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PREPARATION ET ESSAIS DE DEDOUBLEMENT
ENZYMATIQUE D’ ACETOXYMETHYL-ET
HYDROXYMETHYLSILANES CHIRAUX

N. E. AOUF,¥ A. H. DJEROUROUY et L. BLANCO*#

tinstitut de chimie, Université de Annaba BP: 12 El Hadjar, 23200 Annaba,
Algérie; tLaboratoire des carbocycles UA 478 du CNRS Batiment 420
Campus d’Orsay 91405, Orsay, Cedex, France

(Received January 25, 1994)

Divers acétoxyméthyl- et hydroxyméthylsilanes chiraux ont été synthétisés avec de bons rendements.
Des essais de dédoublement enzymatique ont été tentés avec divers lipases et éstérases sur ces produits.

Various chirals acetoxymethyl- and hydroxyméthylsilanes were synthetized from commercially available
chlorosilanes. Several enzymatic-catalyzed hydrolyses or transesterifications have been attempted on
these products.

Key words: Esterases; lipases; silicium.

Dans un précédent article! nous avons montré que des composés silylés: les sila-
propane-diols disubstitués pouvaient étre de bons substrats pour les hydrolases
dans 'obtention de produits énantiomériquement purs par transestérification d’es-
ters. Ceci nous a conduit a étendre cette étude a leurs homologues chiraux: les
composés silylés ayant la fonction ester en « du silicium.

La synthese des acétoxyméthyl- et hydroxyméthylsilanes a été réalisée a partir
du (chlorométhyl)dichlorométhylsilane  commercial. Afin d’éviter la substitution
lors de la premiere mono-étape de 'un des atomes de chlore liés au silicium par
un organométallique, on a effectué la synthése via le (chlorométhyl)diméthoxy-
silane 2 par analogie aux travaux de Tacke et Zielch sur la préparation d’organo-
silanes monofonctionnalisés chiraux.?

Le diméthoxysilane 2 a été préparé par addition du chlorosilane I & un mélange
de méthanol et de N-méthylmorpholine dans le pentane a 0° et il a été purifié par
distillation sous pression réduite aprés séparation par filtration des cristaux de
chlorhydrate d’amine formés dans la réaction et évaporation du solvant.

Cl Cl N-méthylmorpholine (2 ¢q.) McO Cl ' RrR! Ci
)sa\/_ MeOH (2 éq.) N _RIMeX, E,O ;Si/_

A Me Pentane, O°C. 1 b > Mo” S'\Mc 20°C, 14 Heures McO g
! 2 R' =Phényl 3 (73%)
= n-hexyl 4 (75%)
=n-octyl § (78%)

Dans cette réaction la N-méthylmorpholine est préférée a la triéthylamine car
elle conduit a des cristaux de chlorhydrate de N-méthylmorpholine plus gros et
moins hygroscopiques que ceux de chlorhydrate de triéthylamine ce qui rend la
filtration plus aisée et conduit & un rendement plus élevé.
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La réaction dans P’éther a 20°C du diméthoxysilane 2 avec 1,5 a 2 équivalents
d’un réactif de Grignard dérivé du 1-bromohexane, du 1-bromooctane ou du bromo-
benzéne a conduit aux (chlorométhyl)méthoxysilanes 3-5 qui ont été purifiés par
distillation sous vide aprés réaction de Pexcés d’organomagnésien avec de I'éthanol,
évaporation du solvant, addition de pentane au résidu et séparation des produits
insolubles par filtration sous atmosphére neutre.

En dépit de I'excés de réactif de Grignard, il n’y a pas formation de quantités
significatives de produits de disubstitution et les rendements des monométhoxy-
silanes 3—5 sont situés autour de 75%. 1l est & noter que des essais de purification
des monométhoxysilanes 3—-5 par chromatographie sur gel de silice ont conduit a
leur dégradation avec formation vraisemblablement des silanols correspondants.

Divers essais de réaction des monométhoxysilanes avec des réactifs de Grignard
dans Péther 2 reflux ou en présence de cyanure cuivreux® n’ont pas permis de
substituer le deuxiéme groupe méthoxy. Mais la réaction pendant une nuit a 20°C
des phényl- et hexylsilane 3 et 4 avec des organolithiens préparés a partir du 1-
bromooctane, 1-bromobutane ou du 1-bromonapthaléne a conduit aux silanes
tétrasubstitués 6-8 qui ont été purifiés par chromatographie sur gel de silice apres
lavage du mélange réactionnel avec une solution aqueuse de chlorure d’ammonium.

A 0 OAc
KOAc, TiO, %s./ ' 1
uBuN'Br, 80°C R Itde I\{Ie R
1 12
R:Si/" a 13
MO” Sy ! a
R;= Phény! 3 R*Li, Et, O R \Si/—
— 0| 2’ \
R,=n-hexyl 4 20°C, 14 Heures R Me

R' =Phényl RE=noctyl 6 (82%)
=Phényl Ri=nbutyl 7 (79%)
= n-Hexyl R%= l-naphtyl 8 (78%)

La substitution de I’'atome de chlore des chlorométhyisilanes 6-8 par un groupe
acétoxy a été réalisée par réaction sans solvant 4 80°C avec de I’acétate de potassium
en présence d'un catalyseur de transfert de phase et de TiO,.* Les acétoxy-
méthylsilanes 9-11 ainsi formés ont été isolés par lavage a I’éther du mélange
réactionnel. Il est 2 noter que des essais de substitution de I'atome de chlore des
(chlorométhyl) méthoxysilanes 3 et 4 par des groupes acétoxy dans les conditions
de transfert de phase sans solvant n’ont pas permis de préparer les (acétoxyméthyl)
méthoxysilanes désirés en vue de synthétiser les (hydroxyméthyl) méthoxysilanes
mais ont conduit aux disilyléthers 12 et 13.

Let traitement & 20°C des acétates 9-11 par une solution de LiAlIH, dans I’éther,
exempte d’impuretés insolubles, a finalement conduit, aprés addition de sulfate de
sodium humide et extraction avec un mélange éther-dichlorométhane, aux hy-
droxyméthylsilanes 14-16.

Rl Cl R OAc R‘ OH
NS KOAc, TiO N LiAIH N
2 4
ASi —_—_— S ————————— /Sl\
R N nBuN'Br,80°C R Ny 20° —» 2ArC R? Me

6 -8 9 -11 14 -16
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Les esters et alcools ont été purifiés par chromatographie sur gel de silice et les
rendements des différents produits sont rassemblés dans le Tableau I:

TABLEAU I
Préparation des acétoxyméthyl- et hydroxyméthylsilanes chiraux 9-11 et 14-16 (R'R*MeSi—CH.X)

RI R2 Acéloxyméthylsilanes (X = OAc)* | Hydroxyméthylsilanes (X = H)**
N® Rdt (%) N° Rdt (%)

Phényl n-Octyl 9 85 14 85

Phényl n-Butyl 10 86 15 85

n-Hexyl 1-Napthyl 11 84 16 86

* A partir des chloromélthylsilanes (X = Cl).** Par réduction des acétoxyméthylsilanes

Comme précédemment, les rendements de ces deux derniéres étapes sont satis-
faisants (84-86%). Le rendement global de la synthése des (hydroxyméthyl) silanes
chiraux 14-16 est ainsi voisin de 65% (5 étapes) a partir du (chlorométhyl) di-
chlorométhylsilane 1 commercial.

Essais d’Hydrolyse Enzymatique de I’(Acétoxyméthyl)méthyloctylphénylsilane

Pour effectuer des essais d’hydrolyse catalysée par les lipases et les estérases, nous
avons choisi I'(acétoxyméthyl)méthyloctylphénylsilane 9. A chaque essai 150 mg
de ce produit ont été ajoutés a une solution obtenue par dissolution d’estérase ou
de lipase non purifiée (250 g) dans I'eau (10 cm?®). Le pH a été maintenu a 7,2 par
addition automatique de soude (2N) et si nécessaire, a I’aide d’un pH-stat. Apres
un certain temps de réaction, la phase aqueuse a été extraite plusieurs fois avec
de I'éther. Aprés évaporation du solvant, le composé de départ 9 et I’alcool d’hydro-
lyse 14 ont été séparés par chromatographie sur une colonne de gel de silice. Les
exces énantiomériques ont été déterminés par RMN 'H en présence du complexe
chiral Eu(hfc);.

Ph OAc Ph OH
N /— Lipase / estérase AN /_
n-octyl Me H,0, pH =72 n-octyl Me
9 14

Dans le Tableau II sont regroupés les résultats des essais effectués avec la lipase
pancréatique de porc (LPP), de Candida cylindracea (LCC), de Pseudomonas

TABLEAU II
Essais d’hydrolyse de P'(acétoxyméthyl) méthyloctylphényl silane 9 en présence de lipase ou
d’estérase
Rendement (%) Excés énantiomérique (%)
N° Enzyme t (h) Ester 9 Alcool 14 Ester 9 alcool 14
1 LCC 4 =100 0
2 Lp 4 ~100 0
3 LPP 4 " 100 0
4 LCV 4 ~ 100 0
5 EFC 26 67 26 0 0
6 EFP 30 60 32 0 0
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cepacia (LP) et de Chromobacterium viscosum (LCV) et les poudres acétoniques
de foie de porc (EFP) et de foie de cheval (EFC).

Avec les quatre lipases, on a constaté aprés plusieurs heures de réaction que la
consommation de soude était pratiquement nulle et 'ester de départ a été récupéré
inchangé. Par contre, en présence d’estérase, il y a formation lente de I'alcool 14
et les réactions se sont bloquées aprés consommation d’environ 30% de la quantité
théorique de soude correspondant & I'hydrolyse totale de I'ester de départ 9. L’ester
9 non consommé et I"alcool 14 s’étant avérés étre racémiques, on n’a pas poursuivi
ces essais d’hydrolyse.

Essais de Transestérification Avec des Mono(hydroxyméthyl)silanes

Par analogie aux conditions ayant permis d’effectuer la transestérification énan-
tiosélective d’esters avec les 2-silapropane-1,3 diols,! on a traité les monohy-
droxyméthylsilanes 14 et 15 d’une part avec I’O-isobutyrylacétoxime 17 (1,5 équiv-
alents) dans le diisopropyléther a 40°C en présence de lipase pancréatique de porc
ou de lipase de Pseudomonas cepacia (LP) et d’autre part avec l'isobutyrate de
méthyle a 20° en présence de lipase de Candida cylindracea (LCC). Les réactions
ont été suivies par chromatographie en phase vapeur et elles ont été arrétées quand
le taux de conversion (c) se situait entre 30 et 45%. L’alcool de départ et I’iso-
butyrate correspondant ont été séparés par chromatographie sur une colonne de
gel de silice, aprés évaporation du solvant de la réaction et leurs excés énantiomé-
riques ont été mesurés par RMN 'H en présence du complexe chiral Eu(hfc),.

Ph OH o) Ph
\Si/— + Lipase \ /— b" ‘<
R/ N OR' ————

R=noctyl 14 _ 18
R=n-buyl 15 R'= Me ou Me;CH=N-(17 ) 19

Les résultats sont rassemblés dans le Tableau 1.

TABLEAU III
Essais de transestérifications de Me,CHCO,R’avec PhMeRSiCH,OH catalysées par des lipases

excés (ce)
N R R' Hydrolase*| t(h) | T°C |C (%)%* ester {alcool
1 Octyl -N=C(Me)3 LP 140 40§ 35 6 5
2 Octyl -N=C(Me)2 | LPP 120 401 32 8 5
3 Octyl Méthyl Lcc 9% | -20{ 40 0 0
4 Butyl -N=C(Me)2 | LP 450 40| 40 20 15
5 Butyl -N=C(Me), |LPP 250 401 40 -2 ~2
6 Butyl Méthyl LCC 96 -20| 45 0 0

* Les réactions sont effectuées dans iPrpO avec LP et LPP et dans V'isobutyrate de méthyle avec
LCC

** Conversion mesurée par CPV sur colonne capillaire.
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11 apparait que les réactions avec LCC ont conduit a des produits racémiques.
Avec LP et LPP, les réactions sont légerement énantiosélectives.

La meilleure discrimination entre les énantioméres a été observée dans le cas
du 2-sila hexan-1-ol 16 en utilisant la lipase pancréatique de porc mais les résultats
sont globalement trés médiocres.

Quelques essais de transestérifiction effectués avec la lipase de Chromobacterium
viscosium (LCV) ont montré que les réactions sont encore plus lentes que celles
rapportés ci-dessus: aprés 10 jours de réaction le pic de I’ester ne représente que
1% du mélange réactionnel.

On n’a pas poursuivi cette étude sur la transestérification avec des mono(hydroxy-
méthyl) silanes a cause de leur manque de réactivité et des mauvais excés énan-
tiomériques généralement observés.

PARTIE EXPERIMENTALE

Matériels

Les spectres IR ont été enregistrés sur un spectrophotométre Perkin-Elmer 682, avec des cellules en
chlorure de sodium & épaisseur fixe pour les solutions et des fenétres en chlorure de sodium pour les
produits liquides en film. Les spectres de masse ont €té enregistrés avec un spectrométre couplé a un
appareil de chromatographie en phase gazeuse équipé d’une colonne capillaire (CPSIL 5; 25m) de type
G/C MS R10-10. On a utilisé I'ionisation par impact électronigue (70 eV). Les spectres R.M.N. 'H et
du 3C ont été enregistrés avec des spectrométres Brucker AC200 (200 MHz), Brucker AC250 (250;
62,5) MHz et Brucker AM250 (250; 62,5) MHz. Les déplacements chimiques (8) sont indiqués en ppm
par rapport au tétraméthylsilane et le pic résiduel du solvant est utilisé comme référence interne. Les
analyses élémentaires ont été réalisées au laboratoire de micro-analyses (I.C.S.N) de Gif-sur-Yvette.
Les réactions d’hydrolyse enzymatique ont été menées a I'aide d’un pH-stat constitué d’un Multi-
Dosimat E415 Metrohm Herisan, couplé & un PH-métre E512 Metrohm Herisan.

Solvants et Réactifs

La diisopropylamine, la N-méthyl morpholine, la trié¢thylamine sont purifiées par distillation sur I'hy-
drure de calcium (CaH,) sous gaz inerte. L’éther éthylique est distillé sur hydrure de lithium et d’al-
uminium et stocké sur tamis 4A. Le tétrahydrofuranne est distillé sur le radical anion de la benzo-
phénone. L'hexane et le pentane sont distillés sur P,Os. Le n-butyllithium (nBuLi) en solution dans
I’hexane est commercial (Aldrich) et il a été dosé avant usage. Les préparations enzymatiques ont eté
utilisées sans aucune modification préalable.

Liste et Provenance des Enzymes

Lipase pancréatique de foie de porc: Sigma (L3126); Lipase de Candida cylindracea: Sigma (L1754);
Lipase de Pseudomonas cepacia: Amano (Lipase P); Lipase de Chromobacterium viscosum: Toyo Jozo,
Ltd.; Lipase de Mucor michei: Novo (Lipozyme); Poudre acétonique de foie de porc: Sigma; Poudre
acétonique de foie de cheval: Sigma.

Préparation du (chlorométhyl)diméthoxyméthyisilane 2. 150 ml de pentane ct 3 ml (14,24 mmoles, d
= 1,28) de (chlorométhyl)dichlorométhyl silane sont placés dans un ballon bicol de 250 ml, muni d’une
part, d’un robinet terminé par un rédage male et d’autre part, d’un chandelier a trois branches portant
deux ampoules 4 brome et un thermométre basse température, maintenu sous argon, et équipé d’une
agitation magnétique. Le ballon est refroidi a I’aide d’un bain glace-sel 8 —10°C.puis, on ajoute, goutte
a goutte, simultanément a I'aide des ampoules a brome, d’une part 3,128 mi (28,5 mmoles, d = 0,92)
de N-méthylmorpholine et d’autre part 1,2 ml (28,5 mmoles, d = 0,79) de méthanol pendant 10 mn.
Aprés 30 minutes d’agitation, on laisse la température du mélange revenir a 20°C.20 minutes aprés on
arréte la réaction et le mélange est filtré sous pression d’argon, et le pentane est ensuite distillé. On
isole 1,75 g de (chlorométhyl)diméthoxyméthylsilane 2.

LR. (film) (cm~"): 1260 (m, vs,_); 1090 (F); 800 (m, vs;_c); 680 (f); 650 (ff).
R.M.N.: H (C,D,) (250 MHz) & (ppm): 3,28 (s, 6H); 2,56 (s, 2H); 0,14 (s, 3H).
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*C (CDCL,) (62,9 MHz) 8 (ppm): — 7,04 (Si—CH.,); 26,29 (Si—CH,—Cl}); 50,40 {Si—O—CH,).
Masse: M = 154; m/e (int. rel.): 155 (0,04, M*); 154 (0,04, M~); 105 (100, M *-49); 75 (44).

Préparation des (chlorométhyl) méthoxyméthylsilanes 3-5. Dans un ballon tricol de 100 ml, équipé
d'une agitation magnétique, d’'une ampoule a brome, d'un thermométre basse température et d'un
bouchon a jupe rabattable et maintenu sous légere pression d’argon, on introduit 30 ml d’éther et 1,54

(l(J mmoles) de (chloromethyl)dlmelhoxymethylsﬂane Le ballon est refroidi 4 I'aide d’un bain glace-
sel a —10°C. 12,5 mi d’une solution de d'organomagnésien 0,8 M dans I'éther sont ajoutés, goutte a
goutte, en 15 minutes a 'aide de 'ampoule 4 brome. Aprés 30 minutes d’agitation on laisse le mélange
revenir a température ambiante et 12 heures apres, celui-ci est jeté dans un erlen contenant de ’éther,
une solution d’eau saturée de carbonate de sodium et de la glace. Aprés décantation, la phase aqueuse
est extraite plusieurs fois (3 X 25 ml) avec de I’éther. Les phases organiques réunies sont lavées avec
de I'eau jusqu’a neutralité, séchées sur sulfate de sodium. Aprés concentration sous pression réduite,
on isole le (chlorométhylyméthoxyméthylsilane par distillation.

(Chlorométhyl)méthoxyméthylphénylsilane 3.

LR. (film) (cm~'): 1260 (m, v5,_); 1120 (F); 1090 (F); 830 (m); 810 (FF, v5,_); 690 (m).

R.M.N.: 'H (CDCl,) (250 MHz) & (ppm): 7,68-7,56 (m, 2H); 7,51-7,34 (m, 3H); 3,59 (s, 3H); 3,14-
2,96 (systeme AB, J = 14,2 Hz, 2H); 0,56 (s, 3H).

Masse: M = 202, 200; m/e (int. rel.): 202 (0,5, M™); 201 (0,28, M*); 200 (1,28, M*); 152 (12); 151
(100); 121 (43): 59 (21).

(Chlorométhyl)hexylméthoxyméthylsilane 4.

LR. (film) (cm~'): 1260 (m, vg;_(); 1090 (F); 810 (m, vg_).

R.M.N.: 'H (CDCL) (250 MHz) & (ppm): 3,51 (s, 3H); 2,83 (s, 2H); 1,23-1,51 (m, 8H); 0,83-0,96
(m, 3H); 0,75 (t., J = 7,6 Hz, 2H); 0,23 (s, 3H). '*C (CDCl,) (62,9 MHz) 8 (ppm): —5,66 (Si—CH,);
13,03; 14,05; 22,52; 28,29; 29,67; 31,91; 32,96; 51,91 (Si—O—CH,).

Masse: M = 210, 208; m/e (int. rel.): M+ absent; 190 (0,05, M*-15); 189 (0,05, M*-15}; 159 (50, M *-

49); 75 (100); 59 (13).

(Chlorométhyl)méthoxyméthyloctylsilane 5.

LR. (film) (cm~'): 1250 (m, »y_); 1090 (F); 810 (m, vg;_ ().

R.M.N.: 'H (C,D,) (200 MHz) 8 (ppm): 3,26 (s, 3H); 2,58 (s, 2H); 1,48-1,16 (m, 12H); 1,00-0,84 (t.,
J = 6,2 Hz, 3H); 0,71-0,59 (t,, ] = 7,9 Hz, 2H); 0.12 (s, 3H). '*C (C,D,) (200 MHz) & (ppm): —-5,60
(Si—CH.); 13,425 14,32; 23,09; 28,41; 28,94; 29,63; 30,15; 32,29; 33,67; 50.78 (Si—O—CH,).

Préparation des (chlorométhyl)méthylsilanes 6-8. Dans un ballon tricol de 100 mi, muni d’une agitation
magnétique, d’une ampoule 3 brome, d'un thermometre basse température, d'un bouchon & jupe
rabattable et maintenu sous légeére pression d’argon, on introduit 25 ml d'éther et le (chloro-
méthyl)méthoxyméthylsilane. Le ballon est refroidi a ['aide d’un bain sel-glace a —10°C et 12,6 ml
d’une solution d’organolithium 0,6 M dans I'éther sont ajoutés, goutte a goutte, en 15 minutes. Aprés
60 minutes d’agitation, on laisse la température revenir & 20°C et 12 heures aprés, on filtre le mélange
de la réaction et on jette le filtrat dans un mélange d’éther et d’eau saturée de carbonate de sodium
en présence de glace. Aprés décantation, la phase aqueuse est extraite trois fois avec de I'éther (50
ml). Les phases organiques réunies sont lavées & I'eau jusqu’a neutralité, séchées sur sulfate de sodium
et le solvant est évaporé sous pression réduite. Aprés chromatographie du résidu sur une colonne de
gel de silice (éluant: pentane/éther = 99/1), on isole le (chlorométhylyméthylsilane.

Synthétisé & partir de I"octyllithium sur le phényl(chlorométhyl)silane 2.

LR. (film) (cm~'): 1250 (f, vg._c); 800 (m, vg._¢).

R.M.N.: 'H (CDCl;) (250 MHz) & (ppm): 7,68-7,56 (m, 2H); 7,51-7,34 (m, 3H); 3.07-2,96 (systéme
AB,J = 13,8 Hz, 2H); 1,47-1,09 (m, 12H); 1,01-0,79 (m, $H); 0,43 (s, 3H). '*C (CDCl,) (62,9 MHz)
8 (ppm): — 6,27 (Si—CH,); 12,41; 14,13; 22,69; 23,49; 29,21; 29,38; 29,73; 31,92; 33,53; 127,17; 129,60;
133.,96.

Masse: M = 284, 282; m/e (int. rel.): M+ absent; 234 (10, M+-CH,CI); 233 (43, M*-49); 169 (6, M*-
Octyl); 121 (100); 91 (16).

Butyl(chlorométhyl)méthylphénylsilane 7.

LR. (film) (cm~'): 3060 (ff); 3040 (ff); 3020 (ff); 2960 (F); 2920 (FF); 2860 (F); 1480 (ff); 1460 (f);
1430 (m); 1250 (m, vs._c); 1110 (m); 810 (m); 790 (m, vs_); 730 (m); 690 (F); 660 (ff).

R.M.N.: 'H (CDCl,) (200 MHz) & (ppm): 7,66-7,46 (m, 2H); 7,49-7,32 (m, 3H); 3,09-2,94 (systéme
AB. I = 14,7 Hz, 2H); 1,48-1,24 (m, 4H); 1,04-0,82 (m, 5H); 0,42 (s, 3H).

Masse: M = 228, 226; m/e (int. rel.): 228 (0,74, M*); 227 (0,44); 226 (2,06, M *); 177 (100); 141 (13);
122 (11); 121 (84); 91 (24); 65 (18); 63 (17); 43 (17).
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{Chlorométhyl)hexylméthyl-(1-naphtyl)silane 8.

LR. (film) (cm~'): 1260 (F, v5;,_); 810 (F, vg,_¢); 870 (FF).

R.M.N.: 'H (CDCl,) (250 MHz) é (ppm): 8,09-7,74 (m, 3H); 7,34-7,28 (m, 1H); 7,60-7,40 (m, 3H);
3,21-3,16 (systéme AB, J = 12,2 Hz, 2H); 1,49-1,07 (m, 10H); 0,96-0,80 (m, 3H); 0.59 (s, 3H). '*C
(CDCL,) (50,3 MHz) 8 (ppm): —4,54 (Si—CHs,); 13,68; 14,05; 22,51, 22.75; 23,64; 29,96, 31,34; 33,08,
125,05; 125,46; 125,94; 127,49; 129,23; 130,39; 134.26.

Masse: M = 304; m/e (int. rel.): M~ absent; 306 (2,41, M*); 305 (2,21, M*); 304 (7.41, M*-49); 255
(17,41, M*-49); 183 (30,93); 171 (100).

Préparation des acétoxyméthylsilanes 9-11. Dans un ballon de 50 m), équipé d’une agitation magné-
tique, sont mélangés le (chlorométhyl)méthylsilane (5,32 mmoles), 1,15 g (11,70 mmoles) d’acétate de
potassium finement pulvérisé. 168 mg (20% en moles de R-X) de dioxyde de titane TiO, et 34,6 mg
(1% en mole de R-X} de bromure tétrabutylammonium (TBAB). Le balion, fermé a I'aide d’un bouchon
a jupe rabattable, est placé dans un bain de silicone a 80°C pendant 4 heures. Aprés refroidissement,
on ajoute 1 & 2 g de silice et 10 mi d’éther. Le mélange est agité pendant 15 minutes puis filtré sur
célite et la partie insoluble est lavée plusieurs fois avec de I'éther. Aprés évaporation du solvant et
chromatographie sur une colonne de gel de silice (€luant: pentane/éther = 95/5), on isole I'acétoxy-
méthylsilane.

1-Acétoxy-2-méthyl-2-phényl-2-siladécane 9.

LR. (film) (cm~'): 1740 (FF, vo—,); 1250 (m, v, _); 1220 (F); 810 (m, v5;_¢); 730 (f); 690 (m).
R.M.N.: 'H (CDCl,) (250 MHz) & (ppm): 7,59-7,47 (m, 2H); 7,42-7,31 (m, 3H); 4,01 (s, 2H); 2,03
(s, 3H): 1,46~1,13 (m, 12H); 0,95-0,79 (m, 5H); 0,43 (s, 3H). °C (CDCl,) (62,9 MHz) 6 (ppm): — 6.39
(Si—CH,); 12,54; 14,04; 20,77 —O—C(O)CH,; 22,59; 23,42; 29,12; 31,82; 33,45; 55,84
(Si—CH.—0O—C(0)); 127, 82 129,37; 133,88; 172,42 (__O)

Masse: M = 306, m/e (int. rel.): M™ absent; 291 (3,04, M *-15); 229 (15, M*-77); 194 (23); 193 (100,
M+-113); 151 (23); 121 (52).

Analyse élémentaire: Calculée en % = C, 70,53; H, 9,87; Trouvée en % = C, 70,36; H, 9,83.

1-Acétoxy-2-méthyl-2-phényl-2-silahéxane 10.

LR. (film) (cm~'): 1750 (F, ve—o); 1250 (m, vg;__¢); 1220 (F); 810 (m, vg;,_¢); 700 ().

R.M.N.: 'H (CDCl;) (250 MHz) & (ppm): 7,52-7,48 (m, 2H); 7,44-7,31 (m, 3H); 4,01 (s, 2H); 2,04
(s, 3H); 1,45-1,25 (m, 4H); 0,98-0,72 (m, 5H); 0,34 (s, 3H).

Masse: M = 250; m/e (int. rel.): M* absent; 235 (19, M *-15); 194 (15); 193 (100, M~*-57); 173 (23,
M*-77); 121 (51); 43 (81).

Analyse élémentaire: Calculée en % = C, 67,15; H, 8,86; Trouvée en % = C, 66,90; H, 8,63.

1-Acétoxy-2-méthyl-2-(1-naphtyl)-2-silaoctane 11.

LR. (film) (cm~Y): 1750 (FF, ve—o); 1290 (F); 1260 (m, vs_); 800 (F, 5, ); 780 (F).

R.M.N.: 'H (CDCL;) (200 MHz) 5 (ppm): 8,11-8,01 (m, 1H); 7,94-7,82 (m, 2H); 7,74-7,66 (m, 1H);
7.59-7,51 (m 3H); 4,29-4,10 (systéme AB, J = 12,4 Hz, 2H); 2,05 (s, 3H); 1,47-1,02 (m, 8H); 1,15~
1,02 (m, 2H); 0,97-0,76 (m, 3H); 0,55 (s, 3H). *C (CDCL,) (62,9 MHz) & (ppm): —4,73 (Si—CH,);
13,85; 14,02; 20,73 (O=C—CH,); 22,47, 23,65, 31,33; 33,10; 56,35 (Si—CH,—0,C); 125.04; 125,44;
125,85; 127,80; 129,10; 130,27; 134,26; 172,10 (C=0).

Masse: M = 328; m/e (int. rel.): M* absent; 313 (3,14, M *-15); 244 (18); 243 (100, M *-85); 201 (16,
M*-127); 183 (86); 171 (37); 43 (25).

Analyse élémentaire: Calculée en % = C, 73,17; H, 8,53; Trouvée en % = C, 73,26; H, 8.,61.

bis((Acétoxyméthyl)méthylphénylsilyl)éther 12.

LR. (film) (cm - '): 1740 (FF, vc—.o); 1260 (m, vg,_); 1220 (F); 790 (F, vg_c); 600 (ff).

R.M.N.: 'H (CDCl,) (250 MHz) & (ppm): 7,47-7,60 (m, 4H); 7,30-7,50 (m, 6H); 3,96 (s, 4H); 2,00
(s, 6H); 0,48 (s, 6H). *C (CDCl;) (62,9 MHz) & (ppm): ~4,73 (Si—CHs); 13,85; 14,02; 20,73 (O==C—CH);
22.47; 23,65; 31,33; 33,10; 56,35 (Si—CH,—O0,C); 125,04; 125,44; 125,85; 127,80; 129,10; 130,27,
134,26; 172,10 (C=0).

Masse: M = 402; m/e (int. rel.): M+ absent; 387 (2,87, M*-15); 330 (17,82); 329 (62,64, M*-73); 325
(11,49, M*-77); 209 (100); 91 (39,66); 43 (24,71).

Analyse élémentaire: Calculée en % = C, 59,70; H, 6,46; Trouvée en % = C, 59,66; H, 6,52.
di{Acétoxymérhyl)hexylméthylsilyl)éther 13.

LR. (film) (cm~"): 2960 (F); 2920 (FF); 2860 (F); 1750 (FF, vc_o); 1470 (m); 2420 (m); 1370 (F); 1290
(FF); 1250 (F. »,,_); 1220 (F); 1180 (f); 1070 (FF); 1020 (F); 820 (m); 790 (m. vs,_).
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R.M.N.: 'H (CDCl,) (250 MHz) & (ppm): 3,73 (s, 4H); 2,07 (s, 6H); 1,16—-1,45 (m, 8H); 0,84-0,93
(t., J = 6,6 Hz, 3H); 0,52-0,71 (t., J = 8,1 Hz, 2H); 0,14 (s, 3H).

Masse: M = 418; m/e (int. rel.): M* absent; 403 (8,67, M*-15); 347 (10,67); 346 (29,67); 345 (54,67,
M*-73); 333 (100, M*-85); 219 (32,33); 43 (50,67).

Analyse élémentaire: Calculée en % = C, 57,41; H, 10,04; Trouvée en % = C, 57,48; H, 10,12.

Préparation des hydroxyméthylsilanes 14—16. Dans un ballon tricol de 100 mi, équipé d’une agitation
magnétique, d’'une ampoule 2 brome, d’un thermométre basse température, d'un bouchon a jupe
rabattable et maintenu sous légére pression d’argon, on introduit 40 ml d'éther. Le ballon est refroidi
i I'aide d'un bain carboglace-acétone a -20°C et 11 ml d’une solution 0,9 M de LiAIH, dans I’éther
sont ajoutés a 'aide d’une seringue. Aprés 10 minutes d’agitation, on ajoute, goutte a goutte, une
solution de 'acétoxyméthylsilane (2,61 mmoles) dans 10 ml d’éther en 10 minutes, a I’'aide d’une ampoule
a brome. Aprés 30 minutes d’agitation, on enléve le bain de carboglace-acétone et on laisse la solution
revenir 3 température ambiante puis, 2 heures aprés, on introduit trés lentement, quelques grammes
(2 a3 g) de Na,SO, imbibé d’eau pour éliminer I’exces de LiAlH, restant. Aprés 30 minutes d’agitation,
10 ml d’eau sont ajoutés trés lentement au mélange réactionnel et 10 minutes aprés on filtre sur célite.
Apres décantation, la phase aqueuse est extraite par de I'éther (3 X 10 ml) et la partie insoluble sur
le fritté est lavée abondamment avec de I'éther. Les phases organiques réunies sont séchées sur sulfate
de sodium et les solvants sont évaporés sous pression réduite. Une flash chromatographie du résidu
sur une colonne de gel de silice (éluant: éther) permet d’isoler le mono hydroxyméthylsilane.

2-Méthyl-2-phényl-2-siladécan-1-ol 14.

LR. (film) (cm~1'): 3340 (m, v,_y); 1250 (f, v _¢); 800 (f, vg__c); 690 (m).

R.M.N.: 'H (CDCI,) (250 MHz) é (ppm): 7,54-7,50 (m, 2H); 7,46-7,31 (m, 3H); 3,67 (systtme AB,
J = 15,2 Hz, 2H); 1,61-1,56 (m, 1H, OH); 1,49-1,16 (m, 12H); 0,98-0,79 (m, 5H); 0,34 (s, 3H). '*C
(CDCl,) (50 MHz) & (ppm): — 6,86 (Si—CH,); 12,20; 14,08; 22,62; 23,60; 29,194; 31,86; 33,58; 54,37
(Si—CH.—OH); 127,89; 129,28; 134,03; 136,18.

Masse: M = 264; m/e (int. rel.): M* absent; 233 (1,17, M*-31); 138 (16); 137 (100); 121 (15).

Analyse élémentaire: Calculée en % = C, 72,27; H, 10,60; Trouvée en % = C, 72,33; H, 10,58.

2-Méthyl-2-phényl-2-Silahexan-1-o0l 15.

LR. (film) (cm~1): 3340 (m, vo_y); 1250 (m, vg_c); 1000 (m), 870 (f); 800 (m, vg__c).

R.M.N.: 'H (CDCl;) (200 MHz) 8 (ppm): 7,66~7,53 (m, 2H); 7,46-7,34 (m, 3H); 3,62-3,56 (systtme
AB, ] = 16,8 Hz, 2H); 1,48-1,26 (m, 4H); 1,08—1,26 (s, 1H, OH); 0,98-0,76 (m, 5H); 0.37 (s, 3H).
1*C (CDCl,) (62,9 MHz) 8 (ppm): — 6,85 (Si—CHS); 11,96; 13,69; 25,82; 26,54; 54,4 (Si—CH,—OH);
127,92; 129,30; 134,04; 136,19.

Masse: M = 208; m/e (int. rel.): M* absent; 193 (1,12, M*-15); 151 (15,63, M*-57); 121 (100).

Analyse élémentaire: Calculée en % = C, 69,23; H, 9,61; Trouvée en % = C, 69,19; H, 9,55.

2-Méthyl-(1-naphiyl)-2-silaoctan-1-ol 16.

LR. (film) (cm™ "): 3360 (m, v,_4); 1250 (m, vg_c); 820 (m); 790 (F, vg,_c); 780 (F).

R.M.N.: 'H (CDCL)) (250 MHz) & (ppm): 8,22-8,11 (m, 1H); 7,34-7,02 (m, 2H); 7,34-7,24 (m, 1H);
7,67-7,43 (m, 3H); 3,85 (s, 2H); 1,69-1,21 (m, dont OH, 9H); 1,21-1,04 (m, 2H); 1,04-0,83 (m, 3H);
0,59 (s, 3H). "*C (CDCl,) (250 MHz) & (ppm): —5,15 (Si—CH,); 13,47; 13,99; 22,45; 23,74; 31,33;
33,13; 54,69 (Si—CH,—OH); 125,04; 125,32; 125,74; 127,83; 129,01; 130,00; 133,29; 134,27; 134,41;
137.14.

Masse: M = 286; m/e (int. rel.): 286 (3,60, M *); 255 (8,6, M~-31); 201 (19,65, M ~-85); 171 (100).

Analyse élémentaire: Calculée en % = C, 75,52; H, 9,09; Trouvée en % = C, 75,45; H, 9,05.

Transestérification avec les mono(hydrométhyl)silanes 14 et 125 en présence de lipase. Dans un pilulier
en verre, on traite 25 mg d’hydroxyméthyisilane 14 ou I5 avec soit 300 mg de LCC et 1 ml d'isobutyrate
de méthyle 4 —20°C, soit 300 mg de LP ou LPP et 50 mg d’O-isobutyrylacétoxime 17 dans 1 ml de
diisopropyléther a 40°C.

L'évolution de la réaction est suivie par chromatographie en phase vapeur et celle-ci est arrétée
lorsque le taux de transformation apparait situé entre 30 et 40%. L.e mélange réactionnel est filtré sur
célite et aprés avoir lavé abondamment la partie insoluble avec de I'éther. Le solvant est évaporé sous
pression réduite a I'aide d'un rotavapor. Les produits de la réaction sont séparés par chromatographie
sur une colonne de gel de silice (¢luant: pentane/éther = 90/10).

I-Isobutyryloxy-2-méthyl-2-phényl-2-siladécane 18.
LR. (film) (cm~Y): 1730 (FF, veo); 1250 (m, vg;_(); 800 (F, vg,_c); 700 (F).
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R.M.N.: 'H (CDCl,) (250 MHz) & (ppm): 7,56-7,47 (m, 2H); 7,42-7,33 (m, 3H); 4,00 (s, 2H); 2,53
(hp, § = 6,9 Hz, 1H); 1,46-1,17 (m, 12H); 1,13 (d, ] = 6,9 Hz, 6H); 0,96~0,78 (m, 5H); 0,35 (s, 3H).
B¢ (CDCy) (62,9 MHz) 8 (ppm): — 6,29 (Si—CH,); 12,69; 14,09; 19,07; 22,64; 23.51; 29,19; 29,68;
31,88; 33,54; 34,10; 55,61 (Si—CH,—0); 127,83; 129,37; 133,70.

Analyse élémentaire: Calculée en % = C, 71,85; H, 8,18; Trouvée en % = C, 71,81; H, 8,23.

I-Isobutyryloxy-2-méthyl-2-phényl-2-silahexane 19

LR. (film) (cm~'): 1740 (F, vc_o); 1250 (f, vsi..c); 800 (m, vs,—c); 700 (F).

R.M.N.: 'H (CDCl,) (200 MHz) 8 (ppm): 7,66~7,53 (m, 2H); 7,46-7,34 (m, 3H); 4,01 (s, 2H); 2,51
(hp, J = 7,0 Hz, 1H); 1,06-1,46 (m, 10H) dont & 1,23 (d,J = 7,1 Hz, 6H); 0,96-0,73 (m, 5H); 0,37
(s, 3H).

Masse: M = 278; m/e (int. rel.): M™* absent; 263 (6,91, M*-15); 221 (100, M *-57); 201 (27, M*-77);
184 (13); 151 (23); 123 (11); 122 (14); 121 (77); 105 (20); 91 (15); 71 (14); 43 (37).

Analyse élémentaire: Calculée en % = C, 69,06; H, 9.35; Trouvée en % = C, 69,11; H, 9,28.
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