Synthese von Glibenclamid-Derivaten
zur finalen Glucosekonjugation mittels variabler Alkyllinker
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Diabetes mellitus ist eine chronische Krankheit, die durch
ein anormales hohes Blutglukoseniveau charakterisiert ist.
Es gibt grundsitzlich zwei verschiedene Typen der Diabe-
tes. Der Typ-1-Diabetes ist durch eine autoimmun vermit-
telte Zerstorung der pankreatischen, Insulin produzierenden
Beta-Zellen charakterisiert, die zu einer absolute Insulinin-
suffizienz fithrt. Beim Typ-2-Diabetes handelt es sich um
eine partielle Dysfunktion der pankreatischen Beta-Zellen
ohne das eine komplette Beta-Zellenzerstérung vorliegt [1-
3]. Vielmehr koénnen die Zellen durch Verabreichung spe-
zieller Stimulantien zur Insulinsekretion angeregt werden.
Zu diesen Substanzen gehoren unter anderem die Sulfonyl-
harnstoffe, wie z.B. Tolbutamid und Glibenclamid., die die
Insulinsekretion anregen [4]. Die Affinitdt dieser Verbin-
dungen zum sog. Sulfonylharnstoff-Rezeptor ermoglicht e-
ventuell iiber die Verwendung von analogen '*F-markierte
Analoga eine Visualisierung und Quantifizierung von
pankreatischen Beta-Zellen in vivo mittels Positronen-
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Emissions-Tomographie (PET). Diese Verbindungen besit-
zen eine relativ hohe Lipophilie und es ist anzunehmen,
dass sie sich, im Falle einer radioaktiven Markierung un-
spezifisch in anderen Geweben anreichern. Es ist demnach
wiinschenswert, in diese Molekiile hydrophile Gruppen ein-
zubauen, welche die Gesamtlipophilie der Verbindung er-
niedrigen. Diese Arbeit besteht in der Synthese von Gluco-
se-konjugierten Glibenclamid-Derivaten, die zum Einen ei-
ne groflere Bioverfiigbarkeit und zum Anderen eine hohere
Organspezifitit besitzen. Unten werden zwei verschiedene
von uns entwickelte Synthesewege dargestellt.
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