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@ Resumen

Procedimiento para preparar derivados de mio-
inositol de férmula (IS)

OH
OR' OH

|
+
RO /I OH
OH

(1),

en donde R y R’ tienen los significados indicados
en la memoria descriptiva. El procedimiento com-
Frende hacer reaccionar un compuesto de férmula
I

Ob
Ob ——0Ob

(mn,

con trialquilestannilenolato de una 1,3-diona, tra-
tar el producto resultante con un exceso de un
compuesto de férmula IV, o bien hacer reaccio-
nar el compuesto de férmula Il con un compuesto
de férmula Il y tratar el producto resultante con
exceso del compuesto de férmula V.
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DESCRIPCION

Este invento concierne a la alquilacién selec-
tiva de la zona de mio-inositol para preparar com-
puestos de férmula
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|
.
RO /I OH
OH

@D,
en donde

R es alquilo de C1-Cg que puede estar sustituido
con un arilo; y alquenilo con hasta 6 dtomos
de carbono;

R’ es hidrégeno, alquilo de C1-Cg que puede es-
tar sustituido con un arilo; y alquenilo con
hasta 6 4tomos de carbono.

En la definicién anterior, “arilo” representa
preferiblemente fenilo o naftilo. Un grupo usual
del tipo “alquilo sustituido con arilo” es el grupo
bencilo. Los grupos alquilo y alquenilo compren-
den preferiblemente hasta 4 atomos de carbono.
En el caso de alquenilo, un grupo particularmente
adecuado es alilo.

Los compuestos de férmula I son de interés
como compuestos intermedios en la sintesis de
inhibidores potenciales del ciclo de fosfatidil-
inositol y otros compuestos farmacolégicamente
activos, y pueden mostrar, por si mismos, diver-
sas actividades fisiolégicas utiles.

La sintesis de mio-inositoles sustituidos con O
en la posicién 1 ha sido llevada a cabo utilizando
un procedimiento de multiples etapas, de bajo
rendimiento, largo y tedioso (véase, por ejemplo
J.Gigg et al., J. Chem. Soc. Perkin I (1987) 1757;
solicitud de patente de Gran Bretafia 87 15558).

Se han senalado previamente alquilaciones
de derivados de mio-inositol, en que interviene
estano, pero el mio-inositol no derivatizado no ha
sido nunca directamente sometido a alquilacién a
través de estannizacién, debido a la bien conocida
insolubilidad de esta sustancia en las condiciones
normalmente utilizadas para la estannizacién se-
lectiva de la zona (S. David et al., Tetrahedron
41, (1985) 643).

De acuerdo con el presente invento, el mio-
inositol se sustituye selectivamente en la zona
para proporcionar compuestos de formula I en un
solo recipiente y con un elevado rendimiento.

El nuevo procedimiento estd caracterizado
porque el mio-inositol se trata con un borano tri-
sustituido R”3B (en donde los sustituyentes Cj-
Cg o fenilo, por ejemplo trimetilborano, tripropil-
borano, tributilborano, trifenilborano y particu-
larmente trietilborano) en un disolvente orgénico
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inerte, tal como hexano, preferiblemente a tem-
peratura ambiente, bajo una atmodsfera inerte,
por ejemplo de argén, para proporcionar hexa-O-
(R”2B)-mio-inositol (II) con un rendimiento muy
elevado después de unas pocas horas:

Ob
Ob ——0Ob

(ID),

(en donde b es R”3B)
Es ventajoso activar el borano trisustituido
con una cantidad catalitica de dietilborilpivalato.
El compuesto II se hace reaccionar directa-
mente con un equivalente de trialquilestannil-
enolato de una 1,3-diona adecuada de férmula

alk'

(1),

en donde alk y alk’ son grupos alquilo con 1 a 6
atomos de carbono (los grupos alquilo alk y alk’
pueden ser idénticos o diferentes). En un com-
puesto preferido de formula III, alk es n-butilo y
alk’ es metilo.

Los componentes volatiles se separan después
a presiéon reducida, y el residuo se trata en un
disolvente organico inerte, tal como tolueno o al-
canos liquidos, por ejemplo hexano, ciclohexano,
heptano, con un exceso (de 2 a 40, de preferen-
cia de 5 a 10 equivalentes) de un compuesto de
férmula

R-X
(Iv),

en donde R tiene los significados anteriores, y X
es un grupo labil, por ejemplo bromo, cloro, yodo,
a la temperatura de ebullicién de la mezcla y en
presencia de un equivalente de N-metilimidazol
o un halogenuro de tretraalquilamonio, tal como
(C4Hg)4NY (Y = F, Cl, Br, I), para propor-
cionar un compuesto de férmula I (siendo R’
hidrégeno, esto es, 1-O-R-mio-inositol) como pro-
ducto principal (aproximadamente 80%). El pro-
ducto secundario principal (hasta 20%) consiste
en el isémero de férmula
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(en donde R tiene el mismo significado que en el
producto principal).

Para preparar compuestos de férmula I, en
donde R y R’ son sustituyentes, el compuesto de
férmula II se hace reaccionar con dos equivalen-
tes de un compuesto de férmula III en las mis-
mas condiciones a las anteriores, seguido del tra-
tamiento del producto estannilado con un com-
puesto de férmula IV en presencia de 2 equi-
valentes de N-metilimidazol o de un halogenuro
de treatraalquilo, proporcionando con un buen
rendimiento 1,3-di-O-R-mio-inositol como pro-
ducto principal. Los productos secundarios son
principalmente un compuesto monosustituido de
férmula I (R’ = hidrégeno) y de férmula (V).

Los siguientes ejemplos ilustran el nuevo pro-
cedimiento. Sin embargo, ha de entenderse que el
invento no estd limitado a los reactivos y condi-
ciones mostradas en los ejemplos.

Ejemplo 1
(1)-heza-O-dietilboril-mio-inositol (1)

A una suspensién bien agitada de mio-inositol
(5,4 g, 30 milimoles) en hexano seco (100 ml),
mantenida a temperatura ambiente y bajo una
atmésfera de argoén, se anadia gota a gota un ex-
ceso de trietilborano (295 milimoles) activado con
pivalato de dietilborilo (0,1 ml de catalizador en
10 ml de Et3B), y la temperatura se controla du-
rante la adicién y se mantine por debajo de 40°C.
La solucién se filtra para separar pequenas can-
tidades de impurezas insolubles, y el disolvente y
el reactivo en exceso se separan bajo presion re-
ducida, para proporcionar un rendimiento cuan-
titativo de II que se caracterizaba por sus datos
espectrales.

RMN~'H (200 MH,, CDCl3): 0,98 (m, 60H,
CH,-CHj), 4,07 (dd, 2H, J=2,5, 9,3 Hz), 4,18
t,1H, J=9,1 Hz), 4,38 (t, 1H, J = 2,5 Hz), 4,83
t, 2H, J = 9,2 Hz).

RMN-13C (200 MHz, CgDg): 7,8, 12,3, 74,1,
75,6, 76,1, 77,1
Tri-N-butilestannilacetilacetonato (I111)

IIT se preparaba una modificacién del proce-
dimiento de la bibliografia (Taba, K.M.; Koster,
R.; Dahlhoff, M.W.; Synthesis (1984), 399-401)
a partir de acetil -acetona y metoxido de tributi-
lestano (al 70%). Punto de ebullicién 121-123°C/
103 torr.

RMN~'H (300 MHz, CDCl3): 0,94-1,37 (m, 27
H), 1,75 (S, 6H9, 5,10 (S, 1 H).EMN~—!19Sn
(CDCl3/(CHs)4 Sn ext) = -400,1 (sefial princi-
pal). Deberfa sefialarse que este desplazamiento
quimico de *19Sn es diferente del reseiiado (29,62),
lo que probablemente se debe al hecho de que es-
tos autores no se fijaron en la zona de elevado
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campo.
(1)-1-O-alil-mio-inositol (I, R= alilo, R’=H)

A una solucién de II (4,4 g, 7,48 milimoles)
en tolueno seco (10 ml), mantenida a tempera-
tura ambiente y bajo una atmdsfera de argoén, se
anadfa gota a gota una solucién de 11 litros (3,64
g, 9,35 milimoles) en tolueno seco (10 ml). La
mezcla de reaccién se agitaba durante 45 min., y
el disolvente y el dietilborilacetilacetonato se se-
paraban a presién reducida (1073 torr, a tempe-
ratura del bano 40-50°C). El residuo se disolvia en
tolueno seco y se anadfan N-metilimidazol (0,768
g, 9,35 milimoles) y bromuro de alilo (20 equiva-
lentes), y la mezcla de reaccién se agitaba a tem-
peratura ambiente durante 24 h, después de lo
cual se habfan separado dos capas (aceite liquido
y viscoso). El liquido se trataba con MeOH. El di-
solvente se separaba en vacio y el residuo sélido se
lavaba con hexano y se purificaba mediante cro-
matograffa en columna sobre gel de silice (mezclas
de cloroformo: MeOH, 6:1, después 3:1), para
proporcionar un rendimiento del 54% de I (Rf
= 0,15, CHCl3:MeOH, 3:1) que se caracterizaba
como su derivado de penta-acetilo.
1-0-alil-2,8,4,5, 6-penta- O-acetil-mio-inositol
RMN~H (200 MH,, CDCl3): 1,94 (S, 3H), 1,94
(S, 3H), 1,95 (S, 3H), 1,98 (S, 3H), 2,12 (S, 3H),
3,54 (dd, 1H, J=10,1, 2,8 Hz), 3,77-3,89 (m, 1 H),
3,96-4,07 (m, 1H), 4,90 (dd, 1H, J=10,5, 2,8 Hz),
5,05 (t, 1H, J=9,8 Hz), 5,07-5,21 (m, 2H), 5,31
(t, 1H, J=2,8 Hz), 5,63-5,77 (m, 1H).

RMN~13C (200 MHz, CDCl3): 20,2, 20,4, 20,5,
68,8, 69,3, 70,7, 70,8, 70,9, 74,2, 1175, 133,2,
169,3, 169,4, 169,5, 169,6, 169,7. Punto de fusién
130-132°C (en hexano-etanol).

Ejemplos 2-4

La reaccién se vigilaba mediante cromato-
grafia de gases y se examinaban diferentes catali-
zadores.

a) Condiciones de la reaccion

- mio-inositol (1 eq).

* BugSn (acac): 1,25 eq, bromuro de alilo
(40 eq); tolueno, temperatura ambiente; 18

b) Resultados

Producto de reaccién

A |B|C|D|E|F
AA |15 ] 25| 60
BB |11 |21|60|1]|6

CC | 11|24 |60 5
Siendo:
A .- Catalizador.
B .- Inostiol.
C .- b-alilo.
D .- 1-alilo.
E .- 15.
F .-1,3.

AA - BuuNT (1,25 eq).
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BB .- Buy Br (1,25 eq).
CC .- N-metilimidazol (1,25 eq).

Las muestras para la cromatografia de gases
se preparaban como sigue; una parte alicuota de
la mezcla de reacciéon se trataba con MeOh y
se evaporaba hasta sequedad. Los derivados de
trimetilsililo correspondiente se preparaban me-
diante tratamiento del residuo sélido (1 mg) con

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

N-trimetilsililimidazol (1 ml) y piridina (1 ml)
a 65°C durante 30 min. La solucién se anali-
zaba directamente sobre una columna OV-17 (25
ml de longitud, 0,2 mm de didmetro interno) -
temperatura de la columna: 180°C, temperatura
de la lumbrera de inyeccién : 260°C. Se median
los siguientes tiempos de permanencia relativos:
mio-inositol (0), 5-alilo (0,52), 1-alilo (2,44), 1,3-
dialilo (8,36).
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacién de deri-
vados de mio-inositol de formula
OH

OR' OH

|
+
RO /I OH
OH

D,

en donde R es alquilo de C;-Cg, que puede estar
sustituido con un arilo; y alquenilo con hasta 6
atomos de carbono; R’ es hidrégeno, alquilo de
C;1-Cg que puede estar sustituido con un arilo; y
alquenilo con hasta 6 4tomos de carbono; carac-
terizado porque un compuesto de férmula

Ob
Ob ——0Ob

(ID),

en donde b representa (R”2B y R” es alquilo de
C1-Cg o fenilo, a) para formar derivados mono-
sustituidos se hace reaccionar en un disolvente
inerte con un equivalente de un trialquilestanni-
lenolato de una 1,3-diona de férmula
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(1),

en donde alk y alk’ representan grupos alquilo con
C;1-Cg que pueden ser idénticos o diferentes, y el
producto resultante se trata con un exceso de un
compusto de féormula

R-X
(Iv),

en donde R tiene el significado anterior, y X es
un grupo labil, en un disolvente inerte a la tem-
peratura de ebullicién, en presencia de 1 equiva-
lente de N-metilimidazol o de un halogenuro de
tretralquilamonio, o b) para formar derivados di-
sustituidos, se hace reaccionar en las mismas con-
diciones que las anteriores con dos equivalentes de
un compuesto de férmula III y el producto resul-
tante se trata con un exceso de un compuesto de
férmula IV en presencia de dos equivalentes de
N-metilimidazol o de un halogenuro de tetraal-
quilamonio y se aislan los productos principales.

2. Procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 1a) 6 1b), en donde el exceso del compuesto
de férmula IV es de 5 a 20 equivalentes.

3. Procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 1a), 1b) 6 2, en donde “alk” en la férmula
IIT es n-butilo.
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