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�bergangsmetallkatalysierte Kreuzkupplungen organischer
Halogenide mit Organometallverbindungen sind eine der
wichtigsten C-C-bindungsbildenden Reaktionen in der orga-
nischen Synthese.[1] Der große Einfluss dieser Umsetzungen
fand seinen Hçhepunkt in der Verleihung des Nobelpreises
2010 an Heck,[2] Suzuki[3] und Negishi.[4] Wegen des niedrigen
Preises, der geringen Toxizit�t sowie der außergewçhnlichen
Chemoselektivit�t und Lewis-Acidit�t[5] von Aluminium w�re
eine direkte Kreuzkupplung von Organoaluminiumverbin-
dungen von großer Bedeutung. W�hrend B-,[6] Zn-,[7] Sn-[8]

und Mg-Reagentien[9] bereits ausgiebig studiert wurden, sind
Kreuzkupplungen von Organoaluminiumverbindungen
selten, auch wenn Alkenylalane bereits sehr fr�h Verwen-
dung fanden.[4a,b] Im Allgemeinen war die Kreuzkupplung von
Aluminiumverbindungen auf Triorganoalane wie AlPh3

[10]

oder AlEt3 beschr�nkt,[11] wobei jeweils nur ein organischer
Rest �bertragen wurde. Allerdings wurde k�rzlich �ber die
Kreuzkupplung von gemischten Organoalanen wie RAlEt2

oder RAl(iBu)2 (R = Ar, Alkenyl oder Alkinyl) sowie von
Organoaluminaten wie RAl(iBu)3Li berichtet.[12] Bei diesen
Reaktionen wird stets selektiv der unges�ttigte Rest R �ber-
tragen. Durch die Verwendung von geeigneten amin- oder
sauerstoffhaltigen Liganden ist auch eine Kreuzkupplung von
Alkyl-, Vinyl- und Allylgruppen mçglich.[13] Andernfalls war
eine Transmetallierung der Organoalane mit Zinksalzen f�r
eine effiziente Kreuzkupplung nçtig.[4c–g]

Vor Kurzem berichteten wir �ber eine allgemeing�ltige
Synthese funktionalisierter Organoaluminiumverbindungen
durch direkte Insertion mit Al-Pulver, die zu Organoalumi-
niumhalogeniden R2AlX und RAlX2 (abgek�rzt als RAl2/3X)
f�hrt.[14, 15] Außerdem entwickelten wir eine effiziente, diri-
gierte Aluminierung aromatischer und heterocyclischer Sub-
strate mit dem gehinderten Aluminiumamid [(tBuCH(iPr))-
(tBu)]N3Al·3LiCl (1; Schema 1).[16] Eine direkte C-C-Bin-
dungsbildung dieser Al-Reagentien war nicht erfolgreich, was
f�r eine Kreuzkupplung stets eine Transmetallierung zu den
entsprechenden Zinkspezies nçtig machte. Hier berichten wir
von einer neuen, praktikablen, direkten Methode zur

Kreuzkupplung dieser Aluminiumreagentien mit zahlreichen
unges�ttigten Halogeniden und Pseudohalogeniden.

Einleitende Experimente f�r eine direkte Kreuzkupplung
des Organoaluminiumsesquihalogenids 2a[14a] wurden mit
PEPPSI-iPr[17] als Katalysator in THF/NMP (2:1)[18] bei 50 8C
durchgef�hrt, wobei das Biphenyl 4a in Abwesenheit eines
Zinksalzes in einer Ausbeute von lediglich 9% erhalten
wurde (Tabelle 1, Nr. 1). Weitere Katalysatorsysteme wie
Pd(OAc)2 mit PCy3, das bereits f�r die Kupplung von
[ArAlEt2(THF)] eingesetzt worden war,[12d] ergaben nur
einen geringen Umsatz von 12 % (Tabelle 1, Nr. 2). Ebenso
lieferten die vorgefertigten Pd-Katalysatoren [Pd(PPh3)2Cl2]
und [Pd(PPh3)4] unzureichende Ergebnisse (Tabelle 1, Nr. 3
und 4). Die Verwendung von Buchwalds Phosphanliganden
S-Phos und RuPhos[19] mit unterschiedlichen Palladiumsalzen
resultierte genauso in unvollst�ndigen Kreuzkupplungen
(Tabelle 1, Nr. 5 und 6). Obwohl die NHC-Vorstufe (NHC =

N-heterocyclisches Carben) iPr·HCl[20] und [Pd(PhCN)2Cl2]
einen vollst�ndigen Umsatz erreichten, wurden wegen meh-
rerer Nebenreaktionen (z. B. Homokupplung und Reduktion)
nur 25 bzw. 20 % des Produkts 4a gebildet (Tabelle 1, Nr. 7
und 8). Dagegen erzielte der Komplex [Pd(tmpp)2Cl2]

[21]

einen vollst�ndigen Umsatz von Ethyl-4-iodbenzoat (3 a)
binnen 6 h bei 50 8C, und das Biphenyl 4a wurde in einer
Ausbeute von 69% erhalten (Tabelle 1, Nr. 9).[22] Weitere
Optimierungen durch Erhçhung des Anteils an NMP (Ta-
belle 1, Nr. 10 und 11) und Verwendung von weiteren polaren
Kosolventien (NEP, DMPU, DMF; Tabelle 1, Nr. 12–14) lie-
ferten die besten Bedingungen – THF/DMF (1:2) –, die nach
2 h bei 50 8C das gew�nschte 4a in einer GC-Ausbeute von
89% und einer Ausbeute an isoliertem Produkt von 83%
ergaben (Tabelle 1, Nr. 14).[23]

Zur Absch�tzung der Bandbreite dieses Katalysatorsys-
tems f�hrten wir die Kreuzkupplung von 2a mit Heteroaryl-
bromid 3 b und -chlorid 3 c durch (Tabelle 2, Nr. 1 und 2).

Schema 1. Direkte Kreuzkupplung von Organoaluminiumreagentien,
die durch Al-Insertion oder dirigierte Aluminierung erhalten wurden.
FG = funktionelle Gruppe, Nf = Nonaflat, Tf= Triflat.
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Diese Reaktionen ergaben die entsprechenden Cyanpyri-
dinderivate 4b und 4c in Ausbeuten von 96 bzw. 70%. Die
Erweiterung der Kreuzkupplungen mit Arylnonaflat 3d und
-triflat 3d’ lieferte das Biphenyl 4d in 93 bzw. 84 % Ausbeute
(Tabelle 2, Nr. 3). Ein Vinylnonaflat[24] reagierte innerhalb
von 6 h unter Bildung des Styrolderivats 4e in einer Ausbeute
von 76 % (Tabelle 2, Nr. 4).

Des Weiteren kuppelt auch das Aluminiumreagens 2b
(1.25 �quiv.), erhalten durch eine TiCl4-katalysierte (3 Mol-
%) Al-Insertion in Gegenwart von LiCl,[14a, 25] mit dem emp-
findlichen Aryliodid 3 f, das eine relativ acide Acetylgruppe
tr�gt, und ergibt das erwartete Produkt 4 f in 86 % Ausbeute
(Tabelle 2, Nr. 5). Genauso geht das o-Fluorphenylalumini-
umsesquihalogenid 2c eine effiziente Kreuzkupplung mit
dem nitrosubstituierten Elektrophil 3g ein, wobei sich 4g in
91% Ausbeute bildet (Tabelle 2, Nr. 6). Die große Vertr�g-
lichkeit der Kreuzkupplung mit funktionellen Gruppen wird
auch bei der Reaktion von 2d mit dem empfindlichen 4-
Brombenzaldehyd (3h) in 62% zum Biphenyl 4h deutlich
(Tabelle 2, Nr. 7). Aryl- und Heteroarylreagentien 2e–h mit
einer Esterfunktion, hergestellt durch Al-Insertion in Ge-
genwart von LiCl mit 3 Mol-% PbCl2,

[14a, 25] reagieren mit
verschiedenen Aryliodiden, -bromiden und -nonaflaten
(50 8C, 2–6 h) zu den Kreuzkupplungsprodukten 4 i–n (65–
96%; Tabelle 2, Nr. 8–13). Zudem kuppeln auch die elektro-

nenreichen Al-Reagentien 2 i–l (erhalten durch Al-Insertion
mit 3 Mol-% InCl3 oder TiCl4)

[25] unter Bildung der poly-
funktionalisierten Produkte 4o–r in 63–78 % Ausbeute (Ta-
belle 2, Nr. 14–17).

Benzylaluminiumsesquichloride des Typs 6 (1.25 �quiv.),
hergestellt durch Al-Insertion (in Gegenwart von 3 Mol-%
InCl3) in die entsprechenden Benzylchloride 5,[14d, 25] gehen
ebenfalls die Kreuzkupplung mit zahlreichen Aryl- und He-
teroaryliodiden und -bromiden ein, wobei die erwarteten
Produkte 7a–e erhalten werden (Schema 2).[26] Oct-Al2/3X,
das durch Al-Insertion (3.0 �quiv. LiCl, 3 Mol-% InCl3, THF,
50 8C, 2.5 h, 81%)[25] erhalten wurde, kuppelt ebenfalls mit
Ethyl-4-iodbenzoat (3a) und f�hrt so zum Produkt 7 f in 82%
Ausbeute (Schema 2).

K�rzlich berichteten wir �ber eine dirigierte Aluminie-
rung von Arenen und Heteroarenen (ArH) mit 1.0 �quiv. der
gehinderten Al-Base [(tBuCH(iPr))(tBu)]N3Al·3LiCl (1; ab-
gek�rzt als (R1R2N)3Al) mit einer einzigartigen Regioselek-
tivit�t.[16] Diese Metallierung ergibt Al-Reagentien der Art
ArAl(NR1R2)2. Diese Organometallverbindungen gehen
zwar eine Pd-katalysierte Kreuzkupplung ein, allerdings war
eine Transmetallierung mit ZnCl2 (1.1 �quiv.) f�r gute Aus-
beuten nçtig, ebenso wurden zwei �quivalente an HNR1R2

verschwendet. Wir haben nun die Atomçkonomie dieser
Reaktion deutlich verbessert, da die Aluminierung der un-
ges�ttigten Substrate 8 mit nur 0.5 �quiv. 1 genauso bei 25 8C
innerhalb von 0.5–2 h mçglich ist, sodass Bis(organo)alumi-
niumamide des Typs 9 (Ar2Al(NR1R2); Tabelle 3) erhalten
werden. Außerdem gingen diese Al-Reagentien in Gegen-
wart von 2.4 Mol-% [Pd(tmpp)2Cl2] bei 80 8C innerhalb von
12 h mit 5 Mol-% 4-Fluorstyrol als Cokatalysator, der die
reduktive Eliminierung beschleunigt, eine direkte Kreuz-
kupplung ein.[27]

Durch Anwendung dieser modifizierten Bedingungen
wurde das 2-silylierte Benzofuran 8a mit dem Al-Amid
1 (0.5 �quiv.) metalliert und das resultierende Bis(orga-
no)alan mit dem Arylnonaflat 3r gekuppelt (80 8C, 12 h),
sodass der Heterocyclus 10 a in 71% Ausbeute erhalten

Tabelle 1: Untersuchung von Katalysator- und Solvenssystemen f�r eine
direkte Kreuzkupplung des Organoaluminiumsesquihalogenids 2a bei
50 8C.

Nr. Katalysator Solvens[a] Umsatz [%]
(Ausb. [%])[b]

1 PEPPSI-iPr A 16 (9)
2 Pd(OAc)2 +PCy3 A 12 (10)
3 [Pd(PPh3)2Cl2] A 11 (8)
4 [Pd(PPh3)4] A 25 (21)
5 Pd(OAc)2 +S-Phos A 49 (10)
6 [Pd(dba)2] +RuPhos A 72 (48)
7 PdCl2 + iPr·HCl A 100 (25)
8 [Pd(PhCN)2Cl2] A 100 (20)
9 [Pd(tmpp)2Cl2] A 100 (69)[c]

10 [Pd(tmpp)2Cl2] B 100 (71)
11 [Pd(tmpp)2Cl2] C 100 (79)
12 [Pd(tmpp)2Cl2] D 64 (61)
13 [Pd(tmpp)2Cl2] E 81 (73)
14 [Pd(tmpp)2Cl2] F 100 (89, 83[d])

[a] Solvens: A: THF/NMP (2:1), B: THF/NMP (1:1), C: THF/NMP (1:2),
D: THF/NEP (1:2), E: THF/DMPU (1:2), F: THF/DMF (1:2).
DMF= N,N-Dimethylformamid, DMPU = N,N’-Dimethylpropylenharn-
stoff, NEP = N-Ethyl-2-pyrrolidon, NMP = N-Methyl-2-pyrrolidon,
THF = Tetrahydrofuran. [b] Umsatz des Elektrophils und GC-Ausbeuten
wurden mithilfe von GC-Analyse mit Tetradecan als internem Standard
ermittelt. [c] Nach 6 h bei 50 8C wurde ein Umsatz von >95 % erreicht.
[d] Ausbeute an isoliertem Produkt nach 2 h bei 50 8C. Schema 2. Pd-katalysierte Kreuzkupplung von Benzyl- und Alkylalumi-

niumreagentien 6 mit unges�ttigten Halogenverbindungen 3.
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wurde (Tabelle 3, Nr. 1). Bemerkenswerterweise tolerierte
diese Kreuzkupplung auch eine freie NH2-Gruppe. Alumi-
nierung von 2-Methoxypyridin (8b) mit Base 1 (0.5 �quiv.,
25 8C, 0.5 h), gefolgt von einer Kreuzkupplung mit dem Iod-
anilin 3s (0.8 �quiv.), ergab das Biphenyl 10b in 73 % Aus-
beute (Tabelle 3, Nr. 2). Bislang war keine praktikable re-
gioselektive Metallierung von 1-Methoxynaphthalin (8 c) in 2-
Position bekannt,[12f, 28] jedoch konnte diese Position durch
Verwendung von 1 (1.25 �quiv., 25 8C, 12 h)[29] selektiv alu-
miniert werden. Die nachfolgende Kreuzkupplung mit Aryl-
iodid 3t lieferte das Naphthalin 10c in 89% Ausbeute (Ta-
belle 3, Nr. 3). Die Aluminierung von 2-Methoxynaphthalin
(8d) mit 1 war genauso selektiv, und das 2,3-disubstituierte
Naphthalin 10 d wurde nach direkter Kreuzkupplung mit 4-
Iodbenzonitril (3o) in 88% Ausbeute erhalten (Tabelle 3,
Nr. 4). Weitere Anisolderivate wie 1,4-Dimethoxybenzol (8 e)
oder 4-Chloranisol (8 f) wurden rasch metalliert, und die
nachfolgenden Kreuzkupplungen mit Iodid 3u bzw. Bromid
3v ergaben die Produkte 10e bzw. f in 74 bzw. 86% (Tabelle 3,

Nr. 5 bzw. 6). Aluminierung von Phenoxathiin (8 g) mit
1 (0.5 �quiv.) erfolgte in ortho-Stellung zum Sauerstoffatom,
und nach Kreuzkupplung wurde der Heterocyclus 10 g in
76% Ausbeute erhalten (Tabelle 3, Nr. 7). Außerdem wurden
Dibenzofuran (8h) und -thiophen (8 i) nach Aluminierung f�r
eine direkte Kreuzkupplung mit den Iodiden 3 w bzw. 3x
angewendet, sodass die Arene 10h bzw. i in 72 bzw. 63%
Ausbeute gebildet wurden (Tabelle 3, Nr. 8 bzw. 9).

Wir haben hier �ber eine neue, effiziente direkte Kreuz-
kupplung von funktionalisierten Organoaluminiumreagen-
tien ohne Bedarf f�r eine Transmetallierung berichtet. Diese
Methode ermçglicht eine praktikable C-C-Bindungsbildung
ausgehend von Organoaluminiumsesquihalogeniden des Typs
2, die durch Al-Insertion erhalten wurden, oder mit Bis-
(organo)aluminiumamiden 9, hergestellt durch dirigierte
Aluminierung mit 0.5 �quivalenten der sterisch gehinderten
Al-Base 1. Wir haben gezeigt, dass Aryl- und Heteroarylio-
dide, -bromide, -nonaflate und in besonderen F�llen auch
-chloride und -triflate gute Elektrophile daf�r sind und dass

Tabelle 2: Direkte Kreuzkupplung von Arylaluminiumsesquihalogeniden des Typs 2 (1.25 �quiv.) mit verschiedenen Elektrophilen 3 in Gegenwart von
[Pd(tmpp)2Cl2] (3 Mol-%) in THF/DMF (1:2) bei 50 8C.

Nr. Nukleophil Elektrophil,
Zeit

Produkt
Ausbeute[a]

Nr. Nukleophil Elektrophil,
Zeit

Produkt
Ausbeute[a]

1 2a 3b, 6 h 4b : 96% 9 2 f 3g, 2 h 4 j : 73 %

2 2a 3c, 5 h 4c : 70 % 10 2g 3 j, 6 h 4k : 89 %

3 2a 3d (X =ONf),
3d’ (X = OTf),
4 h

4d : 93 % (X = ONf),
84 % (X =OTf)

11 2g 3k, 6 h 4 l : 86%

4 2a 3e, 6 h 4e : 76 % 12 2h 3 l, 2 h 4m : 91%

5 2b 3 f, 2 h 4 f : 86 % 13 2h 3m, 5 h 4n : 65 %

6 2c 3g, 3 h 4g : 91 % 14 2 i 3n, 6 h 4o : 72%

7 2d 3h, 3 h 4h : 62%[b] 15 2 j 3o, 1 h 4p : 78 %

8 2e 3 i, 2 h 4 i : 96% 16 2k 3p, 8 h 4q : 74%

17 2 l 3q, 6 h 4r : 63%

[a] Ausbeute an isoliertem, analytisch reinem Produkt. [b] 1.43 �quiv. des Nukleophils wurden verwendet.
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freie NH2-Gruppen, Aldehyde, Ketone, Ester und Nitro-
funktionen toleriert werden.
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