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Der NAD(P)H/NAD(P)+-Redoxkreislauf mit seiner reversi-
blen 1,4-Dihydropyridin/Pyridiniumion-Umwandlung ist
einer der grundlegenden Prozesse in biologischen Syste-
men.[1] Außerhalb des lebenden Organismus ist die Hinre-
aktion – also Reduktion durch Oxidation des 1,4-Dihydro-
pyridinderivats – einfach, und das spiegelt sich gerade in der
Verwendung von 1,4-Dihydropyridinderivaten[2] als Reduk-
tionsmittel in der Organokatalyse wider.[3] Die R�ckreaktion
ist allerdings �ußerst anspruchsvoll, und bis heute ist keine
hinreichend allgemeine Methode f�r die partielle Reduktion
von Pyridinderivaten bekannt.[4, 5] Dass die Desaromatisie-
rung von Pyridinderivaten mithilfe einer Birch-Reduktion
einen Zugang zu pr�parativ wertvollen Bausteinen bietet,
wurde bereits vor fast einem Jahrhundert erkannt.[6] Birch
und Karakhanov untersuchten sp�ter diese Reduktionen mit
solvatisierten Elektronen systematischer, jedoch nur mit be-
grenztem Erfolg,[7] und erst k�rzlich stellten Donohoe und
Mitarbeiter das Potenzial dieser Methode f�r ausgew�hlte
Systeme unter Beweis.[8] Ein anderer offensichtlicher Ansatz
ist die partielle Hydrierung von Pyridinderivaten mit Diwas-
serstoff unter �bergangsmetallkatalyse,[9] aber das Problem
der �berreduktion der reaktiveren Enaminzwischenstufe ist
bisher noch ungelçst. Die Arbeitsgruppen von Hill und
Suginome f�hrten j�ngst unabh�ngig voneinander eine nen-
nenswerte alternative Strategie ein, die eine partielle Re-
duktion von Pyridinderivaten durch Magnesium(II)-[10] oder
Rhodium(I)-katalysierte[11] Hydroborierung ermçglicht.[12]

Vor diesen wegweisenden Beitr�gen wurde die homogene
Hydrosilylierung[13] von Pyridinderivaten von Harrod und
Mitarbeitern unter Einsatz eines Titanocen(III)-Katalysators
untersucht, die Chemoselektivit�t war allerdings lediglich
moderat.[14] Abgesehen von diesem einzelnen Bericht blieb
die ungelçste Aufgabe ein weiteres Jahrzehnt bestehen, bis
Nikonov und Mitarbeiter eine Pyridinhydrosilylierung unter
Verwendung eines kationischen Ruthenium(II)-Komplexes
[Cp(iPr3P)Ru(MeCN)2]

+ X� [X = PF6 oder B(C6F5)4; Cp =

Cyclopentadienyl] vorstellten.[15] Die Anwendungsbreite
dieser Katalyse war letztlich recht eingeschr�nkt, aber einige

Pyridinderivate reagierten 1,4-selektiv bei Raumtemperatur,
und das war zweifelsohne ein wichtiger Schritt nach vorn.
Trotz dieser maßgeblichen Fortschritte auf den Gebieten der
Hydroborierung[10, 11] und Hydrosilylierung[14,15] von Pyridin-
derivaten sind die letztgenannten Methoden bei weitem noch
nicht allgemein anwendbar.

Unser Labor zeigte in Zusammenarbeit mit der Arbeits-
gruppe von Ohki und Tatsumi, dass der Thiolat-verbr�ckte
kationische Ruthenium(II)-Komplex 1[16] (Schema 1, oben)

kooperativ Si-H-Bindungen aktiviert.[17] Die polare Ru-S-
Bindung von 1 vermittelt die heterolytische Spaltung von Si-
H-Bindungen in ein Ruthenium(II)-Hydrid und ein Schwefel-
stabilisiertes Siliciumkation �ber eine s-Bindungsmetathese
(Schema 1, unten). Das katalytisch erzeugte Siliciumelektro-
phil in Kombination mit dem Ruthenium(II)-Hydrid machte
den Weg zu einigen bemerkenswerten dehydrierenden
Kupplungen frei[17a–c] und ist auch in der Lage, die Hydro-
defluorierung von CF3-Gruppen �ber einen einzigartigen
Mechanismus zu katalysieren.[17d]

Wir zogen daher in Betracht, dass die aus I und einem
Triorganosilan durch Si-H-Bindungsaktivierung generierte
Zwischenstufe II (Schritt a in Schema 2) das Siliciumkation
auf das Stickstoffatom von III �bertragen kann (Schritt b in
Schema 2). Das Pyridiniumion IV w�re anschließend f�r
einen nukleophilen Angriff des aus V freigesetzten Hydrids
aktiviert (Schritt c in Schema 2), was zu VI (1,4-Hydrid-
transfer) und/oder VII (1,2-Hydridtransfer) f�hren kçnnte.
Die Mechanismen des nukleophilen Angriffs an Pyridinium-
und gleichermaßen Chinoliniumionen werden nach wie vor
kontrovers diskutiert.[18] Was das Hydrid als Nukleophil be-
trifft, lieferten Norton und Mitarbeiter stichhaltige Beweise,
dass die 1,4-Reduktion einer Ruthenium(II)-katalysierten
Hydrierung eines Acylpyridiniumions einem Zwei-Stufen-
Radikalmechanismus gehorcht, w�hrend die 1,2-Reduktion
�ber einen einstufigen ionischen Mechanismus verl�uft.[9a]

Schema 1. Thiolat-verbr�ckter kationischer Ruthenium(II)-Komplex mit
einer polaren Ru-S-Bindung und seine Anwendung in der Si-H-Bin-
dungsaktivierung durch s-Bindungsmetathese (Si = Triorganosilyl-
gruppe, ArF = 3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl).
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Weiterhin umfasste die Arbeit von Nikonov und Mitarbeitern
EPR-Messungen, die auf das Vorhandensein einer para-
magnetischen Ruthenium-zentrierten Zwischenstufe hindeu-
ten.[15] Wir berichten hier �ber die Anwendung des Kataly-
sators 1 in der regioselektiven Hydrosilylierung von Pyridin-
derivaten und dessen benzanellierten Verwandten ohne jed-
wede �berreduktion. Die neue Methode toleriert an-
spruchsvolle Substitutionsmuster und folgt wahrscheinlich
einem anderen Reaktionsmechanismus.

Wir begannen, verschiedene Triorganosilane in der Re-
duktion der Stammverbindung Pyridin (2a) zu testen (Ta-
belle 1). Damit eine Si-H-Bindungsaktivierung am Katalysa-
tor 1 erfolgt, m�ssen diese Triorganosilane in die Tasche
passen, die der sperrige Thiolatligand und das Ruthenium-
fragment um die Ru-S-Bindung bilden. Aus unseren vorhe-
rigen Arbeiten wussten wir bereits, dass die sterische Situa-
tion mit Me2PhSiH (3), MePh2SiH (4) und EtMe2SiH (5) gut
ausgewogen ist, aber nicht mit Et3SiH (6) und Ph3SiH (7).[17]

Wir stellten nun fest, dass die drei Triorganosilane 3–5 mit

�quimolaren Mengen von 2a in Gegenwart von nur 1.0 Mol-
% des vorab gebildeten Ruthenium(II)-Komplexes 1 reagier-
ten, wobei die 1,4-Dihydropyridinderivate 8a–10a als einzi-
ges Regioisomer ohne jegliche �berreduktion erhalten
wurden (Tabelle 1, Nr. 1–3). Die Katalysen mit den Silanen 3
und 5 verliefen ohne Zusatz eines Lçsungsmittels glatt bei
Raumtemperatur, und selbst Katalysatorbeladungen von nur
0.1 Mol-% vermittelten die Hydrosilylierung von 2a immer
noch in 86 % Ausbeute an isoliertem Produkt, allerdings bei
einer verl�ngerten Reaktionszeit von 30 h. Bemerkenswer-
terweise wirkt sich eine In-situ-Generierung des koordinativ
unges�ttigten Katalysators 1 aus dem entsprechenden luft-
stabilen Chloridkomplex durch Umsetzung mit NaBArF

4

nicht nachteilig auf den Umsatz aus, wodurch das Arbeiten
mit dem Sauerstoff-empfindlichen 16-Elektronen-Komplex
1 in einer Glovebox umgangen wird (Tabelle 1, Nr. 1, Fuß-
note [d]). Etwas unerwartet war MePh2SiH (4) nicht so re-
aktiv wie zuvor (Tabelle 1, Nr. 2).[17] Die sperrigeren Trior-
ganosilane 6 und 7 zeigten selbst bei erhçhten Temperaturen
keinen Umsatz (Tabelle 1, Nr. 4 und 5), aber dies ist wieder-
um der mangelnden Reaktivit�t im Si-H-Aktivierungsschritt
geschuldet.

Die einfache 1,4-Hydrosilylierung von Pyridin stimmt gut
mit dem Befund von Nikonov und Mitarbeitern �berein,[15]

allerdings erwies sich unser Verfahren als breit anwendbar auf
3-substituierte Pyridinderivate 2b–2 f mit sowohl elektro-
nenschiebenden als auch -ziehenden Substituenten (Tabel-
le 2, Nr. 1–5). Selbst Halogenide wurden toleriert (Tabelle 2,

Schema 2. Vorgeschlagener Katalysezyklus der Hydrosilylierung von
Pyridin (das Gegenanion BArF

4
� ist nicht gezeigt).

Tabelle 1: Suche nach geeigneten Triorganosilanen als Reduktionsmit-
tel.[a]

Nr. Silan Si-H T
[8C]

t
[h]

Produkt Ausb.
[%][c]

1 Me2PhSiH (3) RT 7 8a 94[d]

2 MePh2SiH (4) 45 14 9a 96
3 EtMe2SiH (5) RT 7 10 a 84
4 Et3SiH (6) 60 14 11 a –[e]

5 Ph3SiH (7) 60 14 12 a –[e]

[a] Alle Reaktionen wurde gem�ß der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1
durchgef�hrt (Einzelheiten in den Hintergrundinformationen). [b] Der
Umsatz wurde 1H-NMR-spektroskopisch verfolgt. [c] Ausbeute an iso-
liertem Produkt nach Entfernung des Katalysators durch Filtration �ber
eine geringe Menge an desaktiviertem Kieselgel. [d] 91% Ausbeute nach
In-situ-Erzeugung des Katalysators 1 gem�ß der allgemeinen Arbeits-
vorschrift 2 (Einzelheiten in den Hintergrundinformationen). [e] Keine
Reaktion.

Tabelle 2: Katalytische 1,4-selektive Hydrosilylierung von Pyridinderiva-
ten.[a,b]

Nr. Substrat Produkt Ausb.
[%][c,d]

1 2b (R = Me) 8b 84
2 2c (R = Ph) 8c 98
3 2d (R = Br) 8d 96
4 2e (R = Cl) 8e 76
5 2 f (R = F) 8 f 76

6 2g (R = Me) 8g 80
7 2h (R = CF3) 8h 88
8 2 i (R = Et) 8 i 89[e]

9 2 j (R = iPr) 8 j 75[f ]

10 2k (R = Ph) 8k 13[f ]

11 2 l (R = Cl) 8 l –[g]

12 2m (R = Me) 8m 80[h]

13 2n (R = Cl) 8n 98
14 2o (R = F) 8o 84

[a]–[c] Siehe Tabelle 1. [d] Bildung von Spuren an (Me2PhSi)2O infolge
unvollst�ndigen Umsatzes durch Hydrolyse des verbliebenen (aktivier-
ten) Silans. [e] Umsatz, 15% (Me2PhSi)2O als Verunreinigung.
[f ] Umsatz. [g] Die Bildung des 1,4-Dihydropyridinderivats 8a (R = H)
zusammen mit (Me2PhSi)2O wurde beobachtet. [h] 80% Umsatz nach
12 h bei 45 8C.
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Nr. 3–5), und es wurde keine Debromierung beobachtet (vgl.
Lit. [15]). Wir erw�hnen an dieser Stelle, dass Lewis-basische
funktionelle Gruppen wie Carboxy- oder Cyangruppen nicht
mit dem Katalysator 1 und dem Siliciumelektrophil vereinbar
waren. Bemerkenswerterweise vereitelten Substituenten in
para-Position zum Stickstoffatom weder die Hydrosilylierung
noch lenkten sie die Regioselektivit�t von der 1,4- zur 1,2-
Reduktion. Die in 4-Position substituierten Pyridinderivate
2g und 2h reagierten glatt, 2 i und 2j waren sterisch zu an-
spruchsvoll, wurden aber dennoch selektiv in die entspre-
chenden 4-substituierten 1,4-Dihydropyridinderivate �ber-
f�hrt (Tabelle 2, Nr. 6–9). Einzig ein Phenylsubstituent an C4
wie in 2k unterband die Hydrosilylierung nahezu vollst�ndig
(Tabelle 2, Nr. 10).

In einem unabh�ngigen Experiment unter Verwendung
von deuteriertem Silan [2H]-3 und Pyridinderivat 2g wurde
ein Deuteriumeinbau ausschließlich in der 4-Position vorge-
funden (f�r Einzelheiten siehe Hintergrundinformationen).
Dehalogenierung wurde mit einem Chlorsubstituenten an C4
beobachtet (Tabelle 2, Nr. 11). Die 3,5-substituierten Pyri-
dinderivate 2m–2o reagierten ebenfalls glatt (Tabelle 2,
Nr. 12–14). Nur Pyridinderivate mit ortho-Substituenten
wurden in der Katalyse nicht umgesetzt. Wir f�hren dies auf
sterische Hinderung zur�ck, die eine �bertragung des Sili-
ciumkations vom Schwefel-stabilisierten Silyliumion auf das
Stickstoffatom des Pyridinderivats erschwert (vgl. Schritt b in
Schema 2).

Wir testeten dennoch Chinolinverbindungen/Acridin
sowie Isochinolinverbindungen/Phenanthridin unter unseren
Reaktionsbedingungen (Tabelle 3). Zu unserer �berraschung
wurden Chinolin (13a) und sein Derivat 13b mit einem
Bromatom an C6 sowie selbst das 2-Phenyl-substituierte
Chinolinderivat 13c 1,4-selektiv reduziert (Tabelle 3, Nr. 1–
3). Angesichts der Pr�zedenzf�lle in der Literatur waren diese
Befunde in Bezug auf Regio- wie auch Chemoselektivit�t
unerwartet.[19, 20] Acridin (14) ließ sich vergleichbar gut um-
setzen (Tabelle 3, Nr. 4). Im Falle von Isochinolin (15a) und
seinen Derivaten 15 b–15 d w�re eine 1,4-Reduktion mit der
Desaromatisierung des anellierten Benzolrings verbunden,
und diese Heteroarene einschließlich Phenanthridin (16) er-
gaben stattdessen die 1,2-reduzierten Heterocyclen (Tabel-
le 3, Nr. 5–9). Die Reaktionen der sterisch st�rker gehinder-
ten 1- und 3-Methyl-substituierten Isochinolinderivate 15c
bzw. 15d zeigten keinen vollst�ndigen Umsatz, aber hier
handelt es sich erneut um besonders anspruchsvolle Sub-
strate. Die partielle Reduktion von Isochinolinverbindungen
ist schwierig und wird meist von einer �berreduktion be-
gleitet.[19]

Der Befund, dass 4-Alkyl-substituierte Pyridinderivate
die Hydrosilylierung ausschließlich 1,4-selektiv eingehen, er-
çffnete die Mçglichkeit, mithilfe von „radical clocks“[21] in der
4-Position zwischen einem zweistufigen radikalischen[9a,15]

und einem einstufigen ionischen 1,4-Hydridtransfer zu un-
terscheiden. Wir w�hlten die mçgliche Ringçffnung des
Cyclopropylmethylradikals (wie in 2p) und die mçgliche
Spirocyclisierung des 5-Hexenylradikals (wie in 2q) als me-
chanistische Sonden (Abbildung 1). Die beiden Pyridinderi-
vate 2p und 2q reagierten zwar langsam unter den Stan-
dardbedingungen (vgl. Tabelle 2), wurden jedoch aus-

schließlich in die entsprechenden 1,4-Dihydropyridinderivate
8p bzw. 8 q �berf�hrt. Wir fanden weder f�r eine Ringçffnung
noch f�r eine Spirocyclisierung spektroskopische Hinweise

Abbildung 1. Potenzielle „radical clocks“ f�r die Untersuchung der 1,4-
Hydrid�bertragung: einstufiger ionischer Mechanismus gegen�ber
zweistufigem Radikalmechanismus.

Tabelle 3: Katalytische 1,4-selektive Hydrosilylierung von Chinolinderi-
vaten/Acridin (oben) und 1,2-selektive Hydrosilylierung von Isochino-
linderivaten/Phenanthridin (unten).[a,b,d]

Nr. Substrat Produkt Ausb.
[%][c]

1 97

2 94

3 92

4 97[e]

5 97

6 91

7 71[f ]

8 75[g]

9 98

[a]–[d] Siehe Tabelle 2. [e] Die Reaktion wurde bei einer Reaktionstem-
peratur von 45 8C durchgef�hrt. [f ] Umsatz. [g] Umsatz, 27%
(Me2PhSi)2O als Verunreinigung.
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(f�r Einzelheiten siehe Hintergrundinfomationen). Diese
Befunde sind allerdings nicht vçllig schl�ssig, da die mut-
maßliche Radikalzwischenstufe terti�r und resonanzstabili-
siert w�re. Geschwindigkeitskonstanten f�r derartige Syste-
me stehen nicht zur Verf�gung, werden aber voraussichtlich
eher niedrig sein. Die Tatsache, dass die Cyclopropylgruppe
intakt bleibt (zugegebenermaßen bei geringem Umsatz)
deutet unserer Meinung nach dennoch auf einen ionischen
Mechanismus hin.

Die vorliegende Methode bietet ein praktikables Hilfs-
mittel f�r die chemo- und regioselektive Hydrosilylierung von
verschiedenen Pyridinverbindungen und verwandten Stick-
stoff-haltigen Heterocyclen. Die Reaktionen verlaufen mit
�quimolarem Verh�ltnis von Substrat und Silan bei niedrigen
Katalysatorbeladungen außergewçhnlich glatt (abgesehen
von (Me2PhSi)2O-Verunreinigungen durch unvollst�ndigen
Umsatz des Silans in wenigen F�llen) und bed�rfen keiner
aufwendigen Reinigung der oxidationsempfindlichen partiell
ges�ttigten Heterocyclen. Die ausgepr�gte 1,4-Selektivit�t in
der Hydrosilylierung von Pyridin- und Chinolinverbindungen
wird voraussichtlich �ber einen einstufigen ionischen Hy-
dridtransfer auf die Pyridiniumion- bzw. Chinoliniumionzwi-
schenstufe erzielt, was die vorliegende Arbeit von fr�heren
Berichten eines Radikalmechanismus unterscheidet.

Eingegangen am 11. Juni 2013
Online verçffentlicht am 1. August 2013
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