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Die Hydrogenase-Enzyme sind ein aktuelles Thema wegen
ihrer moglichen Bedeutung fiir die ,,Wasserstoffwirtschaft*.
Zudem enthalten sie aktive Zentren mit ungewohnlicher
Struktur, die Kohlenstoffmonoxid, Cyanid und Dimetall-
Kerne enthilt — Merkmale, die iiblicherweise der metallor-
ganischen Chemie und nicht der Biologie zugerechnet wer-
den.! Derzeit stehen zwei Hydrogenasen im Blickpunkt: die
[NiFe]- und die [FeFe]-Hydrogenase. Es wurde auch eine
dritte Hydrogenase entdeckt, die ebenfalls ein aktives
{Fe(CO),}-Zentrum enthilt®? und deren kristallographische
Daten mit Spannung erwartet werden. Die entscheidenden
Informationen zum Aufbau des aktiven Zentrums der [NiFe]-
Hydrogenase (Abbildung 1) wurden aus Rontgenkristallo-
graphie, verschiedenen spektroskopischen Methoden und
Rechnungen abgeleitet.**]

Abbildung 1. Das kristallographisch bestimmte, aktive [Fe(CO)(CN),
(u-SR), (u-O) Ni(SR),]-Zentrum der [NiFe]-Hydrogenase. S =Cystein-
Rest”!
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Fine aktuelle Arbeit von Ogo und Mitarbeitern be-
schreibt ein strukturelles wie auch funktionales Modell fiir
[NiFe]-Hydrogenasen,”! der meistverbreiteten Familie von
Biokatalysatoren zur Erzeugung und Oxidation von H,. Bei
der Untersuchung des aktiven Zentrums der [NiFe]-Hydro-
genase sind drei Merkmale von Bedeutung: ein Nickel-Eisen-
Kern, ein Paar verbriickender Thiolatliganden und, am
wichtigsten, ein verbriickendes Hydrid.”! Das Enzym war
bereits mithilfe biomimetischer Modelle untersucht worden,
bevor Strukturdaten verfiigbar waren, wobei der Schwer-
punkt auf den beiden erstgenannten Strukturmerkmalen lag.
Aus diesem Grund haben sich selbst die wirklichkeitsgetreus-
ten synthetischen Nachbildungen des aktiven Zentrums (zum
Beispiel die von Tatsumi und Mitarbeitern”) bisher noch
nicht zu funktionalen Modellen weiterentwickelt.

Diese Situation konnte sich nun mit dem Komplex von
Ogo und Mitarbeitern dndern, der nahezu alle strukturellen
Kriterien erfiillt und zudem noch funktional ist, da er ausge-

hend von einer definierten Komplexvorstufe 1 direkt mit H,
[5]

reagiert (Schema 1). Die Befunde von Ogo et al." stiitzen die

Schema 1. Reaktionsweg der Wasserstoff-Heterolyse gemif Ogo
etal.l!

seit langem bestehende Theorie, dass das Enzym {iber einen
reaktiven {Fe"(u-SR),Ni"}-Kern (oder ein schwaches Addukt
von diesem) wirkt, der H, bindet und heterolytisch spaltet,
woraus ein {Fe"(u-H)(u-SR),Ni"}-Kern resultiert.

Fiir ihr funktionales Modell ersetzten Ogo et al.”! die
{Fe(CN),(CO)}-Einheit durch {Ru(C¢Me)}*", da Ruthenium
stabilere Diwasserstoffkomplexe als jedes andere Metall bil-
det, wihrend &dhnliche ladungsneutrale Eisenspezies wegen
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ihrer Labilitit selten sind."! Die Unterschiede zwischen der
{Fe(CO)(CN),}- und der {[Ru(C¢Mes)*'}-Einheit werden
zweifellos noch Gegenstand von Diskussionen sein, und die
damit verbundenen Probleme sollten nicht unterschitzt wer-
den. Ein weiterer Unterschied zwischen Natur und Modell ist
die vollkommen planare Umgebung des Nickelzentrums in 1,
wihrend im Protein deutlich eine verzerrt tetraedrische (SF,-
artige) Geometrie erkennbar ist, die wahrscheinlich durch die
Konformation des Makromolekiils aufgezwungen wird. FEi-
nige Autoren schlussfolgerten daraus, das Nickelatom konnte
infolge dieser Geometrie das Zentrum der Anfangsreaktivitét
mit Wasserstoff darstellen, da es bereits fiir die oxidative
Addition von H, vorbereitet sei.l”

Auf der Basis der chemischen und strukturellen Eigen-
schaften des Systems von Ogo und Mitarbeitern ist nun ein
verbessertes Modeling der [NiFe]-Hydrogenasen moglich.
Die pseudo-oktaedrisch koordinierten Ru"-Zentren und
quadratisch-planar koordinierten Ni"-Zentren der Komplex-
vorstufe 1 (Schema 1) sind elektronisch gesattigt und damit
im Prinzip inaktiv. Infolge der Flexibilitdt der Thiolat-Brii-
cken verfiigt das Ruthenium-koordinierte Wassermolekiil
iiber gentigend Raum zwischen den beiden Metallzentren,
ohne das Nickelzentrum zu storen. Laut Ogo und Mitarbei-
tern wird dieser labile H,O-Ligand leicht durch ein H,-Mo-
lekiil substituiert, das zunichst am Rutheniumzentrum n’>-
verankert ist (Verbindung 2 in Schema 1). An dieser Stelle
kann die Theorie hilfreich sein, den Verbleib des H, aufzu-
klaren. Prinzipiell kann die Homolyse der H-H-Bindung an
nur einem Metallzentrum eines zweikernigen Systems (z.B.
die Reaktion am Dirutheniumkomplex in Schema 2a)!"”! oder
uber den beiden kooperierenden Metallen eintreten, wie dies
urspriinglich fiir den Reaktanten in Schema 2b vorgeschlagen
worden war.['') Entgegen dieser Hypothese erfolgt die oxi-
dative Addition von H, an eine {Ir,S,}-Einheit vermutlich
nicht an beide Metallzentren, sondern nur an eines; an-
schlieBend wird ein Hydridligand verschoben.!'"” Dagegen
ergibt ein analoges {Rh,S,}-Geriist eine (reversible) doppelte
H,-Heterolyse infolge der Nachbarstellung von elektrophilen
(dem Metall) und nucleophilen Zentren (die S-Briicken, sie-
he Schema 2c¢).l"'

oc.. ’§\S|‘q e Hy 0C._ $:8, H
u—RuU_ s _Ru a.
OCy \ P( CSH‘H) OCy/ W NP(CeHii)s
(CsH11)aP (CsHy4)aP co
b)
PhP, PPh, PhsP\ Tph3
<S> . |r/8\|r/H
e T=3
Sl / s | PPh,
Ph,P PPh;  Ph,P H
c) 2+ 2+
P\ p_ | F" H H |
Rh’s\ s 2H; ~P__ /S\
» ,S,Rrw\ e e \S, \ \
F of (P = PPhy) H P\l

Schema 2. H,-Addition an a) Ru-, b) Ir- und c) Rh-Komplexe vom
{M,S;}-Typ.
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Im System von Ogo et al.”! zeigt sich die H,-Heterolyse
deutlich an der Abnahme des pH-Wertes in der Losung nach
der Zugabe von Wasserstoff. Die polaren Metall-Thiolat-
Bindungen scheinen aber nicht unmittelbar beteiligt zu sein.
Wie die Erfahrung zeigt, sind p-Thiolatliganden durchweg
nicht reaktiv (ganz anders als u-Sulfide); dementsprechend ist
die Lewis-Base an anderer Stelle zu suchen. Ogo et al.
schlugen vor, dass die H,-Deprotonierung durch Wasser be-
einflusst wird, wobei jedoch herauszufinden bleibt, ob Wasser
tatsichlich eine ausreichende Basizitat aufweist. Die Umge-
bung von {Ru(CsMe;)} ist zudem recht hydrophob. In diesem
Zusammenhang konnten die Triflat-Gegenionen in der Lo-
sung bei der Bildung von Ionenpaaren und der Extraktion des
Protons mitwirken."” Nun sind Rechnungen abzuwarten, die
weitere Informationen iiber diesen entscheidenden Hetero-
lyseschritt liefern.

Eine weitere offene Frage betrifft die Art der Ni"-Sin-
gulett-Triplett-Umwandlung. Abgesehen vom Magnetismus
bestdtigen die elongierten Ni-S- und Ni-N-Bindungen das
Vorliegen von zur Hilfte besetzten antibindenden Metall-
Ligand-Orbitalen (d,._,. und d,.) des oktaedrisch koordinier-
ten Nickelatoms in 3 (Schema 3). Wir konnen annehmen, dass

OH,

v, 122°
/ N

Schema 3. Bindungslangen [A] und {Ru,S,}-Faltungswinkel [°], die fiir
die Umwandlung von [(C¢Meg)Ru(OH,) (1-SR),Ni(amin),]*" (1; links) in
[(CeMeg)Ru(u-SR), (u-H) Ni(amin),(H,0)]" (3, rechts) relevant sind.

der Ruthenium-gebundene Hydridligand nidher zum Nickel-
zentrum geneigt ist, durch eine Storung in axialer Richtung
den Lewis-sauren Charakter des High-Spin-Nickelzentrums
,anschaltet“ und so die trans-axiale H,0O-Koordination be-
giinstigt. Es bleibt zu kldren, liber welche Schrittfolge die
Transformation des Ni"-Zentrums von quadratisch-planarer
zu oktaedrischer Koordination ablduft und von welcher Be-
deutung das intersystem crossing fiir die Gesamtfunktion des
Enzyms ist. Eine interessante Idee wire es auch, einen sol-
chen ,,Spin-Schalter” in weitere Katalysatoren einzubauen,
um damit eine latente Lewis-Sédure zu freizusetzen. Entspre-
chende Beispiele von oktaedrischen High-Spin-Nickelhydri-
den sind bekannt."”! Ad-hoc-DFT-Berechnungen der zwei
moglichen Spinzustinde in Kombination mit der Untersu-
chung der Molekiilorbitale und Elektronenverteilung diirften
hier wertvolle Einblicke geben.

Die Methode der Car-Parrinello-Molekiildynamik
(MDCP) konnte hilfreich dabei sein, das Verhalten der
wissrigen Umgebung nachzuvollziehen, da wéhrend des
Vorgangs ein H,0O-Ligand von einem Metallzentrum zum
anderen wandert. Das Wasser scheint aulerdem eine wichtige
Rolle bei der H,-Spaltung zu spielen. Der offenkundige
Vorteil der MDCP gegeniiber DFT-Rechnungen in der Gas-
phase liegt darin, dass sie den Nachweis ermoglicht, ob die

www.angewandte.de

—— Nutzen Sie die blauen Literaturverkniipfungen s —

Chemie

9101


http://www.angewandte.de

Highlights

9102

Wassermolekiile aus der Losung selbst in Abwesenheit einer
starken Base kooperativ ein Proton von H, abstrahieren
konnen. Uberdies konnte eine derartige Untersuchung den
Auftakt zu einer umfassenderen Erforschung des Enzyms
bilden, in dem die Bewegungsfreiheit der H,- und H,0-Mo-
lekiile auf bestimmte Kanile im Protein beschriankt ist, wo-
durch das Substrat schlieflich in Richtung eines der beiden
Metalle gelenkt wird.!"¥

Modelle fiir die beiden Hauptfamilien von Dimetall-Hy-
drogenasen werden gewohnlich auf der Grundlage ihrer
Metallkomponenten klassifiziert: Komplexe mit zwei Eisen-
zentren werden als Modelle fiir [FeFe]-Hydrogenasen be-
trachtet, solche mit einem Nickel- und einem Eisenzentrum
als Modelle fiir [NiFe]-Hydrogenasen. Nach dem jetzigen
Kenntnisstand konnte die Lage des Hydridliganden ein bes-
ser geeigneter Parameter zur Unterscheidung zwischen die-
sen beiden Hydrogenase-Familien sein. Es gibt iiberzeugende
Hinweise auf das Vorliegen einer Hydridbriicke zwischen den
beiden Metallzentren in den [NiFe]-Hydrogenasen.! Bei den
[FeFe]-Hydrogenasen weist der H,.-Zustand entweder ein
terminales Hydrid oder eine unbesetzte Stelle am distalen
Eisenzentrum auf (Schema 4a). Wie aus neueren Modeling-

a) v b) c) +
cys (( W —|+ rl 1

Fesds g X MeR SR H MesP ﬁl}: e
o(?Fe\_C/FeQCN 0‘7':&*_0/ eQPMeg, 0(7 e\H/ e\\sPMea
NG & Co me,” ¢ PMe; MeP Co

Schema 4. a) Struktur des aktiven Zentrums der [FeFe]-Hydrogenase
(X=H, H, oder unbesetzte Stelle; Y=CH,, NH oder O); b) Vorschlag
eines Modellkomplexes und c) seines weniger reaktiven Isomers mit
einem verbriickenden Hydrid.

Studien!" ersichtlich ist, wandeln die [FeFe]-Hydrogenasen
Protonen durch Protonierung an einem einzelnen Eisenzen-
trum in H, um. Komplexe mit terminalen Hydridsubstituen-
ten entwickeln nach Protonierung bereitwilliger H, als die
hiufigeren, siurestabilen p-Hydrido-Dieisen-Komplexe.['*!*]
Modelle fiir den H,-Zustand der [FeFe]-Hydrogenasen
stiitzen das Konzept, demzufolge die Reaktivitdt an einem
Metallzentrum und nicht an einer Position zwischen den
beiden Metallzentren lokalisiert ist.””? Daher konnte es
sinnvoll sein, Hydrogenase-Modelle geméf3 der Regiochemie
der Hydridliganden zu Kklassifizieren: Solche mit verbrii-
ckenden Hydriden, wie die Verbindung von Ogo et al. und
[(CO)(PMe;),Fe(u-H)(pu-SR),Fe(CO)(PMes),]* (Schema 4c¢)
entsprechen der [NiFe]-Hydrogenase, wihrend diejenigen

mit terminalen Hydridliganden (Schema 4b) Mimetika der
[FeFe]-Hydrogenasen darstellen. Diese Zweiteilung kann
auch von Bedeutung fiir die Neigung dieser Enzyme sein, H,
entweder zu oxidieren oder zu erzeugen.

Zusammengefasst tragen Untersuchungen zur Aktivie-
rung von Wasserstoff durch {M,S,}-Systeme — sei es mit Mo-
dellkomplexen in vitro oder auf theoretischer Basis — dazu
bei, dass wir die Vorgénge in Hydrogenasen wesentlich besser
verstehen.
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