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ADDUIT HYDROSILANE / ACIDE DE LEWIS, NOTAMMENT L’ALUMINIUM, LE FER
ET LE ZINC, SON PROCEDE DE PREPARATION ET SON UTILISATION DANS DES
REACTIONS DE REDUCTION DE DERIVES CARBONYLES

La présente invention concerne le domaine de ia synthése d'alcools, de cétones et
d'éthers par réduction d'une cétone ou d'une énone par un adduit entre un acide de
Lewis, avantageusement le trichlorure d’aluminium, le frichlorure de fer ou le dichiorure

de zinc, et un silane donneur d’hydrures.

L'industrie de la chimie de synthése est en train de vivre un changement de
paradigme. L'engouement actuel du "tout naturel”, "tout bio" crée un nouveau marché
orienté vers les produits "verts". Parallélement, le durcissement de la réglementation
REACH et la mauvaise perception de la chimie par l'opinion publigue convergent vers
une nouvelle approche de la chimie, qui se veut aujourd’hui éco-responsable. Cette
évolution rapide se concrétise par le développement de nouveaux procedés de
synthése respectueux de l'environnement et axés sur la préparation de produits bio-
sources. Celte situation est un véritable défi scientifigue et technique, qui nécessite
innovation et intégration de nouvelles stratégies de synthése. Les industries
cosmétiques sont les premiéres & s'inscrire dans cette démarche et manifestent
clairement leur intérét pour les procédés de chimie organique écologique et bio-
inspirés.

La réduction des composés carbonylés, tels que les cétones, les aldéhydes, et les
esters ef leurs dérivés azotés tels que les imines et les dérivés nitrés est une réaction

fondamentale de ia chimie organigue.
La réduction de ces composés permet ainsi d’obtenir des alcools ou des amines.

Il existe un grand nombre de réactifs capables d'opérer ces réactions, en

particulier les hydrures d’aluminium ou de bore.

Parmi les sources d’hydrures disponibles, les hydrosilanes nont été utilisés que
plus rarement pour effectuer la réduction de groupements carbonyles, en raison de leur

relative inertie vis-a-vis de ces groupements.

La réduction des groupements carbonyles nécessite en effet leur activation
concomitante par acide de Lewis, comme par exemple le fris-
(pentafluorophenyl}borane, ou Factivation de 'hydrure par un métal de transition, tel

gue le cuivre ou le rhodium.

il est aussi possible de réduire des groupements carbonyles par activation de

I'hydrosilane par un nucléophile, comme par exemple un fluorure,
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Le polyméthylhydrosiloxane (PMHS) est un déchet issu de l'industrie des silicones.
Il s'agit d'un composé abondant et bon marché, présentant la propriété d'étre un
donneur d'hydrures, déja utilisé dans des réactions de réductions d'alcénes en
présence de métaux de transition ou en tant que donneur d’hydrures pour la reduction

de groupements carbonyles en présence d’un acide de Lewis.

Les hydrosilanes, tels que le triéthylsitane (C;Hs)sSi-H sont également utilisés en
tant gu’agents réducteurs. Ces espéces ne sont pas intrinséquement nucléophiles et
ne réagissent qu'avec des composés fortement polarisés positivement. Leur utilisation
nécessite donc 'emploi de catalyseurs basés sur des métaux de transition tels que le
rhodium ou des acides de Lewis capables de générer une espéce cationique
suffisamment réactive.

Définitions :

Au sens de la présente invention, on entend par « adduit » le produit de la réaction
entre une quantité appropriée de I'acide de Lewis et I'hydrosilane. L'adduit differe du
produit formé lorsque la méme quantité de I'acide de Lewis et de FPhydrosilane est
introduite directement dans le milieu réactionnel dans lequel la réaction de réduction du
composé carbonylé est mise en ceuvre. Cette différence de structure se traduit
notamment par une réactivité differente et peut étre détectée par des méthodes
d’analyses telles que la RMN ou la spectroscopie infra-rouge. L’adduit, au sens de la

présente invention est donc préformé, c'est-a-dire préparé avant la mise en ceuvre

d'une réaction de synthése organique et peut donc étre isolé.

L'expression « solvant polaire aprotique » est utilisée dans la présente demande
dans le sens conventionnel pour 'Homme du Métier. De tels solvants comprennent par
exemple le diméthylsulfoxyde, le diméthylformamide, les éthers linéaires ou cycliques

et les solvants chlorés.

Au sens de la présente invention, on entend par « aryle carbocyclique » un cycle
insaturé, mono ou polycycligue aromatique de 5 & 14 chainons. Parmi les aryles, on

peut notamment citer les groupements phényle, naphtyle et phenanthrényle.

Au sens de la présente invention, on entend par « aryle hétérocyclique » un cycle
insaturé, mono ou polycyclique aromatique de 5 a 10 chainons dans lequel un ou
plusieurs des groupements CH ont été remplacés par un ou plusieurs hétéroatomes.
Parmi les hétéroaryles, on peut notamment citer les groupements pyridyle,

pyrrolydinyle, furyle, pyrimydinyle, thiényle, imidazolyle et pyrrolyle.

Au sens de la présente invention, on entend par « cycloakyle saturé ou insature

ayant de 3 a 7 atomes de carbone et comportant éventuellement un ou plusieurs



10

15

20

25

30

WO 2016/120574 3 PCT/FR2016/050201

hétéroatomes choisis parmi les atomes d'azote, de soufre ou d'oxygéne » un cycle
saturé mono ou polycyclique de 3 a 7 chainons. Parmi les cycloalkyles, on peut
notamment citer les cycles morpholinyle, pyrrolidinyle, pipéridinyle, tetrahydrofuranyle,

tetrahydropyranyle et tétrahydrothiophényle.

Au sens de la présente invention, on entend par « aralkyle » un cycle insature,
mono ou polycyclique aromatique de 5 & 14 chainons lié au reste de la molécule par
une chaine alkyle de 1 a 6 atomes de carbone. Parmi les aralkyles, on peut notamment

citer les groupements benzyle, et phényléthyle.

Au sens de la présente invention, on entend par « alkyléne linéaire ou ramifié
ayant au plus 12 atomes de carbone » une chaine alkyle de 2 & 12 atomes de carbone
dans laquelle est présente au moins une double liaison. Parmi les alkylénes, on peut

notamment citer les groupements éthényle, propényle, butényle et heptényle.

Au sens de la présente invention, on entend par « éventuellement substitué » le
fait gu’'un ou plusieurs atomes d’hydrogéne présents sur la chaine alkyle, alkyléne, sur
le cycle aryle ou hétéroaryle peut étre remplacé par un atome ou un groupement
fonctionnel tel qu’'un groupement alkyle, notamment méthyle, éthyle, propyle ou butyle,
amino, hydroxy, alkoxy, notamment méthoxy, éthoxy, propoxy, un halogéne,

notamment un atome de fluor ou un groupement CFs.

La présente invention concerne un adduit entre un acide de Lewis, de préférence
le trichlorure d’aluminium, le frichlorure de fer ou le dichlorure de zinc et un

hydrosilane.

Les inventeurs de la présente invention ont découvert qu’un fel adduit entre un
acide de Lewis et un hydrosilane, possédait une réactivité accrue par rapport au simple
mélange de I'acide de Lewis et de I'hydrosilane dans le milieu réactionnel utilisé pour la
réduction d'un aldéhyde, d'une cétone, d'une cétone a,B-insaturée, d’'une imine, ou
d'une imine aB-insaturée, avantageusement d'une cétone ou d'une cétone a,B-

insaturée.

Cette réactivité accrue se traduit notamment par un meilleur rendement et une
sélectivité améliorée.

L’adduit entre le trichlorure d'aluminium et un hydrosilane présente également,
outre sa réactivitt améliorée, lavantage d'étre stable a l'humidité et & Jlair,
confrairement par exemple au trichlorure d'aluminium qui doit étre manipulé dans des

conditions anhydres strictes et dont {a toxicité est notoire.
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L’hydrosilane peut étre choisi parmi les composés monomeériques, oligomériques
ou polymériques comprenant dans leur structure au moins un groupe Si-H. Des
exemples d’hydrosilanes sont les trialkylsilanes, tels que le triéthylsilane (Et;SiH) et le
trifisopropyl)silane, le tris(triméthylsilyl)silane, le triphénylsilane, les hydrosiloxanes tels
gue les polyméthylhydrosiloxanes (PMHS), les polydiméthyisiloxanes présentant un
groupe SiH terminal, tel que le tétraméthyldisiloxane, le copolymére méthylhydro-
diméthylsiloxane, le copolymére méthylhydrophényl-méthylsiloxane, le copolymeére
méthylhydrocyanopropylsiloxane, le copolymére méthylthydrométhyloctylsiloxane, le
poly(1,2-diméthylhydrosilazane), le copolymere 1-méthyl-hydrosilazane){1,2-

diméthylhydrosilazane) et le méthylhydrocyclosiloxane.

Avantageusement, [Ihydrosilane est choisi parmi le friéthylsilane, les
polyméthylhydrosiloxanes et les polydiméthylsiloxanes présentant un groupe Si-H
terminal. Les polyméthylhydrosiloxanes et les polydiméthylsiloxanes présentant un
groupe Si-H terminal sont notamment le PMHS ou le tetraméthyldisiloxane.

| 'acide de Lewis est avantageusement choisi parmi les sels de zinc (lI), d’etain (I[)
ou {IV), de fer (Il) ou de fer (Ill), de cuivre (l), de palladium (II), de titane (ill) ou (IV), de
bismuth (lil) ou daluminium (lll), ou d'un mélange de ces acides de Lewis,

avantageusement d’aluminium (111}, de fer (1) ou de zinc (Il).

De maniére particuliérement avantageuse, l'acide de Lewis est le trichlorure

d’aluminium, le trichiorure de fer ou le dichlorure de zinc.

Le ratio entre l'acide de Lewis et 'hydrosilane dépend de la nature du composé a
réduire et peut étre ajusté par 'Homme du Métier. Avantageusement, le ratio entre
P'acide de Lewis, avantageusement le trichlorure d’aluminium, le trichlorure de fer ou le
dichlorure de zinc et I'hydrosilane dans Fadduit est de 1: 1 & 1: 50, avantageusement
de1:1a&1:10, plus avantageusementde 1:1a 1: 5 et notamment de 1: 20, 1: 10,
1:3oude1:5.

L'adduit tel que décrit ci-dessus peut également contenir un ou plusieurs additifs
susceptibles d'améliorer la réactivité de I'acide de Lewis. L’additif peut étre choisi parmi
un second acide de Lewis (différent du premier acide de Lewis de Vadduit), de
préférence dans un ratio de 1/ 1 par rapport a I'hydrosilane, d'un sel métallique, d’un
alcool, avantageusement Fiso-propanol ou le tert-butanol, de préférence dans un ratio
de 2 / 1 par rapport & l'acide de Lewis ou d'un dihalogéne, notamment liodure

CUivireux.

De maniére avantageuse, I'additif est un alcool choisi parmi l'iso-propanol et le

tert-butanol, de préférence dans un ratio de 2 / 1 par rapport a 'acide de Lewis.



10

15

20

25

30

35

WO 2016/120574 5 PCT/FR2016/050201

Dans un premier mode de réalisation, la présente invention concerne un adduit
entre le trichlorure d’aluminium et un hydrosilane. L’adduit peut notamment étre un
adduit entre le trichlorure d'aluminium et le PMHS, de préférence dans un ratio molaire
de 1/ 1 oude 1/ 5. L'adduit peut également étre un adduit entre le trichlorure

d’aluminium et le triéthylsilane, de préférence dans un ratio molaire de 0,3/ 1.

L’adduit & base d'aluminium peut également contenir un ou plusieurs additifs
susceptibles de moduler la réactivité de I'acide de Lewis, par exemple en augmentant
la sélectivité dans les réactions de réduction. L'additif peut &tre choisi parmi un second
acide de Lewis, avantageusement le dichlorure de zinc, de préférence dans un ratio de
1/ 1 par rapport a 'hydrosilane, d'un sel métallique, d’'un alcool, avantageusement
I'iso-propanol ou le tert-butanol, de préférence dans un ratio de 2 / 1 par rapport a

I'aluminium ou d’un dihalogéne, notamment licdure cuivreux.

De maniére avantageuse, I'additif est un aicool choisi parmi I'iso-propanol et le

tert-butanol, de préférence dans un ratio de 2/ 1 par rapport a 'acide de Lewis.

Dans un mode de réalisation préféré, la présente invention concerne un adduit tel
que décrit ci-dessus entre le trichlorure d’aluminium, le triéthyisilane et I'iso-propancl,

de préférence dans un ratio molaire de 0,3/1/0,6.

Dans un second mode de réalisation, la présente invention concerne un adduit
entre le trichlorure de fer et un hydrosilane. L'adduit peut notamment éfre un adduit
entre le trichlorure de fer et le PMHS ou un adduit entre le trichlorure de fer et le
triéthylsilane. Avantageusement, le ratio molaire FeCl; / TES ou PMHS peut varier de
0,01 /1a1/1, avantageusement de 0,05/ 1 a 0,3 / 1. Un adduit dans lequel le ratio
Fe/TES ou PMHS estde 0,3/ 1 ou 0,15/ 1 est preféré.

L'adduit & base de fer peut également contenir un ou plusieurs additifs
susceptibles de moduler la réactivité de I'acide de Lewis, par exemple en augmentant
la sélectivité dans les réactions de réduction. L'additif peut étre choisi parmi un second
acide de Lewis, avantageusement le dichlorure de zinc, de préférence dans un ratio de
1/ 1 par rapport & I'hydrosilane, d’'un sel métallique, d'un alcool, avantageusement
I'iso-propanol ou le tert-butanol, de préférence dans un ratio de 2 / 1 par rapport a

{'aluminium ou d’un dihalogéne, notamment l'iodure cuivreux.

De maniére avantageuse, 'additif est un alcool choisi parmi l'iso-propanol et le

tert-butanol, de préférence dans un ratio de 2/ 1 par rapport a 'acide de Lewis.

Dans un mode de réalisation préféré, la présente invention concerne un adduit
entre le trichlorure de fer,.le trigthylsilane et un alcool, notamment choisi parmi Fiso-

propanol et le fert-butanol. Le ratio entre le FeCl; et Falcool est avantageusement de 1
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! 2. La présente invention concerne donc tout particulierement un adduit TES / FeCl; /
~PrCH ou t-BUOH dans un ratio molaire 1 / x / 2x ot X varie de 0,01 a 1,

avantageusement de 0,05 a 0,3 et est de préférence 0,05.

L'adduit défini ci-dessus est avantageusement obtenu par un procédé comprenant
le chauffage de l'acide de Lewis, de préférence le trichlorure d'aluminium et de

I'hydrosilane dans un solvant polaire aprotique ou en 'absence de solvant.
Avantageusement, ie solvant est anhydre.

Avantageusement, le solvant polaire aprotique est choisi parmi les éthers linéaires
et cycliques. 1l s'agit avantageusement de 'éther diéthylique, de I'éther de fert-butyle et
de méthyle, du tétrahydrofurane, du cyclopentyl méthyl éther et du 2-methyl
tétrahydrofurane, notamment le 2-méthyl-tétrahydrofurane ou le cyclopentyl méthyl
éther. Le 2-méthyl-tétrahydrofurane, car il s'agit d'un solvant obtenu a partir de la
biomasse, respectant les principes de la chimie verte, et le cyclopentyl methyl éther,
pour sa stabilité et sa capacité a limiter la formation de peroxydes, sont les solvants
préférés,

Les réactions peuvent également avantageusement étre réalisées sans solvant.

Avantageusement, 'adduit est obtenu a une température de 10 a 120 °C, plus
avantageusement de 30 a 100 °C, notamment de 55 & 80 °C. Le temps de réaction est
fonction de la température et est de 10 minutes a 180 minutes. Le temps de réaction
est typiqguement compris entre 10 et 40 minutes a une température de 70 °C. La

réduction de la température conduit a une augmentation de ce temps de réaction.

Dans un mode de réalisation particulier, P'adduit est obtenu dans le 2-méthyl-

tétrahydrofurane a une température d'environ 70 °C pendant une durée de 30 minutes.

La présente invention concerne également un adduit entre un acide de Lewis tel

gu'obtenu par le procéde décrit ci-avant.

Dans un premier mode de réalisation, la présente invention concerne un adduit
entre le trichlorure d’aluminium et un hydrosilane choisi parmi le PMHS, le triéthylsilane
et le tétraméthyldisilane, et éventuellement un additif, tel que défini ci-dessus, obtenu
par chauffage a une température de 50 a 80 °C dans un solvant polaire aprotique,
avantageusement un éther tel que le 2-méthyltétrahydrofurane, le cyclopentyl meéthyl

éther, ou sans solvant.

Dans un deuxiéme mode de réalisation , la présente invention concerne
également un adduit entre le trichlorure de fer et un hydrosilane choisi parmi le PMHS,

le trigthylsilane et le tétraméthyldisilane et éventuellement un additif, tel que defini ci-
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dessus, , obtenu par chauffage a une température de 50 a 80 °C dans un solvant
polaire aprotigue, avantageusement un éther tel que le 2-méthyltétrahydrofurane, le

cyclopentyl méthyl éther, ou sans solvant.

La présente invention concerne également !'utilisation d’'un adduit entre un acide
de Lewis, de préférence le trichlorure d'aluminium ou le ftrichlorure de fer, un
hydrosilane et éventuellement un additif, tel que défini ci-dessus dans une reaction de
réduction, notamment la réduction d'un aldéhyde, d'une cétone, d'une cétone a,B-
insaturée, d’'une imine, ou d'une imine q,B-insaturée, avantageusement d'une cetone

ou d'une cétone a,B-insaturée.

Avantageusement, la quantité d’adduit est choisie de maniére a comprendre 145
équivalents d’hydrures par mole d’aldéhyde, d'aldéhyde o B-insaturé, de cétone, de
cétone a,B-insaturée, d'imine, ou d'imine a,B-insaturée, avantageusement de cétone

ou de cétone q,B-insaturée.

Avantageusement, la quantité d’adduit est choisie de maniére & comprendre de 1
a 1,5 équivalent d’hydrures par mole d'aldéhyde a,B-insaturé, de cétone a,B-insaturee
ou dimine o,B-insaturée, avantageusement de cétone o,B-insaturée ou 4 a 5
équivalents d’hydrures par. mole d'aldéhyde, de cétone ou d'imine, avantageusement

de cétone.

Le nombre d'équivalents d’hydrures peut étre aisément calculé par I'Homme du
Métier. Lorsque I'hydrosilane est un composé monomérique tel que le trigthylsilane, le
nombre d'équivalents d’hydrures correspond au nombre d’équivalent de I'hydrosilane
monomérique. Par exemple, dans le cas du triéthylsilane, 1 mole d’hydrure
correspondra a 1 mole de triéthyisilane présent dans ['adduit. Lorsque Fhydrosilane est
un silane oligomérique ou polymérique tel que le PMHS, le nhombre d'hydrures est
calculé sur la base de la teneur en hydrures du polymére, déterminée par dosage.
Cette teneur est également donnée dans le cas des produits commerciaux. Par
exemple, le PMHS est commercialisé sous une forme contenant 1 mmole d’hydrure
par volume de 60 pL de PMHS.

Bien entendu, la quantité d'adduit peut étre déterminée par 'Homme du Metier en
fonction du substrat et du produit souhaité Par exemple, pour obtenir un alcool a partir
d’une cétone ao,p-insaturée, au moins deux équivalents d’hydrures par mole de cétone

a,p-insaturée sont nécessaires.

La réduction est réalisée a une température de 0 a 100 °C, avantageusement de
15 a 80 °C.
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La réduction est réalisée dans un solvant aprotique polaire, avantageusement un
éther linéaire ou cyclique, notamment I'éther diéthylique, Féther de tert-butyle et de
méthyle, le tétrahydrofurane, le cyclopentyl méthyl éther et le 2-méthyi-
tétrahydrofurane, de préférence le 2-méthyl-tétrahydrofurane ou le cyclopentyl methyl
éther ou en I'absence de solvant. Le solvant peut également étre un ester, par exemple

un ester de l'acide acétigue, tel que Facétate d’éthyie ou l'acétate de butyle.

L’adduit peut étre utilisé seul ou en mélange avec un autre acide de Lewis, avec

un sel métallique, avec un dihalogéne ou avec un alcool.

Les inventeurs ont mis en évidence une amélioration de la sélectivité des réactions
de réduction dans lesquelles Fadduit entre le trichlorure d'aluminium ou le trichlorure de
fer et un hydrosilane est employé lorsqu’un additif tel qu'un autre acide de Lewis, un
sel métallique, un dihalogéne ou un alcool est introduit dans le milieu réactionnel ou
lorsgu’un adduit entre le trichlorure d’aluminium ou le trichlorure de fer, un hydrosilane
et un additif est utilisé. Dans le cas de la réduction d’'une cétone a,p-insaturée, cette
amélioration se traduit par une sélectivité totale pour la cétone saturée résultant de la

réduction 1,4 de ladite cétone a,B-insaturée.

Avantageusement, l'autre acide de Lewis est le ftrichlorure de titane ou le
dichlorure de zinc, le sel métallique comprend au moins un ion iocdure,
avantageusement Piodure cuivreux, le dihalogéne est le diiode |, ou l'alcool est

l'isopropanol ou le terf-butanol.

Dans un mode de réalisation, I'adduit entre le trichlorure d'aluminium ou le
trichlorure de fer et 'hydrosilane est utilisé en association avec du diiode, de l'iodure de
cuivre, du dichlorure de zinc, de Fiso-propanol ou du tert-butanol. Avantageusement,
on utilise un adduit entre le trichlorure de fer ou le frichlorure d'aluminium, I'hydrosilane

et I'iso-propanol ou le fert-butanol.

Lorsqu'un autre acide de Lewis, un sel métallique, un dihalogéne ou un alcool est
utifisé avec l'adduit, le ratio entre I'hydrosilane et l'autre acide de Lewis, le sel

métallique ou le dihélogéne variede 1:3a1: 1, notammentde 1: 1,2.

Lorsque le composé a réduire est une cétone o B-insaturée, une imine o,B-
insaturée ou un aldéhyde ao,B-insaturé, avantageusement une cétone a,B-insaturée,
adduit est avantageusement un adduit entre un acide de Lewis, avantageusement le
trichlorure d’aluminium ou e trichlorure de fer et un trialkylsilane, avantageusement le
trithyisilane. De maniére particuliérement avantageuse, I'adduit est un adduit preparé
avec un autre acide de Lewis, avantageusement le dichlorure de zinc, de préférence

dans un ratio de 1 / 1 par rapport a l'hydrosilane, 'un sel métallique, un alcool,
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avantageusement I'isopropanol ou le terf-butanol, de préférence dans un ratiode 2/ 1
par rapport au trichlorure d'aluminium ou au trichlorure de fer, ou un dihalogene,

notamment Fiodure cuivreux ou le dilode.

Lorsque le composé a réduire est une cétone, une imine ou un aldéhyde sature,
avantageusement une cétone, I'adduit est avantageusement un adduit entre un acide
de Lewis, avantageusement le trichlorure d'aluminium, le trichlorure de fer ou le
dichlorure de zinc et un hydrosilane, avantageusement le PMHS, le TMDS ou le

triéthylsilane, de préférence le triéthylsilane.

Les inventeurs ont pu metire en évidence que le choix de l'adduit permet de
contréler le produit obtenu par la réaction. Dans le cas des cétones saturées dans
lesquelles les carbones adjacents au groupement carbonyle C=O sont des
groupements CH,, Futilisation d’'un adduit entre un acide de Lewis, avantageusement
le trichlorure d’aiuminium ou le trichlorure de fer et ie PMHS ou le frigthylsilane permet
d’obtenir sélectivement un éther et I'utilisation d'un adduit entre le dichlorure de zinc et

le tréthylsilane permet d'obtenir sélectivement un alcool.

La sélectivité de la réaction, et donc le produit obtenu, dépendent de Fadduit utilisé
et du solvant. Par exemple, dans le cas de la cyclohexanone, les adduits [PMHS-
AICl;], [TMDS-AICIs], [TES-AICI,], de préférence [TES-AICI,], favorisent la formation
d'éther dans le 2-méthyl-tétrahydrofurane. Les adduits tels que [TES-ZnCly] permettent
de controler la réduction jusqu'a l'alcool correspondant dans le cyclopentyl méthyi

ether.

La présente invention concerne avantageusement Putilisation telle que décrite ci-
dessus d'un adduit entre un acide de Lewis, avantageusement le trichlorure
d'aluminium, le trichiorure de fer ou le dichlorure de zinc et un hydrosilane pour Ia
réduction d'un composé comprenant un motif cyclopentanone, cyclopenténone,
cyclohexanone ou cyclohexénone ou un motif aryl-vinyl-cétone. Ces composés sont
couramment utilisés dans Findustrie cosmétique pour leurs propriétés odorantes et/ou
aromatiques, notamment dans la préparation de parfums. On peut citer a titre
d'exemples la jasmone et la dihydrojasmone pour les cyclopentanones et
cyclopenténones, la pulégone et la menthone pour les cyclohéxenones et les
cyclohexanones, ou la frambinone pour les aryl-vinyl-cétones. D'autres composés
possédant ce type de structures et possédant des propriétés odorantes etfou
aromatiques possédant une telle structure connus de 'Homme du Métier peuvent étre

réduites selon la méthode décrite ci-avant et ci-aprées.
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Avantageusement, le compose a réduire est une cétone, célone a,B-insaturée,

imine ou imine a,B-insaturée linéaire de formule (1a} :

(1a)
dans laquelle :

X représente O ou NR,, R, étant choisi parmi alkyle linéaire ou ramifié ayant au plus 12
atomes de carbone, alkyléne linéaire ou ramifié ayant au plus 6 atomes de carbone,
aryle carbocyclique ou hétérocycligue, un radical aralkyle, chacun de ces radicaux
alkyle, alkyténe, aralkyle ou aryle étant éventueliement substitué,

représente une liaison simple ou une double liaison,

R, représente un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes de carbone,
alkylene linéaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes de carbone, un radical cycioalkyle
saturé ou insaturé ayant de 3 a 7 atomes de carbone et comportant éventuellement un
ou plusieurs hétéroatomes choisis parmi les atomes d'azote, de soufre ou d’oxygene,
un radical aryle carbocycligue ou hétérocyclique, un radical aralkyle, chacun de ces

radicaux alkyle, alkyléne, aryle, aralkyle ou cycloalkyle étant éventuellement substitué,

R, représente hydrogéne, alkyle lindaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes de
carbone, alkyléne linéaire ou ramifié ayant au plus 6 atomes de carbone, aryle
carbocyclique ou hétérocyclique, chacun de ces radicaux alkyle, alkyléene ou aryle

étant éventuellement substitués,

Ra et Ry, identiques ou différents, représentent hydrogéne, alkyle linéaire ou ramifie
ayant au plus 12 atomes de carbone, alkylene linéaire ou ramifié ayant au plus 6
atomes de carbone, aryle carbocyclique ou hétérocyclique, un radical aralkyle, chacun
de ces radicaux alkyle, alkyléne, aralkyle ou aryle étant éventuellement substitue, et

lorsque représente une liaison simple,

Rs représente hydrogene, alkyle linéaire ou ramifi€ ayant au plus 12 atomes de
carbone, alkylene linéaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes de carbone, aryle
carbocycligue ou hétérocyclique, un radical aralkyle, chacun de ces radicaux alkyle,

alkyléne, aralkyle ou aryle étant éventuellement substitué, et
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R; représente hydrogéne, alkyle linéaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes de
carbone, alkyléne linéaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes de carbone, aryle
carbocyclique ou hétérocyclique, un radical aralkyle, chacun de ces radicaux alkyie,

alkyléne, aralkyle ou aryle étant éventuellement substitue,

ou une cétone, cétone a,pB-insaturée, imine ou imine a,B-insaturée cyclique de formule

(Ib) :

X
R7
R
R1p
(Ib)

dans laquelle ;
n=0ou1,
Xet ~ sonttels que définis ci-dessus,

R; représente un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant au pius 12 atomes de carbone,
alkyléne linéaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes de carbone, un radical cycloalkyle
saturé ou insaturé ayant de 3 a 7 atomes de carbone et comportant éventuellement un
ou plusieurs hétéroatomes choisis parmi les atomes d'azote, de soufre ou d'oxygene,
un radical aryle carbocycliqgue ou hétérocyclique, un radical aralkyle, chacun de ces
radicaux alkyle, alkyléne, aralkyle, aryle ou cycloalkyle étant éventuellement substitué,

avantageusement un radical alkyle ayant au plus 12 atomes de carbone,

Re représente un hydrogéne, un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant au plus 12
atomes de carbone, alkylene linéaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes de carbone,
un radical cycloalkyle saturé ou insaturé ayant de 3 a 7 atomes de carbone et
comportant éventuellement un ou plusieurs hétéroatomes choisis parmi les atomes
d’azote, de soufre ou d’oxygeéne, un radical aryle carbocyclique ou hétérocyclique, un
radical aralkyle, chacun de ces radicaux alkyle, alkyléne, aralkyle ou aryle étant

éventuellement substitué, ou un groupe CHR;,-COOR;;3,

dans laquelle Ry, représente hydrogéne, un radical atkyle lingéaire ou ramifié ayant au
plus 12 atomes de carbone et Ry; représente un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant
au plus 12 atomes de carbone, un radical cycloalkyle saturé ou insaturé ayantde 3 a7

atomes de carbone et comportant éventuellement un ou plusieurs hetéroatomes
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choisis parmi les atomes d'azole, de soufre ou doxygene, un radical aryle
carbocyclique, un radical aralkyle, chacun de ces radicaux alkyle, alkyléne, aralkyle ou
aryle étant éventuellement substifué, et

lorsque represente une liaison simple,

R, et Ry identiques ou différents, représentent un hydrogene, un radical alkyle linéaire
ou ramifié€ ayant au plus 12 atomes de carbone, alkyléne linéaire ou ramifié ayant au
plus 12 atomes de carbone, un radical cycloalkyle saturé ou insaturé ayant de 3 & 7
atomes de carbone et comportant éventuellement un ou plusieurs heétéroatomes
choisis parmi les atomes d'azote, de soufre ou doxygéne, un radical aryle
carbocyclique ou hétérocycligue, un radical aralkyle, chacun de ces radicaux alkyle,
alkyléne, aralkyle ou aryle étant éventuellement substitug, ou un groupe CHRy-
COOR;;3,

dans laguelle Ry, représente hydrogéne, un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant au
plus 12 atomes de carbone et Ry; représente un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant
au plus 12 atomes de carbone, un radical cycloalkyle saturé ou insafuré ayantde 3a 7
atomes de carbone et comportant éventuellement un ou plusieurs hétéroatomes
choisis parmi les atomes d'azote, de soufre ou d'oxygéne, un radical aryle

carbocyclique,

Ri1 représente hydrogéne, un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes
de carbone, alkyléne linéaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes de carbone, un
radical cycloalkyle saturé ou insaturé ayant de 3 a 7 atomes de carbone et comportant
éventuellement un ou plusieurs hétéroatomes choisis parmi les atomes d'azote, de
soufre ou d'oxygéne, un radical aryle carbocyclique ou hétérocyclique, un radical
aralkyle, chacun de ces radicaux alkyle, alkyléne, aralkyle ou aryle étant
éventuellement substitug, avantageusement un radical alkyle ayant au plus 12 atomes

de carbone,

ou, lorsque représente une liaison simple, R; et Ry représentent ensemble
un groupement =CH-R;, oli R;, représente hydrogéne, un radical alkyle linéaire ou
ramifié ayant au plus 11 atomes de carbone, un radical cycloalkyle saturé ou insaturé
ayant de 3 a 7 atomes de carbone et comportant éventuellement un ou plusieurs
hétéroatomes choisis parmi les atomes d’azote, de soufre ou d'oxygene, un radical
aryle carbocyclique ou hétérocyclique, un radical aralkyle, chacun de ces radicaux
alkyle, alkyléne, aralkyle ou aryle étant éventuellement substitué, avantageusement un

radical alkyle ayant au plus 11 aiomes de carbone.



WO 2016/120574 13 PCT/FR2016/050201

Ainsi, dans les composés de formule (la) et (ib) dans lesquels
représente une double liaison, les groupements R; et Rg sont absents du composé de

formule (la) et les groupements Ry et Ry sont absents du compose de formule (Ib).

Le composé a réduire est notamment une cétone a,B-insaturée ou une imine o,p-

5 insaturée, avantageusement une cétone a,B-insaturée, de formule (la1) suivante :

Ry R

Ra
(la1)

dans laquelle X, Ry, Ra, R; et R4 sont tels que définis ci-dessus.

ou une cétone a,B-insaturée cyclique de formule {[b1} :

(Ib)
10 dans laquelle :

n=0out,

X, Ry, Rs, Rg, Ryp et Ry; sont tels que définis ci-dessus,

est une double liaison.

Lorsque le composé est un composé de formule (la1) ou (Ib1), I'adduit peut

15 avantageusement étre un adduit entre le trichlorure d’aluminium, un hydrosilane,
notamment choisi parmi le triéthylsilane et le PMHS, de préférence le triéthyisilane et

un alcoo! choisi parmi l'isopropanaol et le ferf-butanol, avantageusement dans un ratio

0,3/ 1/0,6. La réduction de la cétone a,p-insaturée avec un adduit entre le trichlorure
d’aluminium et un hydrosilane peut également étre réalisée en presence d'un autre

20 acide de Lewis, de préférence le dichlorure de zinc, avantageusement dans un ratio 1 :
1 par rapport a l'aluminium et en I'absence de solvant. L'adduit peut également

avantageusement étre un adduit entre le trichlorure de fer, un hydrosilane, notamment
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choisi parmi le triethylsilane et le PMHS, de préférence le trigthylsilane, et un alcool
choisi parmi I'iso-propanol et le fert-butanol, avantageusement dans un ratio x / 1/ 2x

ou X varie de 0,01 4 1, avantageusement de 0,05 a 0,3 et est de préference 0,05.

Dans un mode de réalisation avantageux, la présente invention conceme
I'utilisation d'un adduit tel que décrit ci-dessus pour la réduction d'une cétone a,B-
insaturée (X = O) linéaire de formule (Ia1) dans laquelle R, représente hydrogéne ou
un radical alkyle lindaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes de carbone,
avantageusement hydrogéne et 'un des substituants R; ou Rs; est hydrogéne, un
radical alkyle linéaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes de carbone, et l'autre

substituant est un radical aryle carbocyclique, éventuellement substitué.

La présente invention concerne plus particuliérement ['utilisation d’'un adduit entre
un acide de Lewis, avantageusement le trichlorure d'aluminium, le trichlorure de fer ou
le dichlorure de zinc et un hydrosilane pour la réduction d’'un composé de formule (lla)

suivante :

dans laquelie :

Ris et Ry représentent indépendamment Fun de Pautre hydrogéne, un radical
alkyle lindaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes de carbone éventuellement
substitué, avantageusement choisi parmi méthyle ; éthyle ; propyle, avantageusement
isopropyle ; et butyle, avantageusement teri-butyle ; un radical alkyléne linéaire ou
ramifié ayant au plus 12 atomes de carbone éventuellement substitué, un radical
alkoxy linéaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes de carbone éventuellement
substitué, avantageusement choisi parmi méthoxy; éthoxy;  propoxy,
avantageusement isopropoxy ; et butoxy, avantageusement fert-butoxy ; OH ; COORy;
oll Ry; est tel que défini ci-dessus ; CF3; halogéne choisi parmi F, Cl, Br et |, lesdits
substituants Ris et Ry étant positionnés en position ortho, méta ou para du cycle,
avantageusement en positions méta et para,

Ris et Ry étant avantageusement choisis parmi un radical alkoxy lingaire ou
ramifié ayant au plus 12 atomes de carbone éventuellement substitué, notamment

méthoxy ;  éthoxy; propoxy, avantageusement isopropoxy; et  butoxy,
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avantageusement teri-butoxy ; un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant au plus 12
atomes de carbone éventuellement substitué, avantageusement choisi parmi méthyle ;
éthyle ; propyle, avantageusement isopropyle ; et butyle, avantageusement terf-butyle ;
et OH, et

Rz représente un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes de
carbone, alkyléne linéaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes de carbone, un radical
cycloalkyle saturé ou insaturé ayant de 3 a 7 atomes de carbone et comportant
éventuellement un ou plusieurs hétéroatomes choisis parmi les atomes d'azote, de
soufre ou d’oxygéne, un radical aryle carbocycligue ou hétérocyclique, un radical
aralkyle, chacun de ces radicaux alkyle, alkyiéne, aralkkyle ou aryle étant
éventuellement substitué, avantageusement un groupe alkyle choisi parmi méthyle ;
éthyle ; propyle, avantageusement isopropyle ; et butyle, avantageusement fert-butyle ;

notamment méthyle.

Avantageusement, le composé de formule (lla) est une cétone de formule (llat)

suivante :

17

Rqg

dans laquelle :

Ris et Ris sont indépendamment l'un de l'autre hydrogene, un radical alkoxy
linéaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes de carbone éventuellement substitue,
notamment méthoxy ; éthoxy; propoxy, avantageusement isopropoxy; et butoxy,
avantageusement ferf-butoxy; méthyle; éthyle; propyle, avantageusement
isopropyle ; et butyle, avantageusement tert-butyle ; et OH,

R; représente un radical choisi parmi méthyle, éthyle et butyle, notamment

méthyle.

La présente invention concerne en outre un procédé de préparation d'un composé

de formuie (lllb) suivante :
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Rig

dans laguelle :

Ris et Rys représentent indépendamment I'un de l'autre hydrogéne, un radical
alkyle linéaire ou ramifieé ayant au plus 12 atomes de carbone éventuellement
substitué, avantageusement choisi parmi méthyl, éthyle, isopropyle et tert-butyle, un
radical alkylene linéaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes de carbone éventueliement
substitué, un radical alkoxy linéaire ou ramifi¢ ayant au plus 12 atomes de carbone
éventuellement substitué, avantageusement choisi parmi méthoxy ; éthoxy ; propoxy,
avantageusement isopropoxy ; et butoxy, avantageusement ferf-butoxy ; OH ; COOR;4
ol Ry4 est tel que défini ci-dessus ; CF;; halogéne choisi parmi F, Cl, Br et |, lesdits
substituants Ry et Ry étant positionnés en position ortho, méta ou para du cycle,
avantageusement en positions méta et para, .

Ris et Ry étant 'avantageusement choisis parmi un radical alkoxy:linéaire ou
ramifi¢ ayant au plus 12 atomes de carbone éventuellement substitué, notamment
méthoxy ;  éthoxy; propoxy, avantageusement isopropoxy; et  butoxy,
avantageusement terf-butoxy ; et OH,

Ry7 représente un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes de
carbone, avantageusement un groupe alkyle choisi parmi méethyle ; éthyle ; propyle,
avantageusement isopropyle ; et butyle, avantageusement ferf-butyle ; notamment
méthyle.
comprenant I'étape de mise en contact d’'un composé de formule (lla)

O

17
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avec un adduit entre un acide de Lewis, avantageusement le trichiorure
d’aluminium, le trichlorure de fer ou le dichlorure de zinc et un hydrosilane tel que défini

ci-dessus.

Avantageusement, le composé de formule (lla) est mis en contact avec un adduit
entre un acide de Lewis, avantageusement le trichlorure d'aluminium, le trichlorure de
fer ou le dichlorure de zinc et un hydrosilane en présence d’un dérivé iodé, tel que le

diiode ou 'iodure cuivreux ou d'un alcool tel que I'isopropanol ou le fert-butanol.

De maniére avantageuse, Fadduit est un adduit entre le trichlorure d'aluminium ou
le trichlorure de fer et un hydrosilane choisi parmi le PMHS, le triethylsilane et le
tétraméthyidisilane, notamment le triéthylsilane tel que défini ci-dessus en présence
d’un dérivé iodé, tel que le diiode ou liodure cuivreux, d'un alcool! tel que l'isopropanol

ou le tert-butanol ou d’un acide de Lewis, notamment le dichlorure de zinc.

De maniére particuliérement avantageuse, I'adduit entre le trichlorure d’aluminium
ou le trichlorure de fer et un hydrosilane est utilisé en présence de tert-butanol ou

d'isopropanol ou de dichlorure de zinc.

De préférence, le procédé est mis en ceuvre dans un solvant polaire aprotique tel

que défini ci-dessus, de préférence le méthyl tétrahydrofurane. -

La présente invention concerne en outre un procédé de préparation d’'un composé

de formule (lila1) suivante :

Rig

dans laguelle :

Rys et Rqs représentent indépendamment Fun de l'autre hydrogéne, un radical
alkyle linéaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes de carbone éventuellement
substitué, avantageusement choisi parmi méthyl, éthyle, isopropyle et tert-butyle, un
radical alkyléne linéaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes de carbone eventuellement
substitué, un radical alkoxy linéaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes de carbone
éventuellement substitué, avantageusement choisi parmi méthoxy, éthoxy, propoxy,
avantageusement isopropoxy, ou butoxy, avantageusement fert-butoxy, OH, COOR1;
ol Ry3 est tel que défini ci-dessus, CF3, halogene choisi parmi F, Cl, Br et |, lesdits
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substituants Rs et Ry étant positionnés en position ortho, méta ou para du cycle,
avantageusement en positions méta et para,

Ry et Rye étant avantageusement choisis parmi un radical alkoxy lindaire ou
ramifié¢ ayant au plus 12 atomes de carbone éventuellement substitué, notamment
méthoxy :  éthoxy; propoxy, avantageusement isopropoxy; et  butoxy,
avantageusement teri-butoxy ; et OH,

R, représente un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes de
carbone, avantageusement choisi parmi méthyle ; éthyle ; propyle, avantageusement
isopropyle ; et butyle, avantageusement ferf-butyle.

comprenant I'étape de mise en contact d’'un composé de formule (lla1)

0O

R15 \/["t
R

Rqg

17

avec un adduit entre un acide de Lewis, avantageusement le trichlorure d’aluminium, le

trichlorure de fer ou le dichlorure de zinc, et un hydrosilane.

Dans un mode de réalisation particulier, le composé de formule (llal) est une

cétone de formule (lia1a) suivante :

L

Rie

dans laquelle :

Rqs est un radical alkoxy linéaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes de carbone
éventuellement substitué, notamment méthoxy ; éthoxy ; propoxy, avantageusement
isopropoxy ; et butoxy, avantageusement terf-butoxy ;

Ry est OH,

Ri7 représente un radical choisi parmi méthyle, éthyle et butyle.

Le composé de formule llata est notamment choisi parmi ceux dans lesquels Rys
est méthoxy, Rys est OH et Ry; est méthyle ; Rys est éthoxy, Ris est OH et Ryy est
méthyle ; Rys est n-propoxy, Ris est OH et Ry; est méthyle ; Rys est i-propoxy, R4 est
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OH et Ry7 est méthyle ; Rys est n-butoxy, Rqs est OH et Ry; est methyle ; Rys est /-
butoxy, R est OH et Ry; est méthyle ; et Rys est f-butoxy, Rie est OH et Ry; est
méthyle ; Rqs est méthoxy, Rys est OH et Ry7 est éthyle ; Rys est éthoxy, Ry est OH et
R,; est éthyle ; Ry est n-propoxy, Ris est OH et Ry, est éthyle ; Rys est i-propoxy, Res
est OH et Ry; est éthyle ; Rys est n-butoxy, Ris est OH et Ry; est éthyle ; Rys est i
butoxy, R¢s est OH et Ry; est éthyle ; et Rys est t-butoxy, Ris est OH et Ry; est &éthyle ;
Ris est méthoxy, Rqs est OH et Ry; est propyle ; Ris est éthoxy, Ryg est OH et Ry7 est
propyle ; Rys est n-propoxy, R est OH et Ry7 est propyle ; Rys est i-propoxy, Ris est
OH et Ry est propyle ; Ris est n-butoxy, Ry est OH et Ry; est propyle ; Rqs est /-
butoxy, Rys est OH et Ry; est propyle ; et Ry est t-butoxy, Ry est OH et Ry; est
propyle | Rqs est méthoxy, Rys est OH et Ry; est butyle ; Rs est éthoxy, Rie st OH et
Ri7 est butyle ; Rys est n-propoxy, Rz est OH et Ry; est butyle ; Ry est i-propoxy, Ris
est OH et Ry; est butyle ; Rys est n-butoxy, Ris est OH et Ry; est butyle ; Rys est /-
butoxy, Rs est OH et Ry; est butyle ; et Ry5 est t-butoxy, R4 est OH et Ry est butyle.

Lorsque le composé est de formule (lal), (lia), (lla1) ou (llala) ci-dessus,
avantageusement une cétone, les adduits entre un acide de Lewis, avantageusement
le trichlorure d’aluminium ou le trichlorure de fer ou le dichlorure de zinc et un
hydrosilane choisi parmi les trialkylsilanes, tels que le triéthyisilane (Et;SiH) et e
tri(isopropyl)silane, le tris(triméthylsilyl)silane, le triphényisilane et les hydrosiloxanes
tels que les polyméthylthydrosiloxanes (PMHS) et le tétraméthyldisiloxane sont utilises.
De maniére particulierement avantageuse, la cétone est réduite avec un adduit
comprenant un autre acide de Lewis, un sel métallique, un dihalogene ouun alcool
notamment l'iodure cuivreux, le diiode, l'isopropanol ou le fert-butanol. Dans le cas des
cétones a,B-insaturées peu réactives telles que celles de formule (llal) ou (llala),

Palcool est de préférence l'isopropanol.

Lorsque Fadduit est un adduit du FeCl,, la réduction est avantageusement mise en
ceuvre dans un ester de I'acide acétique en tant que solvant, par exemple I'acétate
d'éthyle ou Facétate de butyle. De maniére encore plus avantageuse, la réduction est
mise en ceuvre a une concenitration en substrat variant de 1 M a 5 M, en particulier de
2 a4 4 M. La température de mise en ceuvre dépend du substrat et peut étre aisement
déterminée par FHomme du Métier. Typiquement, la température est de 20 4 100 °C,

notamment de 30 a 80 °C.

Avantageusement, 'invention concerne l'utilisation d'un adduit tel que decrit ci-
dessus pour la réduction d’'une cétone ou d’une imine, avantageusement d’une cétone,

cycligue de formule (Ib1) suivante :



10

15

20

WO 2016/120574 20 PCT/FR2016/050201

(Ib1)

dans laguelle X, Ry, Rg, Rg et Ryg sont tels que définis ci-dessus,

ou de formule (Ib2) :

R4

dans laquelle X, Ry, Rs et Ry; sont tels que définis ci-dessus.

Parmi les composés de formule (1b2), on peut hotamment citer la pulégone, dans
laguelle R; et Ry représentent ensemble un groupement =CHRyz,, oU Rz, représente
hydrogéne, dont la réduction permet d’obtenir la menthone et/ou le menthol, largement

utilisés dans Pindustrie agroalimentaire.

La présente invention concerne dong, dans un mode de réalisation particulier,
{'utilisation d'un adduit entre le trichlorure d’aluminium ou le ftrichliorure de fer, un
hydrosilane choisi parmi le triéthyisilane et le PMHS et un alcool choisi parmi
I'isopropanol et le ferf-butanol, avantageusement dans un ratio 0,3 / 1 / 0,6 pour la
réduction de la pulégone en menthone et/ou menthol, avantageusement en menthol.
De maniére préférée, la réduction de {a pulégone est réalisée en présence de
dichlorure de zinc dans un ratio de 1 / 1 par rapport au trichlorure d'aluminium en

fabsence de solvant.

Dans un mode de réalisation avantageux, la présente invention concerne
l'utilisation d'un adduit tel que décrit ci-dessus pour la réduction d'une cétone cyclique

(X = O) de formule (Ib1) dans laquelle :

e 'un des substituants R; ou Rs est hydrogéne et l'autre substituant est un

radical alkyle linéaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes de carbone, alkyléne
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lindaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes de carbone, notamment un radical
alkyle linéaire ayant au plus 12 atomes de carbone,
o [un des substituants Ry ou Ry est hydrogéne et l'autre substituant est un
radical alkyle linéaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes de carbone ou un
5 groupe CHR;-COORy; tel que défini ci-dessus, avantageusement dans
laquelle Ry, représente hydrogene et Ry; représente un radical alkyle linéaire
ou ramifié ayant au plus 12 atomes de carbone, notamment un radical méthyle,

éthyle, propyle ou butyle.

La présente invention concerne plus particuliérement Futilisation d'un adduit entre
10 un acide de Lewis, avantageusement le trichlorure d’aluminium, le trichlorure de fer ou

le dichlorure de zinc et un hydrosilane pour la réduction d'un composé de formule (llIb)

suivante :
0
— :—r
R14
dans laguelle :
15 représente une liaison simple ou une doubile liaison,

Rq4 représente un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant au plus 11 atomes de

carbone, alkyléne linéaire ou ramifié ayant au plus 11 atomes de carbone, notamment

un radical alkyle linéaire ayant au plus 11 atomes de carbone ou un groupe COORys tel

que défini ci-dessus, avantageusement dans laquelle Ry; représente un radical alkyle

20 lindaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes de carbone, notamment un radical méthyle,
éthyle, propyle ou butyle.

La présente invention concerne en outre un procédé de préparation d’un compose

de formule (lllb) suivante :
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OH

dans laquelie :

représente une liaison simple ou une double liaison,

Ry, représente hydrogéne, un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant au plus 11 atomes
de carbone, alkyléne linéaire ou ramifié ayant au plus 11 atomes de carbone,
notamment un radical alkyle linéaire ayant au plus 11 atomes de carbone ou un groupe
COORy; tel que défini ci-dessus, avantageusement dans laquelle Ry représente un
radical alkyle linéaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes de carbone, notamment un
radical méthyle, éthyle, propyle ou butyle.

comprenant l'étape de mise en contact d’'un composé de formule (llb)

0O

Ri4

avec un adduit entre un acide de Lewis, avantageusement le ftrichlorure
d’aluminium, le trichlorure de fer ou le dichlorure de zinc et un hydrosilane tel que défini

ci-dessus.

lorsque le composé est de formule (b1}, (Ib2) ou (llb) ci-dessus,
avantageusement une cétone, on utilise de préférence un adduit entre un acide de
Lewis, avantageusement le trichlorure d’aluminium, le trichlorure de fer ou le dichlorure
de zinc et un hydrosiloxane, notamment un polyméthylhydrosiloxane (PMHS) ou le

tétraméthyldisiloxane.
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De maniére préférée, la réduction des composés de formule (Ib1), (1b2) ou (lIb) est
mise en ceuvre avec un adduit AICl; / TES / -PrOH dans un ratio molaire de 0,3/ 1/
0,6 ; FeCl; / TES / iPrOH dans un ratio molaire x / 2 / 2x; ou FeCl; / TES / t-BuOH
dans un ratio molaire x /2 / 2x, ot1 X varie de 0,01 a 1, avantageusement de 0,052 0,3
et est de préférence 0,05. Pour la réduction de ces composés avec un adduit du FeCls,
on utilise donc de préférence 2 équivalents de trigthylsilane. Lorsque l'adduit est un
adduit du FeCls, la réduction est avantageusement mise en osuvre dans un ester de
'acide acétigue en tant que solvant, par exemple l'acétate d'éthyle ou l'acétate de

butyle.

Les inventeurs ont mis en évidence que si le substrat 3 réduire est peu encombré,

la grande réactivité des adduits peut étre mise a profit pour former des éthers.

La présente invention concerne également Putilisation d’'un adduit enire un acide
de Lewis, avantageusement le trichlorure d’aluminium ou le trichlorure de fer, de
préférence le trichlorure d'aluminium et un hydrosilane, avantageusement un

hydrosilane tel que le PMHS ou le triéthylsilane pour la réduction d'un composé de

Rw\)K/R*;g

dans lagquelle Ryg et Rqg représentent indépendamment I'un de Fautre un radical alkyle

formule (IV) suivante :

linéaire ou ramifié ayant au plus 11 atomes de carbone, éventuellement substitué ou
Ris et Ryg sont liés ensemble pour former un radical cycloalkyle saturé ou insaturé
ayant de 3 a 7 atomes de carbone et comportant éventuellement un ou plusieurs
hétéroatomes choisis parmi les atomes d'azote, de soufre ou d’oxygene,

en un dialkyléther de formule (V) suivante :

Rw\)-k/mg

Avantageusement, la présente invention concerne l'utilisation d’'un adduit entre un
acide de Lewis, avantageusement le trichlorure d'aluminium ou le trichlorure de fer, de
préférence le trichlorure d'aluminium et un hydrosilane, pour la réduction d’'une cétone

cyclique de formule (IVa) suivante :
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Y

dans laquelle n = 1 a 4, avantageusement 2 ou 3, et comportant éventuellement
un ou plusieurs hétéroatomes choisis parmi les atomes d'azote, de soufre ou
d'oxygene,
5 en un dicycloakyléther de formule (Va) suivante :

) n

T

Vn

Avantageusement, la réduction du composé de formule (IVa) ou (Va) est réalisée
avec un adduit entre le trichlorure d'aluminium et un hydrosilane, notamment le PMHS

ou le triéthylsilane, de préférence dans le méthyl-THF.

10 Lutilisation d'un adduit entre le trichlorure d'aluminium et un hydrosilane,
avantageusement le PMHS ou le triéthyisilane pour la réduction d'une cétone en
présence d'un alcool permet la formation d'un éther mixte entre ladite cétone et ledit

alcool.

La présente invention concerne donc également ['utilisation d’un adduit entre un
15 acide de Lewis, avantageusement le trichlorure d’aluminium ou le trichlorure de fer, de
préférence le trichlorure d'aluminium et un hydrosilane, avantageusement le PMHS ou

le triéthylsilane pour la préparation d’'un composé de formule (Vb) :
Rog
N o
R1s Rig

dans laquelle Rys et Rqg représentent indépendamment I'un de {'autre un radical

20 alkyle linéaire ou ramifié ayant au plus 11 atomes de carbone, éventuellement
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substitué ou Rys et Rys sont iés ensemble pour former un radical cycloalkyle saturé ou
insaturé ayant de 3 a 7 atomes de carbone et comportant éventuellement un ou

plusieurs hétéroatomes choisis parmi les atomes d'azote, de soufre ou d’oxygéne,

et Ry représente un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant au plus 11 atomes de

carbone, avantageusement de 1 a 3 atomes de carbone.

De préférence, Fadduit est un adduit entre le trichlorure d’aluminium et le

triéthylsilane, avantageusement dans un ratio 0,3/ 1.
Avantageusement, la réaction est réalisée dans le méthyl-tétrahydrofurane.

Dans un mode de réalisation particulier, la présente invention concerne futilisation
d’'un adduit entre le trichlorure d'aluminium, le triéthylsilane, avantageusement dans un
ratio 0,3/ 1 pour la préparation du cyclopenthyl méthyl éther ou du cyclopentyl éthyl

éther.

La présente invention concerne également un procédé de préparation d'un éther
de formule (Vb) :

dans lagueille R13 et Ry représentent indépendamment 'un de l'autre un radical
alkyle linéaire ou ramifié ayant au plus 11 atomes de carbone, eventuellement
substitué ou R1; et Ry sont liés ensemble pour former un radical cycloalkyle saturé ou
insaturé ayant de 3 a 7 atomes de carbone et comportant éventuellement un ou
plusieurs hétéroatomes choisis parmi les atomes d’azote, de soufre ou d’oxygéne,

et Ry représente un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant au plus 11 atomes de
carbone, avantageusement de 1 3 3 atomes de carbone.

comprenant I'étape de mise en contact d'une cétone de formule {IV) suivante :

R18\)J\/R19

avec un alcool de formule Ry-OH et un adduit entre le trichlorure d'aluminium et

un hydrosilane, avantageusement le triéthylsilane.

Avantageusement, la cétone est une cétone cyclique de formule (IVa) suivante :
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4

|

dans laguelle n = 1 a 4, avantageusement 2 ou 3, et comportant éventuellement
un ou plusieurs hétéroatomes choisis parmi les atomes d'azote, de soufre ou

d’'oxygéne. b

De maniére avantageuse, l'adduit est un adduit entre le trichlorure d'aluminium et

un hydrosilane choisi parmi le PMHS et le triéthylsilane.

Avantageusement, le solvant est le 2-méthyltétrahydrofurane ou I'étape de mise

en contact est réalisée en Fabsence de solvant.

Dans un mode de réalisation particulier, la présente invention concerne un
procédé de préparation du cyclopentyl méthyl éther comprenant 'étape de mise en
contact de la cyclopentanone, du méthanol et d'un adduit entre le trichlorure
d'aluminium et un hydrosilane, avantageusement le triéthylsilane, de préférence dans

le méthyl tétrahydrofurane ou en 'absence de solvant.

Dans un mode de réalisation particulier, la présente invention concerne un
procédé de préparation du cyclopentyl éthyl éther comprenant I'étape de mise en
contact de la cyclopentanone, de I'éthanol et d'un adduit entre le trichlorure
d'aluminium et le triéthylsilane, de préférence dans le méthyl tétrahydrofurane ou en

Fabsence de solvant.
Description des figures :

La Figure 1 montre le spectre infra-rouge d’'un adduit entre le trichlorure
d'aluminium et le tétraméthyldisilane {(courbe du haut) en comparaison avec celui du
méthyl-THF (courbe du bas) et du tétraméthyldisilane (courbe du milieu). Dans le
spectre de I'adduit, I'intensité des pics du tétraméthyldisilane est diminuée et des pics a
des déplacements différents sont apparus, indiquant la présence d'une nouvelle

espéce dans I'adduit entre le trichlorure d'aluminium et le tétraméthyldisilane.
Exemples

Exempie 1 : Préparation de Padduit PMHS-AICi; :

Dans un ballon muni d'un barreau magnétique sont introduits 133 mg (1 mmal)
d’AICH; anhydre, puis 500 pL de Me-THF. Le mélange est agité & 25°C durant 10
minutes. Un échauffement modéré est observé du fait de la dissolution d’AlCl; dans le

Me-THF. Une solution limpide rose pale a rouge est obtenue. 300 pL (volume



10

15

20

WO 2016/120574 27 PCT/FR2016/050201

équivalent a 5 mmol d’hydrure) de PMHS sont alors introduits sous agitation a 25°C.
Une solution trouble est obtenue, celle-ci étant constituée de deux phases non
miscibles. Un chauffage & 70°C durant 30 minutes provoque |'éclaircissement de la
solution, qui devient alors incolore, limpide et parfaitement homogéne. L'adduit PMHS-
AICl; est prét & 'emploi sous cette forme. Celui-ci est stocké en flacon ferme, sans

gu’une atmospheére inerte ne soit nécessaire.
D’autres hydrosilanes peuvent étre utilisés a la place du PMHS.

Par exemple, le tétraméthyldisiloxane (TMDS) a également été utiliseé pour
préparer un adduit TMDS-AICI; tout aussi réactif que adduit PMHS-AICI, sans qu'un

excés d’hydrosiloxane ne soit nécessaire lors de sa préparation.

Exemple 2 : Préparation des adduits :

Exemple 2.1. Préparation de I'adduit triéthylsilane-AlCl; :

133 mg (1 mmol) d'AlCl; anhydre sont ajoutés dans 250mi de Me-THF. Une fois
AICl; solubilisé, 800ul (5 mmol) de triéthylsilane sont ajoutés. Une solution trouble est
obtonue présentant deux phases non miscibles. Aprés 2 heures de chauffage a 86°C,
une solution limpide et homogéne est obtenue. L’adduit Et38|H—AICls est alors prét a

Femploi. Sa concentration en Al est 1,086 mol/L.

Exemple 2.2, Préparation de Padduit triéthylsilane-AlCi,-iPrOH :

bl - 2-MeTHF - .
\/Sil; — + 3+ & m adduit I(E}3:S(|]l,-ié’/3:slc()?:i§,;1—PrOH
Produit Y d M‘(“gs)se (m:ml) (V“:’:) c:ni’i;;é
(mL)
AICI 133,34 - 1,000 | 75 - -
2-MeTHF 86,13 | 0,860 | 5375 | 62,4 | 6,250 | 6,250
Et,SiH 116,28| 0,728 | 2,912 | 250 | 4,000 | 10,250
J-PrOH 60,10 | 0,785 | 0,002 | 150 | 1,149 | 11,399
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Dans un balion rodé de 25 mL, muni d'un barreau magnétique et d'un
thermomeétre interne, le 2-MeTHF est introduit. Le 2-MeTHF est refroidi a 0°C au
moyen d'un bain de glace, sous agitation a 800 rpm (agitation maintenue tout au long

de la préparation de 'adduit).

A 0 °C, AICI; est ajouté en 10 portions, a raison d'une portion toutes les 3 minutes.
Aprés chague ajout, une élévation de température de 5 a 8 °C est observee. Lorsque
la température du mélange réactionnel est revenue a 0 °C, un nouvel ajout peut étre
effectué. Une solution limpide jaune pale est obtenue. Une fois les 10 ajouts effectués,

la température du mélange réactionnel est laissée remonter & 25 °C.

Et,SiH est alors ajouté en une fois a l'aide d’'une seringue. La température reste stable
a 25 °C. Le mélange obtenu est agité durant 10 minutes & 25 °C. L’-PrOH est alors
ajouté en une fois a l'aide d'une seringue. La température reste stable a 25 °C. Le
mélange obtenu est agité durant 30 minutes a 25 °C. Le mélange se décolore
progressivement pour devenir jaune trés péale. La solution limpide de Fadduit
Et,SiH/AICI/i-PrOH (1 : 0,3 : 0,8) ainsi obtenue est stockée sous argon a 25 °C et peut
étre utilisée telle quelle. L'adduit peut &tre stocké pendant plusieurs mois sans variation

de sa réactivité.

Exemple 3 : Réduction du jasmonate de méthvié -paf Padduit PMHS-AICI, :

O OH

MeOOC MeOQC
1 h, 25°C
Conversion : 95 %
Sélectivité : 93 %

Dans un ballon muni d'un barreau magnétique, sont introduits 11,2 L (0,05 mmol)
du jasmonate de méthyle, 54 pL d'adduit PMHS-AICI; (préparé avec 5 équivalents
d’hydrures issus du PMHS) (54 uL correspondent a 0,06 mmol d’Al et 0,3 mmol de H).
La solution obtenue est agitée a 25°C durant 1 h. 500 pL d’une solution HClyq 1 M sont
alors introduits. La solution est agitée & 25°C durant 5 minutes, puis extraite a I'éther
éthylique. Une analyse de Pextrait &éthéré en GC-MS indique une conversion de 95 %

de la cyclopentanone de départ avec une sélectivité de 93 % pour le produit résultant
de la réduction du C=0 en CH-OH.

Exemple 4 : Réduction de la 4-(4-hydroxyphenyl}but-3-en-2-one :
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AN
—
HO HO

Dans un balion muni d’un barreau magnétique, sont introduits 8,11 mg (0,05
mmol) de 4-(4-hydroxyphenyl)but-3-en-2-one, puis 200 uL. de Me-THF. Une solution
jaune limpide est obtenue. A celle-ci sont alors ajoutés 32,4 uL de Padduit PMHS-AIC;

5 (préparé avec 1 équivalent d'hydrure issu du PMHS) (32,4 pL correspondent a 0,05
mmol d'Al et 0,05 mmol de H). La solution obtenue est agitée a 70°C durant 3 h. 500
L d’'une solution HCl,, 1 M sont alors introduits. La solution est agitée durant 5 min a
25°C, puis extraite a I'éther éthylique. Une analyse de l'extrait éthéré en GC-MS
indique une conversion de 94 % de 'énone de départ et une sélectivité de 73 % pour le
10 produit de réduction 1,4. Les autres produits observés sont des produits de réduction
1,2 ou de double réduction 1,4 et 1,2 ou de réduction compléte de la chaine latérale en
radical butyle.

La réduction de la 4-(4-hydroxyphenyl)but-3-en-2-one en frambinone a été évaluée
en comparant un adduit généré avec du trichlorure d’aluminium et du PMHS, un adduit

15 généré avec du trichlorure d’aluminium et un mélange de trichlorure d’aluminium et de
PMHS qui n'ont pas été pré-associés sous la forme d'un adduit. Les résultats obtenus

aprés 3 heures a4 70 °C dans le 2-méthyl-tétrahydrofurane sont présentes dans le

tableau 1 :
Tableau 1
Adduit Adduit PMHS et AICI;
PMHS- TMDS- non pré-associés
AlCl; AICI;
Conversion 94 % 99 % 99 %
Sélectivité 73 % 85 % 1%

Ainsi que le montrent ces résultats, I'utilisation d’'un mélange de PMHS et de
20 trichlorure d’aluminium conduit & la formation d'un mélange complexe de produits et

aucune sélectivité pour la cétone n'est observée.

{ 'utilisation d’un adduit entre le trichlorure d’aluminium et d'un hydrosilane conduit

3 la formation de la cétone saturée avec un rendement et une sélectivité trés élevés.
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L’adduit selon la présente invention est donc particulierement efficace pour la
réduction sélective de cétones et de cétones o fB-insaturées, et ce de maniére

sélective.

En plus d'étre plus efficace en terme de rendement et de sélectivite, I'adduit
PMHS-AICI; s’avére également plus adapté a une manipulation en conditions non
drastigues, puisqu’il est stable & l'air et ne s’hydrolyse pas spontanément,
contrairement & AICl; qui doit &tre manipulé avec précaution, sous une hotte, en boite

a gants, qui est déliquescent et qui réagit violemment avec 'eau.

Exemple 5 : Réduction de la 4-{4-hydroxyphenyl}but-3-en-2-one en présence d’un

dérivé iodé :

La réduction de la 4-(4-hydroxyphenyl)but-3-en-2-one a également été répéte
dans les conditions de 'exemple 3 avec un adduit triéthylsilane/trichlorure d'aluminium
en présence d'un dérivé iodé, soit le Cul, soit le diiode {; ou en présence d'un alcool,

soit l'isopropanol.

Les résultats sont présentés dans le tableau 2 :

Tableau 2
Durée Adduit Adduit Adduit Adduit
Et,SiH- Et3SiH- Et,SiH- Et:SiH-AICI,.
AlCI; AlCls-Cul AlCIs s iPrOH

(1/0,3) (1/0,311,2) | (1/0,3/1,2) | (1/0,3/0,9)

Conversion 1h 86 % > 98 %
2h 92 %
3h 98 % 91 %

Sélectivité 1h 97 % > 96%
2h 91 %
3h 92 % 100 %

L'adduit entre le trichlorure d'aluminium et le triéthylsilane permet d’obtenir la

cétone saturée avec une sélectivité élevée,
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La sélectivité de la réduction 1, 4 peut &tre encore augmentée si 'on utilise I'adduit

Ft;SiH/AICI; en présence d’iodure cuivreux, de diiode, ou d’isopropanol.

[ 'utiisation de I'adduit selon la présente invention en présence d’un dérivé iodé ou

d’'un alcool tel que lisopropanol permet de contréler parfaitement la réduction d'une

5 cétone a,B-insaturée en position f.

La méme réaction peut étre réalisée avec un adduit entre le trichlorure de fer et un
hydrosilane, notamment le triéthylsilane. Les résultats avec le trichlorure de fer et le

trichlorure d'aluminium sont récapitulés dans le tableau 3 :

Tableau 3 :
Entrée | Adduit t (h) Conv. (%) | Sélect. (%)
TES-AICI;-i-PrOH
1 (1/0,3/0,6) 2h 98 96
2 TES-FeCl; (1/1) 3h 100 78
3 TES-FeCl; (1/0,3) 3h 96 88
TES-FeCl;-i-PrOH
4
(1/6,3/0,6) 2h %0 94
TES-FeCl; non
5 préformé (1/1) 2h <90 <78
10
La réaction peut &tre mise en oeuvre 3 grande échelle (10 g) avec une conversion
et une sélectivité similaire (98 % de conversion et 99 % de sélectivité).
Ces conditions réactionnelles peuvent étre utilisées avec les composés de formule
lla1a, notamment choisi parmi ceux dans lesquels Rys est méthoxy, Rqs est OH et Ry,
15 est méthyle ; Rys est éthoxy, Ry est OH et Ry est méthyle ; Rys est n-propoxy, Ry est
OH et Ry; est méthyle ; Ry est i-prapoxy, Ris est OH et Ry; est méthyle ; Ry est n-
butoxy, Rqs est OH et Ry7 est méthyle ; Rys est i-butoxy, R est OH et Rz est méthyle ;
et Rys est t-butoxy, R est OH et Ry7 est méthyle.
Des essais complémentaires visant & améliorer les conditions réactionnelles et/ou
20 la réactivité avec I'adduit du FeCl; ont également été réalisées.

Exemple 5.1 : Modification du solvant :
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La réduction de la 4-(4-hydroxyphenyi)but-3-en-2-one est répétée avec l'adduit
TES-FeCl3-i-PrOH (1/0,3/0,6). Les résultats sont consignés dans le tableau 4.

Tableau 4 :
Entrée Solvant Temps Température Conv. (%) Sélect. (%)
1 MeTHF 4 h 50 °C 34 100
2 MeTHF 2h 80 °C 96 82
3 AcOEt 4 h TA 66 98
4 AcOEt 4 h 30°C 01 78
5 AcOEt 2h 50 °C 94 82

Le choix de 'acétate d’éthyle en tant que solvant favorise la réduction sélective de

la 4-(4-hydroxyphenyl)but-3-en-2-cne.

Exemple 5.2. Réduction de la charge catalytique en fer

Des essais complémentaires visant a réduire la quantité de FeCl; ont été réalises.

Entrée FeCl; Solvant Température Conv. (%) Sélect. (%)
1 20 % Me-THF 70 °C 99 92
2 10 % Me-THF 70 °C 83 95
3 5% Me-THF 70°C 18 100
4 20 % AcOEt 70 °C 04 83
5 10 % AcOEt 50°C 96 80
6 10 % AcOEt 70 °C a7 77
7 5% AcOEt 50 °C 55 99
8 5% AcOEt 70°C 90 88
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La quantité de fer peut étre réduite jusqu'a 5 % par rapport & la quantité de

substrat tout en conservant une conversion et une sélectivité élevées.

Exemple 5.3. Traitement post-réactionnel :

Les conditions pour isoler le produit du brut réactionnel ont également fait I'objet
d'études. En effet, I'isolement du produit est rendue difficile par la présence de résidus

silylés et la nature du produit (phénol).

HCI 1M Perte de produit (frop acide)
MeOH/NaOH 2 M Perte de produit (trop basique)
MeOH/NaOH 1M, 0,5 M ou 0,1 M | Sous-produits d’hydrolyse
M!eOt-i/KzCO3 Perte de produit (trop basique)
MeOH/KOH 4 M Perte de produit (trop basigue)
NH4OH 10 % mol Sous-produits d’hydrolyse
IVEeOH!HZOINaF s Sous-produits d’hydrolyse
MeOH/NaF Sous-produits d’hydrolyse
MeOHINaH003 sat. Propre, pas de perte de produit

Les conditions de traitement retenues sont donc une solution faiblement basique
fors de 'hydrolyse. La procédure type pour 0,4 mmole d’hydrosilane engagé est la
suivante : du MeOH (1 ml) ajouté a la base (exemple : NaHCQO3) (10 ml) est ajouté au
mélange réactionnel. Le mélange résultant est agité a température ambiante pendant 3
h puis extrait au dichlorométhane CH,Cl, (3 x 20 ml). Les phases organiques sont
rassemblées puis séchées sur MgSQ; et le solvant est éliminé sous pression réduite.

Le produit brut est filtré sur silice ou dicalite.

Exemple 6 ; Préparation d’un éther a partir de la cyclohexanone :
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A ladduit triéthylsilane-AICl; de I'exemple 2 sont ajoutés 3,9 mg (4 mmol) de
cyclohexanone et la solution est agitée a température ambiante pendant 3 heures. A
Iissue de la réaction, I'éther de dicyclohexyle est obtenu avec une sélectiviteé de 100

5 %.

Exemple 7 : Préparation du cyclopentyl méthyl éther
TES-AICI
TES-AICH] O—O—Me
MeOH/Me-THF

La cyclopentanone (0,1mmol ; 8,9mL) est diluée dans un équivalent de meéthanol
10 et 40ul de Me-THF. [TES-AICI;] (1/1; (1 équivalent) préparé dans le Me-THF est

ajouté en 2 fois a la cyclopentanone. Aprés 2 heures & 80°C, on obtient une conversion

totale de la cyclopentanone. 56% de CPME sont obtenus.

Exemple 8 : Réduction de la pulégone :

Il est possible de réduire sélectivement la position 1, 4 a Paide du systéme [TES-

15 AICI5]. L’addition de Cul, d'l,, ou d'isopropanol, ou de dichlorure de zinc a l'adduit

[TES-AICI-iPrOH], ou de terf-butanol permet d'augmenter la sélectivité en faveur de la

position 4. Elle est fotale avec les adduits [TES-AICI;-PrOH + ZnCl;] et surtout [TES-
AlCi;+tBuOH].

Il est préférable de faire la réaction sans ajout de solvant autre gue celfui qui est

20 déja présent dans I'adduit.

Il est également possible d'enchainer la réduction des positions 1, 4, puis 1, 2 pour
obtenir le menthol. Cette réduction poussée nécessite alors l'utilisation de Padduit

[TES-AICL] en excés (3 équivalents).
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3[PMHS-AICL] réduction 1-4 et 1-2

E Z O
1 [e}
[PMHS-AIC;-~BuOH]
o

Exemple 9 : Réduction de la pulégone en menthone

H

/N

réduction -4 exclusive

TES f AlCl4
| @) —_—— O
tBuOH
pulégone menthone

A ladduit [TES-AICI;-tBuOH] (rapport molaire 1/0,3/0,6) ou [TES-AICI;-iPrOH-

5 ZnCly] (rapport molaire 1/0,3/0,6/1) préparé dans le méthyl-THF, 8,2 pL (0,05 mmot}
de pulégone sont ajoutés et la solution est agitée a 80°C pendant 3 heures. A {'issue

de la réaction, la menthone est obtenue avec une sélectivité de 82 % et un rendement

de 73%. Aucune trace d”éther n'est observée.

Avec l'adduit PMHS / FeCly / iPrOH (3: 0,3 0,6), la menthone est obtenue avec un

10 rendement de 83 % et une sélectivité de 67 %.

Les résultats de la réduction de la pulégone avec le trichlorure de fer et le trichlorure

d'aluminium sont récapitulés dans ie tableau 5 ;
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Tableau 5
Entrée | Adduit t(h) produit Conv. (%) | Sélect. (%)

PMHS-AICE; (1/1) | 2h menthone 78 72
PMHS-AICI5-i- .
ProH (3/0,3/0,6) | 2 90°C | menthol 100 70
TES-AICI;--PrOH
(3/0,3/0,6) 4h menthone 96 90
1) TES-AICH-i-
PrOH (3/0,3/0,6)

2h menthone 100 80
2) TES-FeCl, (1/1)
in situ
1) TES-AICIs-i-
PrOH (1/0,310,6) |5 90°C | menthone i o
2) ZnCl, (1 équiv)
TES-AICI;-EtOH C
(3/0,310,6) 3h menthone - 94 61
TES-FeCly-i-PrOH
(3/0,3/0,6) 3h menthol 100 28
PMHS-FeClz-i- '
PrOH (3/0,3/0,6) | °" menthone 83 67

Il est important de noter que les adduits PMHS-AICI;--PrOH (3/0,3/0,6) et TES-
FeCla-i-PrOH (3/0,3/0,6) permettent la préparation one-pof du menthol a partir de la

pulégone.

. Exemple 10 : Préparation de la 2-pentyicyclopentanone

0 TES / AICl, 0
O —— O
iPrOH
A l'adduit triéthyisilane-AlCl;-iPrOH (rapport molaire 1//0,3/0,6) préparé dans le

cyclopentyméthyléther, 8,2 jL (0,05 mmol/1 équivalent/TES) d’énone sont ajoutés et Ia
solution est agitée a 80°C pendant 3 heures. A lissue de la réaction, la 2-
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pentylcyclopentanone est obtenue avec une sélectivité de 100 %. Aucune trace

d'éther ou de cyclopentanol n'est observeée.

La méme réaction, réalisée avec un adduit triéthylsilane-FeCla-iPrOH (rapport

molaire 1/0,3/0,6), triéthylsilane-FeCl;-iPrOH (rapport molaire 2/0,3/0,6), triéthylsilane-

5 FeCl;-iPrOH (rapport molaire 1/0,5/0,6) ou un adduit triéthyisilane-FeCl; (rapport
molaire 2/0,3) conduit 2 la formation de la 2-pentylcyclopentanone avec une

conversion de 67, 84, 78 et 80 % et une sélectivité pour la cétone supérieure & 90 %.

Les résultats avec les adduits du trichlorure de fer et du trichlorure d'aluminium

sont récapitulés dans le tableau 6 ;

10 Tableau 6
. =4
Adduit = t(h)
Select. Conv.
0, A g
Conv. (%) (%) %) Sélect. (%)
TES-AICI--PrOH o
5 T 74 97 87 100 4 h
(1/0,3/0,6)
TES-FeCl --PrOH
18 100 67 100 3h
(1/0,3/0,6)
TES-FeCia-i-PrOH
70 100 84 90 3h
(2/0,3/0,6)
TES-FeCl --PrOH
7 93 78 100 3h
(1/0,5/0,6)
TES-FeCl, (1/0,3) 5 nd 80 100 4 h
TES-FeCl, (2/0,3) 63 100 80 100 4 h

Exemple 11 : Préparation du cyclohexanol 3 partir de la cyciohexanone.
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[TES-ZnCl,]
——-
CPME.

A Tladduit trigthylsilane-ZnCl, (rapport molaire 1/1) préeparé dans 50 pL
cyclopentylméthyléther, 4,9 mg (0,05 mmol, 1 équivalent /TES) de cyclohexanone sont
ajoutés et la solution est agitée a 90°C pendant 4 heures. A lissue de la réaction, le

5 cyclohexanol est obtenu avec une sélectivité de 100 %.

Exemple 12 : Préparation du 2-dodécanol par réduction de la 2-dodécacone

0O OH
VNV NN L NN VNN
———
Me-THF

A ladduit trigthylsilane-ZnCl, (rappert molaire 1/1) préparé dans 50pL de

10 cyclopentylméthyléther, 11,2 uL (0,05 mmol, 1 équivalent /TES) de cyclohexanone
sont ajoutés et la solution est agitée a 90°C pendant 3 heures. A l'issue de la réaction,

le cyclohexanol est obtenu avec une sélectivité de 100 % et un taux de conversion de

75%. Aucune frace d’éther ou de dodécane n'est observée,
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REVENDICATIONS

1. Adduit préformé entre un acide de Lewis choisi parmi les sels de zinc (ll),
d'étain (1) ou {(IV), de fer (II) ou de fer (lil), de cuivre (1), de palladium (1}, de titane ([il)
ou (1V), de bismuth (I11) ou d’aluminium (l1l) et un hydrosilane.

2. Adduit selon la revendication 1, dans lequel I'acide Lewis est un sel de zinc
(I1), notamment le dichlorure de zinc, un sel de fer (11}, notamment le trichlorure de fer,

ou un sel d’aluminium (I}, notamment le frichiorure d'aluminium.

3. Adduit selon 'une des revendications 1 ou 2, dans lequel I'hydrosilane est
choisi parmi les ftrialkylsilanes, tels que le ftriéthylsilane (Et;SiH) et le
tri(isopropyl)silane, le tris(triméthylsityl)silane, le triphényisilane, les
polyméthylhydrosiloxanes (PMHS), les polydiméthylsiloxanes présentant un groupe Si-
H terminal, tel que le tétraméthyldisiloxane, le copolymére méthylhydro-
diméthylsiloxane, le copolymére méthylhydrophényl-méthylsiloxane, le copolymeére
méthylhydrocyanopropylsiloxane, le copolymére méthylhydromeéthyloctylsiloxane , le
poly(1,2-diméthylhydrosilazane), le  copolymére 1-méthyl-hydrosilazane)(1,2-
diméthylhydrosilazane) et le méthylhydrocyclosiloxane.

4, Adduit selon la revendication 3, dans lequel 'hydrosilane est choisi parmi le

polyméthylhydrosiloxane, le tétraméthyldisiioxane et le triéthyisilane.

5. Adduit selon l'une des revendications 1 & 4, comprenant en outre un autre

acide de Lewis, un sel métallique, un alcool, ou un dihalogéne.

6. Adduit selon la revendication 5, comprenant un alcool, avantageusement
I'isopropano! ou le terf-butanol, notamment dans un ratio molaire acide de Lewis /
alcoolde 1/ 2.

7. Adduit AICI; / triéthylsilane / isopropanol dans un ratio molaire 0,3/1/0,6.

8. Adduit FeCl; / triéthylsilane / iso-propanol ou FeCls / triéthylsilane / tert-butanol
dans un ratio molaire de x / 1/ 2x ol X varie de 0,01 a 1, avantageusement de 0,05 a

0,3 et est de préférence 0,05.
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g, Utilisation d'un adduit selon 'une des revendications 1 a 8 dans une réaction
de réduction d'un aldéhyde, d’un aldéhyde a,B-insaturé, d’'une cétone, d'une cétone

a,B-insaturée, d’une imine, ou d’'une imine a,B-insaturée.

10. Utilisation selon la revendication 9, pour la réduction d'une cétone ou d'une
cétone o,B-insaturée, notamment un composé comprenant un motif cyclopentanone ou
cyclopenténone, tels que la jasmone et la dihydrojasmone; cyclohexanone ou
cyclohexénone, tel que la pulégone ou la menthone ; ou un motif aryl-vinyl-cétone, tel

que la frambinone.

11. Utilisation selon la revendication 8 ou 10 pour la réduction d’'une cétone, d'une

cétone a,B-insaturée, d'une imine ou d’une imine a,B-insaturee de formule (la} :

(Ia)
dans laguelle :

X représente O ou N R,, R, étant choisi parmi alkyle linéaire ou ramifié ayant au plus
12 atomes de carbone, alkyléne linéaire ou ramifié ayant au plus 6 atomes de carbone,
aryle carbocyclique ou hétérocyclique, un radical aralkyle, chacun de ces radicaux

alkyle, alkyléne, aralkyle ou aryle étant éventuellement substitue,

représente une liaison simple ou une double liaison,

R, représente un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes de carbone,
alkyléne linéaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes de carbone, un radical cycloalkyle
saturé ou insaturé ayant de 3 a 7 atomes de carbone et comportant éventueliement un
ou plusieurs hétéroatomes choisis parmi les atomes d'azote, de soufre ou d'oxygene,
un radical aryle carbocyclique ou hétérocyclique, un radical aralkyle, chacun de ces

radicaux alkyle, alkyléne, aralkyle ou aryle étant éventuellement substitue,

R, représente hydrogéne, alkyle linéaire ou ramifie ayant au plus 12 atomes de
carbone, alkyléne lindaire ou ramifié ayant au plus 6 atomes de carbone, aryle
carbocyclique ou hétérocyclique, un radical aralkyle, chacun de ces radicaux alkyle,

alkyléne, aralkyle ou aryle étant éventuellement substitug,
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Rs et R,, identiques ou différents, représentent hydrogéne, alkyle linéaire ou ramifié
ayant au plus 12 atomes de carbone, alkyléne linéaire ou ramifié ayant au plus 6
atomes de carbone, aryle carbocyclique ou hétérocyclique, un radical aralkyle, chacun

de ces radicaux alkyle, alkyléne, aralkyle ou aryle étant éventuellement substitué, et

lorsque représente une liaison simple,

Rs représente hydrogéne, alkyle linéaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes de
carbone, alkyléne linéaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes de carbone, aryle
carbocycligue ou hétérocyclique, un radical aralkyle, chacun de ces radicaux alkyle,

alkyléne, aralkyle ou aryle étant éventuellement substitué, et

Rs représente hydrogéne, alkyle linéaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes de
carbone, alkyléne linéaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes de carbone, aryle
carbocyclique ou hétérocyclique, un radical aralkyle, chacun de ces radicaux alkyle,

alkyléne, aralkyle ou aryle étant éventuellement substitue,

ou une cétone, cétone a,B-insaturée, imine ou imine a,8-insaturée cyclique de formule

(Ib) :

X
R7
Rs
Ry n Rg
R1o
(Ib)
dans laquelie :
n=0out,
Xet ~ 7 sonttels que définis ci-dessus,

Ry représente un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes de carbone,
alkyléne linéaire ou ramifié ayant au pius 12 atomes de carbone, un radical cycloalkyle
saturé ou insaturé ayant de 3 a 7 atomes de carbone et comportant éventuellement un
ou plusieurs hétéroatomes choisis parmi les atomes d'azote, de soufre ou d'oxygéne,

un radical aryle carbocyclique ou hétérocyclique, un radical aralkyle, chacun de ces
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radicaux alkyle, alkyléne, aralkyle, aryle ou cycloalkyle étant éventuellement substitue,

avantageusement un radical alkyle ayant au plus 12 atomes de carbone,

Rs représente un hydrogéne, un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant au plus 12
atomes de carbone, alkyléne linéaire ou ramifié¢ ayant au plus 12 atomes de carbone,
un radical cycloalkyle saturé ou insaturé ayant de 3 & 7 atomes de carbone et
comportant éventuellement un ou plusieurs hétéroatomes choisis parmi les atomes
d'azote, de soufre ou d'oxygéne, un radical aryle carbocycligue ou hétérocyclique, un
radical aralkyle, chacun de ces radicaux alkyle, alkyléne, aralkyle ou aryle étant

éventuellement substitué, ou un groupe CHR,-COORy3,

dans laquelle Ry, représente hydrogéne, un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant au
plus 12 atomes de carbone et Ry; représente un radical alkyle linéaire ou ramifie ayant
au plus 12 atomes de carbone, un radical cycloalkyle saturé ou insaturé ayantde 3 a7
atomes de carbone et comportant éventuellement un ou plusieurs hétéroatomes
choisis parmi les atomes d'azote, de soufre ou d'oxygéne, un radical aryle
carbocyclique, un radical aralkyle, chacun de ces radicaux alkyle, alkyléne, aralkyle ou

aryle étant éventuellement substitué, et

lorsque représente une liaison simple,

Rs, et Ry identiques ou différents, représentent un hydrogéne, un radical alkyle linéaire
ou ramifié ayant au plus 12 atomes de carbone, alkyléne linéaire ou ramifié ayant au
plus 12 atomes de carbone, un radical cycloalkyle saturé ou insaturé ayant de 3 a 7
atomes de carbone et comportant éventuellement un ou plusieurs hétéroatomes
choisis parmi les atomes d'azote, de soufre ou d'oxygéne, un radical aryle
carbocycligue ou hétérocycligue, un radical aralkyle, chacun de ces radicaux alkyle,
alkyléne, aralkyle ou aryle étant éventuellement substitué, ou un groupe CHR;i.-
COORyj4,

dans laquelle Ry, représente hydrogéne, un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant au
plus 12 atomes de carbone et Ry; représente un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant
au plus 12 atomes de carbone, un radical cycloalkyle saturé ou insaturé ayantde 347
atomes de carbone et comportant éventuellement un ou plusieurs heétéroatomes
choisis parmi les atomes d'azote, de soufre ou d'oxygéne, un radical aryle

carbocyclique,

Ri; représente hydrogéne, un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes
de carbone, alkyléne linéaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes de carbone, un

radical cycloalkyle saturé ou insaturé ayant de 3 4 7 atomes de carbone et comportant
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éventuellement un ou plusieurs hétéroatomes choisis parmi les atomes d'azote, de
soufre ou d’oxygéne, un radical aryle carbocyclique ou hétérocyclique, un radical
aralkyle, chacun de ces radicaux alkyle, alkyléne, aralkyle ou aryle étant
éventuellement substitué, avantageusement un radical alkyle ayant au plus 12 atomes

de carbone,

ou, lorsque représente une liaison simple, R; et Ry représentent ensemble
un groupement =CH-R;, ot Ry, représente hydrogéne, un radical alkyle linéaire ou
ramifié ayant au plus 11 atomes de carbone, un radical cycloalkyle saturé ou insature
ayant de 3 & 7 atomes de carbone et comportant éventuellement un ou plusieurs
hétéroatomes choisis parmi les atomes d'azote, de soufre ou d'oxygéne, un radical
aryle carbocyclique ou hétérocyclique, un radical aralkyle, chacun de ces radicaux
alkyle, alkyléne, aralkyle ou aryle étant éventuellement substitué, avantageusement un

radical alkyle ayant au plus 11 atomes de carbone.

ou pour la réduction d'un composé de formule (IV) suivante :

O

R1g R1g

dans laquelle Rqs et Ry représentent indépendamment 'un de Pautre un radical alkyle
linéaire ou ramifi¢ ayant au plus 11 atomes de carbone, éventuellement substitué ou
R,s et Ry sont liés ensemble pour former un radical cycloalkyle sature ou insaturé
ayant de 3 a 7 atomes de carbone et comportant éventuellement un ou plusieurs

hétéroatomes choisis parmi les atomes d'azote, de soufre ou d'oxygéne.
12. Procédé de préparation d’un composé de formule (llib) :

O

Rig

dans laquelle :
Rys et Ry représentent indépendamment l'un de l'autre hydrogéne, un radical

alkyle linéaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes de carbone eventuellement
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substitué, avantageusement choisi parmi méthyle ; éthyle ; propyle, avantageusement
isopropyle : et butyle, avantageusement tert-butyle ; un radical alkylene linéaire ou
ramifié ayant au plus 12 atomes de carbone éventuellement substitue, un radical
alkoxy linéaire ou ramifi¢ ayant au plus 12 atomes de carbone éventuellement
substitué, avantageusement choisi parmi méthoxy ; éthoxy ; propoxy,
avantageusement isopropoxy ; et butoxy, avantageusement tert-butoxy ; OH, COOR43
oll Ry5 est tel que défini dans la revendication 12, CF;, halogéne choisi parmi F, Ci, Br
et |, lesdits substituants Rys et Ry étant positionnés en position ortho, meta ou para du
cycle, avantageusement en positions méta et para,

Rqs et Ry étant avantageusement choisis parmi un radical alkoxy linéaire ou
ramifié ayant au plus 12 atomes de carbone éventuellement substitué, notamment
méthoxy ; éthoxy; propoxy, avantageusement isopropoxy,; et butoxy,
avantageusement ferf-butoxy ; et OH,

R.; représente un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes de
carbone, avantageusement un groupe alkyle choisi parmi méthyle, éthyle, propyle,
avantageusement isopropyle et butyle, avantageusement ferf-butyle, notamment
méthyie,
comprenant I'étape de mise en contact d'un composé de formule (lla)

O

17

Rig

avec un adduit selon l'une des revendications 1 a 8.

13. Procédé selon la revendication 12, dans lequel le composé a la formule (lilat)

suivante :
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dans laquelle Rqs et Ry, représentent indépendamment fun de l'autre un radical
alkoxy linéaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes de carbone eéventuellement
substitué, notamment méthoxy ; éthoxy ; propoxy, avantageusement isopropoxy ; et

butoxy, avantageusement fert-butoxy ; ou OH,
5 R,; représente un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes de
carbone, avantageusement choisi parmi méthyle ; éthyle ; propyle, avantageusement

isopropyle ; et butyle, avantageusement tert-butyle ; notamment méthyle.

comprenant I'étape de mise en contact d'un composé de formule (lla1)

O

R15 \)J\
R

Rig

17

10
avec un adduit selon 'une des revendications 1 a 8.

- 14.Procédé de préparation d’un composé de formule (11ib) suivante :

OH

15 dans laquelle :

représente une liaison simple ou une double fiaison,
R.4 représente hydrogéne, un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant au pius 11 atomes
de carbone, alkyléne linéaire ou ramifié ayant au plus 11 atomes de carbone,
notamment un radical alkyle linéaire ayant au plus 11 atomes de carbone ou un groupe
20 COORy; tel que dé&fini & la revendication 12, avantageusement dans faquelle Rys
représente un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant au plus 12 atomes de carbone,
notamment un radical méthyle ; éthyle ; propyle, avantageusement isopropyle ; et

butyle, avantageusement fert-butyle.
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comprenant I'étape de mise en contact d'un composé de formule (llb)

e

O

Ria

avec un adduit selon 'une des revendications 1 4 8.

5 15. Procédé de préparation d'un dialkyléther de formule (V) suivante :
Rig
R1s
O

Ry s\)\/ Rig

dans laquelle R13 et Ry représentent indépendamment Pun de 'autre un radical
alkyle linéaire ou ramifié ayant au plus 11 atomes de carbone, éventuellement
substitué ou R1; et Ry sont liés ensemble pour former un radical cycloalkyle sature
10 ou insaturé ayant de 3 4 7 atomes de carbone et comportant éventuellement un ou
plusieurs hétéroatomes choisis parmi les atomes d’azote, de soufre ou d’'oxygene,

comprenant I'étape de mise en contact d’un composé de formule (IV) suivante :

R18\/U\/R19

avec un adduit selon I'une des revendications 1 a 8.
15
16. Procédé de préparation d’'un dicycloalkyléther de formule (Va) suivante :
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B

I n

dans laquelle n = 1 a 4, avantageusement 2 ou 3, et comportant éventueliement
un ou plusieurs hétéroatomes choisis parmi les atomes d'azote, de soufre ou
d’'oxygéne,

comprenant I'étape de mise en contact d’une cétone cycligue de formule (IVa)

suivante :

4

2

avec un adduit selon I'une des revendications 1 a 8.
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FIGURE 1
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