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Abstract-rr-Hydroxyalkylafion of p-(3,4-methylenedioxybenzyl)-y-butyrolactone 5 with pbenzyloxybenzalde- 
hyde. followed by cyclization. reduction of the lactone ring and removal of the benzyl group. afforded the lignan 
( 2 )-attenuol 1. 

Le ( -)-attdnuol 1 est un nouveau lignane qui a ete isole exemple connu d’un aryl- I lignane darts lequel le cycle C 
a partir de I’ecorce de Knema attenuata (Wall.) Warb. ne comporte qu’un seul substituant oxygen& 
D&rit pour la premiere fois en 1978. ce compose a la Nous avons utilisi comme precurseur la pip&onyl 
configuration absolue dimethyl-(2S,3R)-(p-hydroxy- lactone 5 preparee selon le schema mis au point dans 
phCnyl)-IS methylenedioxy-6,7 tetrahydro-1,2,3,4 naph- notre laboratoire.’ La lactone 5 est hydroxyalkylee par le 
talene 1.’ L’attenuol 1 presente une structure voisine de benzyloxy-4 benzaldehyde 6 dans un melange benzene et 
celles de certains autres lignanes tels que I’otobdine 2,* la hexane (50:50), la base etant I’hexamtthyldisilylamidure 
galbuline 3 et la galcatine 4.’ Toutefois. c’est le seul de lithium (LHDS).’ Au bout d’un temps de reaction de 
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90 s, nous obtenons quantitativement le melange des 
deux alcools empimtres 7a et 7b dont une fraction 
cristallise au tours du temps. Les cristaux sont trait& 
par I’acide trifluoracetique (TFA) dans le chlorure de 

OH 
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methylene pour donner exclusivement le compose cycl- 
ist tout trans 8, F = 215-218” (AcOEt). L’huile residuelle 
de la reaction d’hydroxyalkylation pricedente est traitee 
par le TFA dans les memes conditions pour fournir le 
mime compose 8 (rendement global de 65.5% a partir de 
5). La reduction de 8, effect&e par LiAIH, dans le 
tetrahydrofuranne nous a don& le diol 9 avec retention 
de configuration6.’ Ce diol est ensuite traitt par le 
chlorure de methyl sulfonyle dans la pyridine, ce qui 
fournit le trans bis-mesylate 10 correspondant, avec un 
rendement de 97%. Cette reaction de sulfonylation a ete 
effect&e en presence d’une quantite’ catalytique de N,N- 
dimtthylamino-4 pyridine, en operant entre -5” et ~5”: 
dans ces conditions, nous n’avons pas observe la for- 
mation du derive tetrahydrofurannique 12, sous-produit 
indesirable, mais previsible de ce genre de reaction6 Le 
bis-mesylate 10 est ensuite reduit par LiAIH,, puis 
hydroged catalytiquement (PdlC) pour conduire a 
I’atttnuol racemique 1. 

Le point de fusion, les spectres IR et LJV, ainsi que les 
spectres de masse et de RMN, sont en accord avec ceux de 
la litterature.‘” Le rendement global de notre synthtse est 
de 17.3% P partir du pi$ronall3 et de 27.3% a partir de la 

11 pipCrony lactone 5. 
Une etude complete en RMN’H haute resolution’ a 

confinm? la position des substituants aromatiques d’une 
part, grace a I’observation des couplages benzyliques 
entre H-8 et H-l (J = 1.0 Hz), ainsi qu’entre H-5 et H-4 
(J = 1.2 Hz); d’autre part, ces dernitres don&es associies 

onr ii I’Ctude de l’enchainement ahphatique gar double irradia- 
tion, sont en accord avec la literature. La stereochimie 
tout trans rtsulte de I’observation des constantes J1-2 et 
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Jz-3 &ales 21 10 Hz. II gaut ajouter Q cela le caracttre 
remarquable de I’hydrogtne H, axial qui prksente un 
multiplet complexe de 16 raies qui a btk compl&tement 
analysC par cette mtthode, soit le couplage gkminC axial- 
Cquatorial (J = -15.5 Hz), le couplage benzylique par H- 
S(J = 1.2 Hz), le couplage vicinal par H-3(J = I1 Hz) trans 
diaxial, et le couplage W par H-l(J = 2 Hz). 

II convient de noter que, paralklement ir nos travaux, 
Joshi et ~011~ ont realist? pour I’atttnuol une synthbse 
faisant intervenir dans les premiers stades une 
est&ification de I’alcool trans-mCthyltnedioxy-3,4 cin- 
namylique par le chlorure de I’acide p-ben- 
zyloxyphknylpropiolique. suive d’une rtaction de DieIs et 
Alder intramokculaire. Le rendement global de cette 
synthke qui comporte une douzaine d’Ctape.s est de 
0.16% B partir du pbenzyloxyknzaldkhyde. 

PARTLE ExpeRIMENTALE 

lnfrarouge (IR) appareil Perk&Elmer 297; rCsonance mag- 
nCtique nucltaire (RMN) appareil Varian A-60 A. et Varian EM 
390, rtftrence inteme: t&amCthylsilane (TMS); spectromCtrie 
de masse (SM), appareil Varian MAT 311; les points de 

fusion (F) sent pris avec un microscope g point de fusion Zeiss. 
Chromatographie sur couche mince (CCM), plaques DC-Fertig- 
platten Kieselgel 60 F~J, (Merck), plaques 6F Whatman; Clution 
au moyen de chlorure de mithyltne/m&hanol 98/2. Chromato- 
graphie sur colonne, gel de silice Kieselgel 60 (230-400 mesh). 
IXfinition du “traitement habituel”: les phases organiques 
obtenues apr&s extraction du mClange rkactionnel sent IavCes par 
une solution de NaCl (IO B 20cm’). Apr&s stchage de la phase 
organique sur MgSO, sec. Ie solvant es1 CliminC sous pression 
rCduite au rotavapor. AbbrCviations: PR, pression reduite: TA, 
temptrature du laboratoire (H-20”). 

Benzyloxy-4 benzaldihyde 6 
Dans un tricol de 100 cm’ CquipC d’une agitation magnetique et 

d’un rtfrigirant, on place de I’hydroxy-l benzaldkhyde (6g, 
49mmol), du carbonate de potassium (7.45 g, 54 mmol), de 
l’iodure de sodium (0.29g, 1.95 mmol) et de l’tthanol B 950/c 
@cm’). On agite le mClange et on ajoute goutte ZI goutte, g la 
seringue, du chlorure de benzyle fraichement distilli (7.29g, 
57.4 mmol). On chauffe au reflux de Whanol pendant 3 h puis on 
refroidit B TA et on ajoute de I’eau distillee (20cm’). 
La solution est concentrCe sous PR et verste dans un 
mClange de soude N (35 cm’) et de glace piICe (20 g). II se forme 
un solide blanc que l’on filtre, lave B I’eau et s&he sous PR. Le 
rendement en benzyloxy-4 benzaldihyde 6 est quantitatif (10.4 g) 
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et la CCM montre que le produit est homogtne. Le point de 
fusion (72-73”) es1 en accord avec la liWature? IR v,. (Nuioll: 
1690, i604 ci 1575cm-‘; 

-. _. 
RMN (CDCl;), 6 10.03 flH, s) H 

aldtbydique; 7.88 (ZH, d, J = 9 Hz) H arom; 7.45 (SH, s) H arom; 
7.11 f2H, d, J=9Hz) H arom; 5.13 (2H, s) H benzyliques. 

[(Bentyloxy-ll pklnyl) hydroxym#hyl)-3 (rn&hyllnedioxy-3.4 
benzylj-4 dihydro-3H-furannone-2 7s et 7b 

Dans un tricol de 250 cm’ tquipt d’une agitation magndtique et 
d’une entret de gaz, on ajoute, sow azote et en agitaot B O”, du 
a-butyllithium ei solution 1.6 M dans l’hexare (56.75cm3, 
9Ommol) B de l’hexamtthvldisilvlamine (22.7 cm’. 100 mmol). A 
~hex~~thyldis~yl~id~~ de Ii&urn a&i form6 et ma&e& B 
o”, on ajoute trts rapidement une solution de (mCthylbncdioxy_ 
3.4 benzyQ-4 ~y~~3~-fu~none-2 5 (5 g, 22.7 mmolf et de 
benzyioxy-4 benzaldbhyde 6 (4.81 g. 22.7 mmol) dans du bendne 
set (SO cm?. Au bout de 2 min on verse rapidement et en agitant 
vigoureusement dans HCI 6N refroidi 1 -20” (lSOcm$ Les 
phases organiques sont s&par&es et la phase aqueuse est extraite 
au cMoroforme (4 x lOOcm3. Apr& traitement habitue1 des 
phases organiques, le mtlange brut des deux alcools tpimtres 7 
(9.75g, 100%) se prCsente sous forme d’une huile jaune. Cette 
huile se soliditie partiellement au tours du temps pour donner le 
mClange cristalli& des deux alcools tpimbre; 7.(3.42g. 35%), 
F= 13%141” f&her\. Calc C. 72.20: H. 5.59: TIC. 72.u1: H. 
5.83%; IR v,,;(KB;): 3390, liO5, 16lb, IiS5 et 1030&n-‘); RMN 
(DMSO), 8 7.50 k 7.31 (?H, m) H arom; 7.03 (2H, d, J =9Hz) H 
arom: 6.73 (lH, d, J-9 Hz) H arom; 6.41 (2H, m) H arom; 6.0 
(ZH, sf OCHZO; 5.80 (lH, s) OH alcool; 5.16 (3H, m) CH2 
benzylique et H c~binolique; 4.35 B 3.86 (2H, m) H aliph; 2.63 
(2H, m) H aliph: 2.41 B 1.96 (ZH, m) H aliph. 

(Benzyloxy-4 ptinyl)-9 m&hylanedioxyd,‘l titmhydro-3a,499a 
nophto[2,3-cl furannone-I (3H) 8 

Dans un tricol de 25Ocm’ 6quipC d’une garde de silicagel, d’une 
entrCe d’azote et d’une agitation magnbtique, on dissout le 
mClange cristallist des deux alcools tmpimtres 7 (3.428, 
7.9 mmol) dans du chlorure de mtthyltne (70cm3 et de l’acide 
tri&racCtique (18.5 g, 158 mmol). Le mtlange r6actionnelest agit6 
B TA pendant 3 h 30, puis l’acide et le solvant sent Cvaports sous 
PR. L’huile incolore obtenue est trait& ?J I’Cther pour donner la 
t&raline lactonigue g (2.89g,88.3%), F 215-218” (AcOEt), homc- 
m?ne en CCM. L’huile rCsiduelle orovenant de la rCaction prCc6dente 
2hydroxyalkylation (5.4 g, 125 mmol) est traitte dans l& memes 
conditions, ce qui fournit un deuxitme lot de Gtraline lactonique 
(2.28g, 44%). Le rendement global est de 65% par rapport B la 
oidronyl lactone 5. Calc C, 75.34, H, 5.35; 0,19.M, TIC, 75.13; H. 
3.49; 0;19.16%; IR Y- (Nujol): 1765, 1615 et 104Ocm-‘; RMN 
fC~l~~.g7.~f5H.m~H~om:7.12f4H.mlH~om:6.~(1H.s~H ~~~ _,. 
arom; 6.38 (1H; s) & r&om; 5.9il(ZH~ s)bdHto; S.iO (2$ sjdHz 
benzylique; 4.53 (lH, dd, J = 6 Hz) H aliph; 4.20 ?I 3.88 (ZH, m) H 
aliph: 2.93 et 2.70 B 2.46 (4H, m) H aliph. 

(Benzyloxyd phhryf)_l-r his-hyd~xym~~y~ f-2-U-c m&hy&te- 
dioxy-6.7 Mrahydro-1,2,3,4 naphtakne 9 

Dans un tricol de 100 cm3 &quip6 d’un septum, d’une ampoule B 
addition et d’une garde de silicagel, on introduit sous azote de 
l‘hydrure d’aluminium et de lithium (1.44g, 37.9mmol) dans du 
THF set (25 cm’). La suspension obtenue est agit&, refroidie k 
0“ et d&z&e par barbotage d’azote pendant 10min. Par l’inter- 
mCdiaire de l’ampoule, on ajoute la lactone 8 (2 g, 4.83 mmol) en 
suspension dans du THF set (3Ocm’). On laisse revenir B TA et 
on agite encore pendant 3 h. Aprbs refroidissement k 0”. on 
d&compose le milieu rtactionnel par de l’acbtate d’dthyle 
(8.7 cm? puis par une solution sat&e de chlorure d’ammonium 
(8 cm?. On laisse revenir B TA et le solide gris form6 est extrait 
avec de l’bthanol bouillant (3 x 100 cm?. Les phases orgdq~s 

sont ivaportes sous PR et l’huile obtenue donne, par trituration 
en prtsence d’eau distillte, un solide blanc qui est filtrt et sCch6 
sous vide (1.78g, 88.l%), F = 143-155” (MeOH aqueux). Calc C, 
74.62; H. 6.26: 0, 19.11; Tr C, 74.64; H, 6.13; 0, 19.06%; JR v, 
(KBrj: 3380, 1610, 1575 et 1040 cm-‘; RMN @MSOl, 6 7.46 (5H. 
m) H arom: 7.06 (4H, m) H arom: 6.70 (lH, s) H arom; 6.15 
(lH, s) H arom: 5.90 (2H. s) OCHP; 5.11(2H. S) CH2 benzylique; 

4.50 @H, m) OH; 3.92 (lH, d, J f 9 Hz) H aliph; 3.76 i! 3.0 (4H, m) 
CHzO; 2.96 B 2.40 (2H, m) H aliph; 2.16 k 1.46 (2H, m) H tert. 

(Batzyloxy-4 p&y&l-r bis-mHhanesulfonyloxym&hyl I-2-Q-c 
mPhyt2nedioxyd.7 tllmhydro-l,2,3,4 nuphtolbe 10 

Dans un tricol de SOcm’ CquipC d’une agitation magnbtique, 
d’une arrivte de gaz, d’une garde de silicagel et d’une ampoule ir 
addition, on dissout le diol 9 (1.78 g, 4.25 mmol) dans de la 
pyridine anhydre (17cm3 et on ajoute quelques cristaux de 
dimtthylamino-4 pyridine comme catalyseur. On refroidit & -lo”, 
sous azote, et on ajoute goutte h goutte le chlorure de 
mtithanesulfonyle (3.99 g, 34.8 mmoL). On agite pendant 2 h 30, la 
temptrature ne devant jamais dCpasser t5”. En tin de &action, le 
mtlange rtactionnel est versC SW de la glace pilee et laisse 2 h au 
rtfrig&ateur. Le solide form& est filtr6 et rince abondamment & 
l’eau distill&e. Apds Gchage sous PR, on obtient le bis- 
mCthanesulfonate 10 brut (2.38g, 91.5%). F W-188”. 
Par rec~st~lisation dans le melange chlorofo~e/6th~ol, on 
obtient un solide, F 181-W’. SM Calc 574.1331; Tr 574.1339; IR 
Y,,,,% (Nujol): 1610 et 1335 cm-‘; RMN (CDW, 6 7.40 (SH, m) H 
arom: 7.0 /4H. ml H arom: 6.60 (IH, s) H arom: 6.18 (IH, s) H 
aromf 5.8j (2& i) OCHzO; 5.05 (2H;s) CH2 benzylique; 4.30 
(4H, m) H aliph; 4.10 (IH, m) H aliph; 3.05 f3H, s) SO~CHI; 2.95 
(3H, s) S@CH3; 2.85 (2H.) H aliph. 

(+)-0-Benzyl ottinol 11 
Dans un tricol de 250cm3 CquipC d’une agitation magn6tique, 

d’un rtfrigbrant et d’une entrte de gaz, on introduit de I’hydrure 
~~uminium et de lithium (2.36g, 62.1 mmol) dans du THF see 
@cm’). La suspension est agitie. refroidie B 0” et dCgazCe par 
b&Wage d’azote pendant IO min. On maintient g 0” et on ajoute, 
en une ieule fois, du bis-m6th~esulfoMte l@ (2.37 g, 4.13 mmol). 
At&s avoir a& k TA pendant 30 min on oorte B reflux du THF 
pendant 4 h, puis on iefroidit dans la ‘glace. L’hydrure est 
dCcomposC par addition de glace pilee, le milieu reactionnel est 
acidi@ par HCI 2N jusqu’8 dissolution des sels d’aluminium et 
extrait par de I’Cther (4 x 50 cm?. Les phases organiques sont 
rassemblees, lavEes (successivement avec HCI ZN, eau distillee, 
NaOH N et eau dis~l~e), s&h&s (MgSO4) et Cvapor6es. L’huile 
incolore obtenue est reprise par le minimum de chloroforme et 
l’addition lente de mCthanol provoque la formation d’un solide 
blanc (1.08g. 67.9%) qui est r&rist~lise dans le mClange chloro- 
formefm&hanol. avec F 107-109”. Calc C. 80.79: H. 6.78: Tr C. 
80.53i.H. 6.76%: IR plnnr (Nujol): 1610, 12ko et l&Ocm-‘f RMN 
(CD&), S ?.40(5H, m) H arom; 6.98 (4H, m) H arom cycle(C); 6.52 
flH.sfHarom(5~:6.15flH.slH~m(8t:f.80~2H.stOCH~OO:5.07 
i2H; sjCHzbenz;iique;‘3.4i)ilH,d, J ; id Hz) ir ali& (1);2$2H, 
m)Haliph(4);1.8Pi.2(2H,m)Haliph(2et3);l.04(3H,d,J~6Hz) 
CH,; 0.86 f3H, d, J = 6 Hz) CH,. 

( f )_AltPnuol I 
Dans une bombe B hydrogtnation de 250cm3, on dissout de 

I’D-benzyl attbnuol il(0.3 g, 0.7 mmol) daos de l’acttate d’tthyle 
(8 cm?. On ajoute du Pd/C B 5% comme catalyseur (0.28). et une 
goutte d’acide perchlorique. La bombe est retike S un appareil de 
Parr et le systtme est purgb avec de l’hydrog*ne. L’hydro- 
g&nation est conduite pendant 18 h B TA, sous une pression de 5 
atmosphtres. Le catalyseur est Climint par double filtration sur 
papier. Apr&s avoir CtC IavC B l’eau distill& et Scchc (MgSOd. 
I’acCtate d’&hyle abandonne. par ivaporation sous PR, le (2 )_ 
attCnuol I sous forme d’une poudre blanche (0.19g. 82.60/c), 
F = 159-164°C. La recristallisation dans l’heptane donne un point 
de fusion de 161-164°C (Rdt = 72%). La titttrature indique F = 
165-WC.* Calc C, 77.00; H, 6.80; Tr C, 76.80: H, 6.92%; SM 
(m/e): 296. 240, 223, 210: IR vml (KBr): 3420, 1610, 1230 et 
1040 cm-‘; UV A, (CH$&): 227,285 et 294 nm (log 6: 4.05,3.80 
3.73); RMN (CDCl& 6 6.91(2H, m, Jrd. = J,_r = 8.5 Hz) H arom 
(3’ et 5’); 6.69 (2H, m, JW = Jr-r = 8.5 Hz) H arom (2’ et 6’); 6.46 
(lH, d, Jw = 1.2 Hz)H arom (5); 6.06(lH,d, J&l = 1.0 Hz) H arom 
(8); 5.74 (2H, dd, J = 1 Hz) DCH,O; 3.32 (IH, m, JG2 = 10 Hz, 
Jlq= l.OHz, Jld=2Hz) H (I); 2.65 (lH, m, A de ABX. 
J,,w, = -15.5 Hz, Jc~-, = 4 Hz) H (4eq); 2.51 OH, m. JAEI,~~ = 
-15.5 Hz,&,= 1.2 Hz,Jcr., = 2 Hz,Jh.3= 11 Hz) H @xl; 1.55 
(lH,m)H(3);1.42(1H,m,J~~=l0Hz,J~~=l0Hz,J~~=6H~)H 
(2); 0.99 (3H, d, J = 6 Hz) Me (3); 0.78 (3H. d, J = 6 Hz) Me (2). 
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