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In der Biochemie galten Reaktionen wie die Pyruvat-De-
carboxylierung oder benzoinartige Kondensationen, die von
Vitamin-B1-abh�ngigen Enzymen katalysiert werden, lange
als mechanistisch „mysteriçse“ Transformationen – bis Bres-
low 1958 vorschlug, dass alle diese Reaktionen auf der Bil-
dung eines N-heterocyclischen Carbens (NHC) als katalytisch
aktive Spezies beruhen (Schema 1).[1–3] Durch Deprotonie-

rung des Azoliumsalzes I (z. B. X = S in Thiamin) wird die
katalytisch aktive Spezies, das Thiazolin-2-yliden II, erzeugt.
Durch nukleophilen Angriff des Carbens II auf einen Alde-
hyd entsteht zun�chst das prim�re Carben-Aldehyd-Addukt
III. Ein Protonentransfer f�hrt zum Aminoenol IV, das als
Acylanionen-�quivalent mit der Carbonyleinheit eines wei-
teren Aldehydmolek�ls zum Addukt V reagiert. Nach einem
weiteren Protonentransfer wird das Benzoinprodukt elimi-
niert und der Carben-Katalysator II regeneriert. Zu Ehren
seiner wegweisenden Arbeit wird das nukleophile Aminoenol
IV seit jeher als „Breslow-Intermediat“ bezeichnet. Es stellt
die f�r alle biochemischen und organokatalytischen Umpo-
lungsreaktionen verantwortliche postulierte chemische Spe-
zies dar. In der Organokatalyse werden gegenw�rtig j�hrlich
Dutzende Arbeiten �ber neue Anwendungen der carben-
katalysierten Umpolung publiziert, die s�mtlich Breslow-In-
termediate als Schl�sselintermediate beinhalten.[4, 5]

Trotz seiner zentralen Bedeutung in der Bio- und Or-
ganokatalyse ist bis heute keine eindeutige Generierung und
Charakterisierung von Breslow-Intermediaten gelungen.
Rovis et al. konnten k�rzlich zeigen, dass die reversible Ad-
dition von Triazolylidenen an Iminiumionen zu 1,2,2-Triami-
noethenen f�hrt.[6, 7] Diese Aza-Analoga von 2,2-Diamino-
enolen zeigen jedoch nicht die erwartete Reaktivit�t eines
Breslow-Intermediats, d. h. die Bildung von gekreuzten Ben-
zoinprodukten in Gegenwart eines Aldehyds. Hierin be-
schreiben wir unsere eigenen Bem�hungen, die schließlich
zur Generierung von mehreren 2,2-Diaminoenolen (Breslow-
Intermediaten) f�hrten sowie ihre eindeutige Charakterisie-
rung mittels NMR-Spektroskopie und den Beweis ihrer Re-
aktivit�t in gekreuzten Benzoinkondensationen. Im Rahmen
dieser Arbeit konnten wir den Beweis f�r die Existenz von
Breslow-Intermediaten, ihre Zug�nglichkeit aus N-hetero-
cyclischen Carbenen und Aldehyden sowie ihre postulierte
Acylanionen-Reaktivit�t erbringen.

In unseren fr�heren Arbeiten auf diesem Gebiet haben
wir uns auf 1,2,4-Triazolylidene wie 1 a konzentriert, da diese
einfach zug�nglich sind und hocheffiziente Umpolungskata-
lysatoren darstellen (Schema 2).[8,9] Wir haben bereits dar-
�ber berichtet, dass das prim�re Carben-Aldehyd-Addukt 2
in Gegenwart von �berschuss Aldehyd reversibel das Spiro-
Dioxolan 2a bildet, das den Ruhezustand („resting state“) des
katalytischen Systems im Fall aliphatischer Aldehyde dar-
stellt.[10] Bei Zugabe von S�ure wird das Intermediat 2 re-
versibel zu (isolierbarem) 2b protoniert.[9] Alternativ kann
das Intermediat 2 irreversibel zum Keton 3 isomerisieren.
Letzteres ist katalytisch inaktiv und somit eine Sackgasse des

Schema 1. Katalysezyklus der Benzoinkondensation nach Breslow.[1,2]
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katalytischen Systems.[10] Unsere Versuche, durch Behand-
lung der Ketone 3 mit verschiedenen S�uren, Basen sowie
Silylierungsmitteln Tautomerisierung zu deren reaktiven
Enolformen 4 zu erreichen, blieben erfolglos – sie f�hrten
zumeist zur Zersetzung oder zur Bildung von isomeren Sil-
ylenolethern. Wie durch DFT-Rechnungen ermittelt (siehe
Hintergrundinformationen), besitzt die Enolform 4
(Schema 2) eine um ca. 50 kJ mol�1 hçhere Energie als das
entsprechende Keton (f�r R = Ph). Unsere Rechnungen er-
gaben zudem, dass die Einf�hrung von elektronenziehenden
Substituenten zur Stabilisierung der Enolform gegen�ber
dem Keton beitragen kann (z. B. f�r R = 2,4-Bis(trifluorme-
thyl)phenyl: DDG ca. 20 kJ mol�1, Freie Enthalpien (Gibbs-
Energien) bei 298 K in der Gasphase). Die Reaktion von 2,4-
Bis(trifluormethyl)benzaldehyd mit Carben 1a f�hrte den-
noch nur zur Bildung des Ketons 3 als alleiniges Reaktions-
produkt – ohne Tautomerisierung zum Enol 4. Daraufhin
haben wir unsere Bem�hungen der Anpassung des Carbens
gewidmet. N-Heterocyclische Carbene kçnnen grunds�tzlich
in solche, bei denen der Heterocyclus ein aromatisches Az-
oliumion bilden kann, und solche, bei denen ges�ttigte C4,5-
Positionen eine Aromatisierung verhindern, unterteilt
werden (Schema 3). Angesichts der erwarteten geringeren
Reaktivit�t/hçheren Stabilit�t von Breslow-Intermediaten,

die sich aus ges�ttigten N-heterocyclischen Carbenen ablei-
ten, befassten wir uns mit der Interaktion von Aldehyden mit
Dihydro-IMes (SIMes, 1d) und dem verwandten Dihydro-IPr
(SIPr, 1e). Unsere Schlussfolgerung wurde zudem durch eine
kinetische Studie von Mayr et al.[11] gest�tzt, in der k�rzlich
die Reaktivit�t von 2-Benzyliden-Derivaten („Desoxy-Bres-
low-Intermediate“, d.h. ohne Enol-Hydroxyfunktion),[12] ab-

geleitet von IMes (1b) und SIMes (1d) sowie vom 1,2,4-
Triazolyliden 1a, gegen�ber Benzhydryliumionen als Elek-
trophil untersucht wurde. Der Vergleich best�tigte eine si-
gnifikant hçhere Reaktivit�t (kunsat./ksat. ca. 1000) der IMes-
(1b) und Triazolyliden-Derivate (1a) gegen�ber der vom
ges�ttigten SIMes (1d) abgeleiteten Verbindung.

Die NMR-spektroskopische Verfolgung der Umsetzung
der Carbene SIMes (1d) mit Benzaldehyd bzw. SIPr (1e) mit
2,4-Bis(trifluormethyl)benzaldehyd bei Raumtemperatur in
[D8]THF unter striktem Sauerstoffausschluss bewies die
saubere Bildung der 2,2-Diaminoenole 5d und 6e innerhalb
weniger Minuten. Abbildung 1 (oben) zeigt das 1H-NMR-
Spektrum des 2,2-Diaminoenols 6e. Die Verwendung von
13C-markiertem 2,4-Bis(trifluormethyl)benzaldehyd (13CHO)

f�hrte zu den erwarteten 13C-OH/C-Kopplungen und best�-
tigte damit die Zuordnung der chemischen Verschiebungen
des Enols 6 e : d = 4.40 ppm (d, 2JCOH = 3.23 Hz, Abbildung 1,
unten); d = 145.8 ppm (d, 1JC6-C2 = 106.4 Hz, C2); d =

142.5 ppm (d, 1JC6-Car = 69.8 Hz, Car). Die 13C-Resonanz des
13C-markierten Atoms (C6) selbst erscheint bei d =

109.5 ppm; siehe Hintergrundinformationen f�r 13C-NMR-
Spektren. Besonders charakteristisch ist das Resonanzsignal
bei d = 4.40 ppm im 1H-NMR-Spektrum, welches dem Hy-
droxyproton des 2,2-Diaminoenols 6e zugeordnet werden
konnte, untermauert von seinem raschen H/D-Austausch bei
Zugabe von [D4]MeOH (siehe Hintergrundinformationen f�r
NMR-Spektren). Eine weitere charakteristische Eigenschaft
des OH-Protons des Enols ist die deutliche Temperatur-
abh�ngigkeit seiner chemischen Verschiebung (Abbildung 2).
Die bei verschiedenen Temperaturen aufgenommenen, in
Abbildung 2 gezeigten 1H-NMR-Spektren offenbarten
zudem Koaleszenz der Imidazolidin-(C4,C5)-Protonen des
Enols (spektrale Region ca. 3.7–4.0 ppm bei 25 8C) bei ca.
�55 8C. Das zugrundeliegende konformative Verhalten des
2,2-Diaminoenols 6e wird zuk�nftig untersucht werden. Vor
und nach K�hlen auf �95 8C wurden identische 1H-NMR-

Schema 2. Bildung von Spiro-Dioxolan (2a) and Keton (3) bei der Re-
aktion eines 1,2,4-Triazolylidens mit einem Aldehyd.

Schema 3. 4,5-Unges�ttigte (1b,c) und ges�ttigte (1d,e) N-heterocycli-
sche Carbene.

Abbildung 1. Oben: 1H-NMR-Spektrum ([D8]THF, 600 MHz) der Reak-
tion von SIPr (1e) mit 2,4-Bis(trifluormethyl)benzaldehyd (1 �quiv.),
resultierend in der Bildung des 2,2-Diaminoenols 6e. Unten: 2,2-Di-
aminoenol 6e, 13C-Markierung an C6.
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Spektren aufgenommen (Abbildung 2, rote Spektren oben
und unten).

Durch einfache Kombination eines ges�ttigten Carbens
mit einem �quivalent Aldehyd konnten in sauberer Reaktion
die 2,2-Diaminoenole 5d, 5e–10e generiert werden (Abbil-
dung 3). Unter striktem Ausschluss von Sauerstoff konnten

NMR-spektroskopisch keine Hinweise auf Zersetzung der
2,2-Diaminoenole innerhalb mehrerer Stunden gefunden
werden. Unter Einwirkung von Luft tritt hingegen sofortige
Zersetzung auf. Wie exemplarisch mit dem 13C-markierten
Enol 5e (13C-Markierung an C6) getestet, f�hrt die Behand-
lung mit S�ure (Essigs�ure, 2 �quiv.) in sauberer Spaltung
zum entsprechenden Aldehyd und Azoliumsalz.

Die leichte Bildung von 2,2-Diaminoenolen beweist die
Zug�nglichkeit von Breslow-Intermediaten aus Aldehyden
und N-heterocyclischen Carbenen. Durch Verwendung von
Ph-C2HO konnten wir mittels 1H/2H-NMR-Spektroskopie
nachweisen, dass das aldehydische H/2H tats�chlich die

Quelle des hydroxylischen Protons/Deuterons im 2,2-Diami-
noenol ist (siehe Hintergrundinformationen f�r 1H- und 2H-
NMR-Spektren).

Auch bei Behandlung des Carbens SIPr (1e) mit �ber-
schuss (10 �quiv.) von 2,4-Bis(trifluormethyl)benzaldehyd in
[D8]THF konnte NMR-spektroskopisch die Bildung des 2,2-
Diaminoenols 6 e beobachtet werden. Durch Verwendung
von 13C-markiertem Aldehyd (13CHO) konnte best�tigt
werden, dass keine Homobenzoin-Bildung stattfindet. In n-
Pentan als Lçsungsmittel (1 �quiv. Aldehyd) trat jedoch
Kristallisation des Benzoin-Azolium-Salzes 11 auf (Abbil-
dung 4). Dies deutet darauf hin, dass das 2,2-Diaminoenol in
homogener Lçsung die energetisch g�nstigste Spezies im
katalytischen Gleichgewichtssystem ist. Die Ver�nderung der
Gleichgewichtslage durch Kristallisation erlaubt jedoch die
Bildung des Benzoinprodukts (Abbildung 4).

Basierend auf dieser Erkenntnis wurde das Verhalten des
Benzaldehyd-abgeleiteten 2,2-Diaminoenols 5e untersucht,
das nukleophiler als 6e sein sollte. In Gegenwart von �ber-
schuss Benzaldehyd (10 �quiv.) wurden nur Spuren des Ho-
mobenzoins gebildet. Wenn das Diaminoenol 5e jedoch dem
elektrophileren 2,4-Bis(trifluormethyl)benzaldehyd ausge-
setzt wurde, konnte NMR-spektroskopisch eine verh�ltnis-
m�ßig rasche Gleichgewichtseinstellung zwischen dem
Benzaldehyd-abgeleiteten Diaminoenol 5 e und dem 2,2-Di-
aminoenol 6e, das sich von 2,4-Bis(trifluormethyl)benzalde-
hyd ableitet, beobachtet werden (Abbildung 5). Diese
Gleichgewichtseinstellung beweist die Reversibilit�t der Bil-
dung des 2,2-Diaminoenols. Simultan hierzu findet die lang-
same Reaktion des 2,2-Diaminoenols 5e zum erwarteten
gekreuzten Benzoinprodukt 12 statt. Die Identit�t des ge-
kreuzten Benzoinprodukts 12 wurde durch unabh�ngige
Synthese best�tigt (siehe Hintergrundinformationen). Es
wurde weder die Bildung des Isomers 13 noch signifikanter
Mengen der zwei mçglichen Homobenzoine beobachtet.

Der Einstieg in das in Abbildung 5 gezeigte Reaktions-
system kann ebenso ausgehend vom 2,2-Diaminoenol 6e er-
folgen: Wenn dieses aus Carben 1e und 13C-markiertem 2,4-

Abbildung 3. 13C-NMR-chemische Verschiebungen [ppm] von C2/C6
der 2,2-Diaminoenole 5d, 5e–10e ([D8]THF, 25 8C); 5d : R = 2,4,6-Tri-
methylphenyl, 5e–10e : R = 2,6-Bis(2-propyl)phenyl.

Abbildung 4. Bildung des Benzoin-Azolium-Salzes 11 aus SIPr (1e)
und 2,4-Bis(trifluormethyl)benzaldehyd sowie seine Kristallstruktur.[13]

Abbildung 2. 1H-NMR-Spektren ([D8]THF, 600 MHz) des 2,2-Diamino-
enols 6e bei unterschiedlichen Temperaturen (25 8C bis �95 8C). Bei
T = 25 8C erscheint die Resonanz des OH-Protons des Enols bei
d =4.40 ppm.
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Bis(trifluormethyl)benzaldehyd [d.h. 13C-Markierung an C6
(C-OH in 6e)] generiert und mit Benzaldehyd (1:1) zur Re-
aktion gebracht wurde, wurde ebenfalls die Bildung von 12
beobachtet.

Zudem ist uns die Synthese von 2,2-Diaminoenolethern
des Typs 15 gelungen. Wie in Schema 4 gezeigt, sind diese
Methylenolether durch Alkylierung von N-heterocyclischen
Carbenen wie IMes (1b), IPr (1 c) oder SIMes (1d) mit
MOM-Chlorid (MOM: Methoxymethyl) und anschließende
Deprotonierung zug�nglich. Die Alkylierung der entspre-
chenden Azoliumsalze der Carbene (1b und 1c) mit tBuOK

und MOM-Cl erfolgte leicht in THF bei Raumtemperatur,
sodass die Salze 14b und 14c in nahezu quantitativen Aus-
beuten erhalten wurden (siehe Hintergrundinformationen f�r
experimentelle Details und f�r die Kristallstruktur des Azo-
liumsalzes 14 c).[13]

Die Behandlung von Suspensionen der Salze 14 b,c in
[D8]THF mit tBuOK (1.1 �quiv.) f�hrte zu deren Deproto-
nierung, welche durch rasche Bildung einer klaren Lçsung zu
beobachten war. Die NMR-spektroskopische Untersuchung
der resultierenden Lçsungen best�tigte die saubere Bildung
der Enolether 15 b bzw. 15c als alleinige Reaktionsprodukte.
Charakteristische 1H- und 13C-NMR-chemische Verschie-
bungen sind in Schema 4 angegeben (siehe Hintergrundin-
formationen f�r ein- und zweidimensionale NMR-Spektren
von 15b,c). Der imidazolidinbasierte Enolether 15 d wurde
auf direktem Weg durch Umsetzung von MOM-Chlorid mit
zwei �quivalenten SIMes (1 d) erhalten. Wie bei den 2,2-
Diaminoenolen 5d und 5e–10e (Abbildung 3), befinden sich
die 13C-Resonanzen der 2,2-Diaminoenolether-Einheiten alle
in der typischen Region von d = 138–146 (C2) und 100–
115 ppm (C6). Es ist anzumerken, dass keine eindeutige
Generierung eines 2,2-Diaminoenols aus dem unges�ttigten
Carben IMes (1b) und Aldehyd mçglich war, w�hrend das O-
methylierte (d.h. gesch�tzte) Enol 15 b �ber die in Schema 4
gezeigte Syntheseroute erhalten werden konnte.

Nach Entfernen des Lçsungmittels THF konnten beide
Enolether 15 b und 15d, deren Kristallstrukturen in Abbil-
dung 6 gezeigt sind, aus n-Pentan kristallisiert werden. Die
Kristallstrukturen der Methylenolether 15 b und 15 d zeigen
deutlich den ges�ttigten (15 d) vs. unges�ttigten (15b) Cha-
rakter der Heterocyclen. Die L�nge der C=C-Bindung der
2,2-Diaminoenolether-Einheit ist jedoch in beiden Verbin-
dungen nahezu identisch. Folglich scheint eine zwitterioni-
sche Resonanzform eines aromatischen Azoliumions nicht
signifikant zu den strukturellen Merkmalen des 2,2-Diami-
noenolethers 15b beizutragen. Dies stimmt mit den kristal-

Abbildung 5. Oben: Reaktionskan�le der 2,2-Diaminoenole 5e und 6e,
Benzaldehyd und 2,4-Bis(trifluormethyl)benzaldehyd. Unten: Zeitliche
Verfolgung (1H-NMR-spektroskopisch in [D8]THF) der Reaktion von
2,2-Diaminoenol 5e mit 2,4-Bis(trifluormethyl)benzaldehyd (1 �quiv.),
resultierend in der raschen Bildung von Diaminoenol 6e und der lang-
samen Reaktion zum gekreuzten Benzoinprodukt 12. Erster Daten-
punkt nach 3 min; Signalintensit�t des 2,2-Diaminoenols 5e wurde als
1.0 festgelegt.

Schema 4. Synthese der methylierten Breslow-Intermediate 15 b–d.
NMR-Daten: [D8]THF, 500/400 MHz.

Abbildung 6. Kristallstrukturen der methylierten Breslow-Intermediate
15b (oben) und 15 d (unten).[13]
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lographischen Daten von Mayr et al. des verwandten 2-Ben-
zyliden-IMes (dC=C = 1.361 �) und des 2-Benzyliden-SIMes
(dC=C = 1.354 �) �berein.[11]

Die 2,2-Diaminoenolether 15b,c kçnnen leicht mit Me-
thyliodid an C6 alkyliert werden (siehe Hintergrundinfor-
mationen f�r NMR-Spektren). Wurde 15c bei Raumtempe-
ratur mit Aldehyden wie Benzaldehyd oder 2,4-Bis(trifluor-
methyl)benzaldehyd behandelt, wurde keine Reaktion be-
obachtet. In Lçsung und unter striktem Ausschluss von Sau-
erstoff sind die methylierten Breslow-Intermediate 15b–
d nahezu unbegrenzt stabil. In Anwesenheit von Luft findet
jedoch rasche Oxidation zu den entsprechenden heterocycli-
schen Harnstoffen statt (siehe Hintergrundinformationen f�r
Kristallstrukturen der IMes- und IPr-Harnstoffe).[13]

Zusammenfassend haben wir �ber die Generierung von
2,2-Diaminoenolen (Breslow-Intermediaten) aus einem N-
heterocyclischen Carben und Aldehyden sowie ihre Charak-
terisierung mittels NMR-Spektroskopie berichtet. Wir
konnten weiterhin zeigen, dass diese 2,2-Diaminoenole in
Gegenwart von zus�tzlichem Aldehyd als Acylanionen-
�quivalente reagieren kçnnen und so zu Benzoinen f�hren.
Zudem wurden O-methylierte 2,2-Diaminoenole syntheti-
siert und unter anderem durch Kristallstrukturanalyse cha-
rakterisiert.

Experimentelles
6e : In einer Glovebox wurde in einem NMR-Rçhrchen eine Lçsung
aus 20 mg (51 mmol, 1.0 �quiv.) SIPr 1e in [D8]THF vorgelegt und
dieses mit einem Septum verschlossen. 2,4-Bis(trifluormethyl)benz-
aldehyd (8.4 mL, 51 mmol, 1.0 �quiv.) wurde mithilfe einer Spritze
hinzugegeben und die Reaktion mittels NMR-Spektroskopie ver-
folgt. Ein drei Minuten nach Zugabe des Aldehyds aufgenommenes
1H-NMR-Spektrum zeigte vollst�ndigen Umsatz des Carbens 1e zum
2,2-Diaminoenol 6e. 1H-NMR (600 MHz, [D8]THF): d = 7.44 (br s,
1H; H25), 7.18 (t, 3JHH = 7.3 Hz, 1H; H17), 7.14 (d, 3JHH = 7.3 Hz, 2H;

H16-H16’), 6.98 (dd, 3JHH = 8.2 Hz, 4JHH =
1.2 Hz, 1H; H23), 6.95 (t, 3JHH = 7.0 Hz,
1H; H10), 6.92 (d, 3JHH = 8.2 Hz, 1H;
H22), 6.92 (d, 3JHH = 7.0 Hz, 2H; H9-H9’),
4.40 (s, 1H; OH), 3.93 (t, 3JHH = 7.6 Hz,
2H; H5), 3.77 (t, 3JHH = 7.6 Hz, 2H; H4),
3.64 (sep, 3JHH = 6.8 Hz, 2H; H18-H18’),
3.48 (sep, 3JHH = 6.8 Hz, 2H; H11-H11’),
1.32 (d, 3JHH = 6.8 Hz, 6H; H19-H19’),
1.30 (d, 3JHH = 6.8 Hz, 6H; H20-H20’),
1.26 (d, 3JHH = 6.8 Hz, 6H; H13-H13’),
1.18 ppm (d, 3JHH = 6.8 Hz, 6H; H12-
H12’); 13C-NMR (150 MHz, [D8]THF):
d = 148.3 (2C; C15-C15’), 147.4 (2C; C8-
C8’), 145.8 (1C; C2), 142.5 (1C; C21),
141.9 (1C; C14), 140.7 (1C; C7), 131.6
(1C; C22), 127.9 (1C; C10), 127.7 (1C;

C17), 126.4 (1C; C26), 126.3 (1 C; C23), 125.0 (1C; C27), 124.9 (1C;
C28), 124.5 (2 C; C9-C9’), 124.4 (1C; C24), 124.3 (2C; C16-C16’),
124.1 (1C; C25), 109.5 (1C; C6), 54.1 (1C; C5), 52.4 (1 C; C4), 29.5

(2C; C18-C18’), 28.9 (2C; C11-C11’), 26.9 (2C; C13-C13’), 25.2 (2C;
C19-C19’), 24.0 (2 C; C20-C20’), 22.9 ppm (2C; C12-C12’); 19F-NMR
(376 MHz, [D8]THF): d =�63.25 (s, 3F; C27-F3), �60.15 ppm (s, 3F;
C28-F3).
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