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La chimie des dialkylcuprates de lithium s'est largement dé&veloppée
au cours des derni2res années (1,2). On sait que ces réactifs s'additionnent ré&-
giospécifiquement en 1,4 aux cétones a,f &thyléniques (2a). Par contre, alors
que les esters a,f &thyléniques sont peu réactifs vis & vis des dialkylcuprates
de lithium, les esters acétyléniques conjugués donnent lieu 3 une addition cis
stéréospécifique 3 -78°C, et la réaction constitue une remarquable voie d'accés
aux oléfines tri et tétrasubstituées de grande pureté sté&réochimique (2b et réf.
citées).

Divers composés alléniques activés 1 (3) ont &té& opposé&s aux dialkyl-
cuprates de lithium (schéma 1), mais aucun travail n'a &t& consacré aux cé&tones
et aux esters alléniques conjugués.
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Compte—-tenu de ce que l'on sait concernant la réactivité des cétones
@ alléniques vis & vis des organomagnésiens en l‘'absence de sels cuivreux (4),
on doit s'attendre 3 ce que les dialkylcuprates s'additionnent également en 1,4
sur ces substrats. Toutefois, on peut se demander si les esters all&niques con-
jugués - qui s'apparentent 3 la fois aux cétones a alléniques et aux esters acé-
tyléniques conjugués - donneront une addition en 1,4 ou une addition cis.

Nous avons observé que le diméthylcuprate de lithium réagissait de
la méme mani&re sur les cé&tones et les esters a alléniques 2 et 3 pour donner
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des produits 4 que l'on peut considérer comme ré&sultant d'une addition en 1,4

(schéma 2). 1. CH;), Cu Li,
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Selon toute vraisemblance, comme dans le cas des cétones é&thyléni-
ques conjuguées, le produit intermédiaire est un énolate (2a).

L'alkylation des &nolates formés par addition conjuguée d'organo-
métalliques, réaction développée tout d'abord par G. STORK (5) et couramment
pratiquée 3 l'heure actuelle (voir par exemple 6, 7, 8) constitue une méthode
de synthése aussi él&gante qu'efficace.

Nous allons montrer que dans le cas des cétones et des esters a al-
l&éniques, elle peut permettre, gr8ce 3 un choix judicieux des substrats et des
réactifs, d'obtenir en deux &tapes des dérivés monoterpéniques a squelette non
isoprénique du type lavandulol.

L'alkylation d'un é&nolate formé par addition conjuguée du diméthyl-
cuprate de lithium préparé en solution dans 1'éther & la pentadiéne-1,2 one-4
5, exige un changement de solvant. Aprés addition du cuprate, 1'éther est évapo-
ré sous pression réduite 3 -15°C, puis remplacé par le diméthoxyéthane, solvant
trés efficace pour l'opération & réaliser (7). L'agent d'alkylation (iodure d'al-
kyle, halogénure allylique) est ensuite additionné a -30°C. Le résultat obtenu
est bien celui que l'on attend (schéma 3), compte-tenu des faits expérimentaux

observés au cours de l'alkylation des diénolates conjugués (9).
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Avec les esters alléniques conjugués, 1'addition du diméthylcuprate
de lithium dans 1'éther est quasi instantanée 3 -90°C, que le squelette du subs-
trat soit de type lin&aire 6 ou de type ramifi& 7. Aprés un changement de sol-
vant effectué dans les mémes conditions que pour 5, les deux &nolates 8 et 9
peuvent &galement &tre alkylés par un iodure d'alkyle ou un halogénure allyli-
que. Une hydrolyse suivie d'une extraction au pentane donne le produit d'alky-
lation avec des rendements estimé&s par CPV de 1l'ordre de 75 3 95% (schéma 4).

Les seuls produits secondaires dont la formation soit observée pro-
viennent d'une fraction non alkylée de l'é&nolate. Il ne se forme pas de produit
de O-alkylation.
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Schéma 4

Tous les composés dont il est fait mention ont &t& identifiés d'ap-
rés leurs données spectroscopiques (I.R, R.M.N.). Leurs masses molé&culaires me-
surées par spectrométrie de masse et leurs analyses centé&simales sont en accord
avec les structures proposées.

- Application & la synth2se du lavandulol.

L'addition des dialkylcuprates de lithium aux cétones et aux esters
alléniques conjugués, suivie de la capture de 1'&nolate formé intermédiairement
par un agent d'alkylation, permet donc de fixer en une seule &tape deux substi-
tuants carbonés sur le squelette principal. Ces deux substituants se retrouvent
respectivement portés par les anciens carbones 2 et 3 du systdme diénique cu-
mulé.

Grdce & un choix convenable du substrat et des réactifs, la réaction
permet de réaliser la synthése en deux stades du lavandulol 11, alcool monoter-
pénique 3 squelette non isoprénique présent dans l'essence de lavande.

Le lavandulate d'éthyle 10, obtenu dans le premier stade de la syn—
thése, est ensuite réduit en lavandulol par LiAlH4 dans 1'é&ther (schéma 5).

Cette synthése de type convergent est la plus directe des synthéses
effectuées a ce jour (10). Le lavandulol isolé& (rdt 50% & partir de 3a) est
identique & un &chantillon de produit naturel.
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