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Die Umsetzung von nickelgebundenem CO zum Thioester:
Organometallchemie mit Bezug zum aktiven Zentrum der Acetyl-
Coenzym-A-Synthase**
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Die Kohlenstoffmonoxid-Dehydrogenase/Acetyl-Coenzym-
A-Synthase (CODH/ACS) ist ein bifunktionales Enzym, das
die Reduktion von CO2 zu CO [Gl. (1)] mit der Umwandlung
von CO und Coenzym A (HSCoA) zu Acetyl-Coenzym A
(CH3C(O)SCoA), einem zentralen Stoffwechselprodukt,
verkn�pft [Gl. (2); CH3-CoIIIFeSP = methyliertes corrinoides
Eisen-Schwefel-Protein].[1–3]
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Nach der Erzeugung von CO innerhalb der CODH-Un-
tereinheit des Enzyms wird dieses durch einen Kanal zum
aktiven Zentrum der ACS-Untereinheit (A-Cluster) geleitet.
Der A-Cluster besteht aus einer zweikernigen Ni-Einheit, die
�ber einen Cysteinatrest an einen 4Fe-4S-Cluster gebunden
ist (Schema 1, links oben).[3,4] An dieser Einheit wird ein
Thioester, nichts anderes ist Acetyl-Coenzym A CH3C(O)SR
(R = CoA), ausgehend von einem Thiol (HSR), CO und einer
Methyleinheit, die durch ein corrinoides Eisen-Schwefel-
Protein (letztendlich ein Methyl-Cobal(III)amin) bereit ge-
stellt wird, gebildet.[1–5] Obwohl in den letzten Jahren Erfolge
im Bereich der Protein-Kristallographie zu einem erheblich
verbesserten Verst�ndnis im Hinblick auf die Struktur des
aktiven Zentrums gef�hrt haben,[4, 6,7] ist der Mechanismus,
�ber den die Reaktion in Gleichung (2) an der zweikernigen
Einheit abl�uft, weiterhin Gegenstand reger Diskussionen.
Diese dauern, speziell in Bezug auf die Bindungssequenz der
drei Substrate, nun schon seit �ber einem Jahrzehnt an.[1, 4,8–10]

Inzwischen herrscht Einklang dar�ber, dass HSCoA als letz-
tes Substrat anbindet.[10, 11] Zudem wird weitgehend akzep-

tiert, dass sich beide Ni-Atome im Ruhezustand des Enzyms
in der Oxidationsstufe +II befinden und dass das distale Nid-
Ion haupts�chlich der Stabilisierung der Struktur dient.
Durch Reduktion des proximalen Nip-Atoms – entweder zu
NiI oder sogar zu Ni0 – wird der aktive Zustand erzeugt, der
nun in der Lage ist, eine Acetyleinheit ausgehend von CO
und einer Methylspezies zu erzeugen.[12] F�r diesen Prozess
sind zwei Szenarien denkbar: 1) Als erstes wird eine H3C-
NiII-Einheit gebildet, gefolgt von CO-Insertion in die Ni-C-
Bindung, oder 2) CO bindet zun�chst an das reduzierte Ni-
Atom, und daraufhin wird formal CH3

+ vom Cobalamin auf
die resultierende Ni-CO-Spezies �bertragen. Im Schema 1 ist
ein Mechanismus abgebildet, der die Mçglichkeit 2 favori-
siert.[4]

Es existieren jedoch auch andere Vorschl�ge, die die
Route 1 zugrunde legen,[12,13] und gegenw�rtig geht eine der
vorherrschenden Sichtweisen von einer zuf�lligen Anbindung
(„Random-Bindung“)[10,14] von entweder Methyl oder CO
aus. In diesem Fall w�rden 1 und 2 simultan ablaufen.

Bioanorganische Modellverbindungen kçnnen wichtige
Einblicke in die Funktionsweise der aktiven Zentren von
Enzymen liefern: Sie geben Auskunft dar�ber, welche Re-
aktionswege vom Standpunkt der molekularen Chemie aus
plausibel erscheinen, weil man aus diesem Bereich Pr�ze-
denzf�lle kennt oder nicht kennt. Die CODH/ACS hat in der
Vergangenheit Anreiz f�r die Synthese einer Vielzahl an
strukturellen[2, 9,15, 16] und funktionellen[2, 5, 16,17] niedermoleku-
laren Analoga geboten. Auf dem Weg zu funktionellen Mo-
dellen wurden zun�chst einkernige wie auch zweikernige Ni-
Komplexe synthetisiert, die die elementaren Schritte der
ACS-Untereinheit nachempfinden.[18] So wurden erfolgreich

Schema 1. Ein von Fontecilla-Camps et al. vorgeschlagener Katalysezy-
klus der ACS.[4]
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Methylgruppen von Cobalt auf NiI �bertragen, und es exis-
tieren auch Belege f�r die oxidative Addition von Kohlen-
stoffelektrophilen an Ni0.[16b] Aus der Organonickelchemie
gibt es eine Vielzahl an Beispielen, die die Annahme best�-
tigen, dass CO in der Lage ist, in Ni-C-Bindungen zu inser-
tieren.[17] Die Zugabe von CO zu zweikernigen thiolatkoor-
dinierten Nickelverbindungen, die eine Nickel(II)-Methyl-
einheit aufweisen, f�hrte zur Bildung von Thioestern.[5, 19] Ein
weiterer Durchbruch gelang k�rzlich mit der schrittweisen
Reaktion eines NiIINi0-Vorl�uferkomplexes zun�chst mit
Methylcobaloxim und anschließend mit einem Thiolat. Der
dabei gebildete NiIINiII-Komplex reagierte umgehend mit CO
und ergab ein CH3C(O)SCoA-Analogon.[5a] W�hrend all
diese Ergebnisse best�tigen, dass ein Reaktionsweg �ber die
einleitende Bildung einer H3C-Ni-Einheit, gefolgt von CO
Insertion, grunds�tzlich mçglich ist, gab es bislang noch
keinen Pr�zedenzfall aus dem Bereich der Organonickel-
chemie, der die Route 2 best�tigt h�tte, obwohl entspre-
chende Untersuchungen angeregt wurden[5a] und auch bio-
chemische Resultate diese nahe legen.[14, 20]

Hier stellen wir einen unseres Wissens nach einzigartigen
Komplex mit einer Ni-CO-Einheit vor, der sukzessiv durch
formale �bertragung einer CH3

+-Gruppe zun�chst in eine
Ni-C(O)CH3-Verbindung �berf�hrt werden kann, die dann in
der Reaktion mit einem Thiol einen Thioester liefert.

Vor Kurzem berichteten wir �ber die Verbindung
K2[{L

tBuNi(CO)}2] (I ; LtBu = [HC{C(tBu)NC6H3(iPr)2}2]
�),[21b]

die aus der Reaktion eines reduzierten b-Diketiminato-
Nickel-Distickstoffkomplexes[21a] mit CO hervorgegangen
war. I enth�lt zwei Nickelatome in der Oxidationsstufe 0, die
jeweils von einem b-Diketiminato- und einem CO-Liganden
koordiniert werden.[21b] Diese thermisch stabile, aber hoch
reaktive und luftempfindliche Verbindung ist auch �ber die
Reduktion des Nickel(I)-Komplexes [LtBuNi(CO)] mit KC8

zug�nglich.[21b] Im Hinblick auf die geringe Koordinationszahl
und Oxidationsstufe erschien die Ni-CO-Einheit in I ideal
geeignet, um die Modellierung der Reaktionssequenz 2 zu
verfolgen, die, wie bereits erw�hnt, als eine mechanistische
Option f�r die Bildung der Acetylgruppe im aktiven Zentrum
der CODH/ACS erachtet wird. Als Methylierungsreagens zur
Simulation des Cobalamin-Cofaktors f�r den Transfer von
CH3

+ wurde Methyliodid gew�hlt. Entsprechend wurde I mit
MeI umgesetzt, und nach geeigneter Aufarbeitung konnte ein
diamagnetisches Produkt isoliert werden. Die 1H-NMR-
spektroskopische Untersuchung einer C6D6-Lçsung deutete
auf die Anwesenheit einer Acetylgruppe (d (C(O)CH3) =

0.45 ppm) und damit auf die Bildung eines Nickel(II)-Ace-
tylkomplexes [LtBuNiC(O)CH3] (1) als Produkt hin
(Schema 2). Im 13C-NMR-Spektrum von 1 war ein Signal bei
vergleichsweise tiefem Feld f�r die C(O)CH3-Einheit
(d(C(O)CH3) = 243.8 ppm) zu beobachten, das f�r einen h2-
gebundenen Acetylliganden charakteristisch ist.[22] Die Lage
dieses Signals ist vergleichbar mit der des Nickel(II)-Acetyl-
komplexes [(dppp)Ni{h2-C(O)CH3}]

+ (in Lçsung als Teil
eines Gleichgewichtes mit [(dppp)Ni(CO)(CH3)]+ nachge-
wiesen; d(C(O)CH3) = 242.9 ppm)[23] oder auch mit jener der
Nickel(II)-Acylverbindung [(dtbpe)Ni{h2-C(O)CH2tBu}]+

(d(C(O)CH2tBu) = 248.3 ppm).[24]

Aus verschiedenen Lçsungsmitteln konnten Einkristalle
gez�chtet werden, die f�r die Rçntgenkristallstrukturanalyse
geeignet waren. Die erhaltenen Einkristalle waren jedoch
gegen�ber der Rçntgenstrahlung sehr empfindlich und zer-
setzten sich w�hrend der Datensammlung, sodass diese nie
vervollst�ndigt werden konnte. Durch Kombination der An-
fangsphasen der Datens�tze dreier Messungen (jeweils die
ersten 60 Bilder) wurde jedoch die Aufkl�rung der moleku-
laren Struktur von 1 mçglich.[25] Der Komplex 1 weist eine
statische Fehlordnung des Acetylliganden auf; die entspre-
chenden zwei verschiedenen Konformationen sind in den
Hintergrundinformationen abgebildet, Abbildung 1 zeigt le-
diglich die Hauptkomponente. Obwohl die Fehlordnung eine
Diskussion der Bindungsparameter der Ni-Acetylgruppe
einschr�nkt, wird offensichtlich, dass der Acetylligand side on
an die LtBuNiII-Einheit bindet. Dies ist in Einklang mit den
Ergebnissen der NMR-spektroskopischen Untersuchungen
und wird f�r Nickelkomplexe eher selten beobachtet.[24]

Um die Bindungssituation n�her zu analysieren, wurden
DFT-Rechnungen (Gaussian09, B3LYP/6-31G*)[28] durchge-
f�hrt: Eine Geometrieoptimierung ausgehend von der in
Abbildung 1 gezeigten Molek�lstruktur konvergierte tat-
s�chlich zu einer Struktur mit einer Acetyleinheit in einem
Side-on-Bindungsmodus, wodurch das Ergebnis der Kristall-
strukturanalyse gest�tzt wird. Eine Natural-Bond-Orbital-
Analyse (NBO-Analyse) zeigte, dass der Aufbau der Ver-

Schema 2. Synthese von 1.

Abbildung 1. Molek�lstruktur von 1 (ohne Wasserstoffatome; thermi-
sche Ellipsoide bei 50 % Wahrscheinlichkeit). Aufgrund der Fehlord-
nung des Acetylliganden werden die Bindungsparameter der Atome
C1, C2 und O1 nicht diskutiert. Ausgew�hlte Bindungsl�ngen [�] und
-winkel [8]: N1–Ni1 1.881(4), N2–Ni1 1.908(4); N1-Ni1-N2 99.61(15).
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bindung �ber die Wechselwirkung eines NiII-Ions mit einem
negativ geladenen Liganden LtBu und einem negativ gelade-
nen Acetylliganden (C(O)CH3)

� verstanden werden kann.
Obwohl die NBO-Analyse eine Bindung zwischen Ni und
dem Acetylkohlenstoffatom ermittelt, besteht das entspre-
chende Bindungsorbital nur zu 31 % aus einem Atomorbital
des Ni und zu 69 % aus einem C-Atomorbital, was eine Ein-
stufung als hoch polare Bindung rechtfertigt und die Bin-
dungselektronen, wie beschrieben, dem Kohlenstoffatom der
Acetylgruppe zuweist. Bemerkenswert ist, dass die Stabili-
sierungsenergie, die sich durch Donor-Akzeptor-Wechsel-
wirkungen zwischen freien Valenzorbitalen am Ni-Atom und
den freien Elektronenpaaren des Acetylsauerstoffatoms bzw.
den p-Elektronen der CO-Bindung ergibt, in Summe
320 kJmol�1 betr�gt. Dieser Wert ist vergleichbar mit den
Stabilisierungsenergien, die jeweils aus den Wechselwirkun-
gen der freien Elektronenpaare an jedem N-Atom mit leeren
Nickelvalenzorbitalen (190 und 350 kJmol�1 f�r die zwei
verschiedenen N-Atome) im selben Molek�l resultieren. Der
spitze Ni-C-O-Winkel sollte somit auf die Stabilisierung des
Molek�ls durch Wechselwirkung der Valenzelektronen des
Sauerstoffs mit leeren Nickelorbitalen zur�ckzuf�hren sein.
Dar�ber hinaus wurde die Struktur des hypothetischen Mo-
lek�ls [LtBuNi(CO)(CH3)] (2) optimiert und seine Energie mit
der von 1 verglichen, um zu beurteilen, ob 2 prinzipiell ein
Intermediat auf dem Weg zu 1 darstellen kçnnte, analog zu
dem von Fontecilla-Camps et al. vorgeschlagenen Mechanis-
mus (Schema 1).[4] Es zeigte sich, dass die freie Energie von 2
bei Raumtemperatur nur 39.7 kJmol�1 hçher liegt als die von
1. Das heißt, dass 2 in der Tat ein Intermediat der in Schema 2
abgebildeten Reaktion darstellen kçnnte. Um dies jedoch
definitiv belegen oder ausschließen zu kçnnen, m�sste das
gesamte Energieprofil berechnet werden, was ausgehend von
I und CH3I problematisch ist.

Dar�ber hinaus war es von Interesse, die Absorptions-
banden der Ni-h2-Acetyl-Einheit im IR-Spektrum zuzuord-
nen. In der charakteristischen Region f�r Acetylgruppen mit
einem Side-on-Bindungsmodus[22, 24] war eine Absorptions-
bande bei 1584 cm�1 auszumachen. Um die Zuordnung der
Bande zur CO-Streckschwingung zu verifizieren, wurde das
13C-Isotopologe von 1 durch Einsatz von 13CO bei der Syn-
these des Vorl�uferkomplexes I hergestellt. Tats�chlich un-
terschied sich dessen IR-Spektrum von dem des 12C-Iso-
topologen nur in der Lage der Absorptionsbande f�r die
n(CO)-Valenzschwingung, die zu 1545 cm�1 verschoben er-
schien. Die beobachtete Isotopenverschiebung (Dn(12CO-
13CO) = 39 cm�1) ist in guter �bereinstimmung mit dem be-
rechneten Wert (n(12CO) = 1628 cm�1, n(13CO) = 1590 cm�1,
Dn(12CO-13CO) = 38 cm�1).[28]

Im Unterschied zu anderen b-Diketiminato-Nickel-X-
Komplexen[21] ist 1 im Kontakt mit Wasser stabil, wie mithilfe
von NMR-spektroskopischen Untersuchungen gezeigt
werden konnte (bei Zusatz von �quimolaren Mengen Wasser
verblieb auch nach 3 Tagen der Hauptbestandteil der Probe
unzersetzt). Nach dem erfolgreichen Aufbau einer Acetyl-
gruppe ausgehend von CO und CH3

+, in einer Weise, die sich
vor dem Hintergrund der ACS-Reaktivit�t diskutieren l�sst,
stellte sich die Frage, ob auch der n�chste Schritt der ACS-
Reaktionssequenz – die C-S-Bindungskn�pfung – innerhalb

desselben Systems nachempfunden werden kann. Ein Pr�ze-
denzfall f�r eine erfolgreiche Modellierung dieses Schrittes
ausgehend von Thiolen existiert bereits.[17a,b] In einem NMR-
Experiment wurde daher eine Lçsung aus 10 mg von 1 in
0.6 mL [D8]THF mit 1.5 �quivalenten Thiophenol, das hier
als HSCoA-Analogon diente, versetzt. Im Verlauf der Re-
aktion bildete sich eine dunkelbraune Suspension. Das NMR-
Rohr mit der Reaktionsmischung wurde folglich vor Auf-
nahme der NMR-Spektren zentrifugiert, um die Lçsung von
dem braunen Feststoff zu separieren. Das erhaltene 1H-
NMR-Spektrum belegte die vollst�ndige Umsetzung des
Nickel-Acetylkomplexes 1 zu S-Phenylthioacetat (PhS-
C(O)CH3; anhand von Vergleichsproben best�tigt) und dem
protonierten b-Diketiminatoliganden HLtBu (Schema 3).
Dar�ber hinaus wurden nur Signale beobachtet, die nicht-
umgesetztem Thiol zugeordnet werden kçnnen.

Weiterhin wurde die Reaktion von 1 und HSPh in THF
mittels Fl�ssig-IR-Spektroskopie untersucht: Das IR-Spek-
trum der Reaktionsmischung wies eine intensive Absorp-
tionsbande bei 1713 cm�1 auf, die eindeutig auf die Valenz-
schwingung der Carbonylgruppe in PhSC(O)CH3 zur�ckge-
f�hrt werden konnte.[29] Die Ausbeute der Umsetzung von
[LtBuNi{h2-C(O)CH3}] (1) mit HSPh zum entsprechenden
Thioester wurde mithilfe von 1H-NMR-Spektroskopie be-
stimmt. Hierbei diente DMF als interner Standard. Die Re-
aktion erwies sich als recht schnell: Innerhalb weniger Mi-
nuten verschwand der f�r 1 charakteristische Signalsatz
vollst�ndig, und die Ausbeute, bezogen auf die Thioesterbil-
dung, belief sich auf 40 %, w�hrend die Ausbeute an proto-
niertem Liganden nahezu quantitativ war. Basierend auf
diesen Beobachtungen schlussfolgern wir, dass der gleich-
zeitig entstandene Niederschlag neben elementarem Nickel
auch unlçsliche Nickel(II)-Thiolate enth�lt.[17b, 30] Interessan-
terweise verlief die Reaktion von 1 mit Thiolaten KSR (R =

Et, Ph) sowohl in CD2Cl2 als auch in [D8]THF extrem langsam
(nach 4 Wochen enthielt die Reaktionsmischung lediglich
Spuren des Thioesters). Diese Feststellung spricht gegen
einen Mechanismus, der einen direkten nukleophilen Angriff
des Thiols HSPh an den gebundenen Acetylliganden impli-
ziert. Gleichzeitig wirft sie die Frage auf, welche Rolle das
acide Proton des Thiols spielt. Es kann ausgeschlossen
werden, dass der erste Schritt der Reaktion aus einer Proto-
nierung des Liganden besteht und dass die Thioesterbildung
dann an einer Nickelspezies erfolgt, die kein LtBu enth�lt: Die
Reaktion von 1 mit �quimolaren Mengen der S�ure 2,6-Luti-
diniumtriflat f�hrte nur langsam zur Bildung von HLtBu, und

Schema 3. Reaktion von 1 mit Thiophenol.

Angewandte
Chemie

12831Angew. Chem. 2011, 123, 12829 –12833 � 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


nach vollst�ndiger Umsetzung lieferte die Zugabe von HSPh
nicht den entsprechenden S-Phenylthioester.[31] Demzufolge
besteht ein wahrscheinlicheres Szenario aus der Vorkoordi-
nation des Thiols, gefolgt von einer konzertierten Protonen-
�bertragung, Umpolung und reduktiver Eliminierung.[13]

In Schema 4 sind die bis hierher beschriebenen Ergeb-
nisse vereinfacht zusammengefasst. Ausgehend von einer
Nickel(0)-Carbonylverbindung (I), hergestellt �ber die Re-
aktion eines Nickel(0)-Vorl�uferkomplexes II mit CO, ist es

gelungen, einen Nickel-Acetylkomplex (1) zu synthetisieren,
der wiederum mit Thiophenol zu HLtBu und Thioester rea-
giert. Diese Reaktionssequenz vereint somit Modelle f�r die
Substrate im Katalysezyklus der ACS und f�hrt zu einem
Analogon des Produktes CH3C(O)SCoA. Insofern stellt sich
die Frage, inwieweit der Ligand LtBu dem N2NidS2-Metalloli-
ganden am Nip �ber seine Zweiz�hnigkeit hinaus �hnelt.
Offenbar sind die elektronischen Situationen, die sich aus
einer Ligation mit N2NidS2/SCys oder mit LtBu ergeben,
durchaus vergleichbar: Wird das Enzym im vollst�ndig oxi-
dierten Ruhezustand mit CO behandelt, entsteht eine redu-
zierte NiI-CO-Einheit, die im IR-Spektrum eine n(CO)-Ab-
sorptionsbande bei 1995 cm�1 zeigt,[2, 9, 32] w�hrend das NiI-
Pendant zu I, [LtBuNi(CO)], bei 2020 cm�1 absorbiert.[21b] Die
Tatsache, dass die hier vorgestellte ACS-Reaktivit�t von einer
Ni0-Spezies ausgeht, kçnnte darauf hindeuten, dass auch das
enzymatische System intermedi�r ein weiteres Elektron aus
der Umgebung aufnimmt und in einen NiIINi0-Ausgangszu-
stand �berf�hrt wird, wie von Fontecilla-Camps et al.[4] und
Hall et al.[13] bereits vermutet. Allerdings liegen bis heute
keine Hinweise f�r Ni0 in biologischen Systemen vor.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass ein ACS-
Mechanismus, in dem ein CO-Molek�l an das proximale Nip-
Atom im A-Cluster bindet, bevor eine Methylgruppe �ber-
tragen wird, auf Basis molekularer Organometallchemie
denkbar ist. Die Resultate st�tzen die Hypothese eines
„Random-Bindung“ der ACS-Komponenten, wenn nicht
sogar einen Mechanismus mit einer ausschließlichen Bindung
von CO im einleitenden Schritt. Unser Modell enth�lt ein
Nickel(0)-Atom – d.h. Nickel in einer Oxidationsstufe, die f�r

eine intermedi�re reduzierte Form der ACS vorstellbar w�re
– und kçnnte daher auf einen reaktiven NiIINi0-Kern hin-
deuten. Zuk�nftige Forschung wird die Relevanz der Oxida-
tionsstufen f�r diese Art der Reaktivit�t zum Gegenstand
haben.
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