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Gasphasenkomplexe - mogliche prareaktive Vorstufen in Reaktionen 
von Halogenen mit NH,, H,O und H,S 

Hans Burger* 

Treffen zwei Molekiile in der Gasphase in Abwesenheit von 
Oberflachen aufeinander, so miissen sie eine Aktivierungsbar- 
riere iiberwinden, wenn sie miteinander reagieren sollen. Hierzu 
bedarf es der Anregung eines oder beider Partner oder einer 
prareaktiven Vorstufe; dabei konnen Elektronenzustlnde (pho- 
tochemisch), Schwingungs- oder Rotationszustande (ther- 
misch), oder Translationen (z.B. in StoBprozessen) angeregt 
werden. Durch prareaktive Wechselwirkungen zwischen den 
Partnern, die zu einem dem Aktivierungsberg vorgelagerten 
Energieminimum fiihren, wird die Bildung schwach gebundener 
Komplexe ermoglicht. Diese markieren einen Punkt auf dem 
Reaktionsweg und konnen die Strukturen der Reaktionspro- 
dukte mitbestimmen. Solche Wechselwirkungen sind durch ei- 
nen Abstand der Partner gekennzeichnet, der zwar unterhalb des 
van-der-Waals-Abstandes liegt, aber langer ist als eine Elektro- 
nenpaar- oder Ionenbindung. Solche prareaktiven Komplexe 
(PRCs) sind mit den besser bekannten van-der-Waals-Komple- 
xen (VDWCs) wie ArCO oder ArHF verwandt, die von einem 
Edelgasatom mit einem Partner gebildet werden, sie unterschei- 
den sich aber in einem entscheidenden Punkt voneinander. Die 
VDWCs zerfallen nach Gleichung (1 a) wieder in die Ausgangs- 
verbindungen, die PRCs konnen in heftiger Reaktion Folgepro- 
dukte bilden [Gl. (1 b)]. Die ,,Bindungen" zwischen den Baustei- 

nen sowohl der VDWCs als auch der PRCs sind sehr schwach; 
sie setzen einer Dehnung nur geringen Widerstand entgegen. 
Dies aul3ert sich in einer kleinen Kraftkonstanten k ,  die im 
H,O...F, rnit 0.036 Ncm-' (und allgemein bei PRCs von 
NH,, H,O und H,S rnit Halogenen < 0.3 Ncm- ') um GroBen- 
ordnungen kleiner als in Molekiilen ist (z.B. C1, 3.2 Ncm- ', N, 
22.4 N cm- I ) .  Gleichzeitig dehnen sich VDWCs und PRCs bei 
Rotationsanregung unter Verlangerung der schwachen, gepunk- 
tet dargestellten Wechselwirkung erheblich. Hieraus resultieren 
groBe Zentrifugaldehnungskonstanten D, die rnit den Kraft- 
konstanten k invers korreliert sind und die man als Ma13 fur die 
Starke der Wechselwirkung zwischen den Bausteinen in VDWCs 
und PRCs ansehen kann. 

Wie sehen solche PRCs aus, und rnit welchen Parametern 
kann man sie beschreiben? Nach Mulliken und Person['] unter- 
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scheidet man zwischen starken Innerkomplexen I und schwa- 
chen AuBerkomplexen A. Bei den Innerkomplexen kommt es zu 
wesentlichen Strukturveranderungen der Partner und erhebli- 
chem Ladungstransfer, wahrend bei AuBerkomplexen die 
Strukturen der Partner nahezu unverandert bleiben. So treten 
Halogene X, oder Interhalogene XY (X, Y = F, C1, Br) gegen- 
iiber bindenden n-Elektronensystemen (bn) wie in Ethin oder 
gegeniiber freien Elektronenpaaren (n) von NH,, H,O oder 
H,S als o-Acceptoren (ao) auf. Hiermit ergeben sich die in 
Schema 1 dargestellten Komplextypen, von denen nur die Au- 
Berkomplexe A zu den PRCs zahlen (Schema 1). 

n,a(s, A I H - C r C - H  H3N-Cl- C1 

I H3N...Br-C1 
dl bn,a(s,A 

c1 

H. C.?C'H . .  
C i  bn, ao , I  

c 1- 
Schema 1. Typen von Komplexen 

H3NC1+ C1- n ,ao,I  

In den letzten Jahren haben insbesondere A. C. Legon und 
Mitarbeiter Wege gefunden, die meist stiirmisch ablaufenden 
Reaktionen von Wasserstoffverbindungen rnit Halogenen auf 
der Stufe der PRCs anzuhalten. Sie haben die PRCs dann rnit 
der Fourier-Transform-Mikrowellen(FTMW)-Spektroskopie 
untersucht. Hieriiber ist bereits zusammenfassend berichtet 
worden.[2] An dieser Stelle werden zuerst die Methoden der 
Erzeugung und Untersuchung solcher PRCs kurz referiert und 
dann Komplexe von NH,, H,O und H,S rnit F,, ClF, Cl,, BrCl 
und Br, besprochen. Dabei ist zu klaren, wie FTMW-Spektren 
folgende Fragen beantworten konnen: 

Was ist die Konstitution der PRCs, wie ist die Orientierung 
der Partner zueinander, und welches Atom der Interhalogenmo- 
lekiile iibt die Acceptorfunktion aus? 

Wie weit sind Donor n und Acceptor a voneinander entfernt, 
und wie stark ist die Wechselwirkung von n mit a? 

In welchem AusmaB kommt es zu einer Ladungsverschiebung 
innerhalb der Acceptormolekiile in Richtung auf einen vollstan- 
digen Elektronentransfer, wie er in Innerkomplexen I verwirk- 
licht ist? 

PRCs lassen sich nach Gleichung (1) nur erzeugen und nach- 
weisen, wenn ihre thermische Energie so gering ist, daB ein Zer- 
fall in die Ausgangskomponenten und eine Weiterreaktion ver- 
hindert werden. Sie existieren nur in einer sehr flachen, dem 
Aktivierungsberg vorgelagerten Mulde der Potentialfunktion, 
in die sie nur durch starkes und schnelles Abkiihlen gelangen 
konnen. Zu diesem Zweck entspannt man ein Edelgas, z.B. Ar, 
aus einem Druckbehalter (z.B. 3 bar) durch eine gepulste Diise 
in eine effizient gepumpte Vakuumkammer, in der ein Druck 
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von ca. 5 x lo-'  mbar herrscht. Im Uberschallstrahl weisen die 
Molekule in Ausbreitungsrichtung eine sehr enge Geschwindig- 
keitsverteilung auf, die einer Translationstemperatur von bis zu 
1 K entspricht (Joule-Thomson-Effekt) . Dem Edelgas (Ar) ist 
ca. 1 % des Halogens beigemischt. In unmittelbarer Nahe der 
gepulsten Diise trifft das Ar-Halogen-Gemisch auf einen Strom 
der Reaktionspartner NH,, H,O oder H,S, der - nach dem 
Prinzip des Daniellschen Hahnes - aus einer konzentrisch an- 
geordneten Kapillare von 0.3 mm Innendurchmesser in die 
Vakuumkammer einstromt. In dem sich in die Vakuumkammer 
ausbreitenden Gasstrom, der zu mehr als 98 % aus Edelgas be- 
steht, bilden sich unter Warmeentzug durch das kalte Edelgas 
die PRCs. Mit einer Translationstemperatur von ca. 1 K, einer 
Rotationstemperatur von ca. 10 K und einer Vibrationstempe- 
ratur von ca. 100K sind PRCs im thermischen Ungleichge- 
wicht. Dreiteilchenkollisionen von Edelgas, Base und Halogen 
treten bei diesen Bedingungen nur im unmittelbaren Dusen- 
bereich auf, danach breiten sich die PRCs nahezu kollisions- 
frei aus. 

Die erwunschten Informationen iiber Geometrie, Abstande 
und Ladungsverteilung der PRCs liefert ein in die Vakuumkam- 
mer integriertes FTMW-Spektrometer. Uber eine Antenne wird 
ein Mikrowellenpuls von genau bekannter Frequenz (zwischen 
1 und 40 GHz) in den kalten PRC/Edelgas-Molekularstrahl in 
einem Resonator eingekoppelt. Dieser Puls induziert eine Pola- 
risation der PRC-Molekule. Nach Abschalten des Pulses emit- 
tiert der PRC Energie in Form von Mikrowellenstrahlung, die 
einem Ubergang zwischen seinen Rotationsniveaus entspricht. 
Die molekulare Emission wird dann von einem Detektor emp- 
fangen, verstarkt und anschlieaend Fourier-transformiert. Das 
Ergebnis ist eine Linie des Rotationsspektrums des PRCs. 

Aus diesen molekulspezifischen MW-Ubergangsfrequenzen 
lassen sich vielfaltige Informationen extrahieren : 

Die Verteilung der Linien im Spektrum gibt Auskunft iiber 
die Symmetrie des Komplexes, z.B. ob dieser eine dreizahlige 
Drehachse hat (symmetrischer Kreisel) oder ob Effekte der 
Kernspinstatistik auftreten (die von symmetrieaquivalenten 
Kernen hervorgerufen werden) . 

Aus der Lage der Linien werden die Tragheitsmomente in 
Bezug auf die Haupttragheitsachsen berechnet. Diese sind rnit 
den Koordinaten der Atome verknupft. 

Da im Regelfall die Zahl der Atome eines PRCs die Zahl der 
bestimmbaren Tragheitsmomente iibersteigt, sind Isotopenda- 
ten (H/D; 160/180; l4N/''N; 35C1/37C1; 79Br/81Br)von beson- 
derem Wert. Chlor und Brom bieten hierfur gunstige Vorausset- 
zungen, da jeweils zwei Isotope in naturlichem Material rnit 
groBer Haufigkeit vorkommen. 

Mit zunehmender Anregung der Rotation gewinnt angesichts 
der Schwache der Komplexbindung die Zentrifugaldehnung 
mehr und mehr an Bedeutung. Die Dehnungskonstante D er- 
halt man, indem man die VergroBerung der Tragheitsmomente 1 
bei zunehmender Rotationsanregung bestimmt. 

FTMW-Spektren sind hochprazise; sie erreichen eine Auflo- 
sung von bis zu 1 : lo7 und ermoglichen es, charakteristische 
Quadrupol-Feinstrukturen zu erkennen, vorausgesetzt, der 
PRC enthalt Atomkerne wie 14N, 3s/37C1, 79/81Br, die wegen 
ihres Kernspins I >  1 ein elektrisches Quadrupolmoment auf- 
weisen. Durch Vergleich der Kernquadrupolkopplungskonstan- 
ten x im PRC rnit denen der unkomplexierten Bausteine, speziell 

der Halogen- oder Interhalogenmolekule, 11Bt sich der La- 
dungsfluB bestimmen : 

C1*-Cl2, x(C1') = x(C1') = -111.79MHz 

H,N ~. . .CI ' -CI*,  x(C1') - x(C1') =13.99 MHz (35Cl) 
a +  6- 

Diese X-Differenz im Komplex entspricht einer Ladungsver- 
schiebung C1' + C1' von 0.064 e.c31 Interessanterweise findet 
man ganz allgemein, daB das AusmaB des Ladungstransfers 
im Halogen rnit der Kraftkonstanten k der schwachen 
Base. . . Acceptor-Wechselwirkung k~rreliert.[~] 

Nicht nur die Differenzen der 1-Werte der einzelnen Halogen- 
atome vermitteln wichtige Informationen, auch die Absolut- 
und Mittelwerte sind ein MaI3 fur die Auslenkung aus 
der linearen Gleichgewichtsgeometrie der B . . . X-Y-Gruppe 
(Abb. 1 a) als Folge der Nullpunkt~energie.[~] Aus alledem wird 
erkennbar, daI3 Komplexe rnit ClF, Cl,, BrCl und Br, wegen der 
Beobachtbarkeit von Isotopie- und Kernquadrupoleffekten 
mehr Informationen als solche rnit F, vermitteln. 

HIGHLIGHTS 

I44 0 VCH Veriagsgeseiischafl mbH. 0-69451 Weinheim, 1997 0044-8249~97/10907-0744 $17.50 + SO10 Angew. Chem. 1997, 109, Nr.  7 

, 
.i 

U 

Abb. 1. a) Schematische Darstellung des PRC NH, . . . CIF rnit Definition der Win- 
kel (x und b. r,, ist der Abstand der Schwerpunkte von NH, und CIF (nach Lit. [7]). 
b) Modell des Komplexes H,O.. .CIF nach Lit. [13]. c) Modell des Komplexes 
H , S . .  . F, (nach Lit. [14]). d) Darstellung der Drehbewegung von H,S um seine 
C,-Achse im PRC H,S.. .F,  (nach Lit. [14]). 

Die ungebremsten Reaktionen von NH,, H,O und H,S rnit 
Halogenen in der Gasphase verlaufen rnit F, und CIF sehr stur- 
misch; die Reaktionsfreudigkeit der Halogene nimmt dabei von 
F, zu Br, erheblich ab. Die groBe Bildungswarme von HX ist die 
treibende Kraft dieser Reaktionen. So reagieren NH,, H,O und 
H,S rnit unverdunntem F, bei Raumtemperatur gar unter Feu- 
ererscheinung, im ersten Schritt nach den Gleichungen (2). LaI3t 

2NH, + 3F, --t N, + 6HF (2 a) 

H,O + F, --t 1/20,  + 2HF (2 b) 

H,S + F, --t 1/8S, + 2 H F  (2 c) 
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man dagegen F, auf H,O bei - 40 "C e i n ~ i r k e n , ~ ~ ]  oder photo- 
lysiert man ein F,/H,O-Gemisch bei 14-20 K in einer Ar- oder 
N,-Matrix,['] so nimmt die Umsetzung (2 b) einen anderen Ver- 
lauf [Gl. (3)]. Auch die Reaktionen von NH,, H,O und H,S rnit 

H,O + F, - HOF + HF ( 3 )  

den anderen Halogenen sind stiirmisch und fiihren zu N,, 0, 
bzw. S,, doch lassen sich beim Verdiinnen der Halogene mit 
einem Inertgas oder bei kontrollierter Reaktion, ggf. in Anwe- 
senheit eines Katalysators, andere Reaktionswege induzieren 
[GI. (41, (91. 

NH, + 3F, 3 NF, + 3HF (4) 

2NH, + CI, NH,CI + NH,CI ( 5 )  

Im Molekularstrahl fiihrt die Umsetzung von NH, rnit Halo- 
genen und Interhalogenen zu AuDerkomplexen A vom n, ao- 
Typ (Abb. 1 a), wobei im Falle von C1F und BrCl stets der 
elektropositivere Partner der Base zugewandt ist. Die Atomfol- 
ge N .  . . X-Y ist im Gleichgewicht linear, die PRCs sind also 
symmetrische Kreiselmolekiile, und die Strukturparameter von 
B und X-Y sind in den PRCs weitgehend unverandert. 

Im einzelnen wurden Komplexe von NH, und seinen Isotopo- 
meren rnit F, ,I6] ClF,[71 C1, ,[31 BrCl['] und Br,[91 charakterisiert. 
Tabelle 1 gibt einen Extrakt der ermittelten Strukturparameter 
und molekiilphysikalischen Informationen. 

Die fiinf Beispiele von NH,-Komplexen erlauben eine Dis- 
kussion der Bindungsverhaltnisse. Aus den Abstanden r(N . . . X) 
und der Kraftkonstanten k folgt eine Zunahme der Bindungs- 
festigkeit N . . . X-Y rnit X-Y = F, < C1, < Br, < BrCl 
< ClF.[71 Diese Reihenfolge erwartet man, wenn die Wechsel- 
wirkungen B.  . . X-Y im wesentlichen elektrostatischer Natur 
sind.[61 ClF und BrCl haben elektrische Dipolmomente, 
(pCIF > pBrcJ, wahrend die gleichkernigen Halogene F,, C1, und 
Br, in dieser Ordnung sowohl steigende elektrische Quadrupol- 
momente als auch mittlere Polarisierbarkeiten aufweisen. Kame 
es zu einem ausgepragten Ladungstransfer B + X-Y, so wiirde 
man ein Sinken der B...X-Bindungsstarke in der Reihe 
BrCl > Br, > ClF > C1, > F, erwarten.[61 Im iibrigen verhal- 
ten sich C1, und HCl sowie BrCl und HBr gegeniiber unter- 
schiedlichen n- und bx-Basen (Schema 1) in Bezug auf die Star- 
ke der B . .  . X-Y bzw. B . .  . H-X-Bindung sehr ahnlich, und 
die BX-Abstande sind korreliert.[2, lo ,  ''I 

Tabelle 1. Molekiilparameter von H,N . . ' X-Y AuBerkomplexen [a] 

Ganz analoge PRCs konnten kiirzlich aus H,O und den Ha- 
logenen F2[12] bzw. ClF[131 erhalten werden. Ihre Strukturen 
(Abb. 1 b) folgen aus dem charakteristischen Muster der beob- 
achteten a-Typ-Rotationsiibergange. Aus der Kernspinstatistik 
folgt, daD die Komplexe entweder im Gleichgewicht planar sind 
(C,,-Symmetrie) oder bei pyramidaler Gleichgewichtsstruktur 
(C,-Symmetrie) ihre Inversionsbarriere sehr niedrig ist. Dies 
rechtfertigt die Annahme von 0 = O", ebenso wie die Schwache 
der 0 . .  . X-Y-Bindung die Vereinfachung stiitzt, daD die H,O- 
und X-Y-Teile des Komplexes gleiche Strukturen wie die iso- 
lierten Bausteine besitzen. Wichtige Molekiilparameter sind in 
Tabelle 2 aufgefiihrt. 

Tabelle 2. Komplexe von H,O und H,S rnit Halogenen 

Komplex r ( B . . . X )  [A] r(X-Y) [A] [a] Or] [b] k [Ncm-'1 6,(X-Y) [c] Lit. 

[I21 O[d] 0.036 H,O...F-F 2.719 1.418 
H,O . . . CI-F - 2.57 1.631 O[d] 0.142 ~131 
H,S...F-F 3.20 1.418 113 0.024 ~ 4 1  
H,S . . CI-F 2.86 1.631 96 0.134 11 51 

H,S.. . Br-C1 3.09 2.139 96 0.120 0.05 ~ 7 1  
H,S . ' CI-CI 3.25 1.992 101 0.062 0.025 [I61 

[a] Werte vom freien Halogen X-Y uhernommen. [b] Winkel zwischen X-Y-Achse 
und H,O bzw. H,S-Ehene. [c] Ladungstransfer X + Y bei Komplexbildung. [d] Ange- 
nommen. 

Die Komplexe von H,S rnit F2,[I4] ClF,['51 C1,[16] und 
BrC1[17] (Tabelle 2) sind nach Aussage der FTMW-Spektren 
pyramidal gebaut. Die Reihenfolge der Bindungsstarke ent- 
spricht rnit F, < C1, < BrCl < ClF jener in den NH,-Komple- 
xen. Der H,S . . . F,-Komplex ist insofern bemerkenswert, als die 
Bindung S . . . F sehr schwach ist und ihre Lange der Summe der 
van-der-Waals-Radien entspricht. Weiterhin ist der Winkel zwi- 
schen der H,S-Ebene und S . . . F-F-Achse deutlich groI3er als 
bei den iibrigen Komplexen (Abb. 1 c), und schlieRlich beobach- 
tet man neben dem Schwingungsgrundzustand auch einen ange- 
regten Z~s tand . [ '~ ]  Diese Beobachtungen legen den SchluD 
nahe, daI3 in diesem speziellen Fall eine niedrigenergetische 
Drehbewegung um die lokale C,-Achse von H,S auftritt, die 
eine sekundare Wechselwirkung eines H-Atoms mit F, begiinsti- 
gen wiirde (Abb. 1 d).[I4] Insgesamt laDt sich jedoch das elektro- 
statische Bindungsmodell auf NH,, auf H,O und auf H,S an- 
wenden. Hierbei unterliegen sowohl die Basenmolekiile als auch 
die (1nter)halogene nur minimalen Strukturanderungen und La- 
dungsverschiebungen. Fur gleiches Halogen nimmt die Wech- 
selwirkung in der Reihe H,S < H,O < NH, zu und ist fur NH, 
etwa doppelt so stark wie fur H,S. Ein analoger Gang wurde 
auch in Komplexen rnit Halogenwasserstoff-Molekiilen beob- 
achtet.["] 

X-Y r(N . ' X) [A] r(X-Y) [A] r(X-Y) frei [A] /3 ["I [h] D [kHz] k [Ncm-'1 [c] B,(X-Y) [d] Lit 

- F-F 2.71 (1.417) 1.417 - 20 - 17 0.047 [61 

Br-C1 2.59 2.186 2.139 - 6  - 0.5 0.268 0.1 1 PI 

- CI-F 2.37 (1.631) 1.631 - 10 - 2.7 0.348 [71 
CI-CI 2.73 2.005 1.992 -7.5 -1.3 0.127 0.064 [31 

Br-Br 2.72 2.335 2.283 - 10 - 0.17 0.185 - 0.1 [91 

[a] Der Winkel a (Abb. 1) wurde in allen Fallen zu 15" abgeschatzt, Werte in Klammern wurden von den freien Halogenmolekiilen ubernommen. Parameter wnrden zum 
Teil gerundet, Feinheiten der Strukturermittlung blieben unberiicksichtigt. [b] Siehe Abbildung 1. [c] Kraftkonstante der N ' ' .  X-Y-Bindung. [d] Ladungstransfer X + Y 
hei Komplexbildung. 
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Ohne Zweifel handelt es sich bei den Halogenkomplexen um 
Auljerkomplexe A im Sinne von Mulliken und Person."] Die 
PRCs reprisentieren die Stufe des Partnereinfangs durch elek- 
trostatische Anziehung in einem fruhen Stadium einer exergo- 
nisch ablaufenden Reaktion. 

Als Folge der schwachen Wechselwirkung zwischen Base und 
Halogen sind die PRCs labil, so daR sie auch leicht wieder zerfal- 
len konnen. Ihr Existenzbereich im thermischen Ungleichge- 
wicht ist auf niedrige Rotations- und sehr niedrige Translations- 
temperaturen unter stoljfreien Bedingungen beschrankt. Inwie- 
weit sie Vorstufen fur Ubergangskomplexe der Folgereaktionen 
darstellen, ist eine andere Frage. 

Stichworte: Halogene - Mikrowellenspektroskopie * Molekular- 
strahlexperimente * Prareaktive Komplexe * Spektroskopie 
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Quervernetzte Enzymkristalle (CLECs) - effiziente und stabile 
Biokatalysatoren fur die praparative organische Chemie 

Thomas Zelinski und Herbert Waldmann* 
Professor Maria-Regina Kula zurn 60. Geburtstag gewidmet 

Die Vorteile der enzymatischen Katalyse fur regio- und ste- 
reoselektive Synthesen sind bekannt. So konnen die ca. 3000 
beschriebenen Enzyme eine Vielzahl von Reaktionen unter mil- 
den Bedingungen und oft mit hoher Selektivitat effizient kataly- 
sieren."] Trotz der steigenden Zahl verfugbarer Enzyme wird 
ihre Anwendung in der praparativen organischen Synthese 
durch ihre haufig mangelnde Stabilitat unter den Lager- und 
Reaktionsbedingungen behindert. Daher wurden vielfaltige 
Methoden fur ihre Stabilisierung und Immobilisierung entwik- 
kelt.['] Dieses Repertoire wurde durch eine neue, alternative 
Technik erweitert, die auf der Anwendung auDergewohnlich sta- 
biler, quervernetzter Enzymkristalle (cross-linked enzyme cry- 
stals, CLECsr2]) beruht. Der Nachweis der katalytischen Aktivi- 
tat von kristallisierten Enzymen galt als ein fruhes Indiz fur 
Bhnliche Konformationen von gelosten und kristallinen Pro- 
teinen.l31 Durch Quervernetzung mit bifunktionellen Reagen- 
tien (wie Glutardialdehyd) konnten derartige Kristalle stabili- 
siert werden, ohne daR sich ihre Rontgenreflexe a r~der ten .~~]  
Diese Art der Fixierung fuhrt zu CLECs, die weiterhin kataly- 
tisch aktiv sind und zudem viele Vorteile eines herkommlich 
immobilisierten Enzyms aufweisen. 

Zur Herstellung von CLECs werden die Fallungsparameter 
so gewahlt, daR Mikrokristalle (Kristalle mit Kantenlangen 
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< 100 pm) entstehen. Durch eine sich direkt anschlieI3ende 
Quervernetzung werden Proteinkristalle erhalten, die in Wasser 
unloslich sind und zudem eine hohe mechanische Stabilitat auf- 
weisen, so daR sie leichter zu handhaben sind. CLECs sind - 
anders als herkommlich immobilisierte Enzyme - auch bei ho- 
herer Temperatur und in organischen Losungsmitteln kataly- 
tisch hochaktiv, da durch die Fixierung der Proteine im Kristall- 
gitter und deren zusatzliche Vernetzung eine fur den De- 
naturierungsvorgang notige Entfaltung, Dissozation oder Ag- 
gregation der Proteinmolekule nicht stattfinden kann.[21 Dar- 
uber hinaus sind CLECs auBerst stabil gegen Proteolyse, was 
einerseits auf die Behinderung der dafur notwendigen Protein- 
Protein-Wechselwirkungen und andererseits auf die mangelnde 
Zuganglichkeit des Kristallverbands fur die Proteasen zuruck- 
zufuhren ist. Die Enzymkristalle weisen lange, solvens-gefullte 
Kanale auf, deren Durchmesser z. B. in Thermolysin-Kristallen 
etwa 25 8, betrlgt.[5] Wegen dieser Makroporositat der CLECs 
konnen niedermolekulare Substrate bis zu einer GroDe von etwa 
3000 Da in den Kristall eindringen. Die Diffusion ist bei Ver- 
wendung von Mikrokristallen nicht der geschwindigkeitsbe- 
stimmende Schritt.[61 

Durch die hohe Proteaseaktivitat von Thermolysin-CLECs 
auch unter extremen Bedingungen (z. B. in der Hitze, in 
50 %igen waI3rigen Mischungen organischer Losungsmittel und 
nahezu wasserfreien organischen Losungsmitteln) stieg das In- 
teresse an CLECs stark an, da die so stabilisierten Biokatalysa- 
toren in vielen Synthesen effizient eingesetzt werden konnen. 
Die Aspartamvorstufe 1 wurde in hohen Ausbeuten Thermoly- 
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