Enthal-

pie des kritischen Keims. 

 

Abb. 1.3 Verlauf der freien Enthalpie bei der Nukleation eines thermodynamisch stabilen (grün) und eines 

metastabilen Polymorphs (blau) 
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𝛥𝐺𝐾𝑒𝑖𝑚
∗ =  

𝛾𝑉𝑚

𝑟𝑐
 =  

𝑅𝑇ln𝜎

2
                                                  (1.4) 

Es zeigt sich somit, dass für die stabilere Modifikation eine höhere Keimbildungsbarriere 

überwunden werden muss. 

Ostwaldsche Stufenregel.[66] Die Ostwaldsche Stufenregel wurde 1897 durch Wilhelm 

Ostwald aufgestellt und besagt:  

„…, dass beim Verlassen irgend eines Zustandes und dem Übergang in einen stabileren 

nicht der unter den vorhandenen Verhältnissen stabilste aufgesucht wird, sondern der 

nächstliegende.“ 

Sie steht damit in direktem Zusammenhang mit der klassischen Keimbildungstheorie. Ein 

chemisches System welches in mehreren Energiezuständen vorkommt, würde stufen-

weise in energieärmere Zustände übergehen. Da bei der Nukleation der jeweilig thermo-

dynamisch stabileren Form eine immer höhere Keimbildungsbarriere überwunden wer-

den muss, würde in einem System bei Abkühlung die metastabilste Phase zuerst nukleie-

ren, dann nacheinander die jeweils thermodynamisch stabileren Phasen.  

Eine universelle Anwendbarkeit der Regel ist nicht gegeben. Es zeigt sich, dass in der 

Regel solche Zwischenstufen gebildet werden, welche auch strukturell naheliegend sind. 

Unter Umständen werden Zwischenstufen auch vollständig übersprungen und es bildet 

sich die stabilste Form.[67] Ein Faktor, welcher Einfluss auf die Bildung von energetischen 

Zwischenstufen hat, ist vor allem die Kristallwachstumsgeschwindigkeit der entsprechen-

den Form. 

Kristallwachstum. Der zweite Schritt in der Kristallisation ist das Kristallwachstum 

nach der Keimbildung. Hierbei vergrößert der Kristallkeim seine Dimension durch Anla-

gerung weiterer Struktureinheiten in aufeinanderfolgenden Schichten.[3] Dabei nimmt mit 

fortschreitendem Wachstum die Größe von langsam wachsenden Flächen immer weiter 

zu und die Größe schnell wachsender Flächen immer weiter ab.[68] Zudem weisen Keime 

mit anisotroper Form in der Regel auch unterschiedliche Wachstumsgeschwindigkeiten 

auf, wodurch sich die Ausbildung einer individuellen Morphologie begründet. Die 

Wachstumsgeschwindigkeit wird durch zahlreiche physische Faktoren wie Temperatur, 
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Druck, Oberflächenspannung der Lösung, relative Geschwindigkeit des Kristalls in der 

Lösung usw. bestimmt.[69–71] 

1.2.2 Stabilität und Umwandlung 

Die Stabilität einzelner Polymorphe, sowie mögliche auftretende Umwandlungsprozesse 

und die Phasenbeziehung zwischen Polymorphen stellen aus experimenteller Sicht wich-

tige Kenngrößen dar. 

Relative Stabilität. Bei bestimmten experimentellen Bedingungen (Temperatur, Druck) 

besitzt ein Polymorph eine gewisse relative Stabilität. Diese hängt von der Gibbs‘schen 

freien Enthalpie G des Polymorphs ab. Das thermodynamisch stabile Polymorph bei den 

gegebenen Bedingungen weist die niedrigste freie Enthalpie auf.[19,23] Ebenso sind die 

unterschiedlichen physikochemischen Eigenschaften jeweiliger Polymorphe auf ihre un-

terschiedlichen freien Enthalpien zurückzuführen. 

Phasenbeziehung: Enantiotrop und Monotrop 

Jegliche zwei Polymorphe können entweder monotrop (einseitig umwandelbar) oder 

enantiotrop (wechselseitig ineinander umwandelbar) zueinander sein. Abb. 1.4 zeigt den 

Verlauf der freien Enthalpien GI, GII zweier Polymorphe und deren Schmelze Gm in Ab-

hängigkeit der Temperatur bei konstantem Druck. Eine monotrope Phasenbeziehung ent-

steht, wenn eine der beiden Formen (Form I) über den gesamten Temperaturbereich bis 

 

Abb. 1.4 Energie-Temperatur-Diagramm eines monotropen und eines enantiotropen Systems. 
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zum Schmelzpunkt stabil ist. In einem enantiotropen System liegt die Übergangstempe-

ratur Tt, an welcher die freie Enthalpie beider Polymorphe gleich ist unterhalb der 

Schmelztemperatur (Tm,I, Tm,II) beider Formen. Folglich ist in einem enantiotropen Sy-

stem eine Form (I) unterhalb dieses Übergangspunktes stabil, die andere (Form II) ober-

halb. Somit kann hier die bei Raumtemperatur metastabile Form II durch das Aufheizen 

der stabilen Form I über Tt erhalten werden. In einem monotropen System kann die bei 

Raumtemperatur stabile Form I durch das Tempern der metastabilen Form II bei jeglicher 

Temperatur erhalten werden. Ausgehend von der stabilen Form I ist es jedoch unmöglich 

die metastabile Form II durch thermische Aktivierung zu erhalten. Zu beachten ist jedoch, 

dass sich die jeweilige Phasenbeziehung auf einen bestimmten Druck bezieht. 

Eine Abschätzung der relativen Stabilität und thermodynamischen Beziehung eines 

dimorphen Systems lassen die „thermodynamischen Regeln“ zu, welche auf Burger und 

Ramberger zurückzuführen sind. An dieser Stelle sei auf die entsprechende Literatur ver-

wiesen.[72,73] 
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1.3 Polymorph Screening 

Das Wissen um polymorphe Formen eines Stoffes und deren thermodynamische Zusam-

menhänge ist, wie bereits beschrieben, essentiell. Gerade in der pharmazeutischen Indu-

strie wird im Hinblick auf die Patentierung eines APIs eine möglichst vollständige Cha-

rakterisierung des jeweiligen Systems angestrebt. Bei der Durchführung eines Polymorph 

Screenings sind daher mehrere Fragen von zentraler Bedeutung: 

 Warum kommt es zur Bildung von polymorphen Formen eines Feststoffs? 

 Wie kann man polymorphe Formen verlässlich und reproduzierbar kristallisieren? 

 Wie können polymorphe Formen charakterisiert werden? 

 Wie kann die relative thermodynamische Stabilität zwischen Polymorphen be-

stimmt werden? 

Die erste und letzte Frage sind wiederum eng mit der Thermodynamik der Polymorphie 

verbunden und wurden somit bereits im vorangegangen Kapitel beleuchtet. Zur Behand-

lung der übrigen beiden Fragestellungen soll im Folgenden auf die praktischen Methoden 

zur Kristallisation und Charakterisierung von Polymorphen eingegangen werden. 

1.3.1 Kristallisationsmethoden 

Die erfolgreiche Darstellung einer polymorphen Form hängt im Wesentlichen von der 

erfolgreichen Kontrolle und Einstellung der Kristallisationsbedingungen ab. Dem Gedan-

ken eines eingehenden Polymorph Screenings zur möglichst vollständigen Charakterisie-

rung der auftretenden Formen in einem System steht zumeist der Zeit- und Geldaufwand 

entgegen, gerade während der frühen Entwicklungsphasen eines möglichen pharmazeu-

tischen Wirkstoffs. Nichtsdestoweniger sind zur erfolgreichen Kontrolle des Kristallisa-

tionsprozesses in Richtung eines gewünschten Polymorphs inzwischen eine Vielzahl an 

Kristallisationsmethoden bekannt, welche nachfolgend mit entsprechenden Verweisen 

genannt werden sollen.[74] 

 Kristallisation aus einer/m Lösung(sgemisch) / High Throughput Screening[75,76] 

 Kristallisation aus der Schmelze[77,78] 

 Kristallisation aus einer überkritischen Flüssigkeit[79,80] 

 Seeding / Pseudoseeding[81–83] 
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 Thermische Aktivierung eines festen Substrats[84] 

 Mechanische Aktivierung eines festen Substrats[85,86] 

 Lösungsvermittelte Umwandlung von Polymorphen (slurry conversion)[87,88] 

 Festphasenumwandlung von Polymorphen (solid-state conversion)[89,90] 

 Bedampfung bei niedrigen oder hohen Luftfeuchten[91,92] 

 Bedampfung mit organischen Komponenten[93] 

 Desolvatisierung/Dehydratisierung eines Solvats/Hydrats[89,94] 

 Kristallisation in eingeengten (nano-confined) Strukturen[95,96] 

 Gezielte Kristallisation auf molekularen Substraten[97–99] 

 Kristallisation unter Einsatz maßgeschneiderter Additive[60,100–103] 

 Laserinduzierte Kristallisation[104,105] 

Jede der aufgeführten Methoden für sich hat gewisse Vorteile im Hinblick auf das ge-

wünschte Ziel der Kristallisation. Herausgestellt seien an dieser Stelle drei Beispiele. 

Die Kristallisation aus Lösung(sgemischen) stellt einen vergleichsweise wenig aufwen-

digen Standard für ein Polymorph Screening dar, indem ein Feststoff durch Abkühlung, 

Verdunstung/Verdampfung einer Lösung oder der Zugabe von Antisolvent zu einer Lö-

sung kristallisiert wird. In Verbindung mit einem High Throughput Screening können 

tausende von Kristallisationsexperimenten durchgeführt werden, mit einer jeweiligen Va-

riation für Parameter, welche die Kristallisation beeinflussen. 

Seeding („Impfung“) wiederum erleichtert die Kristallisation durch heterogene oder se-

kundäre Keimbildung. Zum Einsatz kommen hier einerseits Impfkristalle der gewünsch-

ten Form oder Pseudo-Impfkristalle (pseudo-seeds) welche isostrukturell zur gewünsch-

ten Form sind. Letztere werden verwendet, sofern die eigentlich gewünschte Form nicht 

verfügbar ist.[106] Kristallisation durch Impfung mit der gewünschten Form wird aufgrund 

der Reproduzierbarkeit allgemein in der industriellen Kristallisation zur Kontrolle der 

Polymorphie eines Feststoffs eingesetzt. 

Die lösungsvermittelte Umwandlung von Polymorphen (slurry conversion) ebenso wie 

die Festphasenumwandlung von Polymorphen oder thermische Aktivierung fester Sub-

strate sind in vielerlei Hinsicht interessante Methoden. Einerseits bieten sie eine präpara-

tiv wenig aufwendige Möglichkeit des Zugangs zu einem entsprechenden Polymorph. 
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Bei der slurry conversion fällt im Normalfall schnell und verlässlich das jeweilig stabile 

Polymorph über einen Auflösungs- und Rekristallisationsprozess an. Somit dient diese 

Methode andererseits ebenfalls zur Einschätzung der relativen Stabilitäten jeweiliger Po-

lymorphe. Die thermische Aktivierung fester Substrate wiederrum baut auf der monotro-

pen oder enantiotropen Phasenbeziehung von Polymorphen auf, welche bereits im voran-

gegangen Kapitel behandelt wurde. 

1.3.2 Charakterisierungsmethoden 

Neben der Kontrolle der Polymorphie durch den entsprechenden Umgang mit experimen-

tellen Parametern gewähren Analysemethoden für Festkörper Einblicke in den Reakti-

onsverlauf (On-line Monitoring), die Mikro- und Makrostruktur der kristallinen 

Feststoffe, sowie deren thermodynamische Beziehung.  

In erster Linie muss die Röntgenpulverdiffraktometrie als Technologie zur Analyse von 

Polymorphen genannt werden. Die Anwendung dieser Methode reicht von der schnellen 

Charakterisierung bei einem High Throuphput Screening bis zur quantitativen Analyse 

von Gemischen jeweiliger Polymorphe. Der letzte Punkt setzt die Kenntnis über die Kri-

stallstruktur der einzelnen enthaltenen Formen oder zumindest das Vorhandensein von 

Diffraktogrammen der Reinformen voraus. Hier stellt die Röntgeneinkristalldiffraktome-

trie eine verlässliche und geradlinige Methode zur Bestimmung der Kristallstruktur eines 

Stoffes dar.[107] Aus der so bestimmten Struktur kann wieder das entsprechende Pulver-

diffraktogramm berechnet werden. Leider ist es meist sehr schwierig ausreichend große 

Kristalle für eine Röntgeneinkristallanalyse zu generieren, wodurch die Pulverdiffrakto-

metrie zur Kristallstrukturanalyse wiederum in den Vordergrund tritt. Durch die Weiter-

entwicklung technischen Equipments, wie entsprechender Detektoren, konnte die Daten-

qualität in den letzten Jahren enorm gesteigert werden. Auch die Zunahme der Rechen-

leistung von Computern spielt eine entscheidende Rolle, da je nach Komplexität der be-

trachteten Struktur die einzelnen Schritte einer Kristallstrukturanalyse rechenintensiv 

ausfallen können. Dies gewährleistet heutzutage die Strukturaufklärung in „nicht trivia-

len“ Fällen auch an Labordiffraktometern, wie ebenfalls in dieser Arbeit gezeigt werden 

konnte. Auf den genauen Vorgang der Strukturlösung mittels Pulverdaten von der Indi-

zierung bis zur Strukturverfeinerung mittels der Rietveld-Methode soll an dieser Stelle 
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nicht genauer eingegangen werden. Es sei jedoch auf die einschlägige Literatur verwie-

sen.[108–112] 

Die Festkörper-Kernspinresonanzspektroskopie (Festkörper-NMR) lässt Aussagen zur 

Struktur und Dynamik von Molekülen durch die Untersuchung der elektronischen Um-

gebung einzelner Atome und deren Wechselwirkungen mit benachbarten Atomen zu. 

Festkörper-NMR und Röntgendiffraktometrie stellen somit komplementäre Methoden 

zur Strukturanalyse polykristalliner Pulver dar. Anders als bei der Röntgendiffraktome-

trie sind mittels Festkörper-NMR allerdings auch Informationen über Festkörper mit feh-

lender langreichweitiger Ordnung (amorphe Stoffe, Gläser) zugänglich. 

Die Molekularspektroskopie (FTIR und FT-Raman) findet sowohl Anwendung beim On-

line Monitoring zur Verfolgung des Konzentrationsverlaufs einzelner Substanzen wäh-

rend der Reaktion, wie auch zur Charakterisierung molekularer Wechselwirkungen in den 

Reaktionsprodukten. 

Die Thermoanalyse lässt über dynamische Differenzkalorimetrie (DSC) Aussagen über 

mögliche Umwandlungserscheinungen und zur entsprechenden thermodynamischen Be-

ziehung von Polymorphen eines Feststoffes zu. Die Thermogravimetrie (TG) lässt Rück-

schlüsse auf die Existenz und die thermische Stabilität möglicher Solvate/Hydrate, sowie 

die Stärke der Wechselwirkung innerhalb der Struktur zu. Die Quantifizierung des Mas-

senverlusts bei Austritt des eingebauten Solvens aus der Struktur kann zudem zur Bestim-

mung der Stöchiometrie genutzt werden. 
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1.4 Untersuchte Systeme 

In dieser Arbeit wurde die Polymorphie dreier molekularer Verbindungen mit einer brei-

ten öffentlichen Anwendung bzw. von steigendem Interesse aufgrund pharmazeutischer 

Anwendbarkeit untersucht. Natriumbenzoat (NaBz) ist neben pharmazeutischen Anwen-

dungen vor allem als Konservierungsmittel E211 aus der Lebensmittelindustrie be-

kannt.[113] Luminol ist durch das Phänomen seiner Chemilumineszenz, der Emission von 

elektromagnetischer Strahlung im Bereich des ultravioletten und sichtbaren Lichts, her-

vorgerufen durch eine chemische Reaktion, bekannt.[114] Das Natriumsalz des Luminols 

gewinnt aufgrund seiner immunomodulatorischen, entzündungshemmenden Eigenschaf-

ten zunehmend Interesse als API. 

1.4.1 Natriumbenzoat 

Trotz einer Produktionskapazität von 100 kT pro Jahr[115] blieb die Kristallstruktur von 

NaBz lange unaufgeklärt. Technisch hergestelltes NaBz (aus Lösung kristallisiert) zeich-

net sich in Röntgenpulverdiffraktogrammen durch wenige, sehr breite Reflexe aus. Dies 

legt nahe, dass es sich hierbei um eine teilkristalline Struktur handelt, welche ein nieder-

dimensionales Strukturmotiv mit einer Nahordnung in Kombination mit einer Fernord-

nung in nur einer Dimension aufweist. Eine nähere Charakterisierung dieser Struktur 

blieb bisher aufgrund dieser niederdimensionalen Baueinheiten, welche untereinander 

fehlgeordnet gepackt zu sein scheinen, erfolglos. 2005 konnten von van Deun et al. in 

einem DSC Thermogramm für NaBz unter Heliumstrom endotherme Phasenübergänge 

beobachtet werden.[116] Diese wurden dem Übergang von einer kristallinen in eine smek-

tisch A flüssigkristalline Phase (bei 431 °C) und dem Übergang zur Schmelze (bei 

451 °C) zugeordnet. Von Butterhof et al. konnte gezeigt werden, dass sich in dem fehl-

geordneten Material durch Temperaturerhöhung eine Kristallisation induzieren 

lässt.[117,118] Langzeitiges Tempern bei 420 °C (unterhalb der Zersetzungstemperatur an 

Luft) führte zur Ausbildung von Einkristallen anhand derer die Kristallstruktur bestimmt 

werden konnte. Die erhaltene Struktur bietet eine Erklärung für das Auftreten des teilkri-

stallinen Zustands im technischen Produkt von NaBz. Wie bei vielen pharmazeutischen 

Wirkstoffen kommt es auch bei NaBz zu einem koordinativen Dilemma. Während bei 

Co-Kristallen der Alkali-Metallsalze der Benzoesäure (Li-, Na-, KBz) durch die Einbin-

dung des neutralen Co-Liganden Benzoesäure die Möglichkeit entsteht, den sterischen 
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Anspruch des an die Carboxylgruppe gebundenen organischen Rests durch eine Erhö-

hung der Stöchiometrie auszugleichen, kann unter Berücksichtigung der 1:1 Stöchiome-

trie das koordinative Bedürfnis des Kations im Fall des reinen NaBz nur durch eine Art 

Mikrophasensegregation gelöst werden.[118–121] Der amphiphile Charakter des Benzoat 

Moleküls trägt hier zu einer Separation der hydrophilen und hydrophoben Teilstrukturen 

bei. Die beobachtete Packung besteht aus stark verzerrt hexagonal angeordneten, ellipti-

schen, micellartigen Bändern. Diese weisen einen Kern aus Natrium-Ionen auf, welche 

über die Sauerstoffatome der Carboxylgruppe fünf- und sechsfach koordiniert sind. 

1.4.2 Luminol 

Die ausgeprägte Chemilumineszenz des Moleküls 5-Amino-2,3-dihydrophthalazin-1,4-

dion (auch 3-Aminophthalhydrazid) brachte ihm den Trivialnamen „Luminol“ ein. Wäh-

rend die erste dokumentierte Synthese von Schmitz 1902 durchgeführt wurde, fand der 

Begriff „Luminol“ zum ersten Mal 1934 durch Huntress et al. Verwendung.[122–124] Die 

Chemiluminszenz-Reaktion des Luminols, bei welcher Schwermetalle als Katalysator zur 

Oxidation des Luminols mit einem entsprechenden Oxidationsmittel (zumeist Wasser-

stoffperoxide oder Hydroxylionen) verwendet werden, findet Anwendung in der bioche-

mischen und medizinischen Analytik.[125] Populär geworden ist Luminol für seinen Ein-

satz in der Kriminalistik zum Nachweis selbst geringster Mengen von Blut anhand der 

vom Eisen im Hämoglobin ausgelösten Chemilumineszenz.[126] Trotz der regen Anwen-

dung wurde eine Kristallstruktur erst 1992 durch Paradies anhand von Röntgeneinkri-

stalldiffraktometrie beschrieben.[127] 

1.4.3 Natriumluminolat 

Durch die Umsetzung zum Natriumsalz wird das in wässrigen Medien schlecht lösliche 

Luminol für pharmazeutische Zwecke als API nutzbar. Na-Luminolat findet Anwendung 

als Immunomodulator, welcher in der Lage ist, die im Rahmen entzündlicher oder infek-

tiöser Prozesse auftretende überschießende Immunantwort auf ein physiologisches Maß 

zu reduzieren. Somit werden Entzündungen, Infektionen und Wundheilungsprozesse po-

sitiv beeinflusst. Na-Luminolat steht unter dem Begriff „monosodium luminol“ in Ver-

bindung mit dem anti-inflammatorisch wirkenden Arzneimittel GVT® und den in der 

Russischen Föderation seit 1997 registrierten Arzneimitteln Galavit® und Tamerit®.[128–
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132] Der äußerst zweifelhafte Einsatz von Galavit® in der Behandlung von Krebserkran-

kungen erregte zudem zu Beginn der 2000er mediales Aufsehen.[131–133] Neben dem phar-

mazeutischen Einsatz ist Na-Luminolat auch im Hinblick auf die im System auftretende 

Polymorphie interessant. 2014 wurden von Rybakov et al. Strukturen für ein Dihydrat 

des Na-Luminolats (welches dem Arzneimittel Tamerit® zugrunde liegt) und zwei Poly-

morphe (Form I und II) des Na-Luminolat Anhydrats (Strukturlösung und quantitative 

Verfeinerung anhand von Röntgenpulverdiffraktometrie an Galavit®) bestimmt.[134] Die 

Struktur eines Hexahydrats des Na-Luminolats wurde neben anderen hydratisierten und 

nicht hydratisierten Formen von Alkalisalzen des Luminols von Guzei et al. 2013 be-

schrieben.[135] 
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2 Synopsis 

Trotz der potentiellen Auswirkungen der Polymorphie in Festkörpern, zeigt sich an ver-

schiedenen Beispielen von Verbindungen, für welche erst weit nach ihrer Entdeckung 

oder der ersten Beschreibung einer Kristallstruktur noch weitere Formen gefunden wur-

den, dass das Phänomen „Polymorphie“ noch immer nicht gut verstanden ist.[136–138] 

Gründe hierfür sind zum Teil, dass das Zusammenspiel molekularer Wechselwirkungen 

und äußerer Einflüsse, welche zur Bildung oder im schlimmeren Fall zum Verschwinden 

einer polymorphen Form führt[42,139], wie bereits dargestellt wurde, entsprechend kom-

plex ist. Andererseits finden sich ebenso übersehene oder sehr leicht zu übersehende Po-

lymorphe in relativ populären Verbindungen.  

2.1 Motivation 

Alkalimetallsalze organischer Verbindungen, deren Kation einem entsprechend großen 

molekularen Anion gegenüber stehen, weisen oft eine schlechte Kristallinität oder einen 

hohen Grad an Fehlordnungen in der Kristallstruktur auf. NaBz als Vertreter der Ben-

zoatsalze ist in seiner kommerziell erhältlichen Form ebenfalls teilkristallin. Die Struk-

turaufklärung der kristallinen Form, welche durch langzeitiges Tempern erhalten wurde, 

gewährte einen Einblick, wie in diesem System das beschriebene „koordinative Di-

lemma“ umgangen wird.[117,118] Bei weiterführenden Untersuchungen zum Rekristallisa-

tionsprozess zwischen der bei Raumtemperatur teilkristallinen Form und der bereits be-

kannten Form kam es zur Entdeckung einer weiteren Phase. Diese kristallisiert bei nied-

rigerer Temperatur, konnte phasenrein isoliert und strukturell charakterisiert werden. 

Bei der Durchführung des Polymorph Screening an Na-Luminolat konnten 2014 im Rah-

men dieser Arbeit für den europäischen und amerikanischen Markt Substanzpatente mit 

dem Kooperationspartner MetrioPharm AG erwirkt werden.[140–142] Bei weiterführenden 

Experimenten zur Kristallisation der bereits charakterisierten Phasen wurde anhand der 

genauen Prüfung einzelner geringfügiger Unstimmigkeiten in Röntgenpulverdiffrakto-

grammen die Existenz eines weiteren Polymorphs offensichtlich. Mittels genauer Einstel-
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lung der Kristallisationsbedingungen gelang es, die sich in ihren Röntgenpulverdiffrak-

togrammen nahezu vollständig überlagernden Formen phasenrein darzustellen, struktu-

rell zu charakterisieren und die Phasenbeziehung zu bestimmen.  

Ebenso zeigte sich, dass Luminol in seiner kommerziell erhältlichen Form nicht mit einer 

bereits bekannten Kristallstruktur übereinstimmte. Es kann darüber spekuliert werden, ob 

es sich in diesem Fall um eine „übersehene“ Polymorphie handelt. Das kommerziell er-

hältliche Produkt weist allerdings eine schlechte Kristallinität auf, welche ebenso der 

Grund dafür gewesen sein dürfte, dass eventuelle Indizierungsversuche bisher erfolglos 

blieben. Die Wahl geeigneter Kristallisationsbedingungen führte auch in diesem Fall zu 

einer Verbesserung der Kristallinität und gewährleistete eine phasenreine Herstellung 

beider polymorpher Formen. Eine erfolgreiche strukturelle Charakterisierung der unbe-

kannten Form, sowie die Bestimmung der Phasenbeziehung konnte ebenso durchgeführt 

werden. 
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2.2 Polymorphie des Natriumbenzoats 

Im Modellsystem NaBz konnte bei der Untersuchung des Rekristallisationprozesses des 

kommerziell erhältlichen, teilkristallinen Produktes zur bereits bekannten Form (Form I) 

ein weiteres Polymorph (Form II) identifiziert und charakterisiert werden.  

Im Gegensatz zu Form I, für welche Kristalle ausreichender Qualität für eine Strukturbe-

stimmung aus Röntgeneinkristalldiffraktometrie durch langzeitiges Tempern (420 °C, 5 

Monate) erhalten werden konnten, kristallisiert Form II während einwöchigem Tempern 

bei 350 °C zu einem phasenreinen polykristallinen Pulver. 

Eine Indizierung des entsprechenden Röntgenpulverdiffraktogramms der neuen Form II 

blieb jedoch aufgrund der massiven Überlagerung von Reflexen ohne Erfolg. Durch Elek-

tronendiffraktometrie mittels ADT konnten Zellparameter ermittelt werden, anhand derer 

das Diffraktogramm erfolgreich indiziert werden konnte. Die Struktur von Form II konnte 

anschließend anhand eines, der Form I entlehnten Strukturmotivs gelöst und mittels der 

Rietveld-Methode verfeinert werden (Abb. 2.1). 

Der amphiphile Charakter des Benzoat Moleküls führt in beiden Formen zu einer Mikro-

phasensegregation, einem Phänomen, welches eher aus dem Bereich der Tenside oder 

 

Abb. 2.1 Rietveld-Verfeinerung der Kristallstruktur von NaBz Form II. Die Verfeinerung zeigt eine gute 

Übereinstimmung zwischen gemessenem und berechnetem Diffraktogramm. 

─ :   gemessenes Profil;   - - :   Profil des Rietveld-Fits;   │ :   Position der Bragg-Reflexe der Elementar-

zelle; Δ :   Differenz zwischen gemessenem und errechnetem Profil. 
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Blockcopolymere bekannt ist. NaBz bildet sowohl in Form I als auch in Form II eine 

pseudo-hexagonale Packung elliptischer, micellartiger Bänder mit einer hydrophoben 

Oberfläche (Phenylgruppen des Benzoats) und einem hydrophilen Kern (Na+ koordiniert 

von den Carboxylgruppen der Benzoats). Den Unterschied zwischen beiden Formen stellt 

die Anzahl NaBz Einheiten (Form I: 10; Form II: 12) dar, welche entlang der längeren 

Hauptachse der Ellipse angeordnet sind (Abb. 2.2). 

Eine Abschätzung zur thermodynamischen Beziehung beider Polymorphe konnte anhand 

von DFT-D Rechnungen durchgeführt werden. Form II liegt nach der Optimierung bei 

0 K energetisch günstiger als Form I (+2,30 kJ/mol). Dieser energetische Unterschied 

lässt keine schlussendliche Aussage zur Phasenbeziehung beider Formen bei Raumtem-

peratur zu, steht allerdings im Einklang mit der Beobachtung einer endothermen Um-

wandlung von Form II zu Form I im DSC-Experiment. Beides weist auf eine enantiotrope 

Beziehung beider Formen hin.  

 

Abb. 2.2 Packungsmuster von NaBz Form I (a) und Form II (b). Annähernd hexagonale Packung ellipti-

scher, micellartiger Bänder entlang b-Achse beider Formen mit unterschiedlicher NaBz Anzahl entlang der 

Hauptachse der Ellipse. 
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2.3 Polymorphie des Luminols 

Röntgenpulverdiffraktogramme kommerziell erhältlicher Formen von Luminol zeigten 

keine Übereinstimmung mit der bereits bekannten Kristallstruktur von Luminol (Form I). 

Eine erfolgreiche Indizierung und Strukturlösung des kommerziell erhältlichen Produktes 

wurde durch schlechte Kristallinität verhindert, die sich in den aufgenommenen Röntgen-

pulverdiffraktogrammen durch ein teils stark verbreitertes Reflexprofil äußerte. 

 

Abb. 2.3 Rietveld-Verfeinerung der Kristallstruktur von Luminol Form I (a) und quantitative Rietveld-

Verfeinerung der Kristallstruktur von Luminol Form II und einem Fremdphasenanteil NaCl (b). Die Ver-

feinerungen zeigen eine gute Übereinstimmung zwischen gemessenem und berechnetem Diffraktogramm. 

Im Einsatz oben links in (b) wird die Dekonvolution der berechneten Profile für Luminol Form II und NaCl 

gezeigt. 

─ :   gemessenes Profil;   - - :   Profil des Rietveld-Fits;   │ :   Position der Bragg-Reflexe der Elementar-

zelle; Δ :   Differenz zwischen gemessenem und errechnetem Profil. 
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Form I konnte phasenrein aus einer EtOH-Wasser-Lösung (3:1, vol%:vol%; 80 °C) von 

Luminol durch langsames Abkühlen auf Raumtemperatur erhalten werden. Die bereits 

bekannte Kristallstruktur von Form I wurde zu Vergleichszwecken anhand des Röntgen-

pulverdiffraktogramms mittels Rietveld-Methode erneut verfeinert (Abb. 2.3a). Opti-

mierte Kristallisationsbedingungen führten zur Verbesserung der Kristallinität der bis-

lang nicht charakterisierten Form (Form II) von Luminol. Die Neutralisation einer wäss-

rigen Na-Luminolat-Lösung mit HCl erlaubte die Kristallisation von Form II. Die Kri-

stallstruktur von Form II konnte erfolgreich gelöst und gegen einen geringen Anteil von 

NaCl im Kristallisationsprodukt (w = 1.8 %) quantitativ verfeinert werden (Abb. 2.3b). 

Beide Formen zeichnen sich durch einen Schichtaufbau aus (Abb. 2.4a, c). Innerhalb der 

Schichten bildet das Amid-Hydroyimin-Tautomer des Luminols wasserstoffverbrückte 

Trimere, welche wiederum eine Ecken-Kanten-Verknüpfung zu benachbarten Trimeren 

über Wasserstoffbrücken eingehen. Der Unterschied zwischen beiden Formen des Lumi-

nols liegt lediglich in der Stapelung der beschriebenen Schichten (Abb. 2.4b, d). Daher 

 

Abb. 2.4 Überblick über das Packungsmuster von Luminol Form I (oben) und Form II (unten). 

(a, c) Schichtaufbau beider Formen. (b, d) Verschobene Stapelung der Luminol-Trimere in benachbarten 

Schichten; grüne Luminol-Moleküle liegen auf einer, die Inversionszentren (●) verbindende Achse. 
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können die Formen I und II auch als Polytypen bezeichnet werden und stellen ein seltenes 

Beispiel für das Auftreten dieses Phänomens in rein organischen Verbindungen dar. 

Die thermodynamische Beziehung zwischen beiden Polymorphen konnte anhand von 

Slurry-Experimenten bestimmt werden. Es zeigte sich bei Raumtemperatur eine lösungs-

vermittelte Umwandlung von Form II in Form I. Form I ist demnach thermodynamisch 

stabiler als Form II.  
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2.4 Polymorphie des Natriumluminolats 

Während Luminol als freie Säure des Na-Luminolats differenzierbare Röntgenpulverdif-

fraktogramme bei sich gleichenden Strukturmotiven beider identifizierter Formen zeigt, 

stellt Na-Luminolat ein Extrembeispiel für Überlapp von Röntgenpulverdiffraktogram-

men zweier Polymorphe (Form II und Form III) dar.  

Eine Optimierung der Kristallisationsbedingungen führte zu einer phasenreinen Kristal-

lisation dieser beiden Formen. Form II konnte durch die Entwässerung der Dihydrat-Form 

des Na-Luminolats erhalten werden. Form III wurde aus einer gesättigten DMSO-Lösung 

 

Abb. 2.5 Rietveld-Verfeinerung der Kristallstrukturen von Na-Luminolat Form II (a) und Form III (b). Die 

Verfeinerungen zeigen jeweils eine gute Übereinstimmung zwischen gemessenem und berechnetem Dif-

fraktogramm. Jeweils oben rechts: Vergrößerung des Rietveld-Fits für Bereich mit singulären Reflexen der 

jeweiligen Form 

─ :   gemessenes Profil; - - :   Profil des Rietveld-Fits; │ :   Position der Bragg-Reflexe der Elementarzelle; 

Δ :   Differenz zwischen gemessenem und errechnetem Profil. 
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des Na-Luminolats durch langsame Verdampfung (90 °C) kristallisiert. Die bereits be-

kannte Struktur von Form II konnte anhand des phasenreinen Produkts mittel Rietveld-

Verfeinerung des Pulverdiffraktogramms verifiziert werden (Abb. 2.5a). Die wenigen 

singulären Reflexe im Röntgenpulverdiffraktogramm der bislang nicht charakterisierten 

Form III erlaubten dennoch eine erfolgreiche Indizierung und Strukturbestimmung mit-

tels Rietveld-Verfeinerung (Abb. 2.5b). 

Beide Formen zeichnen sich durch einen Schichtaufbau aus (Abb. 2.6a, c). Innerhalb die-

ser Schichten verlaufen um ± 25° gegen die Schichtfläche geneigte Luminolat-Dimer-

Stränge. Im Gegensatz zur alternierenden Neigungsrichtung benachbarter Dimer-Stränge 

 

Abb. 2.6 Packungsmuster von Na-Luminolat Form II (oben) und Form III (unten). (a, c) Schichtaufbau der 

Strukturen. (b, d) Ansicht auf jeweils eine Schicht mit alternierend geneigten Luminolat Dimer-Strängen 

in Form II (b) und gleich geneigten Luminolat Dimer Strängen in Form III (c). 
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innerhalb einer Schicht bei Form II (Abb. 2.6b) bleibt die Neigungsrichtung der Dimer-

Stränge in Form III innerhalb einer Schicht gleich (Abb. 2.6d) und ändert sich zwischen 

benachbarten Schichten. 

Die Übereinstimmung der Strukturmotive beider Formen II und III mit Ausnahme der 

Neigungsrichtung der Dimer-Stränge führt zusätzlich zur Ähnlichkeit der jeweiligen 

Röntgenpulverdiffraktogramme auch zu sehr ähnlichen FT-IR und Raman Spektren. Die 

Unterschiede in den jeweiligen Spektren für beide Formen II und III beschränken sich auf 

den Phononenbereich und unterstreichen die Einordnung von Form II und Form III als 

zwei unterschiedliche Polymorphe des Na-Luminolats. 

Die thermodynamische Beziehung zwischen beiden Polymorphen konnte anhand von 

DFT-D Rechnungen nicht aussagekräftig geklärt werden. Form III liegt nach der Opti-

mierung bei 0 K energetisch günstiger als Form II (+1,708 kJ/mol). Slurry-Experimente 

zeigten eine lösungsvermittelte Umwandlung von Form II in Form III bei Raumtempera-

tur. In Übereinstimmung mit den DFT-D-Rechnungen ist Form III demnach stabiler als 

Form II. 
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3 Publikationen und Manuskripte 

Folgende Publikationen und Manuskripte sind Bestandteile dieser Dissertation: 

 

 Anhang A.1 

Microphase Separation upon Crystallization of Small Amphiphilic Molecules: 

‘Low’ Temperature Form II of Sodium Benzoate (E 211) 

Reproduced from T. Martin, T. Gorelik, D. Greim, C. Butterhof, U. Kolb, J. Senker, und 

J. Breu, CrystEngComm, 2016, 18, 5811-5817 with permission from The Royal Society 

of Chemistry. 

Darstellung des Eigenanteils: 

Das Konzept der Publikation wurde von Prof. Dr. Josef Breu, Dr. Butterhof und mir er-

arbeitet. Elektronendiffraktionsmessungen und die damit verbundenen Auswertungen 

wurden von Dr. Tatiana Gorelik und Dr. Ute Kolb durchgeführt. DFT-D Rechnungen zur 

Geometrieoptimierung der beschriebenen Phasen wurden von M.Sc. Dominik Greim und 

Prof. Dr. Jürgen Senker durchgeführt. Alle praktischen Arbeiten und übrigen Messungen, 

sowie damit verbundene Auswertungen und Interpretationen wurden von mir durchge-

führt. 

Die Publikation wurde von Prof. Josef Breu und mir verfasst. 

Der Eigenanteil beläuft sich auf etwa 70%. 
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 Anhang A.2 

Behind Crime Scenes: The Crystal Structure of Commercial Luminol 

Reprinted with permission from T. Martin, J. Fleissner, W. Milius, und J. Breu, Cryst. 

Growth Des., 2016, 16 (5), 3014-3018. Copyright 2016 American Chemical Society. 

Darstellung des Eigenanteils: 

Das Konzept der Publikation wurde von Prof. Dr. Josef Breu, Dr. Wolfgang Milius und 

mir erarbeitet. Praktische Arbeiten wurden von B.Sc. Juliane Fleissner durchgeführt. Alle 

Messungen, sowie damit verbundene Auswertungen und Interpretationen wurden von mir 

durchgeführt. 

Die Publikation wurde von Prof. Josef Breu und mir verfasst. 

Der Eigenanteil beläuft sich auf etwa 80%. 
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 Anhang A.3 

The Same at a First Glance: The Diffractogram of a New Polymorph of Anhydrous 

Sodium Luminolate Almost Perfectly Resembles the Diffraction Trace of An Al-

ready Known Polymorph 

Copyright 2016 Wiley. Used with permission from T. Martin, D. Greim, W. Milius, M. 

Niedermaier, B. Ludescher, J. von Wegerer, W. Brysch, K. Bärwinkel, J. Senker und J. 

Breu, Z. Anorg. Allg. Chem., 2015, 641 (2), 332-338. 

Darstellung des Eigenanteils: 

Das Konzept der Publikation wurde von Prof. Dr. Josef Breu, Dr. Wolfgang Milius, Dr. 

Michael Niedermaier, Dr. Beate Ludescher, Dr. Jörg von Wegerer, Dr. Wolfgang Brysch 

und mir erarbeitet. Alle praktischen Arbeiten, Messungen und damit verbundene Aus-

wertungen und Interpretationen wurden von mir durchgeführt. DFT-D Rechnungen zur 

Geometrieoptimierung der beschriebenen Phasen wurden von M.Sc. Dominik Greim, 

M.Sc. Kilian Bärwinkel und Prof. Dr. Jürgen Senker durchgeführt.  

Die Publikation wurde von Prof. Josef Breu und mir verfasst. 

Der Eigenanteil beläuft sich auf etwa 85%. 
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4 Weitere Publikationen 

Im Rahmen dieser Arbeit entstanden folgende weitere Veröffentlichungen, welche nicht 

Inhalt dieser kumulativen Dissertation sind: 

 

 C. Butterhof, T. Martin, P. Ectors, D. Zahn, P. Niemietz, J. Senker, C. Näther, J. 

Breu, Cryst. Growth Des., 2012, 12 (11), 5365-5372. 

 

 M. Schieder, T. Lunkenbein, T. Martin, W. Milius, G. Auffermann, J. Breu, J. Mater. 

Chem. A, 2013, 1 (2), 381-387. 

 

 C. Butterhof, T. Martin, W. Milius, J. Breu, Z. Anorg. Allg. Chem., 2013, 639 (15), 

2816-2821 

 

 J. Hausner, C. Butterhof, T. Martin, W. Milius, J. Breu, Z. Anorg. Allg. Chem., 2014, 

640 (14), 2871-2875 

 

 S. Rosenfeldt, M. Stöter, M. Schlenk, T. Martin, R. Q. Albuquerque, S. Förster, J. 

Breu, Langmuir, 2016, DOI: 10.1021/acs.langmuir.6b02206 
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5 Vorträge und Posterbeiträge 

 Polymorphie von Benzamid-Molekülkristallen – Synthese (Poster) 

C. Butterhof, T. Martin und J. Breu, 1. Berichtskolloquium des SPP 1415, Boppard, 

Oktober 2011 

 

 Polymorphie von Benzamid-Molekülkristallen – Synthese (Poster) 

C. Butterhof, T. Martin und J. Breu, in-situ-Analysemethoden Workshop des SPP 

1415, Wismar, März 2012 

 

 Neue polymorphe Form des Benzamids (Poster) 

C. Butterhof, T. Martin, I. Andrusenko, U. Kolb und J. Breu, 16. Vortragstagung der 

GDCh Fachgruppe Festkörperchemie und Materialforschung, Darmstadt, September 

2012 

 

 Polymorphe Formen des Natrium-Luminolats (Poster) 

T. Martin, W. Milius und J. Breu, 16. Vortragstagung der GDCh Fachgruppe Fest-

körperchemie und Materialforschung, Darmstadt, September 2012 

 

 Polymorphie von Benzamid-Molekülkristallen – Synthese (Poster) 

C. Butterhof, T. Martin und J. Breu, Vernetzungstreffen des SPP 1415, Eisenach, 
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 Polymorphie von Benzamid-Molekülkristallen – Synthese (Poster & Vortrag) 
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[114] H. O. Albrecht, Über Die Chemiluminescenz von Aminophthalsäurehydrazid, 
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Anhang 

Anhang A.1 

Microphase Separation upon Crystallization of Small Amphiphilic Molecules: 

‘Low’ Temperature Form II of Sodium Benzoate (E 211) 

Reproduced from T. Martin, T. Gorelik, D. Greim, C. Butterhof, U. Kolb, J. Senker, und 

J. Breu, CrystEngComm, 2016, 18, 5811-5817 with permission from The Royal Society 

of Chemistry. 
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Anhang A.2 

Behind Crime Scenes: The Crystal Structure of Commercial Luminol 

Reprinted with permission from T. Martin, J. Fleissner, W. Milius, und J. Breu, Cryst. 

Growth Des., 2016, 16 (5), 3014-3018. Copyright 2016 American Chemical Society. 
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Anhang A.3 

The Same at a First Glance: The Diffractogram of a New Polymorph of Anhydrous 

Sodium Luminolate Almost Perfectly Resembles the Diffraction Trace of An Al-

ready Known Polymorph 

Copyright 2016 Wiley. Used with permission from T. Martin, D. Greim, W. Milius, M. 

Niedermaier, B. Ludescher, J. von Wegerer, W. Brysch, K. Bärwinkel, J. Senker und J. 

Breu, Z. Anorg. Allg. Chem., 2015, 641 (2), 332-338. 
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