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Processo para preparagio da (R)-{+)-y-jasmolactona

A presente invengao refere-se a um processo de preparagio
da (R)-(+)- y-jasmolactona, que € um composto que possui interessantes propriedades
organoclépticas e € utilizado na industria alimenticia e de perfumaria. Trata também da
{R)-(+}- v-jasmolactona obtida pelo processo ora proposto e do seu uso industrial.

O composto y-jasmolactona, também conhecido como Z-7-
decen-4-olida e que possui a férmula estrutural (1), & caracterizado pela presenca de um
anel y-butirolactdnico e de uma cadeia lateral insaturada contendo 6 carbonos. A dupla
ligagao apresenta-se na configuragdo Z e na posicdo 7 da estrutura.

Esse composto € conhecido como um dos principais
componentes presentes no dleo de jasmim e, segundo a literatura [Agri. Biol. Chem. 45
(11}, pg. 2639-2640 (1981)] juntamente com a jasmona e o metil jasmonato, & descrito
como um dos principais responsaveis pelo odor observado no dleo essencial extraido
das flores do jasmim.

Entre outras lactonas conhecidas, a v-jasmolactona foi
também determinada como um dos constituintes minoritarios do extrato dos péssegos
brancos franceses, onde sua contribuicdo ao sabor e odor dos mesmos foi dosada
utilizando-se métodos cromatograficos [Prog. Stud. Int. Conf., pg. 287-294, (1993)].

Nobumoto e colaboradores [Biosc., Biotechnol.; Biochem. 57
(1) pg. 79-81, (1993)] identificaram por espectrometria de massas e por CG-1V a estrutura
da vy-jasmolactona entre os compostos volateis do cha semi-fermentado tipo pouchong.
Tanto nesta quanto nas referéncias acima citadas sdo enfatizadas as caracteristicas da -
jasmolactona que potencializam sua aplica¢do na manufatura de perfumes.

Embora algumas aplicagdes de lactonas, provenientes de
acidos graxos saturados, como potenciais aditivos em alimentos tenham sido citadas
anteriormente [Patente Britanica 743,845], apenas em 1892 o uso da y-jasmolactona
como aditivo em composigdes flavorizantes foi devidamente patenteado [EP 473842 A1,
(1992)]. Na ocasido, as propriedades organolépticas da v-jasmolactona foram
caracterizadas como sendo frutal, floral, verde, creme, doce e suco tendo esta, além
disso, associagdo com o aroma de péssegos e de frutas tropicais. De forma particular,
nesta patente foi demonstrado que seu uso pode especificamente aumentar o carater
frutal nas seguintes classes de produtos.

a) Bebidas frutais,
b) Doces e balas,
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c) Produtos alimenticios que possuam o carater frutal,

d) Produtos de higiene dental tais como creme dental, etc,
e) Produtos derivados do tabaco,

f} Produtos farmacéuticos.

Compostos flavorizantes que podem ser utilizados em
associagao com a y-jasmolactona sdo bem conhecidos. Estes sdo mencionados nas
seguintes referéncias: S. Arctander, Perfume and Flavor Materials of Natural Origin
(Elisabeth, N. J. USA, 1969), CRC Fenaroli's Handbook of Flavor Ingredients (CRC Press
Inc., Cleveland, 1975) e em H. B. Healt, Source Book of Flavors (The Avi Publishing
Company Inc., Wesport, Connecticut, 1981). Por exemplo, a y-jasmolactona & utilizada
para aumentar 0 sabor de alimentos fermentados que contenham cis-6-dodecen-4-olida
[JP 2001112431 A2, 2001)].

A guantidade da y-jasmolactona que pode ser utilizada em
composicdes flavorizantes pode ser variada em estreitos limites e depende, por exemplo,
do produto em que o flavorizante sera incorporado, da natureza e da quantidade dos
outros componentes da composigio flavorizante e do efeito desejado. Na maioria dos
casos, apenas 0,1% (em massa) da y-jasmolactona & suficiente para seu efeito ser
claramente observado. Normalmente as quantidades aplicadas variam de 001 a 10 %
{em massa) de y-jasmolactona nas composigdes flavorizantes.

A v-jasmolactona pode ser preparada atraves de varios
métodos descritos na literatura. Como exemplo, esse composto pode ser obtido na forma
racémica usando-se acroleina € o reagente de Grignard preparado a partir de Mg e 1-
bromo-3-hexeno como materiais de partida [Helvetica Chimica Acta, 61, 3, 87, pg 990-
997, (1978)]. O mesmo composto pode ser obtido tambem utilizando-se © mesmo
reagente de Grignard e v-(trimetilsiloxiy-butironitrila [J. Org. Chem. 45, pg 237-340,
(1980)].

QOutras metodologias sdo disponiveis na literatura [Yokagaku
36, 5, pg 362-365, (1987}, Yokagaku 37, 1, pg 19-22 (1988)] em que o composto é
preparado em B8 % de rendimento, a partir do 1,1-dietoxi-cis-7-decen-4-ol, através de
uma oxidagao do tipo Jones e a partir do hexanoato de 4-oxo-8-formil metila.

Takagi e colaboradores descreveram a sintese da -
jasmolactona em duas patentes japonesas, partindo-se do 1-cloro-3-hexenc [JP
02282376 A2, (1990)] e a partir do acetato de 3-oxo-6-nonila [JP 02282377 A2, (1990)].
Utilizando-se de um processo de ozonolise, Gavin e colaboradores geraram varias
butirolactonas de ocorréncia natural, entre elas a y-jasmolactona, utilizando-se 6-metil-5-
hepten-2-ona como precursor [Synthetic Communications 24, 10, pg 1351-1361, (1994)].

Embora existam, como mostrado nas referéncias acima,
varias rotas de preparagaoc da y-jasmolactona em sua forma racémica, as propostas de
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sintese enantiosseletiva deste compostos sdo bem limitadas. Sabe-se que, compostos
como a y-jasmolactona, que possui um carbono assimétrico (C-4) ou melhor, um carbono
ligado a quatro substituintes diferentes, pode apresentar-se na natureza em duas formas
distintas, com a configuragéo (R) ou (S):

M

(R/8)-7 -Jasmolactona
{mustura mcénuca)

|

{1y -jasmolactona (N)-7-jasmokictona

Produtos naturais biclogicamente ativos séo atualmente
sintetizados de forma enantiosseletiva, neste caso, exclusivamente na forma (R) ou (S),
ja que as atividades fisioldgicas freqlientemente dependem da configura¢ao dos centros
estereogénicos presentes em sua estrutura. Um exemplo classico € o caso do limoneno
onde a forma (R) apresenta o odor laranja, enquanto a forma (S) apresenta o odor limao.
A busca por rotas sintéticas enantiosseletivas, que ja € comum na industria farmacéutica
[Science 299, pg 1694-1697, (2003)], vem ganhando aplicagdo crescente também na
industria de perfumes e muitas novas patentes vém sendo registradas nesta area
[Angewandte Chemie International Edition 39, pg 2980-3010, (2000)).

Os quimicos vém, desta forma, investigando as
propriedades organolépticas de fragrancias obtidas através de sinteses enantiosseletivas,
também conhecidas como fragrancias quirais. Se apenas um dos enantidmeros é
empregado na preparacao de produtos com fins comercias, além do fato de ser possivel
a utilizacdo de uma quantidade menor da substancia, os riscos toxicologicos conectados
a exposicdo aos compostos quimicos presentes nestas preparagdes podem ser
drasticamente reduzidos [Tetrahedron. Asymmetry 14, pg 1-42, (2003))].

Recentemente foi descrita a primeira  sintese
enantiosseletiva da (S)- - v-jasmolactona [Tetrahedron Asymmetry 11, pg 4609-4615,
(2000}]. Uma patente intemacional (WO 94/07887] relata que a (R)- v-jasmolactona &
mais intensa e sua nota floral & mais doce do que aquela conferida pelo seu antipoda (S)-
v-jasmolactona. Nesta mesma patente, a sintese da (R)- v-jasmolactona foi efetuada
através de uma resolugdo cinética enzimatica de seu racemato (R/S), com um modesto
rendimento de 28 % e em excesso enantiomeérico maximo de 60 %.

A presente invengdo se refere a primeira sintese
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enantiosseletiva da (R)- v-jasmolactona, partindo-se do acido 4-cetopimelico comercial.
O processo de preparagdo da (R)-(+)- vy-jasmolactona envolve 5 etapas reacionais e
emprega uma lactonizag¢ao enzimatica promovida por lipase de pancreas de porco (PPL)
na etapa de dessimetrizagdo, conforme o esquema abaixo.
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Mais especificamente, o processc para preparagao (R)-(+)-
v-jasmolactona consiste das seguintes etapas de:
a) preparagdc do 4-cetoeptanoato de dibenzila (lll), atraves da dissolugdo de um
equivalente do acido 4-cetoeptancico (ll) em uma mistura de metanol/agua 10:1 (solugdo
entre 0.2 e 0,25 mol/L), sequida da adigdo de uma solugdo de CsCO, 20 % até pH 7,0;
evaporagao do solvente sob presséo reduzida; adigao de dimetilformamida (2 x 140 a 160
equivalentes) & destilagdo; nova adigdo de dimetilformamida seca (140-160 equivalentes)
e, sob N, adicdo gota a gota de brometo de benzila recém destilado (entre 2 e 22
equivalentes), seguida de agitacdo entre 17 h e 24 h; evaporagao do solvente e adigio de
uma solugdo a 5 % de NaHCO, (2 x 1,25 equivalentes) e extragdo com diclorometano (3
x 20 a 30 equivalentes), seguida de purificagao do composto lll em coluna de silica flash
(Hexano/Acetato de etila = 2:1) com um rendimento entre 80 e 84 %,
b) sintese do 4-hidroxieptanodiato de dibenzila (IV), através da dissolugdo de um
equivalente do 4-cetoeptanodiato de dibenzila (llI) em uma mistura de solvente
eter/metanol 4:1 (solugdo entre 0,45 e 0,55 mol/l), a uma temperatura entre -20 e -25 °C;
adicao de NaBH, seco (entre 0.9 e 1,1 equivalentes), sendo a reagdo acompanhada por
cromatografia em camada delgada usando-se eluente éter/hexano 6:4 e por RMN 'H e,
apbs 2 - 3 h, adi¢do de uma solugdo a 5% de NaHCO; (entre 4,3 e 4,9 equivalentes),
extragdo com éter gelado (entre 160 e 170 equivalentes), purificagdo do composto IV em
coluna cromatografica (eter/hexano 6:4), que & obtido entre 91 e 95 % de rendimento;
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c) sintese do (S)-3-(5-oxotetridro-2-furanil)-propancato de benzila (V), através da
dissolugdo de um equivalente de 4-hidroxieptanodiato de dibenzila (IV) em éter seco
(solugado entre 0,025 e 0,035 moliL), seguida da adicdo de lipase de pancreas de porco
{entre 1 e 1,5 g de enzima por mmaol do substrato IV); agitacdo entre 20 e 24 h mantendo-
se a temperatura entre 30 e 32 °C, dita reagdo monitorada por cromatografia de camada
delgada usando eluente éter/hexano 6:4, com posterior filtragem da enzima e purificagéo
do produto por coluna cromatografica usando eluente éterhexano 6:4, obtendo-se o
composto V entre 69 e 74 % de rendimento;

d) preparagdo do R-(+)-3-(5-hidroxi-tetrahidro-2-furanil)-propancato de benzila (VI),
através da dissclugao de um equivalente do S-{-)-3-(5-oxotetridro-2-furanil)-propancato
de benzila (V) em tetrahidrofurano seco (solugdo entre 012 e 0,16 molll), a uma
temperatura entre -72 e -78 °C e sob nitrogénio seco, seguida de adi¢do gota-a-gota de
uma solucdo Tmol/lL de hidreto de di-isobutil aluminio em hexano (entre 1 e 12
equivalentes), promovendo-se a agitagdo da mistura reacional entre 2 e 3 h, e em
seguida adicionando-se uma solugdo saturada de NH,CI (entre 13 e 15 equivalentes do
sal), sendo a fase organica extraida com eter etilico (3 x 47 equivalentes); seca com
MgSO, | filtrada e concentrada em um evaporador rotatdrio e o produto purificado em
coluna cromatografica flash usando como eluente éterhexano 1:1, levando ao composto
Vi entre 68 e 71 % de rendimento.

e} preparagao da R-(+)-jasmolactona [(Z)-(R)-(+)-7-decen-4-olida] (1), atraves da lavagem,
sob N;, de um equivalente de hidreto de sodic a 80 % e dispersoc em dleo mineral com
hexano (4 x 8 a 10 equivalentes), adicao de DMSO seco (entre 30 e 40 equivalentes),
sendo observado o desprendimento de H:; dita mistura foi entao aquecida lentamente a
75°C, e agitada até o desprendimento de H; cessar, seguida de resfriamento a
temperatura ambiente, sendo a solugdo resultante misturada a 0.6 equivalentes de
brometo de propiltrifenilfosfonio dissolvido em dimetilsulfoxido seco (entre 30 e 40
equivalentes) e, apos 15 a 30 min. de agitagdo a temperatura ambiente; adigdo gota a
gota do 5-(+)-3-(5-hidroxi-tetrahidro-2-furanil)-propancate de benzila (V) (0.30
equivalentes) dissolvido em dimetilsulfoxido (entre 4 e 5 equivalentes), dita reagdo sendo
monitorada por CG e interrompida mediante adi¢ao de solugdo saturada de NH,CI (33,9
equivalentes) sendo a fase organica extraida com éter etilico (3 x entre 60 e 70
equivalentes), seca com MgSQO,, filtrada e concentrada em um evaporador rotatorio,
sendo o bruto reacional purificado em coluna cromatografica flash usando como eluente
acetato de etilahexano 37, levando ao composto (R)-l entre 80 e 82 % de rendimento
em uma mistura Z/E=89:11.

f) separacdo dos isébmeros, em coluna cromatografica flash impregnada com AgNO;
usando-se como eluente a mistura acetato de etila’/hexano 7:3.

g) determinagédo do excesso enantiomérico da R-(+)-jasmolactona em um cromatégrafo
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gasoso equipado com uma coluna capilar de fase quiral. usando-se 0s seguintes
parametros experimentais: Rampa: T.i. 90°C (20 min) - 120°C (1°C/min); T.f. 120°C (30
min); gas de arraste: H; fluxo: 115 mL/min.

Na presente rota sintetica, os compostos Il e IV foram
preparados conforme descrito na sintese da (S)- y-jasmolactona [Tetrahedron
Asymmetry 11, pg 4609-4815, (2000)]. O compaosto {(S)-V foi preparado entre 89 e 92 %
de excesso enantiomerico utilizando-se de um procedimento modificado ao ja publicado
anteriormente [Tetrahedron Asymmetry 11, pg 4609-4615, {2000)).

No processo desenvolvido, © grupo carbonila da fungédo
lactona (S)-V & seletivamente reduzido na presenga da fungao éster benzilico, usando
hidreto de di-isobutil aluminio (DIBAL-H). A redugdo do (S)-V com DIBAL-H leva ao lactol
(R)-VI. Esse processo pode ser aplicado na redugao de outras butirolactonas variando-se
o grupamento éster (R-C{O)-OR’, onde R'= alquil, benzil, alquenil, alquinil, etc).

A etapa chave da presente invengdo & uma reagdo de Wittig
entre o lactol (R)-VI e dois equivalentes de propilidenotrifenilfosforana, gerada por rea¢ao
de brometo de propiltrifenilfosfénio com hidreto de sédio em dimetilsuiféxido (DMSO.)
Essa reagdo leva a (R)- y-jasmolactona entre 80 e 82 % de rendimento como uma
mistura 89:11 de isdmeros Z £ determinada por cromatografia gasosa. Essa reacao pode
ser efetuada em outros solventes usados em reagdes de Wittig (tais como éter etilico,
tetrahidrofurano (THF), dimetiiformamida (DMF), Acetonitrila, CH:Cl;, NH,, etc) e
utilizando-se outras bases utilizadas para gerar a ilida (tais como n-BuLi, EtONa, t-BuQK,
di-isopropil-amideto de litio (LDA), Na,COs; K;COs; hexametil di-silazana de litio
(LIHMDS), hexametil di-silazana de potassio (KHMDS), NaNH;, trietilamina, etc) onde
ocofre variagao na relagao £.Z do produto final.

Nesta invengao a mistura de isdmeros Z e £ é separada por
cromatografia, em coluna de silica gel impregnada com nitrato de prata, eluindo-se com
hexano : acetato de etila (7 : 3).

O excesso enantoméricc da (R)- yjasmolactona é
determinado atraves cromatografia em fase gasosa. A configuragdo (R) da -
jasmolactona obtida e determinada através da comparacéo dos dados polarimétricos do
composto obtidc com os presentes na literatura.

Seguem abaixo 0s procedimentos detalhados utilizados na
preparagaoc da (R)- v-jasmolactona.

a) Geral

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)
foram registrados espectrémetros Brucker DRX-500 usando trimetilsilano (TMS) como
referéncia interna ('"H RMN) e o pico central do sinal do cloroférmio deuterado (°C RMN).
Os espectros no infravermelho foram obtidos com um espectrofotdmetro Bomen
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Michelson Sereis. As andlises de cromatografia gasosa foram efetuadas num aparelho
HP 5890 series |l usando colunas de metilsilicone e metiifenilsilicone 5% 30m x 0,2mm x
0.22u e num aparelho Shimadzu 17A usando coluna capilar quiral de b-ciclodextrina
CHIRASIL-DX CD (CROMPACK®). Os espectros de massas foram feitos num
espectrofotdmetro Shimadzu QP5050A. As rotacbes opticas foram medidas num
polarimetro JASCO DIP 3170.
b) Preparacéo do 4-cetoeptanoato de dibenzila (Il

Em baldo de fundo redondo pesou-se o 1 equivalente do
acido 4-cetoeptandico (ll) e dissolveu-o com uma mistura de metanol/agua 10:1 (solugdo
entre 0.2 e 0,25 moliL). A sequir, adicionou-se uma solugao de CsCO; 20 % ate pH 7,0,
Evaporou-se 0 solvente sob pressao reduzida. Adicionou-se dimetilformamida (2 x 140 a
160 equivalentes) e destilou-se. Mais dimetilformamida seco (140-160 equivalentes) foi
adicionado e, sob N, gotejou-se entre 2 e 2.2 equivalentes de brometo de benzila recém
destilado. Agitou-se entre 17 h e 24 h e evaporou-se o solvente, Apos, adicionou-se uma
solugdo a 5 % de NaHCOs (2 x 1,25 equivalentes) e extraiu-se com diclorometano (3 x 20
a 30 equivalentes). O composto Wl foi purificado em coluna de silica flash
(Hexano/Acetato de etila = 2:1) e obtido entre 80 e 84 % de rendimento. RMN 'H (500
MHz, CDCL): & (ppm) 2,64 (t, J = 8,40 Hz, 4H); 2,77 (t, J = 6,40 Hz, 4H); 5,10 (s, 4H);
7,30-7,37 (m, 10H) RMN "C (125 MHz, CDCl): & (ppm) 206 ,8; 37,1; 28,0; 172.5; 66,5;
135,9; 128,2; 128,6. |.V. (KBr) (¢cm™): 2948, 1731; 1706; 1327, 625 e 726.
¢) Sintese do 4-hidroxieptanodiato de dibenzila (IV)

Um equivalente do 4-cetoeptanodiato de dibenzila (lll) foi
dissolvido em uma mistura de solvente éter/metancl 4:1 (solugdo entre 045 e 0,55
mol/L). Entre -20 e -25 °C adicionou-se NaBH, seco (entre 0,9 e 1,1 equivalentes).

Acompanhou-se a reagdo por cromatografia em camada delgada usando-se eluente
eter/hexano 6:4 e por RMN 'H. Entre 2 e 3 h depois, adicionou-se uma solugdo a 5% de
NaHCO; (entre 4,3 e 4.9 equivalentes) e extraiu-se com éter gelado (entre 180 e 170
equivalentes). O composto IV foi purificado por coluna cromatografica (éter/hexano 6:4)
sendo obtido entre 91 e 95 % de rendimento. RMN 'H (200 MHz, CDCl3): & {(ppm) 1,61-
1,89 (m, 10H): 2,51 {t, J = 8,0 Hz, 4H); 3,63-368 (m, 1H); 530 (s, 4H); 7.22-7.48 (m,
10H). RMN C (50 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 70,1; 32,1; 30,5; 173,7; 65,0; 135,7; 128.1;
128,4.1.V. (KBr) (cm™'): 3454; 2931, 1733; 1497; 698 e 747.
d) Sintese do (S)-3-(5-oxotetridro-2-furanil)-propanoato de benzila (V

Em baldo de fundo redondo, dissolveu-se o 4-
hidroxieptanodiato de dibenzila (IV) (1 equivalente) em éter seco (solugéo entre 0,025 e
0.035 moliL), e a esta solugdo foi adicionado lipase de pancreas de porco (entre 1e 15¢g
de enzima por mmol do substrato IV). Agitou-se entre 20 € 24 h mantendo-se a
temperatura entre 30 e 32°C. Monitorou-se a reagdo por cromatografia de camada




10

30

8/9

delgada usando eluente éter/hexano 6:4. Filtrou-se a enzima e purificou-se o produto por
coluna cromatografica usando eluente éter/hexano 6:4, obtendo-se o composto V entre
69 e 74 % de rendimento. RMN 'H (500 MHz, CDCl,): & (ppm) 1,81-1,82 (m, 1H); 1,94-
2,07 (m, 2H): 2,30-2,38 (m, 1H); 2,49-2,58 (m, 4H); 4,53 (dddd, J = 8,19 Hz, J = 7.60 Hz,
J=7,02 Hz, J =527 Hz, 1H); 5,13 (s, 2H); 7,25-7,35 (m, 5H).RMN "*C (50 MHz, CDCl,):
3 {ppm) 176,5; 30,2, 283, 792; 27 4; 29,8, 1721; 66,0; 135,5; 1282 127.9; 1280. LV.
(KBr) (em™): 2929, 1773; 1733; 699.

e) Preparacéo do R-{+)-3-({5-hidroxi-tetrahidro-2-furanil)-propanocato de benzila (V)

A um balao de fundo redondo contendo 1 equivalente do S-
{-)-3-(5-oxotetridro-2-furanil)-propancato de benzila (V) dissolvido em tetrahidrofurano
seco (solugdo entre 0,12 e 0,16 mol/L), a uma temperatura entre -72 e -78 "C e sob
nitrogénio seco, adicionou-se gota-a-gota uma solugdo 1mol/L de hidreto de di-isobutil
aluminio em hexano (entre 1 e 1,2 equivalentes). Agitou-se a mistura reacional entre 2 e
3 h, e em seguida adicionou-se solugdo saturada de NH,CI (entre 13 e 15 equivalentes
do sal). A fase organica foi extraida com éter etilico (3 x 47 equivalentes), seca com
MgSQO,, filtrada e concentrada em um evaporador rotatério. O produto foi purificado em
coluna cromatografica flash usando como eluente éterhexano 1:1, levando ao composto
VI entre 68 e 71 % de rendimento. RMN 'H {500 MHz, CDCly): & (ppm) 1,49-2,50 (m, 8
H); 4,01-4,23 (m, 1H); 2,30-2,38 (m, 1H): 5,12-5.13 (m, 5H); 5,41-5,49 (m, 1H); 7,26-7,36
{m, 5 H). RMN "°C (125 MHz, CDCl;): 5 (ppm) 28-34; 65; 77-80; 97; 130-140 e 173-174.
LV. (KBr} (cm'): 3417; 2945; 1728. [o]o™® = +15,9 (¢ = 0,79, CH,Cl,).

f) Preparacao da R-(+)-jasmolactona [(Z)-{R)-(+)-7-decen-4-olida] {1}

Um equivalente de hidreto de sddio, a 60 % e disperso em
¢leo mineral foi lavado com hexano (4 x 8 a 10 equivalentes) sob N; e a este adicionou-
se DMSO seco (entre 30 e 40 equivalentes), sendo observado o desprendimento de H; A
mistura foi entdo aquecida lentamente a 75 °C, e agitada até o desprendimento de H;
cessar. Apos o resfriamento a ta observou-se uma coloragao levemente amarelada.
Esta solugdo foi entdo transferida via canula, a um baldo contendo 06 equivalentes de
brometo de propiltrifenilfosfénio dissolvido em dimetilsulfoxido seco (entre 30 e 40

equivalentes), onde se observou a formagdo de uma intensa coloragdo avermelhada.
Entre 15 a 30 min. de agitacdo a temperatura ambiente adicionou-se, gota a gota, ¢ S-
(+)-3-(5-hidroxi-tetrahidro-2-furanil)-propancato de benzila (V) (0,30 equivalentes)
dissolvido em dimetilsulfoxido (entre 4 e 5 equivalentes). A reagdo foi monitorada por CG
e interrompida mediante adi¢io de solugao saturada de NH,CI (33,9 equivalentes). A fase
organica foi extraida com éter etilico (3 x entre 60 e 70 equivalentes), seca com MgSQOs,
filtrada e concentrada em um evaporador rotatério. O bruto reacional foi purificado em
coluna cromatografica flash usando como eluente acetato de etila‘hexano 3:7, levando ao
composto (R)-l entre 80 e 82 % de rendimento em uma mistura Z/E=89:11. Os isdmeros
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foram separados em coluna cromatografica flash impregnada com AgNO; usando-se
como eluente a mistura acetato de etila/hexano 7:3. RMN 'H (500 MHz, CDCls): & (ppm)
0,98 (t, J=7,56 Hz, 1H); 161-1,68 (m, 1H);, 1,76-1,91 (m, 2H); 2,02-2,08 (m, 2H); 2,17-
2,21 {m, 2H); 2,30-2 36 (m, 1H); 2,52-2 55 (m, 1H); 4,50 (dddd, J = 8,12 Hz, J=6,76 Hz,
J=665Hz, J=517 Hz, 1H); 5,31 (dit, J= 1075 Hz, J= 7,29 Hz, J= 1,54 Hz, 1H); 543
(dtt, J = 10,75 Hz, J = 7.29 Hz, J = 1,54 Hz, 1H). RMN "C (125 MHz, CDCls): & (ppm)
14,0, 20,2; 22,7, 27.7; 28,5, 35,3, 80,1, 126,9; 132,7, 177,0. IV (KBr) (cm™): 2937; 1775.
EM (m/z) (%rel.): 68 (100); 85 (40,9); 108 (11.4); 168 (M). [a]o®™ = +39,07 {c = 0,28
CH.Cly 92 %).
g) Determinacdo do Excesso Enantiomérico da R-{+)-jasmolactona

O excesso enantiomérico foi determinado em um
cromatégrafo gasoso equipado com uma coluna capilar de fase quiral CHIRASIL-DEX CD
(CROMPACK®Y), usando-se os seguintes parametros experimentais; Rampa: T.i. 90°C (20
minj - 120°C (1°C/min); T.f. 120°C (30 min); gas de arraste: H,; fluxo: 115 mL/min.

O presente invento pode ser aplicado na sintese de outras y-

butirolactonas de ocorréncia natural ou ndc que contenham uma dupla ligagdo entre os
carbonos C-7 e C-8 de sua cadeia lateral.

Dentre as inumeras vantagens deste processo, destaca-se o
reduzido numero de etapas em que o produto & obtido de forma enantiosseletiva, além
dos bons rendimentos obtidos. Além disso, a etapa de dessimetrizagao utilizada langa
mao do uso de uma enzima (lipase de pancreas de porco). As enzimas, que sao
formadas de L-amincacidos, sdo catalisadores quirais muito eficientes e, ao contrario dos
metais pesados também utilizados neste tipo de reagao, sdo biodegradaveis. Em adigéo,
essas podemn ser imobilizadas em suportes sdlidos, fato que aumenta sua estabilidade
frente as condigbes operacionais.
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Reivindicagdes

1. Processo para preparacdo da (R)-(+)- v-jasmolactona
consistindo das seguintes etapas de:
a) preparagdo do 4-cetoeptancato de dibenzila (lil), através da dissolugdo de um
equivalente do acido 4-cetoeptandico (Il} em uma mistura de metanol/agua 10:1 (solugdo
entre 0,2 € 0,25 mol/L), seguida da adi¢do de uma solugdo de CsCO; 20 % até pH 7,0,
evaporagao do solvente sob pressao reduzida; adigdo de dimetilformamida (2 x 140 a 160
equivalentes) e destilagdo; nova adicao de dimetilfforrmamida seca (140-180 equivalentes)
e, sob N; adigdo gota a gota de brometo de benzila recem destilado (entre 2 e 2,2
equivalentes), sequida de agitagio entre 17 h e 24 h; evaporagao do solvente e adiglo de
uma solugdo a 5 % de NaHCO; (2 x 1,25 equivalentes) e extragéo com diclorometano (3
x 20 a 30 equivalentes), segquida de purificacido do composto lll em coluna de silica flash
(Hexano/Acetato de etila = 2:1) com um rendimento entre 80 e 84 %
b} sintese do 4-hidroxieptanodiato de dibenzila (IV), atraves da dissolugdo de um
equivalente do 4-cetoeptanodiato de dibenzila (i) em uma mistura de solvente
eter/metancl 4:1 (solucédo entre 0,45 e 0,55 moliL), a uma temperatura entre -20 e -25 °C;
adicao de NaBH, seco (entre 0,9 e 1,1 equivalentes), sendo a reagdo acompanhada por
cromatografia em camada delgada usando-se eluente éter/hexano 6:4 e por RMN 'H e,
apos 2 - 3 h, adicdo de uma solugdo a 5% de NaHCO; (entre 4 3 e 4.9 equivalentes);
extragao com eter gelado (entre 160 e 170 equivalentes); purificacao do composto IV em
coluna cromatografica (éterhexano 6:4), que & obtido entre 91 e 95 % de rendimento;
caracterizado por ser a sintese do (5)-3-(5-oxotetridro-2-furanil)-propancato de benzila
(V) feita através da dissolucdo de um equivalente de 4-hidroxieptanodiato de dibenzila
(IV) em éter seco (solugdo entre 0,025 e 0,035 mol/L), seguida da adigdo de lipase de
pancreas de porco (entre 1 e 1,5 g de enzima por mmol do substrato (IV)); agitagdo entre
20 e 24 h mantendo-se a temperatura entre 30 e 32° C, dita reagcdo monitorada por
cromatografia de camada delgada usando eluente éterhexanc 6.4, com posterior
filtragem da enzima e purificagao do produto por celuna cromatografica usando eluente
eter/nexano 6:4, obtendo-se o composto (V) entre 69 e 74 % de rendimento; seguido pela
reducao seletiva do S-(+)-3-(5-hidroxi-tetrahidro-2-furanil)-propanoato de benzila (V) ao
R-{+)-3-(5-hidroxi-tetrahidro-2-furanil}-propanoato de benzila (VI) com hidreto de di-
isobutil aluminio (DIBAL-H), seguido de uma reagdo do tipo Wittig entre o lactol (R)-(VI) e
dois equivalentes de propilidenotrifenilfosforana, gerada por reagdo de brometo de
propiltrifenilfosfonio com hidreto de sodic em dimetilsulfoxido (DMSO), levando a (R)-v-
jasmolactona {l) entre 80 e 82 % de rendimento como uma mistura 8911 de isdmeros
Z.E determinada por cromatografia gasasa.

2. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado por ser a preparagac do R-(+)-3-(5-hidroxi-tetrahidro-2-furanil}-propanoato
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de benzila (V1) feita através da dissolugdo de um equivalente do S-(-)-3-(5-oxotetridro-2-
furanil}-propanoato de benzila (V) em tetrahidrofurano seco (solugao entre 0,12 ¢ 0,16
mol/L), a uma temperatura entre -72 e -78" C e sob nitrogénio seco, seguida de adigao
gota-a-gota de uma solu¢do 1mol/L de hidreto de di-isobutil aluminio em hexano (entre 1
e 12 equivalentes), promovendo-se a agitagdo da mistura reacional entre 2 e 3 h, @ em
seguida adicionando-se uma solugdo saturada de NH,CI (entre 13 e 15 equivalentes do
sal}, sendo a fase organica extraida com éter etilico (3 x 47 equivalentes), seca com
MgSQ, | filtrada e concentrada em um evaporador rotatorio e o produto purificado em
coluna cromatografica flash usando como eluente éterhexano 1:1, levando ao composto
(V1) entre 68 e 71 % de rendimento.

3. Processo, de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizado por ser a preparagdo da R-(+)-jasmolactona [(Z)-{R)-(+)-7-decen-4-olida]
() feita através da lavagem, sob N, de um equivalente de hidreto de sodio a 60 % e
disperso em oleo mineral com hexano (4 x 8 a 10 equivalentes), adigdo de DMSO seco
{entre 30 e 40 equivalentes), sendo observado o desprendimento de H;, dita mistura foi
entdo aquecida lentamente a 75°C, e agitada até o desprendimento de H; cessar, seguida
de resfriamento a temperatura ambiente, sendo a solugao resultante misturada a 08
equivalentes de brometo de propiltrifenilfosfénio dissolvido em dimetilsulfoxido seco
(entre 30 e 40 equivalentes} e, apds 15 a 30 min. de agitag3o a temperatura ambiente;
adicéo gota a gota do R-(+)-3-(5-hidroxi-tetrahidro-2-furanil}-propancato de benzila (Vi)
(0,30 equivalentes) dissolvido em dimetilsulfoxido (entre 4 e 5 equivalentes), dita reacao
sendo monitorada por CG e interrompida mediante adi¢ao de solugdo saturada de NH,CI
(33.9 equivalentes) sendo a fase organica extraida com éter etilico (3 x entre 60 e 70
equivalentes), seca com MgSOQ,, filtrada e concentrada em um evaporador rotatério,
sendo o bruto reacional purificado em coluna cromatografica flash usando como eluente
acetato de etila’hexano 3.7, levando aoc composto (R)-{l) entre B0 e 82 % de rendimento
em uma mistura Z/E=89:11.

4. Processo, de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizado por ser a separagao da mistura dos isdmeros do composto R-(+)-
jasmolactona [(2)-(R)-(+)-7-decen-4-olida] (I) feita em coluna cromatografica flash
impregnada com AgNQO; usando-se como eluente a mistura acetato de etilathexano 7:3.

5. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado por ser a determinacio do excesso enantiomérico da R-(+)-jasmolactona
feita em um cromatégrafo gasoso equipado com uma coluna capilar de fase quiral,
usando-se os sequintes parametros experimentais;. Rampa: T.i. 90°C (20 min) - 120°C
(1°C/min); T.f 120°C (30 min); gas de arraste: H;; fluxo: 115 mL/min.

6. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo fato do grupo benzila nos compostos de formula (11D, (IV), (V) e (V1)



poderem ser 0s grupos Cysalquil; Cysalquenil e Cysalquenila.

7. Processo, de acordc com a reivindicagdo 1,
caracterizado por ser o sclvente da reacio de Wittig, opcionalmente, selecionado dentre
éter etilico, tetrahidrofurano (THF), dimetilformamida (DMF), Acetonitrila, CH,Cl;, NH3, ou
outro e por utilizar outras bases para gerar a ilida, tais como n-Bulli, EtONa, t-BuQOK, di-
isopropil-amideto de litio (LDA), Na,CO;, K;CO;, hexametil di-silazana de litio (LIHMDS),
hexametil di-silazana de potassio (KHMDS), NaNH,, trietilamina, ou outra, onde ocorre
variagao na relagdo E£.Z do produto final.
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Resumo

Processo para preparagdo da (R)-(+)- v-Jasmolactona,
que & um composto que possui interessantes propriedades organolépticas e € utilizado
na industria alimenticia e de perfumaria. Esse composto & conhecido como um dos
principais componentes presentes no éleo de jasmim e, juntamente com a jasmona e o
metil jasmonato, & descrito como um dos principais responsaveis pelo odor observado no
dleo essencial extraido das flores do jasmim. O processo de preparagdo da (R)-(+)- -
jasmolactona envolve 5 etapas reacionais partingo-se do acido 4-cetopimélico comercial
e emprega uma lactonizagao enzimatica promovida por lipase de pancreas de porco
(PPL} na etapa de dessimetrizagio Mais especificamente, o processc caracteriza-se pela
reducdo seletiva do S-(+)-3-(5-hidroxi-tetrahidro-2-furanil)-propanoato de benzila ao R-
{+)-3-(5-hidroxi-tetrahidro-2-furanil)-propanocato de benzila com hidreto de di-isobutil
aluminio (DIBAL-H), seguido de uma reagdo do tipo Wittig entre o lactol (R)-(VI) e dois
equivalentes de propilidenotrifenilfosforana, gerada por reagdo de brometo de
propiltrifenilfosfénio com hidreto de sodio em dimetilsulfoxido (DMSO), levando a (R)- v-
jasmolactona entre 80 e 82% de rendimento como uma mistura 89:11 de isdmeros ZF
determinada por cromatografia gasosa.
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