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Abb. 12
Ryoji Noyori

Werdegang:’

e Ryoji Noyori, geboren in Kobe, Japan, 1938
e Master- Abschluss, Kyoto Universitat, Japan, 1963

e Berufung zum Dozenten, Kyoto Universitat, Japan, 1963

e Promotion bei H. Nozaki, Kyoto Universitat, Japan, 1967

F=

e Berufung zum AulRerordentlichen Professor, Nagoya Universitat, Japan, 1968
e Post. Doc. bei E.J. Corey, Harvard University, USA, 1969- 1970
e Habilitation, Nagoya Universitat, Japan, 1972



Forschung:

Uber 28 Auszeichnungen, darunter

e 1993
e 1995
e 1997
e 1999
e 2001
e 2001
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Definition:2

Addition von H, an Mehrfachbindungen (C=C, C=0) unter Bildung eines
stereogenen Zentrums, wobei eines der Stereoisomere bevorzugt gebildet wird.
Reaktion wird homogen katalysiert durchgefuhrt, wobei als Katalysatoren
Ubergangsmetall- Komplexe mit chiralen Phosphan-Liganden eingesetzt werden.

Einfachster und bedeutendster Zugang zu wichtigen Produkten in hoher Ausbeute
unter Verwendung von kostengunstigem Wasserstoffgas ohne anfallende Abfalle.

HO,C R’
- BINAP-RU(O,CR),
’
HN Hz/ Druck
N, Alkohol
COR Abb. 13:

Bsp.: Umsetzung eines
Enamids zur Aminosaure



1976; BINAP = 2,2’Bis(diphenylphosphino)-1,1’-binaphthyi?

e Besonderheit: Atropisomerie

e Vollstandige Aromazitat

P(CeHs)
e Hervorragender PGl
Ligand in der
asymmetrischen
Hydrierung Abb. 1:
(S)- BINAP

e Zahlreiche Eigenschaften durch
Variation der aromatischen
Substituenten

3D Struktur des BINAP



Atropisomerie: A\C B B\C A
e Sonderfall der Axialen Chitalitat | i |
Kein Chiralitatszentrum sondern c G
eine Chralitatsachse ” ”
C., . C.,
e Chiralitat durch sterische Hinderung hervorgerufen R § R
e Rotamere konnen nicht ineinander Uberfihrt werden Abb. 1: |
Axiale Chiralitat bei Allenen
O O Durch sperrige Substituenten in
B ALK B ortho-Stellung zur Biarylachse
ist eine Drehung der Arylringe nicht

8 A L B A moglich

|

Eine Rotationenergie-Barriere

Abb. 2: muss Uberwunden werden

Atropisomerie bei Biarylen



Katalysiert die asymmetrische Hydrierung

von a-(Acylamino)acrylsauren oder deren
‘ ® Estern zu den korrespondierenden
ik < Aminosauren - ee 96-99%
S oo, 1
/\/COOR

CE)IIIIIIII
3

[R((R)-BINAP)T

R
(R-BINAP-RN(I) = [Rh(P-P)S,]*CIO,; R \
! \\{COOR1 / H/COOR1
.
E

P [Rh((S)-BINAP)T*
Ph, > R/# + H > | R
NHCOR? \ /
R=Ar, H

[Rh((S)-BINAP)T*
+ H >

Hohe ee nur unter sorgfaltig

ausgewahlten Bedingungen: NHCOR? NHOOR®
S
e H,-Druck
e Temperatur Nachteile: GrofRtechnische Nutzung zur
e Konzentration e Unwirksam bei Ketonen Herstellung von (—)-Menthol

e Reaktion verlauft langsam e 1984




e BINAP-Ru Komplexe sind leicht zuganglich,
weisen eine geringe Ladung auf

e Hydrierung in alkoholischen Losemitteln

; o Grad der Enantioselektivitat abhangig vom
Substitutionsmuster und H,- Druck

Vorteile:
Abb. 1': [Ru(OAc),((R)-BINAP)] * Ru gunstiger als Rh
= [Ru(OAC),(P-P)] e Anwendbar auf diverse
BINAP-Ru Diacetat Komplex, 1986 funktionalisierte Olefine



ee 90 bis >99%
O‘ /( S:C ab 10000:1 e Hydriert auch einfache
unfunktionalisierte Ketone
EhiT/\O = LB (R e Bevorzugt C=0 Hydrierung
_Ru gg. C=C Sattigung
Ehz cl) I e schnell, hohe Ausbeuten,
C‘ \& o, hohe Enantioselektivitaten
P_ e LM: 2-Propanol mit KOH
Abb. 17; ek
[Ru(OAC),((R)-BINAP)] Ph 1
O Uy
~ /

funktionalisierte Olefine Abb. 22 P
e LM: Alkohole (MeOH) [RuX,(R)-BINAP(sol),] O‘ 20 R
e Hydriert funktionalisierte

Ketone mit N, O, X, Atomen  app. 32:

nahe C=0 Funktion [RuCl,(R)-BINAP-Diamin], 1995
e LM: Alkohole (MeOH)

e Anwendbar auf diverse




BINAP-RU(O,CR),

H,/ Druck
Re R Alkohol
COOH
BINAP-RU(O,CR),
H,/ Druck
R2 R’ Alkohol
HOOC R

_ BINAP-RU(O,CR),
-

HN H,/ Druck
AN Alkohol
COR

2

PO(OCH5),
BINAP-RU(O,CR),

H,/ Druck

R? NHCHO Alkohol

s 9

@]
Allylischer Alkohol el
zum Alkohol ol

P
C P

a,B-ungesattigte Carbonsaure
zur gesattigten Carbonsaure

Enamid
zur Aminosaure

Alken zum Alkan R1.23=H, Alkyl, Aryl




) e}
BINAP-RUX,Ly
R Y Hy/ Druck
Alkohol
R R

ﬁ

P(OR3), BINAP-RuX;,L,

Y=0R, SR, NR,

B-Ketoester zum
B-Hydroxyester

B-Keto-Phosphonat

H2/ Druck
R R Alkohol
O
)J\ BINAP-RUX,L,
z
R Yn/ H,/ Druck
Alkohol

Ketone zum Alkohol

2 BINAP-RUXL
)J\/OH H,/ Druck
R Alkohol

on | a-Hydroxyketon
zum Diol

3'0

zum B-Hydroxy-Phosphonat

funktionalisierte prochirale

R1.23= H, Alkyl, Aryl
R4= Alkyl, Aryl

Z= N, O, Hal.

Y= sp? oder sp?




BINAP-RUX,-Diamin

?
H2/ Druck
Alkohol/ Base
BINAP-RuX,-Diamin
v
H2/ Druck
Alkohol/ Base

BINAP-RuX,-Diamin

'
H2/ Druck
Alkohol/ Base

Ar= Alkyl, Aryl
Het= Heteroaryl
Un= Alkenyl

(R)-BINAP/(S)-Diamin-Ru() Katalysator

(R)-BINAP:  Ar = C,H,
(R)-TolBINAP: Ar = 4-CH;-C,H,
(R)-XyIBINAP: Ar = 3,5-(CH,),-C¢H,

(S,S)-DPEN: R'=R*= CgH
R2=R3= H

(S)-DAIPEN: R'=R2= 4-CH,0-CH,
Re= H; R*= (CH;),CH




Koordination des Rh(l)
Komplexes an die

COOR,

:<
o

igrierende Insertion
der H-Atome an die

Carbonylfunktion und die 25 (P-P)Rh H,
olefinische Doppelbindung Oxidative Addition von
H, zum Rh(lll) Dihydro-
R1O0C._ _NHCOR; Komplex
\"/ reversibel
coo
H, wird in einer - ='<
cis-Addition [Rh(P-P)S2]" (P-P)R)
eingefuhrt
5-exo-
R,000C NHCOR, Zyklisierung
T (Baldwin)

Reduktive Eliminierung

ergibt das gesattigte
Produkt

(P-P)}(S)(H)Rh_
i

S= Solvens

H
Bioom
NH

koordinierte olefinische

Doppelbindung
R2




Heterolytische Spaltung

Hx ACOH

Ausbildung der aktiven

des H, Molekduls durch : :
) oo \ / < B Monohydrido-Ru-Spezies

den Prakatalysator

Rz
0O
Koordination des Enamid (P-PYACOJHRU.  NH

ﬁ< Olefininsertion in die
an den Katalysator COOR; Ru-H Bindung bildet
- b||det.e|nen O AR einen 5-gliedrigen Komplex
kurzlebigen T reversibel

Komplex *:

reversibel A

[RUH{ACOKP-P)] —= f

R400C... _NHCOR, |

MeOH <—— Hi/

H

Hydrogenolyse der

Ru-OCHj Bindung [RU(ACO)(CH30)(P-P)]
Ruckgewinnung des
Katalysators

Os R
(P- P}(ACD]RU Y
NH

CODR1

Spaltung der Ru-C
MEOH

Bindung durch

H, oder MeOH

irreversibel

R,00C._. _NHCOR,

>/
/



Am Beispiel eines 3-Ketoesters:

Ester- Rest (Ru-O WW)
- entscheidend fur die
e Reaktivitat und
Enantioselektivitit
favored TS
%

=y +
(A)-BINAP

Irreversible Spaltung
olew der Ru-C Bindung —

Festlegung der

abs. Konfiguration

unfavorad TS

Verursacht Wechselwirkungen mit dem o
aquatorialen Phenyl-Liganden side view 3 BY



Besonderheit:

Unterschiedliche Mechanismen der
Rh- und Ru-Katalysierten Hydrierungen

ergeben mit dem gleichen Phosphin-Liganden
Produkte mit entgegengesetzter Konfiguration

(S)-BINAP-Rh®

R'OOC NHCOR2

T
Abb. 1

Hydrierung a-(Acylamino)acrylsauren
oder deren Ester mit unterschiedlichen
Katalysatoren

H,

(S)-BINAP-Ru®

H,




Abb. 1 Abb. 22

e Reaktion sehr schnell

R4P | , _ Klassischer [2+2] 6- gliedriger
\‘ 'd j e Produktbildung in nur Mechanismus pericyclischer UZ
einem Schritt \ s 0
':_{I:} Wi ‘::.:.:.‘E
[H] o G
N\ M
2 HCl —0 —C— | cah
l l ;0 +H E H—Ru o H M
F 1 H Verlauft Gber einen  X{R3P)q ﬁu':a j
K{RgF‘}zRu :I “ﬁ K{Rg.P]lgRuf j Metallalkoxid HE
189
g Besonderheit: TS
baseT bage1 lw Aktive RuH Spezies
P - bildet eine fac- Beziehung LoH
T U/H"’j Hy /H"j zur NH,, Spezies H et
X(RsP):R <~ X(RsP)Ru - : :
TN TN Keine WW zwischen K{HEF’}EHu:
Abb.31: 2 H2 Ru und C=0 M
i , , Abb. 42: H.
Metall-Ligand-Difunktionalitat 2+2' Add' _ TS,
Transferhydrierung im Detail [2+2] Addition



Beispiele

WL/ B )\/\/b\
1 NGH),

Diethylgerarylamin 1984
[RN(S)-binen)* Takasago International Co.
Menthol Produktion von ca.

¢ 1000 Tonnen pro Jahr.
K/\/Iv )\/\>\/k 1/3 des Weltbedarfs
1 "NGH),
®)-Gronellal (RGitrorellal Enamin

9%6-9%bee
ZnBr,

~
H, Ni Kat. Z P S
- ?
OH OH

Intermediat im 1,3-suprafacialen-H-Shift
Isopuilegol —— Rh(I)-Allylamin- Komplex

(D-Menthol




Beispiele

Kinetische Reaktionskontrolle

-
=
-
=
=
=
-
-

(S)-BINAP-RUCI, (0.62 mol%9)
Hb (ca. 35kear), 14h, 80°C

0.22NHCI in MeOH (12 mol%9
87% Yo ee

///, ,

bicyclischer trans-B-Hydroxyester

COOMe

racemisch
bicyclischer B-Ketoester

Besonderheit:

Unter Verwendung
von HCI bildet sich
trans-diastereomer;
mit AcOH bildet sich
das cis-diastereomer Hergestellt von

D.F. Taber und Co. Worker

Pentacyclisches Alkaloid

(—)-Haliclonadiamin



Beispiele

o Metall-Ligand-Difunktionalitat
Phinny N\Ru% / .
S—N/w\o Transferhydrierung
Pt NH
(25mol%

HCOH:NE; (5:2), DMF
90min, 30 °C
73%, 9% ee
Tetrahydroisoquinolin
MeO

l Hergestellt von R.A. Sheldon et al

,Rice Imin“

Einsatz eines neuen
(n®-Aren)-Ru-Diamin Katalysators

Rice- und Beyerman-
Verfahren zur Herstellung
von Morphin o (=)-Morphin




Zusammenfassung

e Moglichkeit einer selektiven Hydrierung von C=C oder C=0 Bindungen in einer
Vielzahl von chemischen Umgebungen durch geeignete Katalysatoren.

e Ru()-Katalysatoren eignen sich am besten flir eine asymmetrische Hydrierung

e Durch Variation der Liganden in der Noyori Reaktion lassen sich verschiedene
Substrate hydrieren

e Reaktionen verlaufen grofitenteils unter milden Bedingungen in alkoholischen
Losemitteln

e Reaktionen verlaufen in hohen Ausbeuten unter 90 bis >99%igen enantiomeren
Uberschiissen

e Reaktionen verlaufen schnell unter Verwendung minimaler Katalysatormengen

e Es fallen keine giftigen Abfallprodukte an

e H, Dricke von bis zu 100atm sind notwendig
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Br Ullmann Kupplung

Br

P(OXGCeHs)2

P(OXCsHs)2

35 g

BINAPO

cu(l)

1. Camphersulfonsdure

2. fraktionierte Rekristallisation
3. SiHCl5, (Et)sN

M (yPE, Br
>
OH Br
P(CgHs)p P(CeHs)z
P(CgHs)p P(CeHs)z
(R-BINAP (S-BINAP

1. n-BuLi
2. (Ph),PAl

P(CeHs)2

P(CeHs)>

BINAP
Racemat

-

1. [{(Dimethyl (1-phenyl
ethyl)amin)PdCI}

2. NaB(GgH),

3. fraktionierte Rekristallisation

4. LiAIH,
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