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Die asymmetrische Hydrierung ist eine der wichtigsten
enantioselektiven Reaktionen. Unterschiedlichste Substrate
wurden in enantioselektiven Hydrierungen, Transferhydrie-
rungen und Hydrosilylierungen in Gegenwart chiraler Me-
tallkatalysatoren umgesetzt, allerdings ist die asymmetrische
Reduktion aromatischer und heteroaromatischer Verbin-
dungen noch immer eine große Herausforderung.[1] Dies gilt
im Besonderen f(r die enantioselektive Hydrierung von Py-
ridinderivaten,[2] die durch etliche Methoden einfach zu-
g+nglich sind. Die entsprechenden chiralen Piperidine sind
nicht nur wichtige Ausgangsverbindungen f(r zahlreiche
biologisch aktive Wirkstoffe, sondern auch bedeutende
Strukturbausteine vieler Alkaloide, z.B. von Pumiliotoxin C,
Gephyrotoxin und (ber 50 weiteren Mitgliedern der Klasse
der 2,5-disubstituierten Decahydrochinoline (Schema 1).[3]

Wir beschreiben hier erstmals eine organokatalytische
enantioselektive Methode zur Synthese dieser Verbindungen
durch die Reduktion von Pyridinen [Gl. (1)], die zudem einen
direkten Zugang zu enantiomerenreinen Piperidin-Produk-
ten erm8glicht.
Aufbauend auf unseren Ergebnissen zur chiralen Ionen-

paarkatalyse[4] entschlossen wir uns, die Reduktion von Py-
ridinen in Gegenwart eines Binolphosphats[4,5] als Brønsted-
S+ure-Katalysator zu untersuchen. Wir nahmen zun+chst an,
dass eine Aktivierung des Pyridins durch katalytische Proto-

nierung durch die Brønsted-S+ure eine Hydrierungskaskade
ausl8st, in der ein Hantzsch-Dihydropyridin (2) als Hydrid-
quelle fungiert.[6]

Wir begannen die Studie mit der katalytischen Reduktion
des trisubstituierten Pyridins 1a in Gegenwart des Binol-
phosphats 3a (Tabelle 1), wobei zun+chst die Reaktionspa-

rameter (L8sungsmittel, Temperatur, Katalysatormenge,
Substratkonzentration und Hydridquelle) variiert wurden.
Bereits die ersten Ergebnisse belegten den Erfolg der Me-
thode, und als Produkt wurde das partiell reduzierte enan-
tiomerenangereicherte Pyridinderivat 4a erhalten. Die
besten Ergebnisse hinsichtlich Reaktivit+t, Ausbeute und
Selektivit+t wurden mit dem Hantzsch-Diethylester (2 ; R=

Et) in Benzol bei 60 8C erzielt (Tabelle 1, Nr. 4–6). Unter
diesen Bedingungen konnte 4a mit einem Enantiomeren-
(berschuss von 79% ee isoliert werden. Andere L8sungs-
mittel wie Toluol oder Dibutylether ergaben vergleichbare
Enantioselektivit+ten (Tabelle 1, Nr. 1,3), w+hrend andere
Hantzsch-Ester zu geringeren Selektivit+ten f(hrten (Nr. 7–
9).
In weiteren Experimenten wurden unterschiedlich sub-

stituierte Binolphosphate 3b–3g in der Pyridinreduktion
untersucht (Tabelle 2). Die besten Enantioselektivit+ten

Schema 1.

Tabelle 1: Evaluierung der Reaktionsparameter f r die enantioselektive
Reduktion von Pyridinen.

Nr.[a] L'sungsmittel R 3a [Mol-%] ee [%][b]

1 Toluol Et 5 71
2 DCE[c] Et 5 52
3 Bu2O Et 5 76
4 Benzol Et 5 78
5 Benzol Et 10 79
6 Benzol Et 15 78
7 Benzol tBu 5 75
8 Benzol iPr 5 51
9 Benzol Allyl 5 76

[a] Reaktionsbedingungen: 1a, 3a (5–15 Mol-%), 2 (4 :quiv.), 60 8C.
[b] Enantioselektivit<ten wurden mit HPLC an chiraler Phase (Chiralcel
OD-H) bestimmt. [c] DCE=1,2-Dichlorethan.
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wurden mit dem Brønsted-S+ure-Katalysator 3 f erzielt, der
das Produkt 4a mit 91% ee lieferte (Tabelle 2, Nr. 6). Die
(brigen Binolphosphate ergaben geringere Enantioselektivi-
t+ten, wobei eine Korrelation mit dem sterischen Anspruch
der Substituenten am Katalysator festzustellen ist.[4]

Die so entwickelte Methode bietet einen enantioselekti-
ven organokatalytischen Zugang zu Hexahydrochinolinonen
4, die als Vorstufen f(r die Synthese verschiedener Natur-
stoffe beschrieben wurden.[7] N+chstes Ziel war es, die Me-
thode auf die Reduktion von trisubstituierten Pyridinen des
Typs 5 anzuwenden (Schema 2). Die damit zug+nglichen

Produkte 6 w+ren wiederum von großem Interesse, da sie als
Ausgangsverbindungen f(r die Synthese von 2,6-dialkylsub-
stituierten 3-Hydroxypiperidin-Naturstoffen wie Cassin,
Spectalin, Corydendramin, Leptophyllin, Morusimin oder
Juliprosopin verwendet werden k8nnen.[8]

Unter den zuvor optimierten Bedingungen untersuchten
wir die chiralen Binolphosphate 3a–3 i in der enantioselekti-
ven Brønsted-S+ure-katalysierten Reduktion von Pyridin 5a
zu Tetrahydropyridin 6a (Tabelle 3). Wiederum stellte sich
heraus, dass der Anthracenyl-substituierte Katalysator 3 f die
besten Enantioselektivit+ten lieferte. Das Produkt 6a konnte
mit einem Enantiomeren(berschuss von 89% ee isoliert
werden (Tabelle 3, Nr. 6).
Im weiteren Verlauf unserer Untersuchungen haben wir

den Substratbereich der Reduktion an einer Reihe von sub-
stituierten Pyridinen des Typs 1 und 5 untersucht (Tabelle 4).
Sowohl die Azadecalinone 4a–4 f als auch die Tetrahydro-
pyridine 6a–6d wurden in guten Ausbeuten und mit sehr
guten Enantioselektivit+ten (bis 92% ee) erhalten.

Die neu entwickelte enantioselektive organokatalytische
Reduktion von Pyridinen kann als Schl(sselschritt zur Syn-
these von Decahydrochinolinen der Pumiliotoxin-Familie
eingesetzt werden (Schema 3). So ergibt die Reduktion des
Pyridins 1c, das nach Bohlmann und Rahtz leicht zug+nglich
ist,[9] unter Verwendung des Binolphosphats (S)-3 f das ent-

Tabelle 2: Evaluierung chiraler Brønsted-S<uren f r die enantioselektive
Reduktion von Pyridinen.

Nr.[a] Ar (3) ee [%][b]

1 Ph3Si, [H]8 (3a) 78
2 Phenyl (3b) 21[c]

3 4-Biphenyl (3c) 19[c]

4 3,5-(CF3)2C6H3 (3d) 8[c]

5 3,5-tBu2-4-MeOC6H2 (3e) 16[c]

6 Anthracenyl (3 f) 91
7 9-Phenanthryl (3g) 82

[a] Reaktionsbedingungen: 1a, 3 (5 Mol-%), 2 (4 :quiv.), 60 8C, Benzol.
[b] Enantioselektivit<ten wurden mit HPLC an chiraler Phase (Chiralcel
OD-H) bestimmt. [c] Das andere Enantiomer wurde erhalten.

Schema 2.

Tabelle 3: Evaluierung chiraler Brønsted-S<uren f r die enantioselektive
Reduktion von trisubstituierten Pyridinen 5.

Nr.[a] Ar (3) ee [%][b]

1 Ph3Si, [H]8 (3a) 67
2 Phenyl (3b) 46[c]

3 4-Biphenyl (3c) 44[c]

4 3,5-(CF3)2C6H3 (3d) 36[c]

5 3,5-tBu2-4-MeOC6H2 (3e) 56[c]

6 Anthracenyl (3 f) 89
7 9-Phenanthryl (3g) 75
8 1-Naphthyl (3h) 35
9 2-Naphthyl (3 i) 32[c]

[a] Reaktionsbedingungen: 5a, 3 (5 Mol-%), 2 (4 :quiv.), 60 8C, Benzol.
[b] Enantioselektivit<ten wurden mit HPLC an chiraler Phase (Chiralcel
AS-H) bestimmt. [c] Das andere Enantiomer wurde erhalten.

Tabelle 4: Substratbereich der enantioselektiven Brønsted-S<ure-kataly-
sierten Reduktion von Pyridinen.

Produkt[a] Ausb.[b]

ee[c]
Produkt[a] Ausb.[b]

ee[c]

84%
91% ee

73%
92% ee

72%
91% ee

73%
90% ee

69%
89% ee

55%
84% ee

66%
92% ee

47%
86% ee

83%
87% ee

68%
89% ee

[a] Reaktionsbedingungen: 1 oder 5, 3 f (5 Mol-%), 2 (4 :quiv.), 50 8C,
Benzol. [b] Ausbeuten nach chromatographischer Aufreinigung.
[c] Enantioselektivit<ten wurden mit HPLC an chiraler Phase (Chiralcel
OD-H, AS-H und ADH) bestimmt.
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sprechend substituierte 2-Propylhexahydrochinolinon, das
nach Hsung et al.[7e] in das diepi-Pumiliotoxin C (berf(hrt
werden kann.
Bez(glich des Mechanismus nehmen wir an, dass im

ersten Schritt das Pyridin (1 oder 5) durch Protonierung mit
der Brønsted-S+ure 3 aktiviert wird und ein chirales Ionen-
paar A entsteht (Schema 4). Eine anschließende erste Hy-

drid(bertragung vom Hantzsch-Ester 2 ergibt das Addukt B,
das durch s+urekatalysierte Isomerisierung in das Iminiumion
C (berf(hrt wird. Dieses reagiert unter Hydridabstraktion
zum Produkt 4 bzw. 6, und der Binolphosphat-Katalysator
wird regeneriert.
Zusammenfassend haben wir die erste enantioselektive

Brønsted-S+ure-katalysierte Reduktion von Pyridinen ent-
wickelt. Die Produkte, Hexahydrochinolinone und Tetrahy-
dropyridine, werden in guten Ausbeuten und mit sehr guten
Enantioselektivit+ten (bis 92% ee) erhalten und dienen als
Ausgangsverbindungen f(r diverse Naturstoffe und Wirk-
stoffe. Da bisher nur metallkatalysierte enantioselektive
Hydrierungen von Pyridinen beschrieben wurden,[2a,b] die
außerdem nicht zu den hier beschriebenen wertvollen Pro-
dukten f(hren und schlechtere Enantioselektivit+ten auf-
weisen, stellt diese neue, metallfreie, Brønsted-S+ure-kataly-

sierte Methode einen wichtigen Beitrag im Bereich der Re-
duktionen von Pyridinen dar.
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