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ABREGE DU CONTENU TECHNIQUE DE L'INVENTION

La présente invention a pour objet un procédé de préparation d'un
composé polyaromatique comprenant au moins un enchainement de deux
cycles aromatiques.

Le procédé de linvention qui consiste a faire réagir un compose
aromatique porteur d’'un groupe partant et un acide arylboronique et/ou ses
dérivés, en présence d'une base et dune quantité efficace d'un catalyseur au
nickel est caractérisé par le fait que I'on conduit la réaction, dans un solvant
réactionnel qui est l'eau éventuellement en mélange avec un solvant
organique et en présence d'une quantité efficace d'un catalyseur a base de
nickel ligandé par au moins une phosphine hydrosoluble.
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1
ROCEDE DE PREPARATION D'UN COMPOSE POLYAROMATIQUE.

PROCEDE DE PREPARATION DUN COMPYIoE F A AR N e

La présente invention a pour objet un procédé de préparation d'un

composé polyaromatique.
L'invention vise en particulier un composé de type biphényle.

Dans l'expose qui suit de la présente invention, on entend "par composé
aromatique polyclique", un composé comprenant au moins un enchainement de
deux cycles aromatiques, carbocycliques et/ou hétérocycliques.

Par "composé aromatique”, on entend la notion classique d'aromaticité
telle que définie dans la littérature, notamment par Jerry MARCH, Advanced
Organic Chemistry, 4 éme édition, John Wiley and Sons, 1992, pp. 40 et
suivantes. ~

D'une maniére simplifiée, on désignera par I'expression "aryle" tous les
composés aromatiques que ce solent des composés aromatiques
carbocycliques ou des composeés aromatiques hétérocycliques.

Des structures de type biaryle se rencontrent dans de nombreuses
molécules utilisées dans le domaine agrochimique notamment dans des
herbicides, pesticides ou dans le domaine pharmaceutique. En particulier, on
recherche un procédé de préparation de composes de type alkylbiphényle ou
cyanobiphényle.

Il est décrit par Miyaura Norio [Tetrahedron Letters 37, (17), pp. 2993-6
(1996)], la préparation de composes de type biphényle selon la reaction de
Suzuki qui consiste a faire réagir un acide arylboronique et un compose
chlororomatique, en présence d'un catalyseur au nickel, NiCl, (dppf), de
phosphate de potassium, de butyllithium dans le dioxane.

Ledit procédé permet de faire appel a un composé chioroaromatique
plus intéressant d'un point de vue économique qu'un réactif de type
bromoaromatique mais il présente linconvenient d'étre conduit dans un

solvant organique.
L'objectif de la présente invention est de fournir un procéde de

préparation de composeés de type biaryle en milieu aqueux ou hydro-

organique.

Il a maintenant été trouvé et c'est ce qui constitue I'objet de la présente
invention, un procédé de préparation d'un composé aromatique polycyclique
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comprenant au moins un enchainement de deux cycles aromatiques qui

consiste a faire réagir un composé aromatique porteur d'un groupe partant et
un acide arylboronique et/ou ses dérives, en présence d'une base et d'une

quantité efficace d'un catalyse'ur au nickel caractérisé par le fait que l'on
conduit la réaction, dans un solvant réactionnel qui est I'eau éventuellement
en mélange avec un solvant organique et en presence d'une quantite efficace
d'un catalyseur a base de nickel ligande par au moins une phosphine

hydrosoluble.

Conformément au procédé de linvention, on a trouve qu'il était possible
d'effectuer une réaction de couplage d'un acide arylboronique et d'un
composé halogénoaromatique, en présence deau dans la mesure ou l'on
mettait en oeuvre un catalyseur a base de nickel ligandé par une phosphine
hydrosoluble.

Il importe selon l'invention que la phosphine soit hydrosoluble.

Un premier mode de réalisation de l'invention consiste a préparer in situ
un complexe du nickel avec la phoshine hydrosoluble, par mise en oeuvre par
voie séparée dans le milieu réactionnel d'un sel de nickel ou d'un complexe de
nickel et d'une phosphine hydrosoluble.

Une autre variante du procédé de linvention est de preparer au
préalable, extemporanément ce type de complexe puis de I'int}oduire dans le
milieu réactionnel. '

Un avantage du procédé de l'invention est de faire appel a un catalyseur
3 base de nickel moins colteux que les catalyseurs au palladium qui sont le
plus souvent utilisés dans les réactions de couplage d'un acide arylboronique
et d'un composé halogénoaromatique. De plus le nickel est un metal qui
s'insére facilement dans la liaison C(aromatique)-Cl

Plus précisément, le composé aromatique porteur d'au moins un groupe
partant désigné par la suite "composé halogénoaromatique" réepond a la
formule générale (l) :

Y\/\ /(R)n
A 0)
dans laquelle : _

- A symbolise le reste d'un cycle formant tout ou partie d'un systeme

carbocyclique ou hétérocyclique, aromatique, monocyclique ou
polycyclique, '
- R, identiques ou différents, représentent des substituants sur le cycle,
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- Y représente un groupe partant, de préférence un atome d’ halogéne ou
un groupe ester sulfonique de formule - 0S0, - &, dans lequel K est un

groupe hydrocarbone,
- n représente le nombre de substituants sur le cycle.

5 Dans la formule du groupe ester sulfonique, & est un groupe

hydrocarboné d'une nature queiconque. Toutefois, étant donné que Y est un
groupe partant, il est intéressant d'un point de vue économique que &2 soit

d'une nature simple, et représente plus particulierement un groupe alkyle linéaire
ou ramifié ayant de 1 & 4 atomes de carbone, de préférence, un groupe méthyle
10  ou éthyle mais il peut également representer par exemple un groupe phényle ou
tolyle ou un groupe trifluorométhyle. Parmi les groupes Y, le groupe préefere est
un groupe triflate ce qui correspond a un groupe A& représentant un groupe

trifluoromethyle.
Comme groupes partants préférés, on choisit de préférence, un atome de

15 brome ou de chlore.

L'invention s'applique notamment aux composés halogénoaromatiques
répondant a la formule (I) dans laquelle A est le reste d'un composé cyclique,
ayant de préférence, au moins 4 atomes dans le cycle, de préférence, 5 ou 6,
aventuellement substitué, et représentant au,moins I'un des cycles suivants

20 _un carbocycle aromatique, monocyclique ou polycyclique,
_un hétérocycle aromatique, monocyclique ou polycyclique comportant au

moins un des hétéroatomes O, N et S.

On précisera, sans pour autant limiter la portée de l'invention, que le reste
A éventuellement substitué représente, le reste :

25  1° - d'un composé carbocyclique aromatique, monocyclique ou polycycllque

Par "composé carbocyclique polycyclique”, on entend :
_un composé constitué par au moins 2 carbocycles aromatiques et formant

entre eux des systémes ortho- ou ortho- et péricondenses,
. un composé constitué par au moins 2 carbocycles dont l'un seul d’ entre
30 eux est aromatique et formant entre eux des systemes ortho- ou ortho- et

péricondenses.
2° _ d'un composé hétérocyclique aromatique, monocyclique ou polycyclique.
Par "composé hétérocyclique polycyclique®, on définit :
_un composé constitué par au moins 2 hétérocycles contenant au moins
35 un hétéroatome dans chaque cycle dont au moins 'un des deux cycles
est aromatique et formant entre eux des systemes ortho- ou ortho- et

péricondenses,
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. un composé constitué par au moins un carbocycle et au moins un
hétérocycie dont au moins l'un des cycles est aromatique et formant entre

eux des systémes ortho- ou ortho- et péricondenses.
Plus particulierement, le reste A eventuellement substitué représente, 'un

des cycles suivants

- un carbocycle aromatique :
N
=\/

- un bicycle aromatique comprenant deux carbocycles aromatiques :
M

W

- un bicycle partiellement aromatique comprenant deux carbocycles dont l'un

deux est aromatique :
/f%\ \/J/ﬂ ™o

W

 J

- un hétérocycle aromatique :

.

O

—
~I

Z
—
~

N
—

A A ES!
O N S
N N N
oo 0
O N S
< N ~_ N '
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ST ¢
\\N/ %N/N \\N d ~ _N

- un bicycle aromatique comprenant un carbocycle aromatique et un hétérocycle
aromatique :

A“‘“—N 72N N A*”‘"‘N

PN /\_ N

NP ON '*-T;\QJ,./"\ N,N P % S,.,N
NN NN AN NNm

,\/\\N/ \/\\N/N \/\\N/ XN

- un bicycle partiellement aromatique comprenant un carbocycle aromatique et

un hétérocycle :
> UL
O O F

- un bicycle aromatique comprenant deux hétérocycles aromatiques :
AN

XN,

N N

- un bicycle partiellement aromatique comprenant un carbocycle et un
hétérocycle aromatique :

\/\\N/
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- un tricycle comprenant au moins un carbocycle ou un hétérocycle aromatique
2 :

Dans le procédé de l'invention, on met en oeuvre préférentiellement un
composé halogénoaromatique de formule (i) dans laquelle A représente un
noyau aromatique, de preference un noyau benzénique ou naphtalénique.

Le composé aromatique de formule (l) peut étre porteur d'un ou plusieurs
substituants.

le nombre de substituants présents sur le cycle dépend de la
condensation en carbone du cycle et de la présence ou non d'insaturations sur
le cycle. '

le nombre maximum de substituants susceptibles d'étre portes par un
cycle, est aisement déterminé par 'Homme du Metier.

Dans le présent texte, on entend par "plusieurs”, generalement, moins de 4
substituants sur un noyau aromatique.

Des exemples de substituants sont donnes ci-dessous mais cette liste ne

présente pas de caractére limitatif.
Le ou les groupes R, identiques ou differents, représentent

préférentiellement 'un des groupes suivants :
. un groupe alkyle, linéaire ou ramifié, ayant de 1 a 6 atomes de carbone,
de préférence de 1 a 4 atomes de carbone, tel que méthyle, ethyle,
propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle, tert-butyle, ‘
. un groupe alcényle ou alcynyle, lineaire ou ramifié ayant de 2 a 6 atomes
de carbone, de préférence, de 2 a 4 atomes de carbone, tel que vinyle,
allyle,

. un groupe alkoxy ou thioéther linéaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes
de carbone, de préférence de 1 a 4 atomes de carbone tel que les groupes
méthoxy, éthoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, un groupe alkényloxy, de
préférence, un groupe allyloxy ou un groupe phénoxy,

_un groupe cyclohexyle, phényle ou benzyle, '
. un groupe acyle ayant de 2 a 6 atomes de carbone,
. un groupe de formule :

-R4-OH

-R1-SH

-R1-COOR2

-R4-CO-R2
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-R4-CHO
-R4-N=C=0
-R4-N=C=S
-R1-NO,
-R4-CN
-R1-N(R2)2
-R1-CO-N(R2)2
-R4-SO3M '
-R1-802M
-R4-X

-R1-CF4 |

dans lesdites formules, Rq représente un lien valentiel ou un groupe
hydrocarboné divalent, linéaire ou ramifié, sature ou insaturé, ayant de 1 a
6 atomes de carbone tel que, par exemple, methylene, ethylene
propyléne, isopropyléne, isopropylidene ; les groupes Ro identiques ou
différents représentent un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle linéaire
ou ramifié ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou phényle ; M represente un
atome d'hydrogéne, un métal alcalin de preference, le sodium oOu un
groupe R, : X symbolise un atome d'halogéne, de prefeérence un atome de
chlore, de brome ou de fluor.

La présente invention s'applique tout particulierement aux composes
halogénoaromatiques répondant a la formule (I) dans laquelle le ou les groupes
R représentent :

. un groupe alkyle, Ilnéalre ou ramifié, ayant de 1 a 6 atomes de carbone,
de préférence de 1 a 4 atomes de carbone, tel que méthyle, ethyle,
propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle, tert-butyle,

. un groupe alcényle linéaire ou ramifié ayant de 2 a 6 atomes de carbone,
de préférence, de 2 a 4 atomes de carbone, tel que vinyle, allyle,

. un groupe alkoxy linéaire ou ramifié ayant de 1 a 6 atomes de carbone,

de préférence de 1 a 4 atomes de carbone tel que les groupes methoxy,

éthoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, un groupe alkényloxy, de preference,
un groupe allyloxy ou un groupe phenoxy, '

. un groupe de formule :

-R1-OH

-R1-N-(R2)2

-R1-SO3M
dans lesdites formules, Rq représente un lien valentiel ou un groupe
hydrocarboné divalent, linéaire ou ramifié, sature ou insaturé, ayant de 1 a
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'

6 atomes de carbone tel que, par exemple, méthyiene, ethylene,

propyléne, isopropyléne, isopropylidene les groupes R2, identiques ou

différents représentent un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle linéaire

ou ramifié ayant de 1 & 6 atomes de carbone ou phenyle | M représente un

atome d'hydrogéne ou un atome de sodium.

Dans la formule (1), n est un nombre inférieur ou égal a 4, de préference,
égalaOou 1. |

Comme exemples de composés répondant a la formule (i), on peut citer
notamment la 4-chloroacétophénone, le 4-chlorobenzaldéhyde, la 4-
chlorobenzophénone, le 4-chlorobenzaldéhyde, le 4-chiorotoluéne, le 1-chloro-4-
trifluorométhylbenzéne, la 4-bromo-3-méthylaniline, le 1-amino-3-chloro-
naphtaléne, le 2-chloro-3-aminopyridine, le 2-chlorobenzonitrile.

Selon linvention, le composé halogénoaromatique de formule (I) reagit
avec I'acide arylboronique qui répond a la formule :

0-Q,
Ry~ B

0-Q, n

dans laquelle :

- R représente un groupe carbocyclique ou hétérocyclique, aromatique,
monocyclique ou polycyclique,

- Q4, Qy, identiques ou différents, représentent un atome d'hydrogene, un
groupe aliphatique saturé ou insaturé, linéaire ou ramifie, ayant de 1 a 20
atomes de carbone ou un groupe R, '

- ou Qq et Q, peuvent étre relies entre eux par un groupe alkylene ou
alkylénedioxy ayant de 1 a 4 atomes de carbone,

- ou Q4 et Q, peuvent étre reliés entre eux par -O-B-O- pour former un
groupe boroxine répondant a la formule (lli) dans lequel Ry a la

- signification donnée precedemment :
R

3
o B

Ry any
Plus précisément, I'acide arylboronique répond a la formule (1) ou (lll) dans

lesquelles le groupe R3 represente un groupe carbocyclique ou hétérocyclique
aromatique. Ainsi, R3 peut prendre les significations données préecedemment
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pour A. Toutef0|s R; représente plus particulierement un groupe carbocyclique
tel qu'un groupe phényle, naphtyle ou un groupe hétérocyclique tel qu'un groupe
pyrrolyle, pyridyle, pyrimidinyle, pyridazinyle, pyrazolyle, pyrazinyle, 13-

~ thiazolyle, 1,3,4-thiadiazolyle ou thiényle.

Le cycle aromatique peut étre également substitue. Le nombre de
substituants m est généralement au plus de 4 par cycle mais le plus souvent m
est égal a 0 ou 1. On peut se référer a la définition de R pour des exemples de
substituants. '

Les substituants préférés sont les groupes alkyle ou alkoxy ayantde 1 a4
atomes de carbone, un groupe amino, un groupe nitro, un groupe cyano, un
atome d'halogéne ou un groupe trifluoromethyle.

En ce qui concerne Qq, Qo, identiques ou differents, ils représentent plus
particulierement un atome d'hydrogéne ou un groupe aliphatique acyclique,
linéaire ou ramifié¢, ayant de 1 a 20 atomes de carbone, saturé ou comprenant
une ou plusieurs insaturations sur la chaine, de préférence 1 a 3 insaturations
qui sont de préférence, des doubles liaisons simples ou conjuguee.

Q4. Q, représentent préférentiellement un groupe alkyle ayant de 1 a 10
atomes de carbone, de préférence, de 1 a 4 ou un groupe alkenyle ayant de 2
3 10 atomes de carbone, de préférence, un groupe vinyle ou 1-methylvinyle,

Q4, Q, peuvent prendre les significations données pour R3 et en .particulier
tout cycle peut également porter un substituant tel que decrit précédemment.

R, représente préférentiellement un groupe phényle.

On ne sortira pas du cadre de la présente invention a faire appel aux
dérivés des acides arylboroniques tels que les anhydrides et les esters et plus
particuliérement les esters d'alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone.

Comme exemples d'acides arylboroniques, on peut citer notamment :

'acide benzéneboronique, [acide 2-th|opheneboron|que 'acide  3-
thiophéneboronique, lacide  4-méthylbenzéneboronique, 'acide  3-
méthylthiophéne-2-boronique,  l'acide 3-aminobenzéneboronique, l'acide

hémisulfate  3-aminobenzéneboronique, l'acide 3-fluorobenzéneboronique,
l'acide 4-fluorobenzéneboronique, l'acide 2-formylbenzéneboronique, l'acide 3-
formylbenzéneboronique, T'acide 4-formylbenzéneboronique, l'acide  2-
méthoxybenzéneboronique, l'acide 3-méthoxybenzéneboronique, 'acide 4-
méthoxybenzéneboronique, l'acide 4-chlorobenzéneboronique, 'acide o-
chlorothiophéne-2-boronique, l'acide benzo[b]furane-2-boronique, l'acide 4-
carboxybenzeneboromque 'acide 2.4 6-triméthylbenzéneboronique, l'acide 3-

nitrobenzéneboronique, l'acide 4- (méthylthio)benzéneboronique, l'acide 1-
naphtaléneboronique, l'acide 2-naphtaléneboronique, l'acide 2-méthoxy-1-
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naphtaléneboronique, ['acide 3-chloro-4-fluorobenzéneboronique, l'acide 3-
acétamidobenzeéneboronique, l'acide 3-trifluorométhylbenzéneboronique, I'acide
4-trifluorométhylbenzéneboronique,  l'acide 2 4-dichlorobenzéneboronique,
'acide 3,5-dichlorobenzéneboronique, l'acide 3,5-
bis(trifluorométhyl)benzéneboronique, ['acide 4 4'-biphényldiboronique, et les
esters et anhydrides de tels acides.

La quantité des réactifs mis en ceuvre est telle que le rapport molaire
acide arylboronique / composé halogénoaromatique est avantageusement

supérieur ou égal a 1 et varie de preference, entre 1et1,2.
Intervient dans le procédé de linvention, un catalyseur au nickel qui peut

étre également sous la forme d'un complexe.

Le nickel est présent a un degré d'oxydation 0. Il peut etre un degré
d'oxydation supérieur dans la mesure ou il est associé a un métal réducteur tel
que par exemple, le zinc, le manganése et/ou le magnésium.

On peut également utiliser le nickel de Raney comme réducteur.

Dans le cas ou le nickel est mis en oeuvre en quantité catalytique c'est-a-
dire inférieure a la quantité stoechiométrique, il importe de le regenerer au cours
de la réaction, en l'associant également a un métal reducteur.

Comme exemples spécifiques de dérivés du nickel, on peut citer les
halogénures de nickel (ll), tels que chiorure, bromure ou jiodure de nickel (ll) ; le
sulfate de nickel (Il) ; le carbonate de nickel (ll) ; les sels d'acides organiques
comprenant de 1 a 18 atomes de carbone tels que notamment acetate,
propionate ; les complexes de nickel (Il) tels que acétylacétonate de nickel (l1),
dichloro-bis-(triphényiphosphine) de nickel (il), le dibromo-bis(bipyridine) de
nickel (ll) ; les complexes de nickel (0) tels que le bis-(cycloocta-1,5-diene) de
nickel (0), le bis-diphénylphosphinoéthane de nickel (0).

L e nickel peut étre déposé sur un support.

Le support est choisi de telle sorte qu'il soit inerte dans les conditions de la
réaction.

Comme exemples de supports, on peut faire appel a un suppont minéral ou
organique tel que notamment le charbon, le charbon activé, le noir d'acetylene,
la silice. I'alumine, les argiles et plus particulierement, Ia montmorillonite ou des
matériaux équivalents ou bien encore une resine polymérique par exemple un
polystyrene.

Généralement. le métal est déposé a raison de 05 % a 95 %, de
oréférence de 1 % a 5 % du poids du catalyseur.

Le catalyseur peut étre mis en oeuvre sous forme d'une poudre, de pellets

ou bien de granules.
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‘Conformément au procédé de linvention, on associe un sel ou un
complexe du nickel a un ligand ou agent de coordination qui est une
phosphine hydrosoluble. '

Comme mentionné précédemment, ce complexe est genéralement realisé
in situ entre le dérivé du nickel et la phosphine présente. Mais on peut
également préparer ledit complexe extemporanément et l'introduire dans le
milieu réactionnel. On peut alors rajouter ou non une quantité supplémentaire de
phosphine libre.

Dans une phosphine, l'atome de phosphore est relié a trois groupes
hydrocarbonés ayant de 1 a 20 atomes de carbone qui peuvent étre de nature
quelconque par exemple un groupe aliphatique acyclique saturé ou insature,
linéaire ou ramifié ; un groupe carbocyclique ou hétérocyclique sature, insature
ou aromatique, monocyclique ou polycyclique ; un groupe aliphatique saturé ou
insaturé, lineaire ou ramifié, porteur d'un substituant cyclique.

Egalement deux atomes de phosphore peuvent étre relies entre eux par un
lien valentiel ou un groupe hydrocarboné divalent, linéaire ou ramifie, sature ou
insaturé, ayant de 1 a 6 atomes de carbone.

Dans la phosphine hydrosoluble mise en oeuvre dans le procede de

linvention, au moins l'un des trois groupes hydrocarbonés reliés au phosphore
porte un groupe solubilisant S qui peut étre un ou plusieurs groupes hydroxyle

et/ou de groupes fonctionnels de type anionique, notamment SO,W, SO3W ou
COOW dans lesquels W représente un atome d'hydrogéne ou un metal alcalin,
de préférence, le sodium, un groupe phosphonate ou un groupe ammonium
N+Rj; ou phosphonium P*Rj3 dans lesquels groupes R representent le plus
souvent un groupe alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone ou un groupe
benzyle.

On peut mentionner en particulier des phosphines de type
triarylphosphine et plus préférentiellement triphénylphosphine dont la solubilite
est apportée par la présence sur les cycles aromatiques de un ou plusieurs
groupes hydroxyle et/ou de groupes fonctionnels de type anionique,
notamment SOsW ou COOW dans lesquels W représente un atome
d'hydrogéne ou un métal alcalin, de preférence, le sodium. Lesdits groupes
peuvent étre présents sur le ou les cycles aromatiques mais également portes
par une chaine de préférence alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone.

Un autre type de phosphines hydrosolubles sont celles dont au moins

'un des groupes hydrocarbonés est un cycle aromatique qui porte au moins
un groupe oxyalkylé ayant 2 ou 3 atomes de carbone, de préférence,

répondant a la formule :
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Ry Rs

b diof -+
H-CH O o

dans laquelle les radicaux R4 et Rs, identiques ou différents, représentent un
atome d'hydrogéne, un radical méthyle ou éthyle : lorsque 'un des radicaux
R4 ou Rg est un radical méthyle ou éthyle, l'autre radical R4 ou Rg est alors un
atome d'hydrogéne,

- n est un nombre compris entre 1 et 50.

Le radical Rs représente préférentiellement un atome d'hydrogene ou un
radical méthyle. Quant au radical R4, il représente de préférence, un atome
d'hydrogene. '

Le nombre de motifs oxyalkylénés peut varier largement entre 1 et 50, mais
il se situe de de préférence, entre 1 et 20.

| est également possible que les cycles comprennent a la fois des motifs

oxyéthylénés et des motifs oxypropylénes : lesdits motifs se répartissant d'une

maniére statistique ou séquencee. '
On fait appel avantageusement & des phosphines aliphatiques,

cycloaliphatiques, arylaliphatiques ou aromatiques ou des phosphines mixtes,
aliphatiques et/ou cycloaliphatiques et/ou arylaliphatiques et/ou aromatiques et
plus particulierement aux phosphines qui répondent a la formule générale (1V) :

T1
P T Re

Ro

Rg— p — R, —

(IV)
dans laquelle :
- les groupes Rg, Rg, Rg, R10, identiques ou différents, representent :

- un radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone,

_ un radical cycloalkyle ayant de 5 ou 6 atomes de carbone, .

- un radical cycloalkyle ayant de 5 ou 6 atomes de carbone, substitué par
un ou plusieurs radicaux alkyle ayant 1 4 4 atomes de carbone, alkoxy
ayant 1 ou 4 atomes de carbone,

- un radical phénylalkyle dont la partie aliphatique comporte de 1 a 6

atomes de carbone,
- un radical phényle,
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- un radical phényle substitué par un ou plusieurs radicaux alkyle ayant 1 a
4 atomes de carbone ou alkoxy ayant de 1 & 4 atomes de carbone.
- R7 représente un lien vaientiel ou un groupe hydrocarboné divalent, lineaire ou

ramifié, saturé ou insaturé, ayant de 1 & 6 atomes de carbone.

S -qestegala00u1 .
- - au moins l'un des groupes Rg, Rg, Rg, R1g portent un groupe solublllsant S

tel que deéfini.
Parmi les phosphines hydrosolubles répondant a la formule (IV), on met

en ceuvre préférentiellement, une phosphine répondant a la formule (IV) dans
10 laquelle q est égal a 0 et Rg, Rg, Rg.representent un groupe phényle et un ou

trois des groupes phényle portent un groupe solubilisant de type SO3;W tel que

précédemment defini ou une diphosphine répondant a la formule (IV) dans

laquelle q est égal a 1, R7 represente un groupe éthyléne et Rg, Rg, Rg, R10.

représentent un groupe phényle et un ou quatre des groupes phényle portent
15  un groupe solubilisant de type SO3W tel que précédemment défini.

On donne des exemples de phosphines hydrosolubles :

- phosphines avec des groupes sulfones, .
M,0S. . SOM,

SO.M,
(TPPTS)
2N

20 SO,M, SO.M,
dans ces formules M, représente un atome de sodium ou un groupe NRy, R

représentant de preference un groupe alkyle ayant de 1 a 4 atomes de

carbone,
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- des phosphines avec des groupes aminoalkyle quaternises :
‘N (CHy),
NN )

l",
y

7

dans cette formule, le contre-ion non représenté est un atome d'halogene, un

ion triflate ou tétrafluoroborate,
- des phosphines avec des groupes carboxyliques :

TN
4 COOM,
- S
\/’\ ;
M1OOC ANy \, /'COOM1 ,P
S P P N
M,00C—— -COOM, -
CH,
P - COOM,

Parmi tous les phosphines définies ci-dessus, on choisit
avantageusement la TPPTS.

On peut se référer a la littérature pour la mise en ceuvre des phosphines
hydrosolubles notamment a FR-A 2743011 et FR-A 2739378.

Pour ce qui est des proportions de catalyseur, de ligand et
aventuellement de métal réducteur, on précise a titre indicatif que la quantite
de catalyseur au nickel exprimée par le rapport molaire entre le nickel
(exprimé en élément métallique) et 'acide aryiboronique varie entre 5.10 et

0.20, de préférence, entre 5.10° et 0,05.
La quantité de phosphine hydrosoluble mise en oeuvre exprimée par le

rapport molaire entre la phosphine hydrosoluble et le nickel varie entre 3 et 10,
de préférence, entre 3 et 5. .

La quantité de meétal réducteur mise en oeuvre représente la quantite
stoechiométrique nécessaire pour reduire Ni¥* en Nip jusqu'a un exces
représentant de 100 % a 500 % de la quantite stoechiometrique.

Conformément au procédé de l'invention, on fait réagir les composés (i)

et (11), en présence d’'une base.
" Comme bases. on fait appel aux hydroxydes de metaux alcalins ou

~ alealino-terreux, aux carbonates ou hydrogénocarbonates de metaux alcalins,
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de préférence, 'hydroxyde de barym ou de césium, le carbonate de sodium ou
de potassium, I'hydrogénocarbonate de sodium ou de potassium, les
phosphates métalliques, de préférence, le phosphate de sodium ou

nombre de moles de OH et Ie nombre de moles d'acide arylboronique est
choisie de préférence entre 2 et 4 et plus préférentiellement aux environs de 2,0.

Conformément a l'invention, le couplage du compose halogénoaromatique
et de [lacide arylboronique est conduit avantageusement dans [eau
éventuellement additionnée d’un solvant organique.

L'eau est apportée dans le milieu réactionnel généralement, par la base.

La quantité d’eau ajoutée est telle que le milieu soit susceptible d'étre
agitée. Elle représente avantageusement de 50 et 100 % du volume eau +
solvant organique.

Le réactif de départ, & savoir le composé halogénoaromatique peut servir
de solvant réactionnel mais il est également possible de faire appel a un solvant
organique. .

On choisit un solvant organique, moins activé que le substrat de depart et

qui de préférence le solubilise.
Comme exemples de solvants convenant a la presente invention, on peut

citer en particulier les éther-oxydes aliphatiques, cycloaliphatiques ou

aromatiques, les cétones, les amides.

A titre d'exemples d'éther-oxydes, on peut citer plus particuliérement
'oxyde de dipropyle, l'oxyde de diisopropyle, l'oxyde de dibutyle, le
méthyltertiobutyléther, le diméthylether de I'éthyléneglycol (ou glyme), le
diméthyléther du diéthyléneglycol (ou diglyme) ; 'oxyde de phényle ; le dioxane,
le tétrahydrofurane (THF).

En ce qui concerne les cétones, on peut mentionner plus particulierement,
lacétone, la méthylisobutylcétone, la cyclopentanone, |a cyclohexanbne.

Comme exemples de solvants de type amide, on peut nommer plus
spécifiquement le diméthylformamide, le diéthylacétamide, Ia N-

méthylpyrrolidone.
Comme autres solvants on peut également citer le d|methylsulfoxyde ou le

sulfolane.
On peut également utiliser un melange de solvants organiques.

En ce qui concerne la concentration de 'acide arylboronlque dans le
milieu réactionnel, elle est de préférence comprise entre 10 % et 50 % en

poids, et plus préférentiellement, entre 20 % et 30 %.
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La température réactionnelle est avantageusement comprise entre la
température ambiante (le plus souvent entre 15 et 25°C) et 150°C, et de

préférence entre 50 et 100°C.
Généralement, la réaction est conduite sous pressuon autogene des

réactifs.

- Selon une variante préférée du procédé de linvention, on conduit le
procédé de [invention, sous atmosphere contrlée de gaz inertes. On peut
établir une atmosphére de gaz rares, de préférence l'argon mais il est plus

économique de faire appel a l'azote.
D'un point de vue pratique, le procede est simple a mettre en ceuvre. Un

mode de réalisation préféré consiste a charger l'eau, éventuellement le

solvant organique puis la phosphine hydrosoluble, le réducteur, le sel ou

complexe du nickel. On chauffe entre 60 et 100°C pendant 1 a 3 heures afin

de préparer le complexe.
On ajoute le composé halogénoaromatique et 'acide boronique

éventuellement dans un solvant organique.

On chauffe a la température réactionnelle.

On récupére le composé aromatique polycyclique d'une maniere
classique, par exemple par extraction a l'aide d'un solvant organique, et l'on
peut citer notamment, les éthers-oxydes, de préférence, I'éther isopropylique
les hydrocarbures aliphatiques ou aromatiques, halogénés ou non, de

préférence, le toluene.

On obtient un composé polyaromatique qui peut étre représente par |a
formule (V) :

(V)
dans ladite formule (V), A, R, R; et n ont la signification donnee
orécédemment.

Le procédé de l'invention permet d'effectuer le couplage d’'un compose

‘halogénoaromatique et d'un acide boronique, en présence d'eau.

On donne ci-aprés des exemples de réalisation de I'invention.




10

20

30

CA 02300502 2000-03-08

17

Dans les exemples, les abréviations signiﬁent: - TPPTS pour

triphénylphosphinotrimétasulfonate de sodium. .
| e rendement correspond au rapport entre le nombre de moles de produit

formées et le nombre de moles de substrat (compose halogénoaromatique)

engagees.

Exemples

Dans les exemples suivants, on a suivi 1le

protocole opératoire suivant.

I,'eau et les solvants ont été dégazés avant usage

et les essais ont été effectués sous argon.
Du TPPTS (0,5 eq; 0,25 mmol; 473 wWg d'une
solution agueuse de 30% en poids), du Zn (0,5 eq; 0,25

mmol; 16,4 mg) et du NiCl», (dppe) (10% mol: 0,05 mmol; 26,4

mg) ont été placés dans un tube de Schlenk sous argomn.

agitée vigoureusement 3 80°C pendant deux heures.

N,

L.a solution a été refroidie a 50°C aprés quol une
solution d'acide borique (1,1 eq; 0,55 mmol) dans 1 ml de
1,4-dioxane a été ajoutée.

Le composé chloroaromatique (1,0 eq; 0,5 mmol) et

0,4 ml (3.0 eq) d'une solution aqueuse de K3POgq 3.7 M ont

été rapidement introduits et 1le mélange résultant a été

agité toute la nuit (environ 12 heures), a la température

donnée ci-aprés dans les exemples, puis trempé avec 7 ml

4'une solution saturée de NHyCl et extrait avec 3 x 20 ml

d'éther.

1a couche organique a été lavée avec 20 ml de

gaumure, séchée sur du MgSQOg , filtrée et concentrée sous

vide.
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Le produit brut a été purifié par chromatographie

flash sur du silica gel pour donner le produit attendu.

Exemples 1a 9
Dans cette série d’exemples, on

fait réagir a differentes tempeératures,
énoaromatiques dont [a

50% 2Zn, 3 eq aq. IGPO, 14!!> 4‘!E%R

Soivent/ H,0, T°C

10 .
Les essais sont conauits selon le mode opératoire défini ci-dessus et les

-ésultats sont consignés dans le tableau () :
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Tableau (|

Ref R Solvant . © TC ~ Produit Rendement

1 4-COCH,; 1,4-dioxane 50 - (79%)
' -CO

2>  4-CHO  14-dioxane 50 Q _ 81%(85%)

g

3  4-COPh  14-dioxane 50

on  70%

4  4CF,  DMF 80 c,:, 80%(85%)
s 4CH;, NMP 80 70%(76%)

5 Exemple 6 a 12
Dans cette série d’exemples, on fait réagir la 4-chloroacétophénone avec

différents acides boroniques dont la nature est précisée dans le tableau suivant

().

| 3 réaction a lieu a 50°C.
@-B@“iz * C"Q_“ s0% Zn. 3eq 3q. PO R |
1,4-Dioxane / H;0. 50°C

Les essais sont conduits selon le mode opératoire defini ci-dessus et les
résultats sont consignés dans le tableau (1) :

10 R
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Ref. ArB OH | ' Produit Rendement

T o) S o W WL

. 8 Q-a(ou),
g , ' ' 94%
10° ' _ . 67%
\ ) o
. .
(O

11 O 99%
A

2 | . | 0(;
2 Do OO 7

S
Exemple 13 ‘
5 On reproduit lé mode opératoire précédemment défini en mettant en ceuvre

- le 4-méthylphénylboronique et le 2-chlorobenzonitrile.
| a réaction a lieu a 80°C.
Le rendement obtenu est de 70 %.
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REVENDICATIONS

1- Procedé de préparation d'un composé aromatique polycyclique
comprenant au moins un enchainement de deux cycles aromatiques qui
consiste a faire réagir un compose aromatique porteur d'un groupe partant et
un acide arylboronique et/ou ses derives, en présence d'une base et d'une
quantité efficace d'un catalyseur au nickel caractérisé par le fait que I'on
conduit la reaction, dans un solvant reactionnel qui est I'eau. éventuellement
en melange avec un solvant organique et en présence d'une quantité efficace
d'un catalyseur a base de nickel ligandé par au moins une phosphine

hydrosoiuble.

2 - Procéedé selon la revendication 1 caractérise par le fait que le composé

aromatique porteur d'un groupe partant repond a la formule geneérale (1) :
Y-~ _~(R),

el ()
dans laquelle :
- A symbolise le reste d'un cycle formant tout ou partie d'un systéme
carbocycligue ou hetérocyclique, aromatique, monocyclique ou
polycyclique,

- R, identiques ou différents, représentent des substituants sur le cycle,
- Y repreésente un groupe partant, de preférence, un atome d'halogéne ou

un groupe ester sulfonique de formule - 0SO, - &, dans lequel & est un

groupe hydrocarbone, _
- n represente le nombre de substituants sur le cycle.

3- Procédé selon la revendication 2 caractérisé par le fait que le composé
aromatique porteur d’'un groupe partant répond a la formule (1) dans laquelle Y
est un atome de brome ou de chlore ou un ester sulfonique de formule - OSSO, -

& dans lequel & est un groupe alkyle linéaire ou ramifié ayant de 1 a 4

atomes de carbone, de préférence, un groupe methyle ou éthyle, un groupe
phényle ou tolyle ou un groupe trifluoromethyie.

4 - Procédé selon l'une des revendications 2 et 3 caractérisé par le fait que
le composé aromatique porteur d'un groupe partant repond a la formule (I)
dans laguelle A est le reste d'un compose cyclique, ayant de preference, au
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‘moins 4 atomes dans le cycle, de preférence, 5 ou 6, éventuellement

substitue, et représentant au moins I'un des cycles suivants :
. un carbocycle aromatique, monocyclique ou polycyclique,
. un heterocycle aromatique, monocyclique ou polycyclique comportant au
moins un des hétéroatomes O, N et S. '

- 5- Procédé selon l'une des revéndications 2 A 4 caractérisé par le fait que le

compose aromatique porteur d'un groupe partant répond a la formule (l) dans
laquelle le reste A eéventuellement substitué représente un carbocycle
aromatique, un bicycle aromatique comprenant deux carbocycles aromatiques,
un bicycle partiellement aromatique comprenant deux carbocycles dont I'un deux
est aromatique, un hétérocycle aromatique, un bicycle aromatique comprenant
un carbocycle aromatique et un hétérocycle aromatique, un bicycle partiellement
aromatique comprenant un carbocycle aromatique et un hétérocycle, un bicycle
aromatique comprenant deux hétérocycles aromatiques, un bicycle partiellement
aromatique comprenant un carbocycle et un hétérocycle aromatique, un tricycle
comprenant au moins un carbocycle ou un hétérocycle aromatique:

6- Procéde selon l'une des revendications 2 a 4 caractérisé par le fait que le
compose aromatique porteur d'un groupe partant répond a la formule () dans
laquelle A représente un noyau benzénique ou naphtalénique.

7 - Procédé selon l'une des revendications 2 a 6 caractérisé par le fait que le
compose aromatique porteur d’'un groupe partant de formule () porte un ou

plusieurs substituants tels que :
. un groupe alkyle, linéaire ou ramifié, ayant de 1 a 6 atomes de carbone.

de preference de 1 a 4 atomes de carbone, tel que méthyle, éthyle,
propyle, isopropyle; butyle, isobutyle, sec-butyie, tert-butyle,

. un groupe alcenyle ou alcynyle, linéaire ou ramifié ayant de 2 a 6 atomes
de carbone, de préférence, de 2 a 4 atomes de carbone, tel que vinyle,
allyle, _ '

. un groupe alkoxy ou thioéther linéaire ou ramifié ayaht de 1 a 6 atomes
de carbone, de préférence de 1 & 4 atomes de carbone tel que les groupes
methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, un groupe alkényioxy, de
préférence, un groupe allyloxy ou un groupe phénoxy,

. un groupe cyclohexyle, phényle ou benzyle,

. un groupe acyle ayant de 2 a 6 atomes de carbone,

. un groupe de formule
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-R4-OH

-R1-SH

-R1-COOR9

-R1-CO-R9

- -R4-CHO

-R1-NO,

-R4-CN

-R1-N(R2)2

-R1-CO-N(R2)2

-R1-SO3M

- -R4-SOo2M

-R4-X

-R1-CF 4
dans lesdites formules, R4 represente un lien valentiel ou un groupe
hydrocarboné divalent, lineaire ou ramifie, saturé ou insaturé, ayant de 1 a
6 atomes de carbone tel que, par exemple, méthyléne, éthylene,
propylene, isopropylene, isopropylidene ; les groupes R2 identiques ou
differents représentent un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle linéaire
ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou phényle ; M représente un
atome d'hydrogene, un metal alcalin de preference, le sodium ou un
groupe R, ; X symbolise un atome d'halogene, de préférence un atome de
chlore, de brome ou de fluor.

8 - Procédé selon l'une des revendications 2 a 7 caractérisé par le fait que le
composé aromatique porteur d'un groupe partant répond a la formule (1) dans
laquelle n est un nombre inférieur ou égal a 4, de préférence, égal a 0 ou 1.

9 - Procédé selon l'une des revendications 2 a 8 caractérisé par le fait que le
composé aromatique porteur d'un groupe partant de formule (1) est choisi parmi :
la 4-chloroacétophénone, le 4-chlorobenzaldehyde, la 4-chlorobenzophénone, le
4-chlorotoluene, le  1-chioro-4-trifluoromethylbenzene, la  4-bromo-3-
méthylaniline, le 1-amino-3-chloro-naphtaléne, le 2-chloro-3-aminopyridine, le 2-
chlorobenzonitrile.

10 - Procédé selon la revendication 1 caractérisé par le fait que [l'acide
arylboronique répond a la formule :
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dans laquelle :
- R3 represente un groupe carbocyclique ou hétérocyclique, aromatique,
_ monocyclique ou polycyclique,

S - Q4, Qo, identiques ou difféerents, représentent un atome d'hydrogéne, un
groupe aliphatique saturé ou insaturé, linéaire ou ramifié, ayant de 1 a 20
atomes de carbone ou un groupe Rj,

- ou Q4 et Q, peuvent étre reliés entre eux par un groupe alkyléne ou
alkylenedioxy ayant de 1 a 4 atomes de carbone,
10 - ou Q¢ et Q, peuvent étre relies entre eux par -O-B-O- pour former un
groupe boroxine repondant a la formule (lll) dans lequel R; a la
signification donnée précédemment :

o B

3 (lih)

15 11- Procede selon la revendication 10 caractérisé par le fait que l'acide
arylboronique repond a la formule () ou (Ill) dans lesquelles le groupe Rj
represente un groupe carbocycliqgue ou hétérocyclique aromatique, de
préférence, un groupe 'phényle ou naphtyle, un groupe pyrrolyle, pyridyle,
pyrimidinyle, pyridazinyle, pyrazinyle, pyrazolyle, 1,3-thiazolyle, 1,3,4-

20 thiadiazolyle ou thiényle.

12 - Procédé selon 'une des revendications 10 et 11 caractérisé par le fait que
l'acide arylboronique presente un cycle aromatique porteur d'au moins un
substituant choisi parmi les groupes alkyle ou alkoxy ayant de 1 a 4 atomes de

25 carbone, un groupe amino, un groupe nitro, un groupe cyano, un atome
d'halogéne ou un groupe trifluorométhyle. '

13 - Procede selon I'une des revendications 10 a 12 caractérisé par le fait
que l'acide arylboronique repond a la formule (il) dans laquelle Q4, Qo

30 identiques ou differents, représentent un atome d'hydrogene ou un groupe
aliphatique acyclique, lineaire ou ramifié, ayant de 1 a 20 atomes de carbone,
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saturé ou comprenant une ou plusieurs insaturations sur la chaine, de
preférence 1 a 3 insaturations qui sont de préférence, des doubles liaisons
simples ou conjuguée ; un groupe R3, de préférence, un groupe phényle.

14 - Procedeé selon I'une des revendications 10 a 13 caractérisé par le fait que
l'acide arylboronique répondant a la formule (ll) est choisi parmi : I'acide
benzeneboronique, l'acide 2-thiophéneboronique, I'acide 3-thiophéneboronique,
l'acide 4-méthylbenzéneboronique, [I'acide 3-méthylthiophéne-2-boronique,
l'acide 3-aminobenzeneboronique, l'acide hémisulfate 3-
aminobenzeneboronique, l'acide  3-fluorobenzéneboronique, Il'acide 4-
fluorobenzeneboronique, l'acide  2-formylbenzéneboronique, [I'acide 3-
formylbenzeneboronique, l'acide  4-formylbenzéneboronique, lacide  2-
methoxybenzeneboronique, l'acide 3-méthoxybenzéneboronique, I'acide 4-
methoxybenzeneboronique, l'acide 4-chlorobenzeneboronique, l'acide 5-
chlorothiophene-2-boronique, l'acide benzo[blfurane-2-boronique, l'acide 4-
carboxybenzéneboronique, ['acide 2,4,6-triméthylbenzéneboronique, I'acide 3-
nitrobenzeneboronique, I'acide 4-(méthyithio)benzéneboronique, l'acide 1-
naphtaleneboronique, l'acide 2-naphtaléneboronique, I'acide 2-méthoxy-1-
naphtaleneboronique, l'acide 3-chloro-4-fluorobenzeneboronique, I'acide 3-
acétamidobenzeneboronique, l'acide 3-triﬂuorométhylbenzénebqronique, l'acide
4-trifluorométhyibenzéneboronique, l'acide  2,4-dichlorobenzéneboronique,
I'acide - 3,9-dichlorobenzéneboronique, l'acide 3,5-
bis(trifluoromethyl)benzéneboronique, I'acide 4,4'-biphényldiboronique, et les
esters et anhydrides de tels acides.

15 - Procedé selon l'une des revendications 1 & 14 caractérisé par le fait que
la quantité des réactifs mis en ceuvre est telle le rapport molaire acide
arylboronique / composé aromatique porteur d’'un groupe partant est superleur

ou egal a 1 et varie de préférence, entre 1 et 1,2.

16 - Procédé selon l'une des revendications1 a 15 caractérisé par le fait que le
catalyseur au nickel comprend du nickel a un degré d'oxydation 0 ou du nickel a
un degre d'oxydation supérieur associé a un métal réducteur de préférence, le
zinc, le manganese et/ou le magnésium ou bien le nickel de Raney.

17 - Procede selon I'une des revendications 1 a 16 caractérisé par le fait que le
catalyseur au nickel est choisi parmi les halogénures de nickel (ll), tels que
chlorure, bromure ou iodure de nickel (ll) ; le sulfate de nickel (ll) ; le carbonate
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de nickel (ll) ; les sels d'acides organiques comprenant de 1 a 18 atomes de
carbone tels que notamment acétate, propionate ; les complexes de nickel (ll)
tels que acetylacetonate de nickel (ll), dichloro-bis-(triphénylphosphine) de nickel
(1), le dibromo-bis(bipyridine) de nickel (ll) ; les complexes de nickel (0) tels que
le bis-(cycloocta-1,5-diene) de nickel (0), le bis-diphénylphosphinoéthane de
nickel (0). -

18 - Procede selon la revendication 17 caractérisé par le fait que le catalyseur
au nickel est le chlorure de nickel () associé a un agent réducteur, de
préférence, le zinc.

19 - Procede selon 'une des revendications 1 a 18 caractérisé par le fait que

la phosphine hydrosoluble mise en oeuvre présente sur I'un au moins des trois
groupes hydrocarbonés reliés au phosphore un groupe solubilisant S qui peut

étre un ou plusieurs groupes hydroxyle et/ou de groupes fonctionnels de type
anionique, un groupe ammonium, un groupe phosphonium ou un groupe
oxyalkyle ayant 2 ou 3 atomes de carbone, de préférence, répondant a la

formule :
dans laquelle les radicaux R4 et Rg, identiques ou différents, représentent un

atome d'hy’drogéne, un radical méthyle ou éthyle : lorsque I'un des radicaux
R4 ou Rg est un radical meéthyle ou éthyle, l'autre radical R4 ou Rs est alors un

atome d'hydrogene,
- n est un nombre compris entre 1 et 50.

20 - Procede selon la revéndications 19 caractérisé par le fait que la phosphine
hydrosoluble mise en oeuvre comprend comme groupe fonctionnel anionique un
groupe SO3W ou COOW dans lesquels W représente un atome d'hydrogéne ou
un metal alcalin, de preféerence, le sodium.

21 - Procede selon la revendications 19 caractérisé par le fait que la phosphine
hydrosoluble mise en oeuvre réepond a la formule générale (IV) :
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(V)
dans laquelle : _
- les groupes Rg, Rg, Rg, R1, identiques ou différents, représentent :
- un radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone,
- un radical cycloalkyle ayant de 5 ou 6 atomes de carbone,
- un radical cycloalkyle ayant de 5 ou 6 atomes de carbone. substitue par
un ou plusieurs radicaux alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, alkoxy
ayant 1 ou 4 atomes de carbone, ,
- un radical phenylalkyle dont la partie aliphatique comporte de 1 a 6
atomes de carbone,
- un radical phényle,
- un radical phenyle substitué par un ou plusieurs radicaux alkyle ayant 1 a
4 atomes de carbone ou alkoxy ayant de 1 a 4 atomes de carbone.

- - R7 représente un lien valentiel ou un groupe hydrocarboné divalent, linéaire ou

ramifié, saturé ou insaturé; ayant de 1 a 6 atomes de carbone.
-qestéegalaOou 1,
- au moins l'un des groupes Rg, Rg, Rg, R1g portent un groupe solubilisant S

tel que defini dans la revendication 19 ou 20.

22 - Procéde selon la revendications 19 caractérisé par le fait que la
phosphine hydrosoluble mise en oeuvre répond a la formule générale (IV)
dans laquelle q est égal a 0 et Rg, Rg, Rg,représentent un groupe phényle et
un ou trois des groupes phényle portent un groupe solubilisant de type SO;W
tel que defini dans la revendication 20 ou a la formule (1V) dans laquelle q est
egal a 1, R7 représente un groupe éthyléne et Rg, Rg, Rg, R1(, représentent
un groupe phenyle et un ou quatre des groupes phényle portent un groupe
solubilisant de type SO3W tel que défini dans la revendication 20.

23 - Procedé selon la revendications 19 caractérisé par e fait que la phosphine
hydrosoiuble mise en oeuvre est la TPPTS.
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24 - Procede selon la revendication 1 caractérisé par le fait que la quantité de
catalyseur au nickel exprimée par le rapport molaire entre le nickel et I'acide
arylboronique varie entre 5.10° et 0,2, de préférence, entre 5.10-6 et 0.05.

25 - Procede selon la revendication 1 caractérisé par le fait que la quantité de
phosphine hydrosoluble exprimée par le rapport molaire entre ladite phosphme
et le nickel varie entre 3 et 10, de préférence, entre 3 et 5.

26 - Procéedé selon la re'vendi,cation 1 caractérisé par le fait que la quantité de
metal reducteur mise en oeuvre représente la quantité stoechiométrique
nécessaire pour réduire Nit* en Nij jusqu'a un exces représentant de 100 % 2
500 % de la quantité stoechiométrique.

27 - Procedé selon la revendication 1 caractérisé par le fait que la base est
choisie parmi les hydroxydes de métaux alcalins ou alcalino-terreux. les
carbonates ou hydrogénocarbonates de métaux alcalins, de préférence. le
carbonate de potassium, les phosphates métalliques, de préférence, le
phosphate de sodium ou potassium.

28 - Procede selon la revendication 27 caractérisé par le fait que la quantité de
base mi:se en oeuvre exprimee par le rapport entre le nombre de moles de OH™
et le nombre de moles d’acide arylboronigue est choisie de preférence entre 2 et
4 et plus preférentiellement aux environs de 2,0.

29 - Procéde selon la revendication 1 caractérisé par le fait que l'eau est
présente en une quantité représentant de 50 a 100 % du poids du volume eau +

solvant organique.

30 - Procedeé selon la revendication 1 caractérisé par le fait que la réaction est
conduite dans un solvant organique choisi parmi les ether-oxydes aliphatiques,
cycloaliphatiques ou aromatiques; les cétones: les amides: le

dimethylsulfoxyde ou le sulfolane.

31 - Procede selon la revendication 1 caractérisé par le fait que I'on prépare
In situ un complexe du nickel avec la phoshine hydrosoluble, par mise en

oeuvre par voie séparée dans le milieu réactionnel d'un sel de nickel ou d'un
complexe de nickel et d'une phosphine hydrosoluble.
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32 - Procede selon la revendication 1 caractérisé par le fait que I'on prépare
au prealable, extemporanément un complexe du nickel avec la phoshine

hydrosoluble puis on l'introduit dans le milieu réactionnel.

33 - Procédé selon f'une des revendications 1 a 25 caractérisé par le fait que la
température réactionnelle est comprise entre la température ambiante et 150°C,

et de preférence entre 50 et 100°C.

34 - Procédé selon la revendication 1 caractérisé par le fait que I'on conduit la
reaction sous atmosphére de gaz inertes.

35 - Procédé selon l'une des revendications 1 a 34 caractérisé par le fait que le
produit obtenu répond avantageusement a la formule (V) :

\"“‘A’/K
o (V)
dans ladite formule (V), A, R, R3 et n ont la signification donnée précédemment
dans l'une des revendications 2 2 8 et 10 a 13.

36 - Procédé selon la revendication 35 caractérisé par le fait que le composé
de formule (V) est le 4-méthylbiphényle, le 4-méthoxybiphényle, le 4-
trifluorométhylbiphényle, le 2-p-tolylbenzonitrile.

P Bl ol W R
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