Synthese von DO2A-Glibenclamid-Derivaten
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Einleitung: Diabetes mellitus ist eine Krankheit des
Stoffwechselsystems an der 2006 allein in Deutschland
8 Millionen Menschen erkrankt waren. Die weltweite
Anzahl an Erkrankungen belief sich auf 246 Millionen
Menschen, was einem Anteil von etwa 6% der
Weltbevolkerung entspricht. Die Tendenz ist weiterhin
steigend, weshalb man mittlerweile auch schon von einer
»Epidemie des 21. Jahrhunderts spricht".

Man unterteilt fir die praktische Therapie in absoluten
(Diabetes mellitus 1) und relativem Insulinmangel
(Diabetes  mellitus  2). Form 1 ist eine
Autoimmunerkrankung, die meist schon im kindlichen
Alter auftritt und bei der die Insulinproduzierenden beta-
Zellen der Bauchspeicheldriise zerstort werden. Da sich
der Diabetes erst manifestiert, wenn bereits 80% der
Zellen zerstort sind, ist hier eine frihzeitige Diagnose
erstrebenswert.

Sulfonylharnstoffderivate, zu denen auch Glibenclamid
gehort, werden in der Therapie des Diabetes mellitus 2
eingesetzt. Sie binden an die SUR-Untereinheit der
ATP-sensitiven K-Kandle und steuern somit die
Insulinausschittung. Besonders aufféllig sind die gute
Bindungsaffinitdt von Glibenclamid ( Ki<10 nM) sowie
die Kp-Werte, die  zwischen 0,05 und 10 nM
schwanken.

Dies alles macht Glibenclamid zu einem interessanten
Target fur die PET(Positronenemissionstomographie).
8F-markierte Glibenclamid-Derivate fiihrten jedoch zu
einer zu hohen Aufnahme des Glibenclamids in die
Leber im Vergleich zu der gewiinschten Aufnahme in
den Pankreas. Von daher ist es das Ziel weniger
lipophile Glibenclamid-Derivate zu synthethisieren. Dies
soll mit einer Kopplung an den makrozyklischen
bifuktionellen Chelator DO2A gelingen.
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Abbildung 1: Glibenclamid

Experimentelles:

Die Synthese der kopplungsfahigen Glibenclamid-
Derivate erfolgte ausgehend von 5-Brom/bzw. 5- Chlor-
hydroxybenzoesdure. Dabei wurde die Carboxyfunktion
zundchst mittels Methanol geschitzt und 1,3-
Chorbrompropan als Linker angefiigt. AnschlieRend
wurde der Ester wieder gespalten und die S&ure mit 4-
(2-Aminoethyl)-benzsulfonamid gekoppelt.

Cl

OH O OH

o o o
OH , o— Br’™"q| o—
MeOH K,CO3
H,S0,
X

X X
CI

NaOH (;/‘k (5 N Ets
ClO,CaHs
/302

o OQ

|
o}

Q NH
S—NH

N

H

X
X=Cl, Br

Abbildung 2: Reaktionsschema

AnschlieBend erfolgte die  Kupfer (I)- katalysierte
Umsetzung mit N-Cyclohexylformamid. Im abschlieenden

Syntheseschritt wurde das Chlor mittels  Finkelstein-
reaktion durch lod ersetzt.
Ausblick: Die beiden synthetisierten Glibenclamid-

Derivate sollen im néchsten Schritt an DO2A gekoppelt
werden. Danach soll die Markierung des Komplexes mit
%8Ga erfolgen.
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