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UNE SYNTHESE TOTALE STEREOSPECIFIQUE DU (') ATTENUOL 
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Summary - a-Hydroxyalkylation of B-(3,4-methylenedioxy-benzyl)-y-butyrolactone (a with p- 

benzoxy benzaldehyde, followed by cyclisation, reduction of the lactone ring and removal of 

the benzyl group, afforded the lignan (') attenuol (a. 

Le (-) attenuol est un nouveau lignane qui a @ti! isole a partir de l'ecorce du 

Knema attenuata (Wall.) Warb. Decrit pour la premiere fois en 1978, ce compose a la configu- 

ration absolue dimethyl-2S,3R (e-hydroxyphenyl)-1S methylenedioxy-6,7 tetraline a (1). 

L'attenuol 1; presente une structure voisine de celles de certains autres lignanes tels que 

l'otobai'ne (2), la galbuline et la galcatine 2 (3). Toutefois, c'est le seul exemple connu 

d'un aryl-1 lignane dans lequel le cycle C ne comporte qu'un seul substituant oxygen@. 

Dans ce qui suit, nous decrivons une synthese totale stereospecifique du (') 

attenuol a selon un schema general , valable en principe pour tous les lignanes de ce type. 

L'enolate lithien de la B-piperonyl lactone 2, prepare dans le melange benzene/ 

hexane (50 : 50) a temperature ambiante, en utilisant l'hexamethyl disilyl-amidure de lithium 

comme agent alcalin (4), est trait@ immediatement par du e-benzoxy benzaldehyde. Apt-es neu- 

tralisation du milieu reactionnel avec de l'acide chlorhydrique a -2O"C, la lactone trans- 

disubstituee &est obtenue sous forme d'une huile jaune (rendement brut quantitatif), qui 

cristallise partiellement au tours du temps, F = 130-138'C (35 %). Ce melange cristallise 

des alcools epimeres 4 presumes (2 taches en chromatographie sur couche mince) est trait@ 

par l'acide trifluoracetique (TFA) dans le chlorure de methylene, ce qui fournit le compose 

cyclise 2, F = 197-205°C (CH2C12/Et20) avec un rendement de 88 %. IR (Nujol) cm 
-1 : 1765, 
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1610, 1575, 1040. Le residu huileux provenant de la cristallisation precedente des alcools & 

est trait6 par le TFA de la mOme facon que ci-dessus, ce qui conduit au compose L avec un 

rendement de 44 % (rendement global de 65,5 % a partir de 2. 

Le compose 2 est reduit par LiA1H4 dans le tetrahydrofuranne (THF) a temperature 

ambiante pendant 3 heures (5). Apres traitement par l'acetate d'ethyle, puis par NH4C1, la 

pZte epaisse obtenue est extraite 3 fois a l'ethanol bouillant. Apres evaporation du solvant, 

le residu est cristallise par trituration en presence d'eau. Le compose trans-bis-hydroxyme- -- 

thyle &, F = 145-153'C est ainsi obtenu avec un rendement de 88 %. IR (KBr) cm-' : 3380, 1610. 

1575, 1040. Le diol 4 est ensuite trait6 sans autre purification par le chlorure de methane- 

sulfonyle dans la pyridine, en presence de quantites catalytiques de e-dimethylaminopyridine, 

pendant 2 heures a O"C, ce qui fournit le bis-methanesulfonate 1. correspondant, F = 180-188°C - 

(CHC13/EtOH) avec un rendement brut de 98 X. IR (Nujol) cm-' : 1610, 1335. RMN (CDC13), 6 

tppm) : 7,40 (5H, m) ; 7,0 (4H, m) ; 6,60 (lH, s) ; 6,18 (lH, s) ; 5,85 (2H, s) ; 5,05 (2H, 

s) ; 4,30 (4H, m) ; 4,lO (lH, m) ; 3,05 (3H, s) ; 2,95 (3H, s). 

L'O-benzyl (') attenuol & F = 107-109°C (CHC13fMeOH), est obtenu avec un rende- 

ment de 68 % par reduction au moyen de LiAlH4 du &-methanesulfonate 1 dans le THF a reflux 

pendant 4 heures. IR (Nujol) cm : -1 
1610, 1260, 1040. RMN (CDC13), 6 (ppm) : 7,40 (5H, m) ; 

6,Y8 (4H, m) ; 6,52 (lH, s) ; 6,15 (lH, s) ; 5,80 (2H, s) ; 5,07 (2H, s) ; 3,40 (lH, d, J 1 

10 Hz) ; 2,66 (2H, m) ; 1,8-1,2 (ZH, m) ; 1,04 (3H, d, J 2 6 Hz) ; 0,86 (3H, d, J 2 6 Hz). 

L'hydrogenolyse de l'ether benzylique de 8 est realisee dans l'acetate d'ethyle 

contenant des traces de HClO 4, et en presence de Pd/C 1 5 %. Le (') attenuol 1, F = 161-164'C 

(heptane) est ainsi obtenu avec un rendement de 72 % (6). IR (KBr) cm-l : 3420, 1610, 1230, 

1040. RMN (CDC13), 6 (ppm) : 6,97 (2H, d, J 2 9 Hz) ; 6,75 (2H, d, J 2 9 Hz) ; 6,54 (IH,s) ; 

6,14 (lH, s) ; 5,84 (2H, s) ; 3,39 (lH, d, J 1 10 Hz) ; 2,76-2,46 (2H, m) ; 1,8-1,2 (2H, m); 

1,06 (3H, d, J 2 6 Hz) ; 0,87 (3H, d, J 1 6 Hz). UV (CH2C12), nm : 227 (forte), 285 et 294 

(log E, 4, 05, 3,80 et 3,73). Spectre de masse, m/e : 296,l ; 240,O ; 223,0 ; 210,O. 

Les constantes spectrales indiquees ci-dessus pour le (') attenuol 1; sont en 

accord avec celles decrites pour le compose d'origine naturelle (1). 
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