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EP 1799 627 B1
Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Kniipfung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen ausge-
hend von einer Kupferverbindung eines Aryls, Heteroalryls, Alkens oder Alkins und einer Aryl-, Heteroaryl-, Alken- oder
Alkinverbindung mit einer geeigneten Abgangsgruppe. Die Kreuzkupplung dieser Verbindungen mit einer z.B. halogen-
substituierten Arylverbindung erfolgt mit Hilfe eines Eisen- oder Kobalt-Katalysators unter Verwendung geeigneter L6-
sungsmittel.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Ubergangsmetallkatalysierte Kreuzkupplungen sind sehr leistungsfahige Reaktionen zur Kniipfung von C-C-
Bindungen, insbesondere zwischen Csp2-Zentren, an denen typische Sy2-Substitutionen nicht méglich sind.['] Die Aryl-
Aryl-Kreuzkupplung ist eine der wichtigsten Methoden, um Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen aufzubauen. Viele der
dadurch erhaltenen Aromaten und insbesondere der Heteroaromaten sind von gro3em Interesse sowohl fir die Agro-
und Pharmaindustrie als auch fiir die Materialwissenschaften. Hierflir werden zumeist zuverlassige Palladium(0)
Katalysatoren, [1:2] vornehmlich in Gegenwart eines entsprechenden Liganden, wie beispielsweise sterisch gehinderte
Phosphine, eingesetzt.[31 Auch Nickel(0)-Komplexe finden niitzliche Anwendungen, aber sie scheinen weniger breite
Verwendungsmdéglichkeiten zu haben.[4l Da Palladium aber teuer und Nickel toxisch ist besteht der Bedarf an billigen
und ungiftigen Katalysatoren. Eisen- und Kobaltsalze stellen solche billigen und ungiftigen Alternativen dar.

[0003] Der Arbeit von Kochi folgend,[®] wurden Eisen-katalysierte Kreuzkupplungen in letzter Zeit sehr intensiv auf
ihre Leistungsfahigkeit in Kreuzkupplungsreaktionen erforscht.[l Obwohl sehr effiziente Kreuzkupplungen zwischen
einer Reihe von Alkylmagnesium-Reagenzien und Arylhalogeniden oder Arylsulfonaten verwirklicht wurden, blieb die
katalysierte Kreuzkupplung zweier Arylreste aufgrund der betrachtlichen Homokupplungsreaktion der Arylmagnesium-
spezies problematisch und es konnte bislang keine synthetische Lésung fiir dieses Problem gefunden werden.[6.71 Aber
auch die Dehalogenierung des Arylhalogenides tritt dabei auf.

[0004] Deshalb haben die Erfinder die Arylmagnesium-Spezies auf die entsprechende Organozink-Verbindung trans-
metalliert, welche eine verringerte Tendenz zur Bildung instabiler At-Komplexe besitzt.[8] Es konnte jedoch keine kata-
lysierte Kreuzkupplung von Arylzink-Reagenzien mit Arylhalogeniden unter verschiedenen Reaktionsbedingungen be-
obachtet werden.

[0005] Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist folglich, ein einfaches Verfahren zur gezielten Knlipfung von Koh-
lenstoff-Kohlenstoff-Bindungen zwischen Arylen, Alkenen und Alkinen in hohen Ausbeuten und zu geringen Kosten
bereitzustellen.

[0006] Diese Aufgabe wird erfindungsgemaf durch den Anspruch 1 geldst. Bevorzugte Ausfiihrungsformen sind in
den abhangigen Anspriichen dargelegt.

Zusammenfassung der Erfindung

[0007] Die Erfinder wandten ihre Aufmerksamkeit anderen organometallischen Verbindungsklassen zu und fanden
heraus, dass Organokupfer-Verbindungenl®! des Typs 1, mit verschiedenen funktionalisierten Arylhalogeniden (3) in
Gegenwart katalytischer Mengen von Fe oder Co in einem polaren Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch reagieren
und zu polyfunktionalen Biarylen des Typs 4 (Tabelle 1 and 2) fihren.

R1-Ar1-Ar2-R2 (4)

Organokupfer-Verbindungen des Typs 1 kénnen durch die Reaktion funktionalisierter Aryilmagnesiumhalogenide (2)[10]
mit CuCN 2LiCIl'"] dargestellt werden. Der Begriff Aryl soll hier und im Folgenden als Aryl, Heteroaryl, Alken, oder Alkin
verstanden werden. Diese Verbindungen kénnen einfach oder mehrfach substituiert sein. Wesentlich fir die Erfindung
istdas Vorliegen einer Aryl-, Alken- oder Alkinverbindung, an deren charakteristischen Aryl-, Alken- oder Alkinmerkmalen
die Reaktionsfiihrung ansetzt.

[0008] Ein erster Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allg.
Formel 4

R1-Ar1-Ar2-R2 (4)
indem eine Verbindung der allg. Formel (1)

R1-Ar'-CuZMgY (1)
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oder eine Verbindung der allg. Formel (5)
R1-Arl-CuZLi (5)
mit einer Verbindung der allg. Formel (3)
R2-Ar2-X (3)

unter Einwirkung eines Co- oder Fe-Katalysators in einem L&sungsmittel umgesetzt wird,
wobei

X eine flr eine nukleophilen Substitution geeignete Abgangsgruppe;

Y Cl, Br, [;

ZCN, CI, Br, I, SCN, NR'R2, SR*, PR'R2, Alkyl, Alkinyl;

R und R2 unabhéngig voneinander ein oder mehrere Substituenten aus H;

substituiertem oder unsubstituiertem Aryl oder Heteroaryl, das ein oder mehrere Heteroatome enthalt; geradketti-
gem, verzweigtem oder cyclischen, substituierten oder unsubstituierten Alkyl, Alkenyl, Alkinyl; oder Derivaten davon;
Ar! und Ar2 unabhéngig voneinander ein Aryl, kondensiertes Aryl, Heteroaryl oder kondensiertes Heteroaryl, das
ein oder mehrere Heteroatome enthalt; ein Alkenyl oder

Alkinyl; oder Derivate davon

sein kdnnen.

[0009] Die Abgangsgruppe X stellt eine fur eine nukleophile Substitution tblicherweise verwendete Abgangsgruppe
dar. Die mit Ar bezeichnete Gruppe kann auch mit mehreren der Definition von R geniigenden Substituenten, sofern
moglich, substituiert sein.

[0010] GemaR einer Ausfiihrungsform der Erfindung wird die Umsetzung bei einer Temperatur zwischen 0°C und
150°C, bevorzugt zwischen 10°C und 120°C, noch bevorzugter zwischen 20°C und 100°C, am bevorzugtesten zwischen
25°C und 80°C durchgefihrt.

[0011] GemaR einer anderen Ausfiihrungsform umfasst der Katalysator einen Fe(lll)-Komplex, ein Fe(lll)-Salz, einen
Fe(ll)-Komplex, ein Fe(ll)-Salz, oder eine reduzierte Form eines Fe-Salzes oder -Komplexes, bevorzugt Fe(acac)s, mit
acac = Acetylacetonat.

[0012] Als Eisenverbindungen kénnen beliebige Eisen(ll)- oder Eisen(lll)-Salze oder -Komplexe wie z.B. FeCl,, FeCls,
FeBr,, FeBry, Fe(OAc),, Fe(OAc);, usw. und andere Eisen-Komplexe mit Eisen in anderen Oxidationsstufen, auch
reduzierte Eisenkomplexe, in denen das Eisen eine negative Oxidationsstufe besitzt, eingesetzt werden.

[0013] GemaR einerweiteren anderen Ausfliihrungsform umfasst der Katalysator einen Co(ll)- oder Co(lll)-Katalysator.
[0014] GemaR einer anderen Ausflihrungsform wird der Katalysator aus der Gruppe, die CoCl,, CoBr,, Co(OAc),,
Co(Bzac),, CoBr,dppe, Co(acac), und Co(acac); umfasst, ausgewahlt und bevorzugt Co(acac), verwendet, wobei OAc
fur Acetoxy, Bzac fir Benzoylacetonat und dppe fur 1,2-Bis(diphenylphosphino)ethan stehen.

[0015] Als Kobaltverbindungen kénnen Kobalt-Salze oder -Komplexe mit beliebiger Oxidationsstufe des Kobalts ver-
wendet werden, auch Kobalt-Komplexe, in denen das Kobalt eine negative Oxidationsstufe besitzt.

[0016] GemaR eineranderen Ausfihrungsform wird(werden) zusatzlich Ethen und/oder ein oder mehrere Ethenderivat
(e), bevorzugt elektronenarme Ethenderivate, besonders bevorzugt Maleinsaureanhydrid, Tetracyanoethylen, Styrol
oder ein Styrolderivat, noch bevorzugter ein elektronenarmes Styrolderivat, und am bevorzugtesten 4-Fluorstyrol, wah-
rend der katalytischen Umsetzung zugegeben.

[0017] Gemal einer anderen Ausfiihrungsform wird das Ethen oder Ethenderivat in einer Menge von 0 - 50 Mol %,
bevorzugt 1 - 30 Mol%, besonders bevorzugt 5 - 25 Mol%, am bevorzugtesten 10 - 20 Mol%, bezogen auf die molare
Menge der Verbindung (3) zugegeben.

[0018] Gema&R einer anderen Ausfilhrungsform werden zusatzlich ein oder mehrere Salze, bevorzugt Tetrabutylam-
moniumchlorid, Tetrabutylammoniumbromid, Kaliumiodid, Lithiumiodid und/oder am bevorzugtesten Tetrabutylammo-
niumiodid wahrend der katalytischen Umsetzung zugegeben.

[0019] Gemal einer anderen Ausflihrungsform kann X bevorzugt F, Cl, Br, |, OTf, OTs, N,*, bevorzugter Cl oder Br,
noch bevorzugter | sein.

[0020] GemaR einer anderen Ausfiihrungsform kann X bevorzugt F, Cl, Br, I, OTf, OTs, N,*, bevorzugter F, Cl, | oder
OTs, noch bevorzugter Br sein.

[0021] GemalR einer weiteren Ausfihrungsform wird als Lésungsmittel ein polares Lésungsmittel oder Lésungsmit-
telgemisch, bevorzugt ein etherisches Lésungsmittel oder Lésungsmittelgemisch, und am bevorzugtesten ein Losungs-
mittel oder Lésungsmittelgemisch, ausgewahlt aus der Gruppe, die Tetrahydrofuran (THF), Dimethoxyethan (DME), N-
Methylpyrrolidon (NMP), N,N’-Dimethylpropylenharnstoff (DMPU) und N,N-Dimethylacetamid (DMAC) umfasst, verwen-
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det.

[0022] GemalR einer anderen Ausfilhrungsform wird die Verbindung (1) oder (5) in einem molaren Verhaltnis von 0,9
- 5, bevorzugt in einem molaren Verhaltnis von 1 - 3, noch bevorzugter in einem molaren Verhaltnis von 1,2 - 2,5 bezogen
auf die molare Menge an Verbindung (3) zugegeben.

[0023] GemaR einer anderen Ausfiihrungsform ist Z bevorzugt CN.

[0024] Gemal einer weiteren Ausfiihrungsform kénnen R! und R2 unabhéngig voneinander ein oder mehrere sub-
stituierte oder unsubstituierte C4-C,4 Aryle oder C3-C,, Heteroaryle, die ein oder mehrere Heteroatome wie B, O, N, S,
Se, P enthalten; geradkettige oder verzweigte, substituierte oder unsubstituierte C4-C,y Alkyle, C4-C5q Alkenyl, C4-Cyq
Alkinyle; oder substituierte oder unsubstituierte C5-C,, Cycloalkyle; oder Derivate davon sein.

[0025] Diese neue Vorgehensweise erdffnet einen wirtschaftlichen Zugang (ca. drei mal billiger verglichen mit Pd-
katalysierten Reaktionen) zur Durchfiihrung von Aryl-Aryl-Kreuzkupplungen.

Ausfiihrliche Beschreibung der Erfindung

[0026] Die vorliegende Erfindung wird jetzt mit Verweis auf die Figuren ausfiihrlicher beschrieben.

[0027] Wenn nicht anders festgelegt, sollen die technischen und wissenschaftlichen Begriffe, die hierin verwendet
werden, die gleiche Bedeutung besitzen, wie sie von einem Fachmann auf dem Gebiet dieser Erfindung verstanden
werden.

Eisen-katalysierte Reaktionsfiihrung

[0028] Organokupfer-Verbindungenl®l des Typs 1, welche durch die Reaktion funktionalisierter Arylmagnesiumchlo-
ride (2)[101 mit CuCN 2LiCIl'"] dargestellt werden, kénnen mit verschiedenen funktionalisierten Arylhalogeniden (3) in
Gegenwart katalytischer Mengen von Fe(acac); (10 mol%) in einem DME:THF-Gemisch (3:2) umgesetzt werden und
zu polyfunktionalen Biphenylen des Typs 4 (Tabelle 1 and 2) fiihren:

Fe(acac)s
! PrvgCl M€ cuen atic o CUCNIMECE (10 molos)
| X2, —20°C | Y —20°C | B 25°C-80 °C
R’ R R’ |
3 2 1 | Dge
4
R'= CO,Et, OMe, OTf 3
R%= CO,Et, COPh, COMe
CN, CONR,

Schema 1: Fe-katalysierte Kreuzkupplung von Kupfer-Reagenzien 1 mit Aryliodiden 3.

[0029] Die Reaktion lauft zwischen 25°C und 80°C ab. Bei der Verwendung von Organokupfer-Reagenzien (1) ist das
Ausmald der Homokupplung bemerkenswerterweise verringert und die Kreuzkupplung erfolgt bereitwillig. Die Art der
Abgangsgruppe des aromatischen Elektrophils 3 ist ebenfalls wichtig (Tabelle 1). Deshalb ist die Reaktion von PhCu
(CN)MgCI (1a) mit 2-lodbenzophenon (3a) innerhalb von 30 min bei 25 °C vollstandig. Ohne Fe(acac); beobachtet man
weniger als 5% des Biphenyls 4a nach 30 min und nach 48 h Reaktionszeit kann nur ein Umsatz von ca. 54% beobachtet
werden (Eintrag 1 in Tabelle 1). Das entsprechende Bromid (2-Brombenzophenon; Eintrag 2) reagiert ebenfalls schnell,
fihrtaber nach 30 min nurzu einem Umsatz von 86%. Eine Reaktionszeit von 18 h verbessert den Umsatz nur geringfiigig
(93%). In ahnlicher Weise fiihrt auch das 2-Chlorbenzophenon nicht zu vollstdndigem Umsatz (75% nach 30 min, aber
nur 77% nach 18 h). Ein signifikant langsamerer Umsatz kann mit einem Triflat-Substituenten (X=0OTf) beobachtet
werden. Die Tatsache, dass 2-Chlorbenzophenon reagiert, deutet darauf hin, dass der Mechanismus der Reaktion nicht
mit einer Halogen-Kupfer-Austauschreaktion einhergeht. In Abwesenheit des Eisen-Katalysators konnte keine Reaktion
flr 2-Chlorbenzophenon beobachtet werden.

[0030] Interessanterweise haben die Erfinder bei der Umsetzung von Arylkupfer-Verbindungen mit Arylhalogeniden
eine umgekehrte Reaktivitat als bei Fe(lll)-katalysierten Reaktionen mit Alkylmagnesium-Verbindungen beobachtet, fiir
welche Aryliodide weniger gute Substrate darstellen als Arylbromide oder -chloride.[”] Die Erfinder haben dann den



10

15

20

25

30

35

40

45

50

EP 1799 627 B1

Anwendungsbereich der Reaktion untersucht und eine bemerkenswerte Chemoselektivitat und Kompatibilitat mit funk-
tionellen Gruppen festgestellt. Die Reaktion von PhCu(CN)MgCI (1a) mit 2-lodbenzophenon (3a) ist besonders schnell
(30 min) und das entsprechende Keton 4a kann in 93% Ausbeute isoliert werden (Eintrag 1 in Tabelle 2). 4-lodbenzo-
phenon (3b) reagiert bei 25 °C innerhalb von 4h und fiihrt zum gewiinschten Keton 4b in 80% Ausbeute (Eintrag 2).
Bemerkenswerterweise geht ein Methylketon wie 2-lodphenylmethylketon (3c) die Eisen-katalysierte Kreuzkupplung
ohne jegliche konkurrierende Deprotonierung des Methylketons oder eine Addition an die Carbonylfunktion ein. Funk-
tionalisierte Arylmagnesium-Reagenzien, die eine Estergruppe in ortho- oder para-Position tragen wie 1b, 1c oder 1d,
gehen ebenfalls innerhalb weniger Stunden die Kreuzkupplung ein und filhren zu den erwarteten Produkten 4d-f in
68-86% Ausbeute (Eintrage 4-6). Das sterisch gehinderte funktionalisierte 2,2’-substitutierte Biphenyl 4d wird so in 75%
Ausbeute dargestellt (Eintrag 4). Auch Grignard-Reagenzien, die eine Donor-Gruppe besitzen wie 1e, reagieren gut
und ergeben das Keton 4g in 76% Ausbeute (Eintrag 7). Verschiedene para-substituierte Aryliodide, die eine elektro-
nenziehende Gruppe tragen, wie ein Cyanid (3e), ein Amid (3f) oder ein Keton (3b) reagieren in einer milden Kreuz-
kupplung und fiihren zu den Produkten 4h-j in 50-70% Ausbeute (Eintrége 8-10). Erstaunlicherweise reagiert das Kupfer-
Reagenz 1f, welches eine Triflat-Gruppe besitzt, mit Ethyl-2-iodbenzoat 3g zum Biphenyl 4k in 62% Ausbeute (Eintrag
11). Die Erfinder haben festgestellt, dass die Gegenwart eines -elektronenziehenden Substituenten am Aryliodid die
Kreuzkupplung beschleunigt und Donor-Substituenten die Reaktion erheblich verlangsamen. Deshalb fihrt 4-lodanisol
nur zu geringem Umsatz bei 80 °C nach 12 h. Die Erfinder haben ebenfalls die Reaktionsgeschwindigkeit der Kreuz-
kupplung fiir 2-, 3- und 4-substituiertes Ethyliodbenzoat (3g-i) mit PhCu(CN)MgCl in der Gegenwart von Fe(acac)s (10
mol%) miteinander verglichen (Schema 2). Interessanterweise reagieren das ortho- und para-substituierte lodbenzoat
3g und 3i sehr viel schneller im Gegensatz zu dem meta-substituierten Ester 3h, welcher eine finf mal so lange
Reaktionszeit bis zum vollstdndigen Umsatz benétigt. Dies kann darauf hindeuten, dass der langsamste Schritt der
Kreuzkupplung der nukleophile Angriff der katalytisch aktiven Spezies am Benzoat 3g-i ist. Die Erfinder der vorliegenden
Erfindung haben mit den substituierten lodestern 3g-i ebenfalls die Pd- und Ni-katalysierte Kreuzkupplung durchgefiihrt
und herausgefunden, dass im Falle der Pd-Katalyse, der para-lodester 3i bedeutend schneller reagiert als 3g and 3h,
wohingegen unter den Bedingungen der Ni-Katalyse der meta-lodester 3h am schnellsten reagiert. Diese Ergebnisse
legen nahe, dass die Mechanismen der Ni-, Pd- und Fe-katalysierten Kreuzkupplungsreaktionen sehr verschieden sind,
da die elektronischen und sterischen Effekte der Substituenten diese in verschiedener Weise beeintlussen.

PhCu{CN)MgCl 1a

|

I CO,Et

CO,Et

|8
19

1
3i

Fe(acac); (10 mol%)
DME:THF (3:2), 80 °C
2h

PhCu(CN)MgCl 1a

! ot

Fe(acac); (10 mol%)
DME:THF (3:2), 80 °C
10h

PhCu{(CN)MgCl 1 a

Fe(acac); (10 mol%)
DME:THF (3:2), 80 °C
2h

@[COQB
Ph

4l: 58%

Ph ©/0025t

am: 70%

Ph

4an: 82%

Schema 2: Vergleich zwischen ortho-, meta-, und para-substituierten Substraten in der

Eisen-katalysierten Kreuzkupplung.

[0031] Heterozyklische Verbindungen erweisen sich ebenfalls als geeignet fiir diese Kreuzkupplungsreaktion. Dem-
nach reagieren die Kupfer-Reagenzien 1g und 1h unter StandardBedingungen mit den lodiden 3f und 3e und fiihren
zu dem funktionalisierten Indol 40 und dem Pyridin 4p in jeweils 85% und 57% Ausbeute (Schema 3).



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

EP 1799 627 B1

CN
CN
i Cu(CN)MgCI /©/ 3f
oA 1) iPrMgClI { | . A
| T COE By cuon 2t COEL  Fe(acac)y (10 moite) L N
N\\ NL DME:THF (3:2), 80 °C _
Ph Ph Ph
19 40: 85%
o)
@ABU
Bra_~-Br 1DPMCILICI Br _~_ Cu(CN)MgC 3e Bra
_— >
| 2 2)CuCNZLiCl I P Fe(acac); (10 mol%) ‘ P
N N DME:THF (3:2), 25 °C N O
1h 4p: 57%

Schema 3: Kreuzkupplungen von heterozyklischen Kupfer-Verbindungen.

[0032] Die Eisen-katalysierte Kreuzkupplung von Heteroaryl- und Arylkupfer-Verbindungen, welche aus den entspre-
chenden Organomagnesium-Verbindungen dargestellt werden, 1auft bereitwillig mit funktionalisierten Aryliodiden ab.

Die elektronenarmen elektrophilen lodide gehen dabei leichter die Kreuzkupplungsreaktion ein.
Kobalt-katalysierte Reaktionsfiihrung

[0033] Als Katalysator kann, wie die folgenden Beispiele zeigen, auch ein Co-Salz eingesetzt werden.

Co(acac), (10 mol %),

el A O(CNIMoX . CuCN 2LiCl (1 M in THF) D 4 s
-Ar -Cu + - - - - -
(CN)Mg R™-Ar-X DME-THFDMPU 3:1.65:1, 1 AT AR

BuyNI (3 Aquiv),
X =1, Br, Cl F / (20 mol %),

80 °C, 15 min
Br Co(acac), (10 mol %), EtO,C
CO,Et CuCN 2LiCl (1 M in THF) Q Q
*+ PhMgCl DME:THF:DMPU 3:1.5:1,
) ) BuyNI (3 Aquiv),
(1 Aquiv) (1.7 Aquiv) E / (20 mol %) 73%

80 °C, 15 min
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Co(acac), (10 mol %), 0
CuCN 2LiCI (1 M in THF)
+  PhMgCI
DME:THF:DMPU 3:1.5:1,

BuyNI (3 Aquiv),

(1 Aquiv) (2.5 Aquiv) =\ / X =Br: 99 %
X = Br. CI A7 @maiw,  ZE vollstandiger Umsatz (GC)
80 °C, 15 min

[0034] Ein wichtiger Schlisselschritt zur Aryl-Aryl-Kupplung zwischen funktionalisierten Aryl- oder Heteroarylmagne-
siumverbindungen mit funktionalisierten Aryl- oder Heteroarylhalogeniden ist dabei die Transmetallierung der Arylma-
gnesiumverbindung (R'-ArMgCl) auf Kupfer um so Kupferorganyle des Typs R1-ArCu(CN)MgX zu erhalten. Neben des
Kupfersalzes CuCN sind auch die Salze CuCl, CuBr, Cul, CuSCN usw. als Kupferquelle zur Transmetallierung ver-
wendbar.

[0035] Die Reaktion findet in einem Lésungsmittelgemisch aus THF, DME und einem polaren Cosolvens statt. Als
solches kommen NMP, DMPU aber auch DMAC zum Einsatz.

[0036] Weitere wichtige Bestandteile der Reaktion sind die Zugabe eines Salzes wie Tetrabutylammoniumiodid und
eines elektronenarmen Styrolderivates wie 4-Fluorstyrol. Neben Tetrabutylammoniumiodid kénnen auch Tetrabutylam-
moniumbromid, Tetrabutylammoniumchlorid, Kaliumiodid oder Litiumiodid verwendet werden.

[0037] Der Katalysator stellt ein Kobaltsalz dar. Als bestes hat sich Co(acac), erwiesen. Die Reaktion wird aber auch
von CoCl,, CoBr,, Co(OAc),, Co(Bzac),, CoBr,dppe oder Co(acac); katalysiert.

[0038] Die Kupplungspartner fir die funktionalisierten Organokupferverbindungen sind funktionalisierte Arylhaloge-
nide. Dabei kénnen lodide, Bromide und teilweise Chloride eingesetzt werden. Die wichtigsten sind dabei die Bromide
und Chloride, da diese in der Regel billiger und damit fir die Industrie interessanter sind als lodide.

[0039] Mit der in dieser Erfindungsmeldung bereits beschriebenen Methode fiir Kreuzkupplungen zwischen Arylbro-
miden und -chloriden und Arylkupfer- bzw. Arylmagnesiumverbindungen kénnen auch Arylfluoride und -tosylate (OTs)
umgesetzt werden. Allerdings sind dafiir 3 Aquivalente an Arylkupferverbindung nétig.

Co(acac), (7.5 Mol %),
CuCN 2LiCl (1 M in THF)

R-Ar-Cu(CN)MgY + RZ-Ar- T_Ar-Ar-R?
ol ' Mg RE-ArX DMETHEDMPU 321, < AR
3 Aquiv. 1 Aquiv. BuyNt (1 Aquiv),
/ .
X=F OTs F<_ )~ (20 Mol %),
RT- 80 °C

[0040] Beim Einsatz von 2,3,4,5,6-Pentafluorbenzophenon 5h kénnen gleichzeitig zwei Kreuzkupplungen durchge-
fihrt werden. Entsprechend sind dabei 6 Aquivalente an Kupferreagens notwendig, wie aus Schema 4 ersichtlich ist.
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(a), RT,0.5h F O Ph
Cl "
F
/IA@-CU(CN)MQCI(Gb) F O o

F O n:50% Ci

5h (a), RT, 0.5 h F O Ph
NC .
@—CU(CN)MQCI (6d) F

70:39% CN
Schema 4: Co(acac),-katalysierte Kreuzkupplung der Arylkupferderivate 6 mit dem
Arylfluorid 5h zu den Produkten 7. Bedingungen: (a) 2,3,4,5,6-Pentafluorbenzophenon (Sh, 1
Aquiv.); Arylkupferreagens (6, 6 Aquiv.); Co(acac), (15 Mol %); DME:THF:DMPU (3:2:1);
4-Fluorstyrol (40 Mol %); BugNI (1 Aquiv.).

[0041] Der Einsatz der polaren Cosolventien, der Salze und des Styrolderivates und des Kobaltsalzes ist unabdingbar,
um die Kupplungsreaktion mit Bromiden und Chloriden vollstédndig und schnell ablaufen zu lassen. Ohne diese Zusatze
findet keine vollstandige Reaktion statt oder sie bendtigt Tage anstatt weniger Minuten oder Stunden.

Beispiel 1:
Synthese von 4’-Cyanobiphenyl-4-carbonséureethylester (4h):

[0042] In einem 25 mL Schlenkrohr, mit magnetischem Rihrkern und Septum, wird Ethyl-4-iodbenzoat (855mg, 3.10
mmol) vorgelegt, DME (5 mL) zugegeben und die Lésung auf -20 °C gekuhlt. AnschlieRend wird iPrMgCl (3.3 mL, 3.0
mmol, 0.90 M in THF) zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 15 min bei dieser Temperatur geriihrt und anschliefend
mit einer CuCN 2LiCl Lésung (2.8 mL, 2.8 mmol, 1 M in THF) versetzt. Die Reaktionsmischung wird fur weitere 10 min
gerthrt. Eine Lésung von 4-lodbenzonitril (229 mg, 1.00 mmol) und Fe(acac); (35 mg, 0.10 mmol) gelést in DME (3
mL) wird auf einmal zugegeben und die Reaktionsmischung dann fiir 3 h auf 80 °C erhitzt. Die Reaktion wird durch
Zugabe von ges. NH4CI(aq_) beendet und mit CH,Cl, (3x40 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit ges. NH40I(aq')/NH3 (9:1) (50 mL) und ges. NaCI(aq') (50 mL) gewaschen, ber Na,SO, getrocknet, abfiltriert und
das Lésungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Die sdulenchromatographische Reinigung (Pentan/Diethyle-
ther = 9:1) ergab 4h als einen farblosen Feststoff (181 mg, 72%).

Beispiel 2:
Reaktionsgeschwindigkeiten bei unterschiedlichen Abgangsgruppen X

[0043] Entsprechend der Versuchsvorschrift von Beispiel 1 wurden Umsetzungen mit unterschiedlich substituierten
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Benzophenonen durchgefiihrt. Die entsprechenden Substituenten an 2-Position sind in Tabelle 1 aufgefiihrt, ebenso
wie die dabei erzielten Umsétze.

Tabelle 1: Umsatzgeschwindigkeit von 2-substituierten Benzophenonen mit PhCu(CN)MgCl in Gegenwart von Fe

(acac)s.
X O Ph O
Ph CN)MgCI 1
Ph CulCNMgCl 1a Ph
Fe(acac); (10mol%)
DME:THF (3:2), RT
3 4a
Eintrag X Umsatz (%)l
1 | 100, (<5)Mbl, (55)lc]
2 Br 86, (93)ld]
3 cl 75, (77)d
4 OTf 35, (100)le]
5 OTs 0

[al Umsatz nach 30 min Reaktionszeit, bestimmt durch GC-Analyse von Reaktionsproben; ] Umsatz in der
Abwesenheit von Fe(acac); nach 30 min; [l Umsatz nach 48 h in der Abwesenheit von Fe(acac)s; [4] Umsatz nach
18 h Reaktionszeit; [¢] Umsatz nach 2 h Reaktionszeit in THF.

Beispiel 3:

Umsetzungen unter Fe-Katalyse

[0044] Entsprechend der Versuchsvorschrift in Beispiel 1 wurden alle in Tabelle 2 dargestellten Verbindungen syn-
thetisiert. Dabei sind die entsprechenden Edukte 1 und 3, wie sie in der Tabelle dargestellt sind, zu den entsprechenden

Produkten 4 umgesetzt worden. Die Ausbeute der Reaktion ist in der letzten Spalte der Tabelle angegeben.

Tabelle 2: Produkte des Typs 4, die durch Fe-katalysierte Kreuzkupplung von funktionalisierten Arylkupfer-
Verbindungen (1) mit Aryliodiden erhalten werden.

Eintrag Arylkuprat 1(@l Aryliodid 3 Produkt des Typs 4 Ausbeute
(%)IP]
| O Ph O
1 PhCu 1a Ph Ph 93
3a 4a
(o) O
2 PhCu 1a Ph Ph 80
| Ph
3b 4b
IO Ph O
3 PhCu 1a Me Me 86
3¢ 4c

10
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(fortgesetzt)
Eintrag Arylkuprat 1[&] Aryliodid 3 Produkt des Typs 4 Ausbeute
(%)t!
0]
CO.Et LY
2 Ph
4 @ DR O 7
o L C 5
1b 3a CO,Et
4d
.CO,Me Lo 0
/© Bu > O
5 Cu N O 68
1c 3d MGOZC
4e
0
CO,Et 1 O
| "0
6 Cu Ph 86
14 (0
3a EtO,C
4f
0]
OMe | 0o Ph O
le MeO
3a 4g
CN
/©/002Et /©/CN . O
8 cu” NF | O 72
1d 3e EtO,C
4h
O
o)
°N
OMe N
o | AT C .
Cu MeO
le
3f
4i
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(fortgesetzt)
Eintrag Arylkuprat 1[&] Aryliodid 3 Produkt des Typs 4 Ausbeute
(%)
O
Q NP
.CO,EL
10 /@ Ph 7 50
Cu ' Et0,C
1d .
3b 4
EtO,C
A OTf '
/@ CO,Et
11 Cu ) O 62
‘ TfO
1
3g 4k

[a] Das Kupfer-Reagenz wird besser durch ArCu(CN)MgCI dargestellt.
[b] Ausbeute des analytisch reinen Produkts.

Beispiel 4:
Synthese von 1,1’-Biphenyl-2-carbonsaureethylester:

[0045] Ineinem 25 mL Schlenkkolben, mitmagnetischem Riihrkern und Septum, wird DME (5.0 mL) vorgelegt, PhMgCl
(1.42 mL, 1.70 mmol, 1.2 M in THF) und CuCN 2LiCl Lésung (1.90 mL, 1.90 mmol, 1 M in THF) zugegeben und die
Lésung bei Raumtemperatur ca. 10 min geriihrt. AnschlieBend werden DMPU (2.0 mL), Tetrabutylammoniumiodid (1.11
g, 3.00 mmol), 4-Fluorstyrol (25 mg, 0.21 mmol), 2-Brombenzoesaureethylester (229 mg, 1.00 mmol) und eine Lésung
von Co(acac), (25.8 mg, 0.10 mmol) in DME (1.0 mL) zugegeben. Die entstandene Suspension wird 15 Minuten auf
80 °C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird mit ges. NH4CI(aq')/NH3 (4:1) (2x50 mL) extrahiert, die vereinigten wassrigen
Phasen mit Diethylether (3x50 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCI(aq.) (50 mL) gewa-
schen. Anschliefend wird Gber Na,SO, getrocknet, abfiltriert und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck abde-
stilliert. Die saulenchromatographische Reinigung (Pentan/Diethylether = 19:1) ergab das Produkt als eine farblosen
Flissigkeit (165 mg, 73 %).

Beispiel 5:
Synthese von 2’-(4-Methoxybenzoyl)-biphenyl-4-carbonitril (7g):

[0046] In einem mit Rihrfisch und Septum versehenen 25 mL Schlenk-Kolben wurde iPrMgClI LiCl (2.63 mL, 3.15
mmol, 1.2 M in THF) gefiillt. Die Lésung wurde auf -20 ‘C gekihlt und 4-Brombcnzonitril (544 mg, 2.99 mmol) wurde
zugegeben. Danach wurde die Reaktionsmischung auf 0 “C erwarmt und 2 h bei dieser Temperatur gertihrt. Nun wurde
CuCN 2LiCl-Lésung (3.2 mL, 3.2 mmol, 1 M in THF) zugegeben. Nach 10 min wurden DME (6.0 mL), DMPU (2.0 mL),
BuyNI (370 mg, 1.00 mmol), 4-Fluorstyrol (25 mg, 0.20 mmol), Co(acac), (19.3 mg, 0.075 mmol) und (2-Fluorphenyl)
(4-methoxyphenyl)methanon (230 mg, 1.00 mmol) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 0.25 h bei Raumtempe-
ratur gertihrt und anschlieend mit ges. NH,Cl 5, /NH3-Mischung (9:1) (50 mL) gequencht. Die organische Phase wurde
ein zweites Mal mit ges. NH4CI(aq_)/NH3-Mischung (9:1) (50 mL) gewaschen und die vereinigten wéassrigen Phasen
wurden mit EtOAc (3x40 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lésung (50 mL)
gewaschen, Uber MgSO, getrocknet, vom Trocknungsmittel abfiltriert und das Lésungsmittel im Vakuum eingeengt. Die
saulenchromatographische Reinigung auf Kieselgel

(Pentan/Diethylether = 4:1) lieferte 7g als einen farblosen Feststoff (271 mg, 0.87 mmol, 87 %, Schmp.: 120.8 - 122.9 °C).

12
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Beispiel 6:
Umsetzung unter Co-Katalyse
[0047] GemaR obiger Arbeitsvorschrift in Beispiel 5 lassen sich alle in Tabelle 3 angegebenen Produkte 7 darstellen.

Dabei miissen in der Arbeitsvorschrift aus Beispiel 5 die entsprechenden Edukte 5 und 6 sowie die Bedingungen gemaf
der Tabelle ersetzt werden. Die Ausbeute ist in der rechten Spalte der Tabelle 3 angegeben.

13
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Beispiel 7:
Synthese von (E)-1-(Hex-1-enyl)-4-methoxybenzene

[0048]

O@/\/\/\

|

[0049] In einem 25 mL Schlenkrohr, mit magnetischem Ruhrkern und Septum, wird 4-Methoxyphenyl-Grignard (3.75
mL, 3.00 mmol, 0.8 M in THF) in DME (5 mL) vorgelegt, die Lésung auf -20 °C gekdihlt und anschlieRend mit einer CUCN
2LiCl Loésung (2.8 mL, 2.8 mmol, 1 M in THF) versetzt. Die Reaktionsmischung wird fiir 10 min gerthrt. AnschlieRend
wird eine Lésung von 1-lodhexen (210 mg, 1.00 mmol) und Fe(acac); (35 mg, 0.10 mmol) gelést in DME (3 mL) auf
einmal zugegeben und die Reaktionsmischung dann fir 3 h auf 80 °C erhitzt. Die Reaktion wird durch Zugabe von ges.
NH4Cl(5q) beendet und mit CH,Cl, (3x40 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges.
NH40I(aq_)/NH3 (9:1) (50 mL) und ges. NaCI(aq_) (50 mL) gewaschen, tber Na,SO, getrocknet, abfiltriert und das L6-
sungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Die sdulenchromatographische Reinigung (Pentan/Diethylether =
19:1) ergab (E)-1-(Hex-1-enyl)-4-methoxybenzene als einen farbloses Ol (118 mg, 62%).

TH-NMR (300 MHz, CDCl5, 25 °C): §=7.19(d, J= 8.7 Hz, 2H), 6.75 (d, J=8.7 Hz, 2H), 6.24 (d, J= 15.4 Hz, 1H), 6.04-5.94
(m. 1H), 3.70 (s, 3H), 2.00 (q, J= 6.8 Hz, 2H), 1.41-1.24 (m, 5H), 0.84 (t, J= 7.7 Hz, 3H).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3, 25 “C): & = 158.58, 130.82, 129.01, 126.93, 113.88, 55.23, 32.67, 31.66, 22.24, 13.93.
MS (70 eV, El): m/z (%):190 (37) [M], 147 (100), 134 (10), 115 (11), 103 (5), 91 (14), 77 (4), 65(2).

HRMS for C43H450 (190,1358): gefunden: 190.1337.

Beispiel 8:
Synthese von (Z)-Ethyl-3-(4-methoxyphenyl)but-2-enoate

[0050]

X

CO,Et
~0 2

[0051] In einem 25 mL Schlenkrohr, mit magnetischem Rihrkern und Septum, wird 4-Methoxyphenyl-Grignard (3.75
mL, 3.00 mmol, 0.8 M in THF) in DME (5 mL) vorgelegt, die L6sung auf -20 °C gekdihlt und anschlieRend mit einer CuCN
2LiCl Lésung (2.8 mL, 2.8 mmol, 1 M in THF) versetzt. Die Reaktionsmischung wird fir 10 min gerihrt. AnschlieRend
wird eine Lésung von (Z)-Ethyl-3-iodobut-2-enoate (240 mg, 1.00 mmol) und Fe(acac); (35 mg, 0.10 mmol) geldst in
DME (3 mL) auf einmal zugegeben und die Reaktionsmischung dann fiir 3 h auf 80 °C erhitzt. Die Reaktion wird durch
Zugabe von ges. NH,Cl 5, y beendet und mit CH,Cl, (3x40 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit ges. NH4CI(aq_)/NH3 (9:1) (50 mL) und ges. NaCI(aq_) (50 mL) gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet, abfiltriert und
das Lésungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Die sdulenchromatographische Reinigung (Pentan/Diethyle-
ther = 19:1) ergab (Z)-Ethyl-3-(4-methoxyphenyl)but-2-enoate als einen farbloses Ol (128 mg, 58%).

TH-NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C): § = 7.35 (d, J= 8.6 Hz, 2H), 6.79 (d, J= 8.6 Hz, 2H), 6.02 (q, J= 1.2 Hz, 1H), 4.12 (q,
J=7.0 Hz, 2H), 3.75 (s, 3H), 2.46 (d, J= 1.3 Hz, 3H), 1.22 (t, J= 7.2 Hz, 3H).

13C-NMR (75MHz, CDCl3,25°C): 8=167.01,160.37,154.79, 134.24,127.57,115.24,113.75,59.62,55.21,17.55, 14.28.
MS (70 eV, El): m/z (%): 220 (95) [M], 191 (10), 175 (100), 148 (57), 132 (10), 115 (15), 91 (13), 77 (10).

HRMS for C43H4603 (220,1099): gefunden: 220.1088.
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Patentanspriiche

1.

10.

1.

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allg. Formel 4
R1-Arl-Ar2-R2 (4)
indem eine Verbindung der allg. Formel (1)
R1-Arl-Cu(Z)MgY (1)
oder eine Verbindung der allg. Formel (5)
R1-Ar1-Cu(Z)Li (5)
mit einer Verbindung der allg. Formel (3)
R2-Ar2-X (3)
unter Einwirkung eines Co- oder Fe-Katalysators in einem Lésungsmittel umgesetzt wird, wobei
X eine fur eine nukleophilen Substitution geeignete Abgangsgruppe;
Y Cl, Br, [;
Z CN, Cl, Br, I, SCN, NR'R2, SR1, PR'R2, Alkyl, Alkinyl;
R und R2 unabhingig voneinander ein oder mehrere Substituenten aus H; substituiertem oder unsubstituiertem
Aryl oder Heteroaryl, das ein oder mehrere Heteroatome enthalt; geradkettigem, verzweigtem oder cyclischen,
substituierten oder unsubstituierten Alkyl, Alkenyl, Alkinyl;
Ar'! und Ar2 unabhangig voneinander ein Aryl, kondensiertes Aryl, Heteroaryl oder kondensiertes Heteroaryl,
das ein oder mehrere Heteroatome enthélt; ein Alkenyl oder Alkinyl;
sein kdnnen.

Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Umsetzung bei einer Temperatur zwischen 0°C und 150°C durchgefiihrt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, wobei der Katalysator einen Fe(lll)-Komplex, ein Fe(lll)-Salz, einen Fe(ll)-Komplex,
ein Fe(ll)-Salz, oder eine reduzierte Form eines Fe-Salzes oder -Komplexes umfasst.

Verfahren nach Anspruch 3, wobei der Katalysator Fe(acac); umfasst.

Verfahren nach Anspruch 1, wobei der Katalysator einen Co(ll)- oder Co(lll)-Katalysator, oder eine reduzierte Form
eines Co-Salzes oder -Komplexes umfasst.

Verfahren nach Anspruch 5, wobei der Katalysator aus der Gruppe, die CoCl,, CoBr,, Co(OAc),, Co(Bzac),,
CoBr,dppe, Co(acac), und Co(acac); umfasst, ausgewanhlt wird.

Verfahren nach Anspruch 6, wobei als Katalysator Co(acac), verwendet wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 5 oder 6, wobei zusatzlich Ethen und/oder ein oder mehrere Ethenderivat(e)
wahrend der katalytischen Umsetzung zugegeben wird(werden).

Verfahren nach Anspruch 8, wobei ein oder mehrere elektronenarme Ethenderivate wahrend der katalytischen
Umsetzung zugegeben werden.

Verfahren nach Anspruch 8, wobei das Ethylenderivat ein Maleinsaureanhydrid, Tetracyanoethylen, Styrol oder ein
Styrolderivat ist.

Verfahren nach einem der Anspruiche 8-10, wobei das Ethen oder Ethenderivat in einer Menge von bis zu 50 Mol%
bezogen auf die molare Menge der Verbindung (3) zugegeben wird.
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Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 5-8, wobei zusatzlich ein oder mehrere Salze wahrend der
katalytischen Umsetzung zugegeben werden.

Verfahren nach Anspruch 12, wobei als Salz Tetrabutylammoniumchlorid, Tetrabutylammoniumbromid, Kaliumiodid
oder Lithiumiodid wéhrend der katalytischen Umsetzung zugegeben wird.

Verfahren nach Anspruch 3, wobei X, F, Cl, Br, I, OTf, OTs oder N,* ist.
Verfahren nach Anspruch 5, wobei X, F, Cl, Br, I, OTf, OTs oder N,* ist.

Verfahren nach Anspruch 1, wobei als Losungsmittel ein polares Losungsmittel oder Lésungsmittelgemisch ver-
wendet wird.

Verfahren nach Anspruch 16, wobei als polares Lésungsmittel ein etherisches Lésungsmittel oder Losungsmittel-
gemisch verwendet wird.

Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Verbindung (1) oder (5) in einem molaren Verhéltnis von 0,9 - 5 bezogen
auf die molare Menge an Verbindung (3) zugegeben wird.

Verfahren nach Anspruch 1, wobei Z, CN ist.

Verfahren nach Anspruch 1, wobei R! und R2 unabhangig voneinander ein substituiertes oder unsubstituiertes
C4-Cyy4 Aryl oder C3-C,, Heteroaryl, das ein oder mehrere Heteroatome wie B, O, N, S, Se, P enthélt; ein gerad-
kettiges oder verzweigtes, substituiertes oder unsubstituiertes C4-C,, Alkyl, C4-C,q Alkenyl, C4-C,q Alkinyl; oder
ein substituiertes oder unsubstituiertes C3-C,, Cycloalkyl sein kdnnen.

Claims

1.

2,

Process for preparing a compound of the general formula 4
R1-Ar1-Ar2-R2 (4)
by reacting a compound of the general formula (1)
R1-Arl-Cu(Z)MgY (1)
or a compound of the general formula (5)
R1-Arl-Cu(Z)Li (5)
with a compound of the general formula (3)
R2-Ar2-X (3)
under the action of a cobalt or iron catalyst in a solvent, where
X is a leaving group suitable for a nucleophilic substitution;
Y is Cl, Br, I;
Zis CN, Cl, Br, I, SCN, NR'R2, SR, PR'R?, alkyl, alkynyl;
R and R2 are each independently one or more substituents selected from H; substituted or unsubstituted aryl
or heteroaryl which contains one or more heteroatoms; straight-chain, branched or cyclic, substituted or un-
substituted alkyl, alkenyl, alkynyl;
Ar! and Ar2 are each independently an aryl, fused aryl, heteroaryl or fused heteroaryl which contains one or

more heteroatoms; an alkenyl or alkynyl.

Process according to Claim 1, wherein the reaction is performed at a temperature between 0°C and 150°C.
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Process according to Claim 1, wherein the catalyst comprises an Fe(lll) complex, an Fe(lll) salt, an Fe(ll) complex,
an Fe(ll) salt or a reduced form of an iron salt or complex.

Process according to Claim 3, wherein the catalyst comprises Fe(acac)s.

Process according to Claim 1, wherein the catalyst comprises a Co(ll) or Co(lll) catalyst, or a reduced form of a
cobalt salt or complex.

Process according to Claim 5, wherein the catalyst is selected from the group comprising CoCl,, CoBr,, Co(OAc),,
Co(Bzac),, CoBr,dppe, Co(acac), and Co(acac)s.

Process according to Claim 6, wherein the catalyst used is Co(acac)s.

Process according to either of Claims 5 and 6, wherein ethene and/or one or more ethene derivative(s) is/are
additionally added during the catalytic reaction.

Process according to Claim 8, wherein one or more electron-deficient ethene derivatives are added during the
catalytic reaction.

Process according to Claim 8, wherein the ethylene derivative is a maleic anhydride, tetracyanoethylene, styrene
or a styrene derivative.

Process according to any of Claims 8-10, wherein the ethene or ethene derivative is added in an amount of up to
50 mol% based on the molar amount of the compound (3).

Process according to one or more of Claims 5-8, wherein one or more salts are additionally added during the catalytic
reaction.

Process according to Claim 12, wherein the salt added during the catalytic reaction is tetrabutylammonium chloride,
tetrabutylammonium bromide, potassium iodide or lithium iodide.

Process according to Claim 3, wherein X'is F, Cl, Br, I, OTf, OTs or N,*.

Process according to Claim 5, wherein X'is F, CI, Br, I, OTf, OTs or N,*.

Process according to Claim 1, wherein the solvent used is a polar solvent or solvent mixture.

Process according to Claim 16, wherein the polar solvent used is an ethereal solvent or solvent mixture.

Process according to Claim 1, wherein the compound (1) or (5) is added in a molar ratio of 0.9 - 5, based on the
molar amount of compound (3).

Process according to Claim 1, wherein Z is CN.

Process according to Claim 1, wherein R' and R2 may each independently be a substituted or unsubstituted C4-Co,4
aryl or C3-C,, heteroaryl which contains one or more heteroatoms such as B, O, N, S, Se, P; a straight-chain or
branched, substituted or unsubstituted C4-C, alkyl, C4-C,q alkenyl, C4-C,q alkynyl; or a substituted or unsubstituted
C3-Cy cycloalkyl.

Revendications

1.

Procédé pour la préparation d’'un composé de formule générale 4
R1-Arl-Ar2-R2 4)

en ce qu’on transforme un composé de formule générale (1)
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R1-Arl-Cu(Z)MgY (1)
ou un composé de formule générale (5)
R1-Arl-Cu(Z)Li (5)
avec un composé de formule générale (3)
R2-Ar2-X (3)
sous l'influence d’un catalyseur au Co ou au Fe dans un solvant, ou
X peut représenter un groupe partant approprié pour une substitution nucléophile ;
Y peut signifier Cl, Br, | ;
Z peut signifier CN, CI, Br, I, SCN, NR'R2, SR, PR'RZ, alkyle, alcynyle ;
R et R2 peuvent signifier, indépendamment I'un de I'autre, un ou plusieurs substituants parmi H ; aryle ou
hétéroaryle substitué ou non substitué, qui contient un ou plusieurs hétéroatomes ; alkyle, alcényle, alcynyle
linéaire, ramifié ou cyclique, non substitué ou substitué ;
Ar! et Ar2 peuvent signifier indépendamment I'un de 'autre, un radical aryle, aryle condensé, hétéroaryle ou
hétéroaryle condensé, qui contient un ou plusieurs hétéroatomes ; un radical alcényle ou alcynyle.

Procédé selon la revendication 1, dans lequel la transformation est réalisée a une température entre 0°C et 150°C.

Procédé selon la revendication 1, dans lequel le catalyseur comprend un complexe de Fe (lll), un sel de Fe (lll),
un complexe de Fe (ll), un sel de Fe (ll) ou une forme réduite d’'un sel ou d’'un complexe de Fe.

Procédé selon la revendication 3, dans lequel le catalyseur comprend Fe(acac)s.

Procédé selon la revendication 1, dans lequel le catalyseur comprend un catalyseur de Co (II) ou Co (lll), ou une
forme réduite d’'un sel ou d’'un complexe de Co.

Procédé selon la revendication 5, dans lequel le catalyseur est choisi dans le groupe comprenant CoCl,, CoBr,,
Co(OAc),, Co(Bzac),, CoBr,dppe, Co(acac), et Co(acac),.

Procédé selon la revendication 6, dans lequel on utilise du Co(acac), comme catalyseur.

Procédé selon I'une quelconque des revendications 5 ou 6, dans lequel on ajoute en outre de I'éthyléne et/ou un
ou plusieurs dérivés d’'éthyléne pendant la transformation catalytique.

Procédé selon la revendication 8, dans lequel on ajoute un ou plusieurs dérivés d’éthyléne pauvre(s) en électrons
pendant la transformation catalytique.

Procédé selon la revendication 8, dans lequel le dérivé d’éthyléne est un anhydride de I'acide maléique, du tétra-
cyanoéthyléne, du styréne ou un dérivé de styréne.

Procédé selon I'une quelconque des revendications 8-10, dans lequel I'éthyléne ou le dérivé d’éthyléne est ajouté
en une quantité allant jusqu'a 50% en mole par rapport a la quantité molaire du composé (3).

Procédé selon 'une ou plusieurs des revendications 5-8, dans lequel on ajoute en outre un ou plusieurs sels pendant
la transformation catalytique.

Procédé selon larevendication 12, dans lequel on ajoute comme sel du chlorure de tétrabutylammonium, du bromure
de tétrabutylammonium, de I'iodure de potassium, ou de l'iodure de lithium pendant la transformation catalytique.

Procédé selon la revendication 3, dans lequel X représente F, ClI, Br, I, OTf, OTs ou N,™.

Procédé selon la revendication 5, dans lequel X représente F, Cl, Br, I, OTf, OTs ou N,™.
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Procédé selon larevendication 1, dans lequel on utilise comme solvant un solvant polaire ou un mélange de solvants.

Procédé selon la revendication 16, dans lequel on utilise comme solvant un solvant de type éther ou un mélange
de solvants de type éther.

Procédé selon la revendication 1, dans lequel le composant (1) ou (5) est ajouté en un rapport molaire de 0,9-5 par
rapport a la quantité molaire de composé (3).

Procédé selon la revendication 1, dans lequel Z représente CN.
Procédé selon la revendication 1, dans lequel R et R2 peuvent représenter, indépendamment I'un de l'autre, un
radical C4-Cy4-aryle non substitué ou substitué ou C3-C,4-hétéroaryle non substitué ou substitué, qui contient un

ou plusieurs hétéroatomes tels que B, O, N, S, Se, P ; un radical C4-C,p-alkyle, C4-C,q-alcényle, C4-Cyg-alcynyle
linéaire ou ramifié, substitué ou non substitué ; ou un radical C5-C,g-cycloalkyle substitué ou non substitué.
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