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1. Einleitung

Die wichtigste Verwendung von N,N-Dimethylformamid
(DMF) ist sicherlich die als effizientes polares Lçsungsmittel
in chemischen Reaktionen. Dar�ber hinaus wird DMF jedoch
auch vielfach als Allzweckreagens eingesetzt. So kann DMF
bei der Synthese von Metallkomplexen ein effizienter Ligand
sein,[1] zur Dehydratisierung eingesetzt werden,[2] Redukti-
onsmittel freisetzen[3] oder sogar als Katalysator wirken.[4]

Durch seine Struktur kann es sehr vielf�ltig reagieren und f�r
eine Reihe von Gruppen universelle Bausteine wie O, -CO,
NMe2, -CONMe2 und -Me-CHO zur Verf�gung stellen
(Schema 1). Eine ausf�hrliche Zusammenfassung der unter-
schiedlichen Funktionen von DMF in chemischen Reaktio-
nen gibt eine �bersicht von Muzart aus dem Jahr 2009.[5a]

Bedeutende Entwicklungen gab es vor allem bei der Ver-
wendung von DMF als Vorstufe, zum Beispiel in �bergangs-
metallkatalysierten Aminocarbonylierungen, Cyanierungen
und C-H-Aktivierungen. F�r Cyanierungen, Aminocarbony-
lierungen, Amidierungen, Formylierungen, Cycloadditionen
und Reaktionen mit C-H-Aktivierung werden in diesem
Kurzaufsatz die jeweils neuesten Entwicklungen aufgef�hrt.
Andere wichtige Funktionen von DMF wie die als effizienter
Ligand oder als Reduktions- und Dehydratisierungsmittel

werden dagegen bei Muzart und anderen ausf�hrlich erl�u-
tert[5] und in diesem Kurzaufsatz nicht n�her beschrieben. Mit
dieser �bersicht mçchten wir all jenen eine n�tzliche Refe-
renz in die Hand geben, die sich f�r die Verwendung von
DMF in der organischen Synthese interessieren und neue
Funktionen von DMF erkunden wollen.

2. DMF als Vorstufe in Formylierungen

Elektronenreiche Arene oder Heteroarene[6] und elek-
tronenreiche Alkene und 1,3-Diene[7] kçnnen mit Vilsmeier-
Reagentien (2) formyliert werden. Diese werden aus N,N-
disubstituierten Formamiden und S�urechloriden hergestellt
(Schema 2), was in vielen einschl�gigen �bersichten gut do-
kumentiert ist.[8]

Ein weiteres wichtiges Formylierungsverfahren ist die
Formylierung von Aminen zu Amiden. Die Formylierung mit

Die organische Synthese profitiert seit langem von N,N-Dimethyl-
formamid (DMF), das als Lçsungsmittel f�r chemische Reaktionen
und industriell auch als Reagens breit eingesetzt wird. Zu diesen An-
wendungen sind bereits zahlreiche hilfreiche Artikel und �bersichten
erschienen. Dieser Kurzaufsatz fasst die Verwendung von DMF als
Allzweckvorstufe zusammen und stellt die neuen Entwicklungen bei
Formylierungen, Aminocarbonylierungen, Aminierungen, Amidie-
rungen, Cyanierungen und in der Reaktion mit Arinen vor.

Schema 1. Aus DMF lassen sich eine Reihe von funktionellen Gruppen
ableiten.
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DMF eine ausgereifte Methodik, wie Muzart in seiner
�bersicht beschreibt.[5]

Eine sehr einfache Methode zur N-Formylierung von
Aminos�uren und prim�ren Aminen nur mit Imidazol in
warmem DMF entwickelten k�rzlich Hudson et al.[9] Auf
diese Weise formylierten sie ein breites Spektrum von Ami-
nos�uren, ohne dass diese racemisierten. Der von den Auto-
ren vorgeschlagene Mechanismus ist in Schema 3 dargestellt.
Nach nucleophilem Angriff von Imidazol auf DMF zerf�llt
die resultierende tetraedrische Zwischenstufe 8 zu N-For-
mylimidazol 9, das wahrscheinlich der Acyl�bertr�ger ist.[10]

Versuche, 9 aus der Reaktionsmischung, die kein externes

Nucleophil enth�lt, zu isolieren oder nachzuweisen, schei-
terten, mçglicherweise wegen dessen thermischer Instabilit�t.
Anschließend bildet sich durch nucleophilen Angriff auf 9
durch die Aminos�ureester oder Amine die tetraedrische
Zwischenstufe 10, die zum N-formylierten Produkt 7a zer-
f�llt.

Ein anderer Ansatz zur Einf�hrung von Formylgruppen,
den Muzart in seiner �bersicht beschreibt, ist die Formylie-
rung von Organolithiumverbindungen durch DMF.[11] Hier
addieren Organolithiumverbindungen an DMF zu einem
Alkoholat, das zum entsprechenden Aldehyd hydrolysiert
(Schema 4).

Eine alternative Methode �ber die Bildung von Grignard-
Reagentien und DMF entwickelten die Gruppen von Baum-
garten und Tayadakov.[12] Die entscheidende Zwischenstufe
war hier ein Organomagnesiumbromid, sodass ein �hnlicher
Mechanismus wie in Schema 4 angenommen werden kann.

3. DMF als Vorstufe in Aminocarbonylierungen

Die Gruppe von Indolese beobachte 2001 bei einer re-
duktiven Carbonylierung von 3-Brombenzotrifluorid in DMF
die Bildung von Dimethylamid 13 [Gl. (1) in Schema 5].[13]

Mit Imidazol, das eine leistungsf�hige Lewis-Base und Ka-
talysator f�r Acylierungen ist, und einem sorgf�ltig einge-
stellten Verh�ltnis von Pd und P wurde das Amid 14 mit 89%
Ausbeute erhalten. Da die Reaktion unter CO (5 bar)
durchgef�hrt wurde, kam als Quelle f�r die Amingruppe nur
DMF in Frage. Anschließend entwickelte die Gruppe eine
Methode zur Herstellung von prim�ren Amiden (15–18)
durch Carbonylierung von Arylhalogeniden und mit Am-
moniak als Quelle f�r die Amingruppe (Schema 5). Ihrem
vorgeschlagenem Mechanismus zufolge reagiert zun�chst das
Formamid mit dem Imidazolid 20 zum Formylimid 21, das
dann zum Amid zerf�llt (Schema 5). Nicht ausgeschlossen ist
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Schema 2. Vilsmeier-Haack-Formylierung. EDG= elektronenschieben-
de Gruppe.

Schema 4. Formylierung von Organolithiumverbindungen.

Schema 3. Formylierung von Aminos�ureestern.
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jedoch auch ein alternativer Reaktionsweg unter Abbau des
Formamids zum Amin und anschließender Addition des
Imidazolids.

Hallberg und Mitarbeiter berichteten �ber eine palladi-
umkatalysierte Aminocarbonylierung von Arylbromiden
unter Mikrowellenbestrahlung.[14] Obwohl Muzart in seiner
�bersicht DMF als Vorstufe f�r die Me2NCO-Einheit nennt,
wurde in dieser Reaktion, die unter einem �berschuss von
Amin wie Benzylamin und Anilin durchgef�hrt wurde, CO
aus DMF freigesetzt (Schema 6). Ohne zugegebenes Amin
reagierte Dimethylamin aus DMF mit der Imidazolid-Zwi-
schenstufe 20 zum entsprechenden N,N-Dimethylarylcar-
boxamid (z.B. 29).

Hiyama et al. berichteten �ber eine direkte palladium-
katalysierte Aminocarbonylierung von Aryl- und Alkenyl-
iodiden mit DMF als Quelle f�r die Amidgruppe (Sche-
ma 7).[15] Unbedingt nçtig f�r den Ablauf der Reaktion war
zugegebenes Phosphorylchlorid (POCl3). Weil sich aus DMF
und POCl3 das Vilsmeier-Reagens bildet und das Arylhalo-
genid an die Pd0-Verbindung oxidativ addiert, wurde eine
Heck-Addition von Arylhalogeniden an die Iminiumspezies
als plausibler Mechanismus vorgeschlagen (Schema 7). Diese
Umsetzung ließ sich auch mit einem Pd/C-Katalysator
durchf�hren, wie Bhanage und Mitarbeiter berichteten.[16]

Beide Reaktionen waren allerdings auf Aryliodide und DMF
beschr�nkt. Daher entwickelte die Gruppe von Bhanage 2011
einen Pd(OAc)2/Xantphos-Katalysator, mit dem die Reak-
tion auf Aryliodide, Arylbromide und s�mtliche Formamid-
derivate erweitert wurde.[17]

Im Unterschied zu den obigen drei Reaktionen, die einen
Zusatz von POCl3 bençtigen, entwickelten Lee et al. ein Ni-
ckel/Phosphit-Katalysatorsystem f�r Aminocarbonylierun-
gen, bei dem unter basischen Bedingungen DMF die Quelle
f�r die Amidgruppe ist. Als Base wurde entweder NaOMe
oder KOMe eingesetzt (Schema 8).[18] Die Autoren erweiter-

Schema 5. Produkte aus der Aminocarbonylierung von Arylhalogeniden
mit Formamid als Stickstoffquelle.

Schema 6. Aminocarbonylierung von Arylbromiden mit DMF als Quel-
le f�r CO. dppf = 1,1’-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen, MW =Mikro-
wellen.

Schema 7. Aminocarbonylierung von Aryl- und Alkenyliodiden mit
DMF als Quelle f�r die Amidgruppe.
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ten das Substratspektrum und optimierten die Reaktionsbe-
dingungen f�r die Verkn�pfung der Formamidderivate.[19]

Der vorgeschlagene Mechanismus ist in Schema 8 dargestellt.
Zun�chst wird durch Angriff der Base auf das Carbonyl-
Kohlenstoffatom von DMF das Alkoxid-DMF-Addukt 38
gebildet, das anschließend an den Nickelkomplex 39 koordi-
niert. Das nickelkoordinierte Alkoxid-DMF-Addukt 40 wird
dann zum Amidonickelkomplex 41 umgewandelt, der durch
reduktive Eliminierung das Amid freisetzt.

Die Gruppe von Wang[20] berichtete 2011 �ber eine di-
rekte Aminocarbonylierung von Azolen mit DMF in Form
einer metallfreien C-H-Aktivierung mit tert-Butylperbenzoat
(TBPB) (Schema 9). Formamide mit verschiedenen N-Sub-
stituenten wurden hierbei mit Azolen zu den entsprechenden
Produkten mit guter Ausbeute umgesetzt. Da die Reaktion
durch Radikalabfangreagentien wie etwa TEMPO dosisab-
h�ngig unterdr�ckt werden konnte, schlugen die Autoren ei-
nen Prozess �ber freie Radikale vor, der durch homolytische
Spaltung von TBPB zu einem Carboxyl- und einem Alk-
oxylradikal eingeleitet wird. Die entstandenen radikalischen
Spezies spalten dann von Benzothiazol und DMF Wasser-
stoffatome ab und die dadurch gebildeten freien Radikale
reagieren untereinander zum Kreuzkupplungsprodukt
(Schema 9).

Reddy et al. berichteten k�rzlich �ber eine kupferkata-
lysierte Aminocarbonylierung von b-Ketoestern und ortho-
substituierten Phenolverbindungen.[21] Bei dieser oxidativen
C-O-Kupplung wurde die (CH3)2NCO-Einheit durch direkte
Aktivierung der C-H-Bindung von DMF gebildet. Mit diesem
Verfahren wurden eine Reihe von Enol- und Phenolcarb-
amaten synthetisiert (Schema 10). Als entscheidenden Faktor
f�r die Bildung der Produkte nannten die Autoren die F�-
higkeit der Substrate zur Metallkoordination. Da bei Zugabe
von TEMPO kein Produkt nachgewiesen wurde, scheint ein
radikalischer Mechanismus wahrscheinlich.

Schema 8. Aminocarbonylierung von Arylhalogeniden mit einem Ni-
ckel/Phosphit-Katalysatorsystem.

Schema 9. Direkte Aminocarbonylierung von Azolen mit DMF durch
eine metallfreie C-H-Aktivierung in Gegenwart von tert-Butylperben-
zoat.

Schema 10. Kupferkatalysierte Synthese von Enolcarbamaten und 2-
Carbonyl-substituierten Phenolcarbamaten durch direkte C-H-Aktivie-
rung von DMF. TBHP = tert-Butylhydroperoxid.
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Die �bergangsmetallkatalysierte Insertion von unges�t-
tigten Bindungen in die C-H-Bindung, die Hydrocarbamoy-
lierung genannt wird, ist eine weitere Alternative zur Ami-
nocarbonylierung.

Nakao, Hiyama und Mitarbeiter beschrieben 2009 eine
nickelkatalysierte Hydrocarbamoylierung von Alkinen
(Schema 11) und 1,3-Dienen [Gl. (2) in Schema 12; MAD =

(2,6-tBu2-4-MeC6H2O)2AlMe],[22] mit der sie eine Reihe von
unges�ttigten Amide herstellten. Cokatalysator bei dieser
intermolekularen Hydrocarbamoylierung, die �brigens mit

weit besserer Stereo- und Regioselektivit�t als fr�here Hy-
drocarbamoylierungen ablief, war eine Lewis-S�ure. Der von
den Autoren vorgeschlagene Mechanismus ist in Schema 12
dargestellt. Zun�chst koordiniert die Lewis-S�ure an DMF.
Dadurch wird die C(sp2)-H-Bindung der Formylgruppe so
stark aktiviert, dass eine oxidative Addition an eine Ni-

ckel(0)-Spezies mçglich ist. Die anschließende Hydronicke-
lierung zu einer Alkenylnickelverbindung wird durch die
Alkinkoordination an das Nickelzentrum unterst�tzt. Die
Alkenylnickelzwischenstufe wird dann durch reduktive Eli-
minierung zum Produkt umgesetzt. Bei der Reaktion mit 1,3-
Dienen wird durch Koordination und anschließende Migra-
tionsinsertion der terminalen Doppelbindung von 1,3-Dienen
(z. B. 64) in die H-Ni-Bindung eine p-Allylnickelverbindung
als Zwischenstufe gebildet. Die anschließende reduktive
Eliminierung f�hrt dann selektiv zur C-C-Bindungsbildung
am methylsubstituierten Kohlenstoffzentrum des Allylligan-
den. Ein alternativer Mechanismus �ber ein Nickeladihy-
drofuran als Zwischenstufe konnte jedoch nicht ausge-
schlossen werden.

Unabh�ngig davon berichteten Tsuji und Mitarbeiter
2010 �ber eine palladiumkatalysierte intermolekulare Hy-
drocarbamoylierung von Alkinen mit DMF (Schema 13).[23]

Diese Reaktion bietet nicht nur einen regio- und stereose-

lektiven Zugang zu E-konfigurierten a,b-unges�ttigten
Amiden aus internen Alkinen, sondern ermçglicht auch
erstmalig die Verwendung von terminalen Alkinen als Sub-
strat [Gl. (3) in Schema 14]. Mit diesem Katalysatorsystem
wurde DMF außer an Alkine auch an Norbornen addiert
[Gl. (4) in Schema 14]. Als n�tzliches Additiv f�r das [PdCl2-
(PhCN)2]/Xantphos-System erwies sich hierbei Benzoylchlo-
rid. Skrydstrup und Mitarbeiter[24] untersuchten die In-situ-
Bildung von Pd-H-Spezies bei palladiumkatalysierten Reak-
tionen unter Zugabe von S�urechloriden und identifizierten
die Pd-H-Spezies als entscheidende Zwischenstufe. Ein
mçglicher Mechanismus ist in Schema 14 dargestellt. Zu-
n�chst wird durch Hydropalladierung eines Alkins mit der
Pd-H-Spezies die Alkenylpalladium-Spezies 83 gebildet. Die
Reaktion von DMF und Alkin l�uft ohne vorherigen Zerfall
von DMF zu CO und dem entsprechenden Amin ab, wie klar
gezeigt wurde. Daher reagiert entweder die Alkenylpalladi-
um-Spezies 83 durch Insertion der C=O-Bindung von DMF
zur Alkoxypalladium-Zwischenstufe 84 weiter, oder es bildet
sich durch oxidative Addition der Formyl-C-H-Bindung von
DMF die Palladium(IV)-Zwischenstufe 85. Beide Zwischen-

Schema 11. Hydrocarbamoylierung von Acetylenen durch ein Nickel/
Lewis-S�ure-Katalysatorsystem. [a] Mit PtBu3 und AlMe3. [b] Mit PCy3

und BPh3. cod = 1,5-Cyclooctadien.

Schema 12. Vorgeschlagener Mechanismus f�r die Hydrocarbamoylie-
rung von Mehrfachbindungen durch ein Nickel/Lewis-S�ure-Katalysa-
torsystem.

Schema 13. Palladiumkatalysierte intermolekulare Addition von DMF
an Alkine. Xantphos= 9,9-Dimethyl-4,5-bis(diphenylphosphanyl)xan-
then.
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stufen 84 und 85 reagieren dann unter b-Hydrid-Eliminierung
beziehungsweise reduktiver Eliminierung zum Produkt wei-
ter.

4. DMF als Quelle f�r Dimethylamin in Aminie-
rungen

DMF kann sich unter vielen Reaktionsbedingungen zer-
setzen und gilt daher als bedeutende und gut verf�gbare
Quelle f�r Dimethylamingruppen. So wird DMF bereits
vielf�ltig zur Aminierung von Arylhalogeniden verwen-
det.[25–28] Bei Muzart sind zwei Hauptreaktionswege zu Di-
methylaminoverbindungen aufgef�hrt: Zum einen die di-
rekte Reaktion des Substrats mit DMF mit anschließender
Eliminierung von Kohlenmonoxid (Schema 15 a), zum ande-
ren die Reaktion mit Dimethylamin nach vorheriger Zerset-
zung von DMF (Schema 15b).

Li und Mitarbeiter beschrieben 2011 eine direkte, kup-
ferkatalysierte oxidative C-H-Aminierung von Benzoxazolen
mit DMF als Quelle f�r die Dimethylamingruppe (Sche-
ma 16).[29] Mit diesem Katalysesystem wurden bereits eine

Reihe von substituierten Benzoxazol-2-aminen hergestellt.
Entscheidend f�r die Abspaltung von Dimethylamin aus
DMF ist der Zusatz von S�ure, wie Studien zum Mechanismus
zeigten. Außerdem waren ein Kupferkatalysator sowie Di-
sauerstoff als Oxidationsmittel essentiell. Im vorgeschlagenen
Mechanismus koordiniert das sekund�re Amin zun�chst an
die Kupferspezies. Unter Wassereliminierung wird dann die
kupfergebundene Zwischenstufe 88 gebildet. Dann koordi-
niert 88 an das Azol zu 89 und durch anschließende Depro-
tonierung und Umlagerung von 89 entsteht 90, das dann unter
reduktiver Eliminierung und Regeneration des Kupferkata-
lysators zum Produkt weiterreagiert.

Parallel dazu berichteten Yu et al. �ber eine direkte ei-
senkatalysierte Aminierung von Azolen mit DMF als Quelle
f�r die Dimethylamingruppe (Schema 17).[30] In ihrem Kata-
lysatorsystem wurde als Additiv Imidazol verwendet und
w�hrend der Umsetzung Luftsauerstoff zugegeben. Ein
plausibler Mechanismus f�r den Katalysezyklus ist in Sche-
ma 17 dargestellt. Die Eisen(III)-Spezies erf�llt zwei Funk-
tionen. Zum einen aktiviert sie als Lewis-S�ure die C2-Posi-
tion des Benzoxazols. Zum anderen tr�gt sie als Oxidations-
mittel zur letzten Rearomatisierung bei. Sauerstoff erf�llt in
diesem Katalysatorsystem wahrscheinlich die wichtige
Funktion eines Cokatalysators zur Oxidation von Eisen(II) zu
Eisen(III).

5. DMF als Quelle f�r Dimethylamin in Amidie-
rungen

Laut verschiedener Literaturberichte lassen sich Amide
schon durch Erw�rmen von Acylchloriden, Estern oder An-
hydriden in DMF synthetisieren.[31] K�rzlich beschrieben
Kumagai et al. eine effiziente Synthese von N,N-Dimethyl-
amiden aus Carbons�uren und DMF in der Gegenwart von
Thionylchlorid (Schema 18).[32] Anders als bei den vorherigen

Schema 14. Vorgeschlagener Mechanismus f�r die palladiumkatalysier-
te intermolekulare Addition von DMF an Alkine.

Schema 15. Zwei Reaktionswege f�r die Synthese von Dimethylaminen.

Schema 16. Direkte oxidative kupferkatalysierte C-H-Aminierung von
Benzoxazolen mit DMF.
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Arbeiten wurde der Vilsmeier-Komplex aus DMF und Thio-
nylchlorid in situ hergestellt, sodass die anschließende Chlo-
rierung und Amidierung in einer Eintopfreaktion durchge-
f�hrt werden konnte.

6. DMF als Vorstufe f�r Me2NCH

Wie in der �bersicht von Muzart dargestellt, kann DMF
bei Synthesen wie von Enamidinen (98) aus Silylaminen (97)
oder Dimethylalkylaminen (100) aus Grignard-Reagentien
(99) als Quelle f�r Me2NCH-Einheiten verwendet werden[33]

[Gl. (5) und (6)].

K�rzlich berichteten Wan und Mitarbeiter �ber eine NaI-
katalysierte Synthese von N-Sulfonylformamidin (102) durch
direkte Kondensation von Sulfonamid und DMF [Gl. (7) in
Schema 19].[34] Mechanistischen Studien zufolge (Sche-
ma 19 a und b) l�uft die Reaktion �ber TsN·NaI als Zwi-

schenstufe ab und nicht �ber das freie Nitren. Zwei wichtige
Zwischenstufen sind an der Reaktion beteiligt, 104 und 105.
Bei Oxidation mit TBHP reagieren RSO2NH2 und NaI zu
104, das durch nucleophilen Angriff an ein Formamid zum
Produkt 105 weiterreagiert.

7. DMF als Vorstufe in Cyanierungen

Arylcyanide werden als vielseitige Bausteine in Natur-
stoffsynthesen, in der Herstellung von Pharmaka und Pro-
dukten f�r die Landwirtschaft sowie f�r Farbstoffsynthesen[35]

verwendet. Wegen ihres großen chemischen und biologischen
Stellenwerts gibt es ein kontinuierliches Interesse an neuen
Herstellungsmethoden.[36]

Bei der Vilsmeier-Haack-Formylierung wird zun�chst
durch elektrophile aromatische Substitution eines elektro-
nenreichen Arens mit dem Vilsmeier-Reagens ein Iminium-
salz gebildet. Dieses Iminiumsalz l�sst sich in einer gut be-
kannten Reaktion leicht hydrolytisch in den entsprechenden
Aldehyd umwandeln. Durch Behandlung mit molekularem
Iod in w�ssrigem Ammoniak kann es jedoch auch in n�tzliche
aromatische Nitrile umgewandelt werden, wie unl�ngst ge-
zeigt wurde. So berichteten Ushijima und Togo 2010 �ber die
Synthese von aromatischen Nitrilen aus elektronenreichen
Arenen durch Behandlung mit POCl3 und DMF und an-
schließender Reaktion mit molekularem Iod in w�ssrigem
Ammoniak (Schema 20).[37] Mit diesem metallfreien Ein-
topfverfahren wurden eine Reihe von elektronenreichen
Arenen mit guter bis m�ßiger Ausbeute in ihre entspre-

Schema 17. Direkte eisenkatalysierte Aminierung von Azolen.

Schema 18. Synthese von N,N-Dimethylamiden aus Carbons�uren.

Schema 19. Mechanistische Studien und wichtige Zwischenstufen bei
der direkten Kondensation von Sulfonamid und DMF.
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chenden Arylnitrile umgewandelt. Der vorgeschlagene plau-
sible Mechanismus ist in Schema 20 dargestellt. Zun�chst
wird das Iminiumsalz 114 durch Reaktion mit Ammoniak in
das aromatische Imin 115 umgewandelt. Anschließend oxi-
diert molekulares Iod das aromatische Imin 115 zum ent-
sprechenden aromatischen N-Iodimin 116, das durch Elimi-
nierung in w�ssrigem Ammoniak zum aromatischen Nitril
weiterreagiert. Dem vorgeschlagenen Mechanismus zufolge
stammen das Kohlenstoffatom von CN aus der Carbonyl-
gruppe von DMF und das Stickstoffatom aus Ammoniak.

Allerdings l�uft die Umsetzung zu aromatischen N,N-
Dimethyliminiumsalzen nur mit stark elektronenreichen
Arenen, sodass die Bandbreite der Reaktion stark ein-
schr�nkt ist. Daher begannen die Autoren, nach geeigneteren
Methoden zu forschen. Zun�chst entwickelten sie eine neu-
artige Eintopfsynthese von aromatischen Nitrilen aus Aryl-
bromiden und Arenen. Hierbei werden die Ausgangsverbin-
dungen zuerst zu Aryllithiumverbindungen und ihren DMF-
Addukten umgesetzt, die dann mit molekularem Iod in
w�ssrigem Ammoniak zu den Produkten weiterreagieren
(Schema 21).[38] Die Reaktion l�uft mit einer Reihe von
elektronenreichen und elektronenarmen aromatischen Bro-
miden und Heteroarenen ab. Allerdings eignet sich die Syn-
these nicht f�r den großen Maßstab, weil sowohl die Reak-
tionskontrolle bei niedrigen Temperaturen als auch die
Handhabung von großen Mengen nBuLi schwierig ist. In
Schema 21 sind die Reaktion von Arylbromiden oder Arenen
mit Butyllithium zu den Aryllithiumverbindungen 123 und
deren Weiterreaktion mit DMF zu den Addukten 124 dar-
gestellt. Der Mechanismus ist wahrscheinlich �hnlich wie der
der vorigen Reaktionen und beinhaltet die zwischenzeitliche
Bildung der Arylimine 115 und N-Iodarylimine 116[37] .

In einer neueren Arbeit beschrieb die Gruppe eine ein-
fachere und praktischere Umsetzung von Arylbromiden zu
den entsprechenden aromatischen Nitrilen (Schema 22).[39]

Durch Versetzen von Arylbromiden erst mit Mg und dann

DMF und anschließende Behandlung mit molekularem Iod in
w�ssrigem Ammoniak erhielten sie die entsprechenden aro-
matischen Nitrile. Auch aliphatische Bromide wurden so mit
guter Ausbeute zu den entsprechenden aliphatischen Nitrilen
umgesetzt.

Betr�chtliche Fortschritte wurden bei der metallkataly-
sierten Cyanierung von Arylhalogeniden durch C�H-Funk-
tionalisierung von Arenen erzielt. Hierbei werden im Allge-
meinen Metallcyanide wie CuCN, KCN, NaCN, ZnCN,
TMSCN, [K3Fe(CN)6] und Acetoncyanhydrin als Quelle f�r
die komplette CN-Einheit verwendet.[40]

Eine kombinierte Quelle f�r CN in Form von DMF und
Ammoniak fanden jedoch k�rzlich Kim und Chang in einer
palladiumkatalysierten Cyanierung von Aryl-C�H-Bindun-
gen. Diese Reaktion ließ eine gewisse Bandbreite von Sub-
straten zu (Schema 23).[41] Das Kohlenstoffatom der CN-
Gruppe stammt hier nicht wie bei Togo aus der Formylgruppe
von DMF, sondern wahrscheinlich eher aus der N,N-Dime-
thyl-Einheit [Gl. (8) in Schema 24], wie aus Experimenten
zum Einbau von Isotopen gefolgert wurde. Die Reaktion
konnte durch Zugabe von 2,2,6,6-Tetramethyl-1-piperidinyl-
oxy (TEMPO) vollst�ndig verhindert werden. Der vorge-

Schema 20. Umwandlung von elektronenreichen Arenen in aromati-
sche Nitrile mit dem Vilsmeier-Reagens.

Schema 21. Umwandlung von Arylbromiden in aromatische Nitrile mit
Organolithiumverbindungen. THF= Tetrahydrofuran.

Schema 22. Umwandlung von aromatischen Bromiden in aromatische
Nitrile durch Bildung von Grignard-Reagentien und ihre DMF-Addukte.
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schlagene Mechanismus ist in Schema 24 dargestellt. Mçgli-
cherweise wird durch einen Einelektronen�bertragungsme-
chanismus (SET) zuerst das Imin 141 gebildet und dieses
dann von Ammoniak in die Amidin-Zwischenstufe 142 um-
gewandelt. Unter anaeroben Bedingungen l�uft dann an 142
eine C-N-Bindungsspaltung ab, die die CN-Einheit freisetzt.

Cheng und Mitarbeiter berichteten 2011 �ber eine palla-
diumkatalysierte Cyanierung der C-H-Bindung von Indolen
durch eine Kombination von NH4HCO3 und DMSO, die eine
sicher handhabbare Quelle f�r die Cyanidgruppe darstellt.
Die Kombination von DMF und NH4HCO3 brachte bei dieser
Reaktion nur geringe Ausbeute an cyaniertem Produkt
[Gl. (9) in Schema 25].[42] Danach beschrieben die Autoren
eine kupferkatalysierte Cyanierung von Arylhalogeniden mit
der Kombination von DMF und NH4HCO3 als Quelle f�r CN
(Schema 25).[43] Wie bei Changs Arbeiten[41] stammt das C-
Atom von CN aus einer Methylgruppe von DMF, w�hrend
das N-Atom von NH4HCO3 beigesteuert wird. Weil bei Er-
hitzen von DMF, NH4HCO3 und Cu(OAc)2 das CN� auf In-
dikatorpapier nachgewiesen werden konnte, ohne Cu(OAc)2

dagegen nicht, vermuteten die Autoren eine wichtige Funk-
tion von Kupfer bei der In-situ-Bildung von CN� . Nach
welchem genauen Mechanismus sich aber CN� aus DMF und
NH4HCO3 bildet, bleibt unklar.

Jiao und Ding entwickelten eine bemerkenswerte Um-
setzung, bei der DMF direkt in einen CN-Substituenten um-
gewandelt wird.[44] Isotopenmarkierungen zufolge stammen
hierbei sowohl C als auch N der Cyangruppe aus DMF
[Gl. (10) und (11) in Schema 26; TBA = Tetra-n-butylam-

monium]. Diese neuartige Reaktion bietet einen alternativen
Zugang zu Arylcyaniden, bleibt aber derzeit noch auf Indole
und Benzofurane beschr�nkt (Schema 26). Zum Mechanis-
mus wurde eine Versuchsreihe durchgef�hrt. Interessanter-
weise kommt eine Einelektronen�bertragung nicht in Frage,
weil die Reaktion durch TEMPO nur geringf�gig beeinflusst
wurde. Dagegen wurden mçgliche Isonitril- oder CN�-Zwi-
schenstufen durch Kontrollen mit CuCN ausgeschlossen.

Ein plausibler Vorschlag zu dem Mechanismus, der noch
nicht abschließend gekl�rt ist, ist in Schema 27 dargestellt.

Schema 23. DMF und Ammoniak als kombinierte Quelle f�r CN.

Schema 24. Vorgeschlagener Mechanismus f�r die Bildung von CN.

Schema 25. Kupferkatalysierte Cyanierung von Arylhalogeniden.
TMEDA = N,N,N’,N’-Tetramethylethylendiamin.

Schema 26. Direkte Umwandlung von DMF in eine CN-Gruppe.
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Wurde 1,1-Dimethoxy-N,N-dimethylmethanamin statt DMF
eingesetzt, war keines der gew�nschten Produkte zu beob-
achten. In DMA wurde das Produkt jedoch mit geringer
Ausbeute erhalten. Mçglicherweise wird bei der Reaktion der
Kupferkomplex 161, der nach Literaturangaben [45] relativ
leicht entsteht, als Zwischenstufe gebildet. Obwohl unter den
Standardreaktionsbedingungen eine Reihe von mçglichen
Zwischenstufen untersucht wurden, die sich in einer elektro-
philen Reaktion von Komplex 161 mit der Pd-Zwischenstufe
162 bilden kçnnen, wurde kein eindeutiges Ergebnis erhalten
(Schema 28). Zu einer detaillierteren Untersuchung des Me-
chanismus bedarf es weiterer Studien.

8. Reaktionen mit Arinen

Miyabe und Mitarbeiter beschrieben 2010 eine Insertion
von Arinen in die C=O-p-Bindung von DMF. Die entstan-
dene Zwischenstufe fingen sie mit Dialkylzinkreagentien ab
[Gl. (12) in Schema 29].[46] Durch Verwendung von 3-Meth-
oxy-2-(trimethylsilyl)phenyltriflat (172) als Arin-Vorstufe
erhçhten sie die Reaktivit�t und Regioselektivit�t gegen�ber
der C=O-Bindung. Vermutlich l�uft der Abfangprozess �ber
das formale [2+2]-Cycloaddukt 174 und das Chinonmethid in
seiner E- und Z-Form ab (Schema 29). Dar�ber hinaus ad-
dieren die Dialkylzinkverbindungen wahrscheinlich nicht an

den intermedi�ren viergliedrigen Ring, sondern an die Chi-
nonmethid-Zwischenstufe, wie weitere Untersuchungen
zeigten.

K�rzlich wurden als zweites nucleophiles Abfangreagens
auch Verbindungen eingesetzt, die aktives Methylen freiset-
zen. In einer Dreikomponentenkupplung wurden somit cy-
clische Produkte erhalten (Schema 30).[47] Da aktives Me-

thylen ausgezeichnet mit Arinen reagiert, sind die beiden
Konkurrenzinsertionen von DMF und aktivem Methylen gut
auf einander abzustimmen. Als Hauptreaktionsweg wurde
eine Enolataddition an die unstabilen Zwischenstufen und
anschließende Eliminierung von Dimethylamin angenommen
(Schema 31). Auch b-Ketoester wurden als zweites nucleo-

Schema 27. Vorgeschlagener Mechanismus f�r die direkte Umwand-
lung von DMF in eine CN-Gruppe.

Schema 28. Mçgliche Zwischenstufen bei der Reaktion in Schema 27.
In Klammern ist die Ausbeute an cyaniertem Produkt angegeben, die
unter den Standardbedingungen erzielt wurde.

Schema 29. Vorgeschlagener Mechanismus f�r diese Reaktion.
TMS= Trimethylsilyl, Tf= Trifluormethansulfonyl.

Schema 30. Mehrkomponentenkupplung, die durch die Insertion von
Arinen in die C=O-Bindung von DMF eingeleitet wird. EWG= elektro-
nenziehende Gruppe, TBAF= Tetra-n-butylammoniumfluorid.
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philes Abfangreagens eingesetzt, die unter Eliminierung von
Ethoxid und Dimethylamin zu Cumarinderivate f�hrten.

Parallel dazu berichteten Yoshida et al. �ber eine Syn-
these von Cumarinderivaten durch eine �hnliche Dreikom-
ponentenreaktion von Arinen und DMF.[48] Als zweites
Nucleophil eigneten sich hierbei Arylacetonitrile, und die
Cumarine wurden mit ebenfalls guter Ausbeute erhalten
[Gl. (13)].

9. Schlussfolgerung

In diesem Kurzaufsatz wurden die aktuellen Fortschritte
in Reaktionen mit DMF als Allzweckvorstufe vorgestellt,
darunter Formylierungen, Aminierungen, Aminocarbonylie-
rungen, Amidierungen und Cyanierungen sowie die Reaktion
mit Arinen. Vor allem bei den Cyanierungen hat es wichtige
Entwicklungen gegeben. Bei manchen Reaktionen lassen sich
außer DMF auch andere Amide als Vorstufe einsetzen. Dass
DMF auch zuk�nftig in der organischen Synthese immer
h�ufiger genutzt werden wird, machen vor allem die aktuellen
Entwicklungen in der gr�nen und nachhaltigen Chemie
wahrscheinlich. Einen starken Einfluss auf die Anwendung
von DMF als Reagens wird auch die k�nftige Entwicklung
von neuen Katalysatorsystemen mit verbesserter Reaktivit�t
haben. Dar�ber hinaus m�ssen bekannte und neue Reaktio-
nen auf ihre Mechanismen hin untersucht werden.
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