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Einer vor kurzem erstellten Analyse zufolge enthalten be-
deutend mehr als 80% aller von der FDA zugelassener nie-
dermolekularen Arzneimittel mindestens ein Stickstoff-
atom.[1] In Anbetracht dieses extrem hohen Wertes und der
Tatsache, dass die dreidimensionale Ausrichtung biologisch
aktiver Molekîle von grundlegender Bedeutung fîr die
Wechselwirkungen mit biologischen Zielmolekîlen ist,
îberrascht es wenig, dass die Synthese optisch aktiver Amine
fîr Chemiker seit Jahrzehnten einer der wichtigsten Beweg-
grînde zur Entwicklung neuer asymmetrischer (katalyti-
scher) Methoden war und ist.[2]

Der Großteil der zahlreichen leistungsstarken Strategien
macht sich die inh�rente Elektrophilie des prochiralen Imins
1 zunutze, dessen Reaktionen mit Nukleophilen (z. B. einem
Hydriddonor oder einem Kohlenstoffnukleophil) Zugang zu
einem breiten Spektrum an chiralen Aminderivaten schaf-
fen.[2] In Analogie zu klassischen nukleophilen Additionen an
prochiralen Carbonylgruppen 2 entwickelte sich dieser An-
satz zu einer der wichtigsten Strategien in der (asymmetri-
schen) Synthesechemie. Andererseits ermçglicht die Inversi-
on dieser inh�renten Reaktivit�t durch Umkehr der Polari-
sierung dieser Gruppen ausgesprochen nîtzliche komple-
ment�re Synthesestrategien, um Strukturen und Substituti-
onsmuster zug�nglich zu machen, die durch klassische
Methoden nicht oder nur sehr aufwendig realisiert werden
kçnnen. Dieses Konzept ist als Umpolung bekannt und wurde
�ußerst eindrucksvoll zu einer beinahe uneingeschr�nkt an-
wendbaren Vorgehensweise fîr Reaktionen von Carbonyl-
verbindungen entwickelt.[3] Dagegen wurde die Umpolung
der Reaktivit�t von Iminen weitaus weniger allgemein be-
handelt, und insbesondere die Entwicklung asymmetrischer
Protokolle stellte sich bisher als große Herausforderung dar
(Schema 1).

Unter Berîcksichtigung all dieser �berlegungen er-
scheint es nicht îberraschend, dass einige der fîhrenden
Gruppen im Bereich der asymmetrischen Katalyse seit eini-
ger Zeit katalytische asymmetrische Umpolungsstrategien

erforschen, die Iminvorstufen als nukleophile Spezies in
asymmetrischen Transformationen nutzen.[5–10] In diesem
Highlight werden einige der aktuellen Entwicklungen vor-
gestellt, die neue organokatalytische biomimetische Kon-
zepte zur Reaktivit�tsumpolung von Iminen behandeln und
sowohl hohe (Enantio-)Selektivit�ten als auch Ausbeuten
liefern.[6–8,10]

Doch bevor n�her auf diese Berichte eingegangen wird,
ist es notwendig, einen kurzen Blick auf eine der detailliert
untersuchten Biosyntheserouten fîr chirale a-Aminos�uren 3
zu werfen.[11] Die Natur hat Transaminierungsstrategien ent-
wickelt, um Aminos�uren 3 aus einfachen a-Ketoestern 4 zu
synthetisieren. Diese außergewçhnliche Reaktion wird îbli-
cherweise durch Enzyme katalysiert, genauer durch so ge-
nannte Transaminasen und unter Verwendung von Pyridox-
aminphosphat (5) als Cofaktor, der im Verlauf der Reaktion
in den entsprechenden Aldehyd 6 umgewandelt wird (Sche-
ma 2).[11]

Fîr einen Synthesechemiker ist diese Transformation aus
zwei Grînden besonders interessant: Zum einen stellt die
Protonierung des Imin-Kohlenstoffatoms des konjugierten
Intermediats 8 eine Umkehrung der inh�renten Reaktivit�t
dieses Imins dar, da das ursprînglich elektrophile Imin-
Kohlenstoffatom hier als Brønsted-Base reagiert. Darîber
hinaus findet die basenkatalysierte Isomerisierung von 7 nach
9 unter vollst�ndiger Stereokontrolle des neugebildeten Ste-
reozentrums statt, resultierend in einer erstaunlich effizienten
und selektiven Biosynthese von chiralen a-Aminos�uren 3.

Das Nachahmen dieser Strategie mithilfe nichtenzymati-
scher Katalysatoren stellte sich fîr lange Zeit als große Her-

Schema 1. Klassische und inverse Reaktivit�t (Umpolung) von Carbo-
nylverbindungen 2 und Iminen 1.
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ausforderung dar,[5] und es ist wenig îberraschend, dass die
Entwicklung von Verfahren, die sowohl hohe Ausbeuten als
auch hohen Stereoselektivit�ten liefern, mit einem großen
Aufwand verbunden ist, insbesondere im Hinblick auf die
Identifizierung und Optimierung eines geeigneten Katalysa-
torsystems. Erst vor kurzem entwickelte die Gruppe von Shi
die erste hoch enantioselektive organokatalytische Version
dieser bedeutenden Transaminierung.[6]

Die Grundidee bestand darin, die Isomerisierung unter
Verwendung einer chiralen organischen Base als Katalysator
enantioselektiv zu kontrollieren. Ein solcher Katalysator
vereinfacht vermutlich die Bildung des entsprechenden 2-
Azaallyl-Anions 11, die den eigentlichen Umpolungsschritt
darstellt und dem Imin nukleophilen Charakter verleiht.
Dieses achirale Anion kann nun ein Ionenpaar mit dem
protonierten chiralen Katalysator bilden, wodurch der da-
rauffolgende Protonierungsschritt zum chiralen Transami-
nierungsprodukt 12 enantioselektiv verl�uft (Schema 3,
Strategie A).

Nach dem Screening verschiedener chiraler Basen iden-
tifizierte die Gruppe von Shi schließlich einen Cinchona-Al-
kaloid-basierten Katalysator mit einer freien 6’-OH-Gruppe
und einer 9-O-Alkyl-Funktionalit�t als den selektivsten Ka-
talysator. Auf diesem Katalysator beruht ein operativ sehr
einfacher Prozess ausgehend von a-Ketoestern 14 mittels

Benzylamin 15 zur In-situ-Iminbildung (Schema 4, oben).[6]

Es sollte erw�hnt werden, dass diese elegante Transaminie-
rung mithilfe von Katalysator 16 mit einer Reihe verschie-
dener Ketoester 14 vertr�glich ist, sodass mehr als 20 unter-
schiedliche Aminoester 17 mit sehr hohen Enantioselektivi-
t�ten erhalten werden konnten.

Schon bald nach diesem Durchbruch erweiterten die
Gruppen von Shi[7] und Deng[8] beinahe zeitgleich diese Me-
thodik und entwickelten analoge Verfahren fîr die hoch
enantioselektive Synthese von trifluormethylierten Aminen
12a (Schema 4, unten). Trifluormethylierte Amine sind vor
allem in Hinsicht auf medizinische Anwendungen von im-
menser Bedeutung, doch obwohl die Synthese dieser Ver-
bindungen bereits ausfîhrlich untersucht wurde, sind auf dem
Weg zu einer generell anwendbaren Syntheseroute nach wie
vor beachtliche Hîrden zu îberwinden (siehe Lit. [7] und [8],
zit. Lit.). Entsprechend ist die Entwicklung einer komple-
ment�ren breit anwendbaren Syntheseroute von großer Be-
deutung.

Es ist beeindruckend, dass beide Gruppen exzellente Se-
lektivit�ten beobachten konnten und zwar sowohl mit aro-
matischen als auch aliphatischen Iminen 10a als Startmate-
rialien, damit resultierend in einer sehr breit anwendbaren
Synthesestrategie. In beiden F�llen wurde die Notwendigkeit
einer sorgf�ltigen Katalysatoroptimierung hervorgehoben.
Interessanterweise wurden dabei unabh�ngig voneinander
zwei sehr verschieden substituierte, jedoch gleichermaßen
effiziente Cinchona-Alkaloid-Derivate als Katalysatoren
entwickelt (Schema 4).

Nach der Entwicklung dieses leistungsf�higen Transami-
nierungsverfahrens, in dem der durch eine chirale Base ge-

Schema 2. Transaminierung in der Biosynthese von chiralen a-Amino-
s�uren 3.

Schema 3. Zwei kírzlich entwickelte Strategien fír die asymmetrische
organokatalytische Umpolung von Iminen 10.

Schema 4. Shis wegweisender Bericht íber die Verwendung chiraler
organischer Basen fír die hoch enantioselektive Transaminierung von
a-Ketoestern 14[6] und die darauffolgenden Berichte íber die Auswei-
tung dieser Methode zur Synthese chiraler trifluormethylierter Amine
12a.
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steuerte Protonierungsschritt des intermedi�r gebildeten
Azaallylanions 11 die Selektivit�t bestimmt (Schema 3, Stra-
tegie A), untersuchte die Gruppe von Deng die enantiose-
lektive Reaktion dieses Intermediates mit Michael-Akzep-
toren.[10] Die Verwendung von Azaallylanionen als Nukleo-
phile fîr außergewçhnliche C-C-Bindungsknîpfungen wurde
bereits in den ersten Berichten îber Imin-/Amin-Umpo-
lungsstrategien beschrieben.[4] Trotzdem wurden erst kîrzlich
die ersten katalytischen und hoch selektiven asymmetrischen
Verfahren verçffentlicht. �ber zwei interessante Beispiele
berichteten die Forschungsgruppen von Buchwald und Ko-
bayashi.[9] Erstere war in dieser Transformation mit einem
chiralen Palladiumkatalysator erfolgreich,[9a] w�hrend die
zweite Studie die detaillierte Untersuchung eines chiralen
Guanidinkatalysators beschreibt.[9b]

Deng und Mitarbeitern gelang nun erstmals die stereo-
selektive Addition von Azaallylanionen 11 an verschiedene
Michael-Akzeptoren mithilfe eines chiralen Organokataly-
sators, wodurch sich eine beispiellose und vielseitig einsetz-
bare asymmetrische Umpolungsstrategie unter Verwendung
simpler Iminvorstufen ergibt.[10] Bereits bei der Lektîre ihres
ersten Beitrags wird klar, warum diese Reaktion eine derart
große Herausforderung darstellt, und die Bemîhungen der
Autoren, diese Methode zu einem breit anwendbaren Ver-
fahren zu entwickeln, sind �ußerst beeindruckend. Die grçßte
Schwierigkeit, die sie zu îberwinden hatten, bestand darin,
dass unter Verwendung einer chiralen Base als Katalysator
stets das isomerisierte Transaminierungsprodukt 12, nicht
aber das gewînschte Additionsprodukt 13 gebildet wurde.[10]

Die Autoren erkannten, dass dieser alternative Reaktionsweg
durch den in situ protonierten Cinchona-Alkaloid-Katalysa-
tor bevorzugt wird (Schema 3, Strategie A), da dieser das
Proton in die N�he des Anions bringt und so die eigentlich
gewînschte C-C-Bindungsknîpfung verhindert. Die Autoren
konnten dieses Problem durch die Verwendung chiraler
Ammoniumsalze als Phasentransferkatalysatoren (PTCs) in
Kombination mit einer anorganischen w�ssrigen Base lçsen
(Schema 3, Strategie B).[12] Unter diesen zweiphasigen Re-
aktionsbedingungen wird das Proton aus der organischen
Phase entfernt und ein Ionenpaar zwischen dem Azaallylan-
ion und dem chiralen quart�ren Ammoniumsalz gebildet
(Schema 3), das im weiteren eine stereoselektive C-C-Bin-
dungsknîpfung mit dem Akzeptor ermçglicht.[10] W�hrend
sowohl achirale Ammoniumsalze als auch strukturell relativ
einfache, weitverbreitete Cinchona-Alkaloid-basierte Am-
moniumsalze weiterhin das isomerisierte Imin 12 als Haupt-
produkt lieferten (mit nur sehr geringen Enantioselektivit�-
ten fîr 13), konnten die Autoren die Protonierung letztend-
lich durch sorgf�ltige Optimierung des Katalysators unter-
drîcken. Es stellte sich heraus, dass die Substituenten der
Ammoniumgruppe und an der 9-O-Position in Bezug auf
Umsatz, Chemo- und Enantioselektivit�t eine sehr wichtige
Rolle spielen. Mit dem optimierten Katalysator 20a konnte
dann die Addition von Trifluormethyliminen 10 a an Michael-
Akzeptoren 21 mit exzellenten Chemo- und Enantioselekti-
vit�ten durchgefîhrt werden (Schema 5). Beeindruckend sind
hierbei die extrem geringen Katalysatorkonzentrationen von
0.2 Mol-%, die im Gramm-Maßstab sogar noch auf 0.01 Mol-
% reduziert werden kçnnen.[11]

Des Weiteren konnten die Autoren die Reaktion auch auf
Aryl- und Alkenylaldimine 10b îbertragen (Schema 5, un-
ten). Hervorgehoben werden sollte dabei, dass auch hier eine
sehr hohe Chemoselektivit�t beobachtet wurde und nur in
wenigen F�llen das C3-alkylierte Produkt 22 in geringen
Mengen detektiert wurde, wodurch das enorme Anwen-
dungspotenzial dieses Verfahrens verdeutlicht wird.[10]

Zusammenfassend kann man daher sagen, dass in den
vergangenen vier Jahren spektakul�re Fortschritte beim
Nachahmen der biosynthetischen Transaminierung mittels
chiraler Organokatalysatoren erzielt wurden. W�hrend sich
die Synthese chiraler Amine in einer hocheffizienten und
einfachen Art und Weise durch die Verwendung chiraler or-
ganischer Basen als Katalysatoren realisieren l�sst, konnte
kîrzlich gezeigt werden, dass eine Imin-Umpolungsstrategie
und die Verwendung von chiralen Phasentransferkatalysato-
ren die enantioselektive Addition von einfachen Iminen an
Michael-Akzeptoren ermçglicht. Unserer Meinung nach re-
pr�sentiert dieser Bericht einen der eindrucksvollsten Mei-
lensteine der modernen asymmetrischen (Organo-)Katalyse.
Wir sind davon îberzeugt, dass diese Methode den Weg fîr
neue Strategien in der asymmetrischen Katalyse geebnet hat
und bald von weiteren Gruppen genutzt werden wird.

Addendum

W�hrend des Publikationsprozesses wurden wir auf zwei
essenzielle Berichte aus dem Jahr 2013 aufmerksam, die im
Rahmen dieses Highlights unbedingt erw�hnt werden soll-
ten.[13, 14]

In diesen Publikationen beschreiben die Gruppen von
Gong[13] und Xu[14] neuartige biomimetische asymmetrische
1,3-dipolare Cycloadditionen, welche îber die Umpolung von
in situ gebildeten Iminen verlaufen. W�hrend es Gong und
Mitarbeitern gelang, diese Transaminierung und die folgende
Michael-initiierte 1,3-dipolare Cycloaddition mittels eines
optimierten chiralen Bisphosphors�ure-Katalysator zu kon-

Schema 5. Katalytische asymmetrische C-C-Bindungsknípfung mittels
Umpolung von Iminen, entwickelt in der Gruppe von Deng.[10]
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trollieren,[13] nutzten Xu und Mitarbeiter einen chiralen
Squaramid-Katalysator, um eine analoge Reaktion mit guten
Selektivit�ten und breitem Anwendungsspektrum zu ermçg-
lichen.[14]
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