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ABREGE

La présente 1nvention est relative & un procédé de
synthése d'halogénoalkylferroceénes, comprenant une
premiére é&tape de réaction, en présence d'AlCl; comme
catalyseur et en milieu solvant organigque, d'un
halogénure ou d'un anhydride d'acide carboxylique avec
le ferrocéne ou un alkylferrocéne.

Apreés cette étape, sans 1isoler au préalable de
composé 1intermédiaire, on ajoute un hydrure métallique
dans le milieu réactionnel.

Les halogénoalkylferrocénes sont notamment utiles

comme 1intermédiaires de synthése de catalyseurs de
combustion pour propergols.
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La présente 1invention est relative & un nouveau
procédé de synthése d'halogénoalkylferrocénes.

Les halogénoalkylferrocénes sont notamment utiles
comme intermédiaires de synthése de catalyseurs
ferrocéniques de combustion pour propergols, tels gque
les polyméres a insaturations éthyléniques comportant
des groupements silylferrocéniques décrits dans le
brevet francais FR 2 567 895. Les greffons

silylferrocéniques de ces polyméres sont en général

obtenus par réaction du magnésien des
halogénoalkylferrocénes précités avec un
dialkylhalogénosilane, et l'obtention de greffons

silylferrocéniques avec un rendement et une pureté
€levés est essentielle pour obtenir finalement, avec un
colGt non prohibitif, un polymére silylferrocénique de
qualité satisfaisante pour son utilisation dans les
propergols.

Ces contraintes rendent nécessaire 1'obtention
d'halogénoalkylferrocénes de pureté élevée, avec un
rendement élevé, selon un procédé le plus simple et 1le
moins coliteux possible.

Il est connu d'obtenir les halogénoalkylferrocénes
a partir du ferrocéne en deux étapes réactionnelles.

La premiere étape réactionnelle <consiste A
synthétiser un composé halogénoalcanoylferrocéne par
réaction de type "Friedel-Crafts", en présence de
chlorure d'aluminium comme catalyseur et en milieu
solvant organique, par réaction du ferrocéne avec un
halogénure ou un anhydride d'acide carboxylique. Cet
intermédiaire halogénoalcanoylferrocéne est isolé du
milieu réactionnel puis purifié.

La seconde étape réactionnelle consiste & réduire,
par vole chimique ou par hydrogénation catalytique, 1le
dérivé halogénoalcanoylferrocéne précité en dériveé

halogénoalkylferrocéne correspondant. La difficulteé
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majeure consiste & réduire 1la fonction cétone sans
réduire la fonction halogéne.

De fagcon (générale, cette vole d'accés aux
halogénoalkylferrocénes selon les deux étapes
réactionnelles précitées est trés limitée, notamment du
fait de difficultés importantes, et des colits que cela

entraine, pour purifier 1les produits bruts obtenus &
1'issue de chacune de ces deux étapes.

Ces purifications sont nécessaires du fait de 1la

présence, en quantité relativement importante, de
ferrocene et de di(halogénoalcanoyl)-1,1' ferrocéne
comme 1impuretés dans 1'halogénoalcanoylferrocéne brut
intermédiaire. En effet, d'une part, 1le ferrocéne

résiduel a tendance & se sublimer puis & se déposer sur
toutes les parois froides (piéges, canalisations...) au
cours des eétapes ultérieures, et d'autre part la
présence de di(halogénoalcanoyl)-1,1' ferrocéne conduit
a des polyméres ferrocéniques de mauvaise qualité du
fait de sa difonctionnalité quil entraine une
réticulation inopportune.

Le brevet francais FR 2 667 318 décrit un procédé
de synthese de monohalogénoalkylferroceénes par
hydrogénation catalytique dans 1'acide acétique de
monohalogénoalcanoylferrocénes. Le catalyseur est & base

de PtO,. On obtient ainsi un produit brut de synthése de
pureté en général voisine de 95%, ne nécessitant
notamment pas de purification ultérieure pour son
utilisation comme intermédiaire de synthése de
catalyseurs ferrocéniques de combustion pour propergols.

Toutefois, pour qu'il en soit ainsi, il est nécessaire,
comme le montrent les exenmples, d'utiliser un

halogénoalcanoylferrocéne de départ recristallisé et
donc tres pur. De plus, il s'avére en pratique qu'une
pureté de 95% est limite pour 1l'utilisation précitée et
qu'il est préférable d'utiliser un
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halogénoalkylferrocene de pureté voisine de 98%. Par
allleurs, 1le catalyseur & base de platine est assez
coliteux et 1l'hydrogénation sous pression nécessite un
matériel spécifique relativement onéreux.

Le brevet francais FR 2 667 600 décrit 1l'obtention
d'un dérivé halogénoalcanoylferrocéne brut de synthése,
selon la méthode "“Friedel-Crafts" précitée, ayant une
pureté en général voisine de 95%, par combinaison de
conditions opératoires bien précises, notamment en ce
qul concerne 1la température, la concentration et 1la
quantité des réactifs. Le produit brut ainsi obtenu
n'‘est toutefois pas suffisamment pur pour étre utilisé
directement, sans purification, dans le procédé précité
décrit dans le brevet francais FR 2 667 318. Une telle

utilisation conduirait en effet a un dérivé
halogénoalkylferrocéne brut de pureté nettement
inférieure a 95%, inutilisable tel quel sans

purification préalable, pour mettre en oeuvre les étapes
ultérieures.

Le brevet francalis FR 2 667 600 mentionne bien que
l'addition d'un sel céreux permet d'obtenir un produit
brut de pureté supérieure a 95%, mais cette addition n'a
pratiquement pas d'influence sur 1la teneur en dérivé
di (halogénoalcanoyl)-1,1" ferrocene qui reste trop
élevée.

L'homme du métier sait par ailleurs qu'on peut
réduire les cétones ferrocéniques, notamment
l'acétylferrocene, en alkylferrocénes correspondants,
par vole chimique, par exemple par le couple NaBH,/AlCl,

ou par 1le couple AlLiH,/Al1Cl; comme décrit par K.
SCHLOGL, A. MOHAR et M. PETERLIK dans Monatsch. Chen.,

1961, n° 92 pp 921-926. L'homme de métier sait
toutefolis aussi que ces méthodes ne sont pas sélectives
et qu'elles permettent également de réduire les dérivés

halogénoalkyles en alcanes correspondants, comme décrit
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par exemple par J. MARCH, dans Advanced Organic
Chemistry, Réactions, Méchanisms, and Structure, Second
édition, 1977, pages 399-401, ce qui le dissuade de les
utiliser pour 1la réduction sélective de 1la fonction
cétone d'un halogénoalcanoylferrocéne.

La présente 1invention propose une solution aux
problemes précités. Elle a pour objet un procédé simple
et peu onéreux d'obtention d'halogénoalkylferrocénes,
mis en oeuvre & partir de ferrocéne ou d'un
alkylferrocéne et d'un halogénure ou d'un anhydride
d'acide carboxylique, en deux étapes réactionnelles
réalisées successivement dans le méme milieu (procédé
dit "one pot"), la premiére étape é&tant une réaction de
type "Friedel-Crafts" et 1la seconde une é&tape de
réduction par un hydrure métallique, directement rajouté
dans le milieu réactionnel & 1l'issue de la premiére
étape, sans aucun traitement préalable du milieu
réactionnel, notamment sans hydrolyse du milieu, sans
aucune purification ni isolement de composé
intermédiaire comme cela était le cas auparavant, alors
que toutes 1les opérations unitaires correspondantes
(hydrolyse, extractions avec décantations délicates,

évaporations, recristallisations...) sont 1longues et
coliteuses.

Cette facon d'opérer, particulierement
intéressante au stade industriel du fait de sa

simplicité et de son faible colt, permet également une
amélioration du rendement du fait qu'on n'isole pas le
dérivé intermédiaire halogénoalcanoylferrocéne, qui est
peu stable et qui se dégrade au cours du temps, d'autant
plus rapidement qu'il est impur.

Cette facon d'opérer est particulierement
surprenante pour plusieurs raisons. Tout d'abord, dans
un procédé multiétapes, 1l'homme du métier considére

comme 1important de maitriser la pureté dés la premiére
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étape. Or, selon 1l'invention, on ne purifie ni isole
l'intermédiaire halogénoalcanoylferrocéne.

Par ailleurs, seul le choix d'un hydrure
métallique comme agent réducteur permet d'obtenir ce
résultat, et, de facon inattendue, il n'est pas
nécessaire de rajouter avec l'hydrure un activateur de
cet hydrure, comme AlCly OU BF3, pour mettre en oeuvre
la seconde étape de réduction, alors que la quasi-
totalité du chlorure d'aluminium mis en oeuvre au cours
de la premiére étape a été consommée par la réaction de
type "Friedel-Crafts".

De plus, l'homme du métier ne constate pas, dans
ces conditions, et contrairement & ce que 1l'état de 1la
technique laissait supposer, de réduction importante de
la fonction halogénure.

Il est possible, sans que la Demanderesse soit
liée par cette hypothése, que selon l'invention, du fait

de 1l'absence d'hydrolyse avant 1la seconde é&tape de

réduction, ce ne solt pas le dérivé
halogénoalcanoylferrocéne qui est réduit, mais son
complexe avec AlCl,;, résultat de 1la reéaction de

"Friedel~-Crafts".

Cette différence fondamentale au niveau des
réactions mises en oeuvre pourrait étre en partie a
l'origine des observations inattendues précitées, mais
i1l n'est néanmoins pas possible, méme avec un
raisonnement & posteriori reposant sur cette hypothése,
de les expliquer de facgon satisfaisante.

La présente 1invention a plus précisément pour
objet un nouveau procédé de synthése
d'halogénoalkylferrocénes, ledit procédé comprenant une
premiére étape réactionnelle de type "Friedel-Crafts",
mise en oeuvre en présence de chlorure d'aluminium comme
catalyseur et en milieu solvant organique, consistant &

faire réagir un halogénure ou un anhydride d'acide
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carboxylique avec un dérivé ferrocénique choisi dans le
groupe constitué par le ferroceéne et les
alkylferrocénes. Ce nouveau procédé est caractérisé en
ce que, apres cette premiére étape réactionnelle, sans
isoler au préalable de composé intermédiaire, et sans
aucun traitement préalable du milieu réactionnel,
notamment d'hydrolyse, on ajoute un hydrure métallique
dans le milieu réactionnel.

De fagon préférée, 1les halogénoalkylferrocénes
répondent & la formule générale (I)

CHy - R - X
Fe

Ry

dans laquelle

. R représente une chaine alkyle comportant 1 &
47 atomes de carbone, de préférence 1 a 23 atomes de
carbone, mieux encore 1 a8 17, 1 8 11 ou méme 1 a 7 et 2
a 7 atomes de carbone. De facon particuliérement
préférée, R représente CH, ou un groupement
polyméthyléne (CH,)p, dans lequel n est un nombre entier
tel que 2 <n<7.

. R, et R,, identiques ou différents,
représentent 1l'hydrogéne ou une chaine alkyle comportant
1 a 8 atomes de carbone, de préférence 1 a4 4 atomes de
carbone. De fagon particuliérement préférée, R; et R,
représentent 1'hydrogéne, ou bien encore R; et R,
représentent le groupement é&thyle, ou bien encore R;
représente le groupement éthyle et R, l'hydrogéne.

. X représente le chlore ou 1le brome, de
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préférence le chlore.

Selon cette variante préférée pour laquelle les
halogénoalkylferrocénes répondent & 1la formule (I)
précitée, d'une part le dérivé ferrocénique choisi dans
le groupe constitué par le ferrocene et les
alkylferrocenes répond a la formule générale (II)

R,

Fe

Ry

dans laquelle R; et R, ont la signification précitée, et
d'autre part 1l1l'acide carboxylique répond & la formule
générale (III) X - R - COOH dans laquelle X et R ont la
signification précitée.

Selon une variante particuliérement préférée de
l'invention, R; et R, représentent 1'hydrogéne, X
représente le chlore et n est égal a 3, c'est & dire que

l'halogénoalkylferroceéne obtenu est le chloro-4-
butylferroceéne.

La premiére étape réactionnelle de type "Friedel-

Crafts" du procédé selon l1l'invention est bien connue de
l'homme du métier.

On utilise, de fagon préférée, comme réactif, un
chlorure d'acide <carboxylique, et, comme solvant,
CH,Cl,. Les autres solvants habituellement utilisés pour
ce type de réaction conviennent également.

On peut citer par exemple les solvants chlorés
tels le dichloroéthane et le chloroforme.

Cette premiére étape réactionnelle est en général

mise en oeuvre a une température comprise entre 0°C et
35°C.
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Le rapport molaire entre l'halogénure ou
l'anhydride d'acide carboxylique et le dériveé
ferrocénique choisi dans 1le groupe constitué par 1le
ferrocene et 1les alkylferrocénes est de préférence
compris entre 1,0 et 1,1 et le rapport molaire entre
AlCl; et ce méme dérivé ferrocénique est compris entre
1,0 et 1,1.

Une variante préférée consiste & réaliser une
solution acylante obtenue par mélange dans 1le solvant
organique de 1l'halogénure ou 1l'anhydride d'acide
carboxylique avec AlCl;, puis & verser lentement cette
solution acylante dans une solution du dériveé
ferrocénique.

Cette premiére réaction terminée, on ajoute un
hydrure métallique dans 1le milieu réactionnel, sans
qu'il soit nécessaire de réaliser au préalable un
traitement quelconque, physique ou chimique, de ce
milieu réactionnel.

Comme exemples d'hydrures métalliques, on peut
citer LiAlH,, NaAlH,, NaBH,, B,H¢, 1'hydrure de
triphénylétain et LiBH(C5Hc) ;.

De fagon préférée, on utilise un borohydrure, et
plus particuliérement NaBH,.

Selon une variante préférée, 1l'hydrure métallique
est ajouté dans le milieu réactionnel en solution dans
un solvant organique, de préférence 1lentement, par

exemple en 1 a 4 heures.

De nombreux solvants organiques conviennent, tels
que le triglyme, le diglyme, le tétrahydrofuranne et les
alkyléthers. On choisit de préférence un solvant
miscible avec 1le solvant du milieu réactionnel dans

lequel la premiére étape de type "Friedel-Crafts" a été
mise en oeuvre.

Le triglyme, de formule CHsy—f 0 —<CHy}5~}3 OCH;, est
particulierement préféreé. En effet, de facon
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inattendue, on a constaté que 1le ferrocéne résiduel
étalt entrainé avec le triglyme au cours de la phase
ultérieure d'isolement du produit par distillations
successives et qu'il n'y avait ainsi aucun dépét de
ferroceéne sur les piéges et canalisations de
l'installation. Ce résultat, qui n'est pas observé avec
les autres solvants, notamment avec les solvants usuels
précités, est particuliérement intéressant. Il permet
tout d'abord une distillation wultérieure aisée de
l'halogénoalkylferrocéne sans qu'il soit nécessaire
d'effectuer au préalable une purification par
chromatographie sur colonne, mais aussi de minimiser 1la
formation du dérivé disubstitué dont la présence, comme
déja mentionné précédemment, est rédhibitoire dans 1le
polymere ferrocénique final, en jouant sur les rapports
de réactifs dans la premiére étape de type "Friedel-
Crafts".

En effet, la présence de ferrocéne résiduel ne
posant plus probleéme dans ce cas, on peut augmenter 1la
proportion molaire de ferroceéne par rapport a
l'halogénure ou l'anhydride d'acide carboxylique, ce qui
diminue les risques de formation du dérivé
di (halogénoalcanoyl)-1,1'ferrocéne.

De plus, on a constaté que NaBH, était presque
trois fois plus soluble dans le triglyme que dans le
diglyme, solvant trés wutilisé dans 1'état de 1la
technique pour mettre en oeuvre 1les réductions par
NaBH,.

Cela entrailne une réduction importante du volume
nécessaire d'un solvant assez onéreux, un gain de temps
lors de la phase d'évaporation de ce solvant, et, de
plus, 1le prix du triglyme est actuellement trés
inférieur a celui du diglyme.

De fagon préférée, la deuxiéme étape de réduction

par 1l'hydrure métallique est mise en oeuvre & une
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température comprise entre - 10°C et 10°C.

Apres cette deuxiéme étape de réduction, pour
isoler du milieu réactionnel le dérivé
halogénoalkylferrocéne formé et recherché, on peut par
exemple procéder tout d'abord & 1l'hydrolyse du milieu
réactionnel. Aprés décantation, on récupére 1la phase
organique, on chasse par distillation le ou les solvants
organiques, éventuellement & pression réduite selon la
nature de ces solvants, puis on distille
l'halogénoalkylferrocéne & pression réduite.

D'autres méthodes d'isolement du produit recherché
peuvent é&étre mises en oeuvre, notamment pour des
halogénoalkylferrocénes de masse élevée, par exemple des

techniques de séparation par chromatographie sur
colonne.

Les exemples non 1limitatifs suivants illustrent

1'invention et les avantages qu'elle procure.

Exemple 1 - Synthése du chloro=-4-butylferrocéne

A) Préparation du complexe AlCl;/chlorure de
chloro-4 butyroyle

Dans un réacteur émail, on introduit 5,41 de
CH,;Cl, puils 750g d'AlCl; (5,62 mol).

On refroidit & température inférieure ou égale 3
5°C, puls, sous agitation, on introduit lentement (2h
environ) 800g de chlorure de chloro-4-n-butyroyle (5,68
mol), en refroidissant le réacteur de fagcon & ce que 1la
température ne dépasse pas 5°C. On poursuit l'agitation
lh environ. Le solution acylante obtenue (solution A)
est conservée a 5°C.

B) Préparation d'une solution de NaBH,; dans le
triglyme

Dans un réacteur, on dissout sous agitation 216g

de NaBH; (5,68 mol) dans 1,51 de triglyme. Au cours de
la dissolution, la température s'éléve a 35°C environ.
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On agite 2 & 3h pour parfaire la dissolution, puis on

]

refroidit & 25°C (solution B).

C) Synthese du chloro-4-butylferrocéne
Dans un réacteur émail, on introduit 2,61 de

CH,Cl, puls 1000g (5,37 mol) de ferrocéne. On chauffe i
reflux puis on distille 0,8 & 11 de CH,Cl,, sans

dépasser 40°C, de maniére & débarrasser le nilieu de
l'eau pouvant y avoir été apportée par le ferrocéne.

Tout en maintenant le reflux par léger chauffage,
on coule lentement (8 & 10h) la solution A précédemment
préparée du complexe AlCl,/chlorure de chloro-4-
butyroyle.

On laisse ensuite 30min & reflux, puis on
refroidit a - 5°cC.

On obtient une solution violette dans laquelle on
coule  progressivement (2 a 3h) la solution B
précédemment préparée de NaBH; dans le triglyme, tout en
maintenant la température inférieure ou égale & - 5°C.

Le milieu réactionnel prend un aspect orangé.

On laisse 1h environ sous agitation, & 0°cC.

On hydrolyse ensuite 1le milieu (61 d'eau) en
maintenant sa température inférieure ou égale & 10°C. On
laisse décanter puis on préléve la phase organique.

On lave la phase aqueuse par 3 fois 11 de CH,Cl,,
puls on regroupe toutes les phases organiques, c'est i
dire la phase organique issue du milieu réactionnel et
les 3 phases organiques de lavage de la phase agqueuse.

On lave ensulite les phases organiques regroupées
par 1,51 d'eau saturée en NaCl, puis, & pression
atmosphérique, on distille CH,Cl, en chauffant 1les
phases organiques regroupées et lavées Jjusqu'a 80°C
environ dans la masse. On récupére ainsi 7 & 81 de
CH;Cl; que l'on peut recycler aprés séchage sur Na,S0,.
On extrait ensuite, & 80°C environ et & pression
réduite, 100mmHg (1,33 104 Pa) environ, 1le CH,Cl,
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résiduel.

On distille ensuite, a pression réduite, 15mmHg (2
103 Pa) environ, et a une température en haut de colonne
de 80-90°C, le triglyme et le ferrocéne résiduel qui se
trouve étre entrainé par le triglyme.

On distille ensuite, & pression encore plus
réduite, inférieure & 3mm Hg (4.10° Pa), et & une
température comprise entre 147 et 155°C, 1160g de
chloro-4-butylferrocéne, identifié par analyse
élémentaire et par spectrométries RMN du proton et IR.
Le rendement est de 78% par rapport au ferrocéne de
départ.

La pureté du chloro-4-butylferrocéne obtenu est
supérieure a 99%.

Une analyse par chromatographie en phase gazeuse
indique qu'il contient moins de 0,2% en poids de
ferrocene, moins de 0,2% en poids de di(chloro-4-butyl)-
l,1'ferrocéne, moins de 0,1% en poids de butylferrocéne,

moins de 0,1% en poids d'hydroxy-4-butylferrocéne et
environ 0,4% en poids de triglyme.

Exemple 2 - Synthése du chloro-3-propylferrocéne

Le procédé de synthése est identique & celui de
l'exemple 1, excepté l'utilisation de 720g de chlorure
de chloro-3-n-propionyle (5,66 mol) au lieu de celle de
800g de chlorure de chloro-4-n-butyroyle.

Le chloro-3-propylferrocéne est obtenu par
distillation & pression réduite, environ 1mm Hg (1,5 104

Pa), a une température comprise entre 110°C et 112°C.

Le chloro-3-propylferrocéne, identifié par
spectrométries RMN du proton et IR, est obtenu avec un
rendement de 70% par rapport au ferrocéne de départ.

L'analyse chromatographique montre que sa pureté
est supérieure a 99%.
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Revendications

1. Procédé de synthése d’halogénoalkylferrocénes,
comprenant une premiere étape de réaction, en présence
de chlorure d’aluminium comme catalyseur et en milieu
solvant organique, d’un halogénure ou d’un anhydride
d"acide carboxylique avec un dérivé ferrocénique choisi
dans le groupe constitué par 1le ferrocéne et les
alkylferrocenes, caractérisé en ce que, aprés cette
premiere étape réactionnelle, sans isoler au préalable
de composé intermédiaire et sans traitement préalable
du milieu réactionnel, on ajoute un hydrure métallique
dans le milieu réactionnel.

2. Procédé de synthése selon la revendication 1,

caractérisé en ce que les halogénoalkylferrocénes
répondent & la formule générale (I)

CHz - R ""ﬁ X
R

Fe

R,

dans laquelle

. R représente une chaine alkyle comportant 1 a
47 atomes de carbone,

. . Ry et R,, identiques ou différents,
représentent 1'hydrogéne ou une chaine alkyle comportant
1 &a 8 atomes de carbone,

. X représente le chlore ou le brome,
en ce que le dérivé ferrocénique choisi dans le groupe
constitué par le ferrocéne et les alkylferrocénes répond
a la formule générale (II)
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Fe

R,

dans laquelle R; et R, ont la signification précitée,
et en ce que l'acide carboxylique répond & la formule

générale (III) X - R - COOH dans laquelle X et R ont la
signification précitée.

3. procédé de synthése selon la revendication 2,
caractérisé en ce que R représente CH, ou un groupement

polyméthylene (CH,)p, dans lequel n est un nombre entier
tel que 2 <n<7.

4. Procédé de synthése selon la revendication 3,

caractérisé en ce que R; et R, représentent 1'hydrogéne,
X représente le chlore et n est égal a 3.

5. Procédé de synthése selon la revendication 1,

caractérisé en ce dque l'hydrure métallique est un
borohydrure.

6. Procédé de synthése selon la revendication 5,

caractérisé en ce que le borohydrure est le borohydrure

de sodiun.

7. Procédé de synthése selon la revendication 1,
caractérisé en ce que 1l'hydrure métallique est ajouté

dans le milieu réactionnel en solution dans un solvant
organique.
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8. Procédé de synthése selon la revendication 7,

caractérisé en ce que 1l'hydrure métallique est en
solution dans le triglyme.

9. Procédé de synthése selon la revendication 1,
caractérisé en ce que la premiére étape est mise en
oeuvre en milieu chlorure de méthyléne.

10. Procédé de synthése selon la revendication 1,
caractérisé en ce que, aprés 1l'addition de 1'hydrure
métallique, on hydrolyse 1le milieu réactionnel, on
récupére la phase organique, puis en ce qu'on isole

l'halogénoalkylferrocéne par distillation de 1la phase
organique.
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