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Synthesis of anhydromevalonolactone 1 is described in 6 steps starting from ethyl acetoacette.

INTRODUCAO

Anidromevalonolactona / € normalmente obtida através da
desidratagdo da mevalonolactona 2, um importante precursos
biogenético de terpenos e esteréides!.
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Atualmente, a utilizagdo da anidromevalonolactona 7/ como
intermedidrio chave para a sintese de vdrios produtos naturais
estd se tornando cada vez mais freqiiente, como por exemplo
na sfntese dos feromoénios grandisol 32 e lineatina 42-3 ¢ frag-
mentos de macromoléculas como 5% ¢ 4cido verrucarinico 67,
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.RESULTADOS E DISCUSSAO

Embora a obtengio da anidromevalonolactona 7 esteja des-
crita na literatura por rotas bastante simples e eficazes$’, as
matérias-primas utilizadas nem sempre sdo produtos comer-
ciais ou de fécil acesso. Deste modo, considerando esses as-
pectos e a necessidade de obtermos a anidromevalonolactona
1 em quantidade para um projeto em andamento em nosso la-
boratério, propusemos uma nova rota para sua sintese a partir

do acetoacetato de etila 7, produto facilmente obtenivel e de

baixo custo (esquema I).

Como mostrado no esquema acima, uma seqiiéncia cldssica
de reagbes permitiu a obtengdo da 4-acetoxi-2-butanona 118
a partir de 7 em bom rendimento, ou seja: a) protegio da ceto-
. na com etileno glicol em meio 4cido?, b) redugao do éster com
hidreto de litio ¢ aluminio em éter etlico anidro, ¢) protegao
da hidroxila como acetato com anidrido acético em piridina e
d) desprotecao do cetal 1,3-dioxolano com o sal p-toluenos-
sulfonato de piridfnio (PPTS) em acetonalf. .

A reagdo de Reformatsky entre o intermedidrio 17 e bro-
moacetato de metila na presenga de Zn e 1, em dioxano foi
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a) Etileno glicol, TsOH, Bz, b) LiAlH,, éter etilico: ¢) Ac;0,
piridina; d) PPTS, acetona; €) Bromoacetato de metila, Zn, 1,
dioxano ultrasom; f) Resina Amberlite IR-120 H+, MeOH.

realizada com irradiagdo de ultrasom, levando i obtengéo do
B-hidroxi éster 12 em 70% de rendimento. A utilizagdo desta
nova técnica para reagoes de Reformatsky foi primeiramente
descrita por Boudjouk e colab!! que, com substratos carbonf-
licos simples, observaram reagbes muito rdpidas e em 6timos
rendimentos. No caso do nosso substrato B -acetoxicetonico
11, pudemos realmente constatar uma reacao muito rdpida (15
min.), no entanto em rendimento apenas comparédvel ao des-
crito pelo método de Reformatsky convencionall2 (4 h, 62%
de rendimento). A partir de 12 a anidromevalonolactona I po-
deria ser obtida via mevalonolactona 2, conforme descrito por
Hoffman e colab!3. E conhecido na literatura que a hidrélise
de ésteres pode ser feita com resina trocadora de fons!4, por-
tanto resolvemos testar o comportamento de 12 sob condigdes
de hidrélise com resina Amberlite IR-120 em metanol a 50°C.

" Para nossa surpresa, apds acompanhamento da reacao durante

24 horas por cromatografia da camada delgada e manipulagio
adequada do meio reacional, obtivemos diretamente a anidro-
mevalonolactona 7 a partir de 12 em 60% de rendimento.

CONCLUSAO

Apesar do baixo rendimento global (24%), a anidromevalo-
nolactona I pode ser facilmente preparada por esta seqiiéncia, o
suficiente para os propésitos de muitos projetos de sintese.



EXPERIMENTAL

Os espectros de absorgdo no infravermelho foram regis-
trados em um espectrofotdmetro Perkin-Elmer modelo 399B
em filmes sobre celas de KBr. Como referéncia foi utilizada a
absorgdo em 1601 cm-! de um filme de poliestireno. Os es-
pectros de RMNIH foram registrados em espectrometro Va-
rian T-60 (60 Mz) ou Brucker WP-80 (80 MHz), utilizando
CCly como solvente ¢ TMS como referéncia interna. A irra-
diagdo ultrasonica foi conduzida em um banho de limpeza
Thornton modelo T-7 (110 V, 40 W, 40 KHz). As cromato-
grafias em camada delgada foram efetuadas em silica gel GF
254 da Merck sobre suporte de vidro e os compostos foram
detectados por irradiagdo por irradiagdo com lampada ultra-
violeta 254 nm e pulverizagio com revelador para terpenos
(HOAc: HySOy4: anisaldeido; 50:1, O : 0, 5) seguido de carbo-
nizagdo numa placa de aquecimento.

As cromatografias em colunas foram realizadas em silica
gel (0,06 — 0,2 mm) da Merck.

3,3-etilenodioxibutanoato de etila 8: Este composto foi
preparado de acordo com o procedimento descrito por Paul-
son e colab.?,

2,2-etilenodioxi-4-butanol 9: A uma suspensdo de LiAlH,
(654 mg, 17,2 mmol) em éter etilico anidro (20 ml), a 0°C sob
agitagdo magnética, foi adicionado gota a gota uma solugio de
8 (3 g, 17,2 mmol) em éter etilico anidro (15 ml). Apés a
adigdo, a temperatura foi elevada a temperatura ambiente e
deixado sob agitacdo por 30 minutos. A seguir, a solugdo foi
resfriada a 0°C e o excesso de hidreto foi cuidadosamente
destruido pela adicdo de solugdo de NaOH 10%. A mistura
reacional foi filtrada em funil de placa porosa compactada
com celite e a fragdo organica filtrada, foi lavada com solugéo
saturada de NaCl. A fase etérea foi entdo seca sob Na,SO,
anidro, filtrada e evaporada no rotaevaporador fornecendo o
composto 9 praticamente puro (inica mancha por CCD-2,27
g, quantitativo). vmax 3420 (O-H); 8y (60 MHz, CCly) 1,30
(s, 3H), 1,85 (t, J = 6 Hz, 2H), 3,61 (t,J = 6 Hz, 2H) € 3,90
(s, 4H). '

2,2-etilenodioxi-4-acetoxibutano 10: A uma solugao de 9
(2,5 g, 18,9 mmol) em piridina anidra (5 ml) foi adicionado
anidrido acético (3 ml, 27,2 mmol) e a solugiio agitada durante
uma noute a temperatura ambiente. Ao bruto reacional foi
adicionado cuidadosamente dgua (30 ml) e a solugdo resultante
extraida com éter etilico (3 x 30 ml). A fase etérea foi lavada
com dgua (3 x 30 ml), seca sob Na,SO, anidro, filtrada e eva-
porada no rotacvaporador. O produto bruto foi purificado por
cromatografia de coluna de silica (hexano: éter etilico 95:5)
fornecendo o composto 10 (3,29 g, quantitativo) vmax 1725
(C = 0), 8y (60 MHz, CCly) 1,28 (s, 3H), 1,90 (t, J = 6 Hz,
2H), 1,96 (s, 3H), 3,86 (s, 4H) € 4,06 (t, ] = 6 Hz, 2H).

4-acetoxi-2-butanona 11: Uma solucao de 10 (3,0 g, 17,2
mmol) em acetona (30 ml) e algumas gotas de 4gua e quanti-
dade catalitica de sal p-to-luenossulfonato de piridineo (5 mg)
foi refluxada durante uma noite. Evaporagio da acetona for-
neceu um material oleoso o qual foi diluido em éter etilico (30
ml) e lavado com 4gua (3 x 30 ml). A fase etérea foi entdo se-
ca sob Na;SO4 anidro, filtrada e evaporada. Destilagdo do
produto bruto a pressio reduzida (63 — 66°C, 5 mmHg) for-
neceu o composto 11 (1,79 g, 80%). vmax 1710-1750(C = 0
e OAc), by (60 MHz, CCly) 1,98 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 2,70 (t,
J =6Hz,2H)e 4,23 (t,J = 6 Hz, 2H).

3-metil-3- hidroxi-5-acetoxipentanoato de metila 12: A
uma solugdo de 11 (500 mg, 3,84 mmol) em dioxano (8 ml)

sob atmosfera de nitrogénio, foi adicionado bromoacetato de
metila (0,5 ml, 4,6 mmol), zinco em pé (452 mg, 6,5 mmol) e
iodo (195 mg, 0,76 mmol).

A mistura reacional foi entdo submetida 4s ondas ultraso-
nicas durante 15 minutos ¢ em seguida adicionada a uma mis-
tura de 4gua-gelo (10 mb) e extraida com CH,Cly (3x20 ml).
A fase orgénica foi seca sob Na,SO4 anidro, filtrada e evapo-
rada no rotaevaporador. O produto bruto foi purificado por
cromatografia de coluna de silica (hexano: éter etilico 4:1)
fornecendo o composto 12 (549 mg, 70%) vmax 3500 (O-H),
1710-1750 (C = 0, OAc, COOMe), 34 (80 MHz, CCly) 1,12
(s, 3H), 1,75 (t, J = 6 Hz, 2 H), 1,95 (s, 3H), 2,42 (s, 2H),
3,32 (s, 1H), 3,65 (s, 3H) e 4,13 (t, J = 6 Hz, 2H).

5,6-diidro-4-metil- a-pirona (anidromevalonolactona) 1: A
uma solugdo de 12 (1,20 g, 5,9 mmol) em uma mistura 1:1 de
4gua e metanol (100 ml), foi adicionada resina Amberlite IR
120 (20 g) e aquecida a 50°C durante 24 horas. Ap6s resfriar
a mistura reacional a temperatura ambiente, a solugdo foi fil-
trada em um funil de placa porosa empacotado com celite e o
solvente evaporado no rotaevaporador. Purificagdo do bruto
reacional por cromatografia de coluna de silica (hexano: éter
etilico 95:5) forneceu a anidromevalonolactona 1 (400 mg,
60%) vmax 1720 (C = 0), 8y (60 MHz, CCly) 2,00 (s, 3H),
2,36 (t, ] = 6 Hz,2 H), 4,28 (t, J = 6 Hz, 2H) ¢ 5,66 (s, 1H);
EMm/z(M+): 112.
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