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1. Einleitung

myo-Inositol (1; cis-1,2,3,5-trans-4,6-Cyclohexanhexol)
und seine Derivate, insbesondere die Phosphate, sind in der
Biologie allgemein bekannt. Die Verbindungen haben vie-
lerlei Funktionen in den verschiedenen Organismengrup-
pen[1] , darunter die Regulation der Ionenkanaldurchl�ssig-
keit,[2] der Phosphatkonzentrationen,[3] der Stoffwechselflîs-
se,[4] der Transkription, von mRNA-Export und -Translati-
on,[5] der Insulinsignalgebung, der Embryonalentwicklung[6]

und von Stressreaktionen.[7] myo-Inositol ist auch ein Be-
standteil der in die Membranen eingebauten Phosphatidyl-
inositole.[8] Aufs�tze îber die unterschiedlichen Funktionen
der myo-Inositole und ihrer Derivate werden laufend verçf-
fentlicht.[9]

Allerdings ist myo-Inositol nur eines von neun mçglichen
Strukturisomeren von Inositol (1,2,3,4,5,6-Cyclohexanhexol;
Abbildung 1). Wie in der zentralen �berlagerung auf dem
Frontispiz gezeigt, ist eine insbesondere unter Biochemikern
verbreitete Eselsbrîcke fîr die Struktur „Agranoffs Schild-
krçte“,[*] wie in einem aktuellen Aufsatz erl�utert wird.[10] Zu
den „anderen“ Inositolen gehçren sieben Isomere, die na-
tîrlich vorkommen (scyllo-(2), muco-(3), epi-(4), neo-(5),
allo-(6) und die beiden d-chiro-(7) und l-chiro-Inositole (8))
sowie eines, das in der Natur unbekannt ist, das cis-Inositol
(9). Auf diese Verbindungen wird sich dieser Aufsatz kon-
zentrieren und dabei Synthese sowie biologische und medi-
zinische Funktionen einer jeden der Reihe nach behandeln.
myo-Inositol und seine Derivate sind gut untersucht – eine
Suche in PubMed ergab unter dem Suchbegriff „myo-Inosi-
tol“ mehr als 40000 Treffer, w�hrend bei den anderen Inosi-
tolen insgesamt weniger als 400 Zitate gefunden wurden.

Die Anregung fîr diesen Aufsatz lieferten Resultate aus
einer unserer Verçffentlichungen, in der wir îber den Nach-
weis von neo- und d-chiro-Inositolhexakisphosphaten in ter-

restrischen und aquatischen ©kosystemen mit 31P-NMR-
Spektroskopie berichteten.[11] Dieser Artikel und ein the-
menverwandter Kommentar machten deutlich, wie wenig wir
îber Herkunft und biologische Funktionen der Inositolhe-
xakisphosphat-Stereoisomere wissen, obwohl sie zu den am
weitesten verbreiteten organischen Phosphaten in der
Umwelt gehçren.[12] Es ist davon auszugehen, dass diese
Wissenslîcke auch die zugrundeliegenden Inositolstereoiso-
mere und alle davon abgeleiteten Polyphosphate und andere
Derivate umfasst.

Zellul�re Signalkaskaden îber Inositolphosphate, insbesondere îber
den sekund�ren Botenstoff myo-Inositol-1,4,5-trisphosphat und îber
die Phosphoinositide, umfassen ein riesiges Gebiet der Zellbiologie.
Unter den neun 1,2,3,4,5,6-Cyclohexanhexolisomeren ist myo-Inositol
vorherrschend, w�hrend die „anderen“ Inositole (cis-, epi-, allo-,
muco-, neo-, l-chiro-, d-chiro- und scyllo-) und ihre Derivate seltener
sind oder nicht in der Natur vermutet wurden. Vor kurzem wurden
jedoch neo- und d-chiro-Inositolhexakisphosphate in terrestrischen
und aquatischen ©kosystemen entdeckt, was zeigt, wie lîckenhaft
unser Wissen îber die Herkunft und mçglichen biologischen Funk-
tionen solcher Stereoisomere, einer vorherrschenden Gruppe in der
Natur vorkommender organischer Phosphate, und der Inositole als
Ausgangsverbindungen ist. Einige „andere“ Inositole sind medizi-
nisch bedeutsam, wie scyllo-Inositol (bei neurodegenerativen Er-
krankungen) und d-chiro-Inositol (bei Diabetes). Es ist an der Zeit,
Funktionen und Anwendungsmçglichkeiten der „anderen“ Isomere
und ihrer Derivate zu erforschen, vor allem mit Methoden, die fîr die
myo-Inositole inzwischen gut etabliert sind.
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In den letzten Jahren sind îber Inositole und ihre Deri-
vate mehrere Bîcher erschienen;[13] allerdings beschr�nken
sie sich haupts�chlich auf myo-Inositol und seine Derivate.

Ein �lterer Text erw�hnt, dass îber die anderen Inositole und
ihre Phosphate nur wenig bekannt sei.[14] Uns ist keine aktu-
elle Publikation bekannt, in der versucht wird, das gesamte
Wissen îber die „anderen“ Inositole knapp zusammenzufas-
sen; dieser Aufsatz ist ein Versuch, diese Lîcke in der Lite-
ratur zu schließen. Nach kurzen allgemeinen Abschnitten
îber Synthese und Biologie der Inositole und ihrer Phosphate
wird jedes Inositol genauer behandelt, insbesondere in Bezug
auf seine chemische Synthese und seine Funktionen in Bio-
logie und Medizin. Anschließend werden die Fortschritte in
der myo-Inositolchemie seit 2010 betrachtet, um neue che-
mische Ans�tze zu aufzuzeigen, die auf die Chemie der „an-
deren“ Inositole îbertragen werden kçnnten. Ein abschlie-
ßender Abschnitt befasst sich dann mit mçglichen Fragestel-
lungen fîr weitere Untersuchungen. Aus Platzgrînden ent-
f�llt eine Diskussion der Nomenklatur der Inositole und ihrer
Phosphate, doch wird dies im Detail in den Hintergrundin-
formationen (SI_1) nachgeholt. Aus dem gleichen Grund
beschr�nkt sich die Diskussion von Biologie und Medizin in
diesem Aufsatz haupts�chlich auf S�ugetiere. Die Funktionen
der „anderen“ Inositole in Gruppen außerhalb der S�ugetiere
(und in der Umwelt) werden ebenfalls im Detail in den
Hintergrundinformationen (SI_2) dargestellt.

2. Allgemeine Syntheserouten zu den „anderen“
Inositolen

Die folgenden Themenbereiche wurden bereits in frîhe-
ren �bersichtsartikeln behandelt: das regioselektive An-
bringen und Abspalten von Schutzgruppen an Inositol-Hy-
droxygruppen;[15] die chemische und chemoenzymatische
Synthese von Desoxyfluorinositolen,[16] die chemoenzymati-
sche Synthese von Inositolen und ihren Analoga;[17] und ak-
tuelle Fortschritte in der Inositolchemie.[18]

Die Syntheserouten fîr jedes der verschiedenen Inositole
werden in diesem Abschnitt beschrieben. Zun�chst werden
einige allgemeine Ans�tze diskutiert, um die Anpassung einer
vorgegebenen Route an die Synthese einer Reihe von Inosi-
tolen aus unterschiedlichen Zwischenprodukten zu veran-
schaulichen. Im Prinzip kann man alle Isomere vom myo-
Inositol durch Inversion der Konfiguration an einem oder
zwei Kohlenstoffatomen ableiten. Eine chemische Synthese
von sechs der meso-Inositolisomere (neo-, epi-, scyllo-, allo-,
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Abbildung 1. Die Strukturen der Inositolisomere. Von jedem Inositol-
isomer sind drei Projektionen gezeigt: In der ersten Spalte findet sich
die Mills-Projektion, in der zweiten die Haworth-Projektion und in der
dritten eine realistischere, dreidimensionale Struktur (die nicht unbe-
dingt die stabilste sein muss). Die Nummerierung der Ringkohlen-
stoffatome ist ebenfalls gezeigt.
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myo- und muco-) und eine Synthese von racemischen chiro-
Inositolderivaten aus myo-Inositol îber Conduritolzwi-
schenstufen wurden bereits beschrieben.[19] Die Synthese-
vorschrift zeigt eine schnelle und vielversprechende Route
auf, um Inositolderivate im Multigramm-Maßstab aus den
Zwischenprodukten in einer Eintopfreaktion zu erhalten. Ein
cis-Inositolderivat wurde ebenso, allerdings auf anderem
Wege, aber aus leicht verfîgbaren Ausgangsmaterialien her-
gestellt. Conduritol-C-, Conduritol-F- und Conduritol-B-De-
rivate (Schemata 1 und 2), 10, 12, 15 und 17, wurden aus be-
kannten racemischen benzoylierten Inositolderivaten herge-
stellt. Ursprînglich wurden die benzoylierten Conduritol-
vorstufen fîr die Umwandlung in Inositolderivate eingesetzt.
In vielen F�llen waren die entstehenden Produkte jedoch
unlçslich; daher wurden die zun�chst verwendeten Benzoyl-
schutzgruppen durch Benzylgruppen ersetzt. Die Conduritol-
C- und Conduritol-F-Derivate wurden in benzylierte Inosi-
tolverbindungen îberfîhrt, aus denen durch Hydrogenolyse
die entsprechenden Inositole freigesetzt wurden. Das Cond-
uritol-C-Derivat 10 wurde zu einem cis-Diol, dem neo-Ino-
sitolderivat 11, in 95% Ausbeute dihydroxyliert. Das epi-
Inositolderivat 14 wurde gemeinsam mit einem neo-Inositol-
derivat 13 durch Dihydro-
xylierung der Conduritol-
C-Verbindung 12 unter den
gleichen Bedingungen er-
halten. In �hnlicher Weise,
n�mlich durch Dihydroxy-
lierung des Conduritol-F-
Derivats 15, fiel das race-
mische, tetrabenzylierte
chiro-Inositolderivat 16 in
guter Ausbeute an.

Die benzylierten Deri-
vate der Conduritole B
(17), C (12) und F (15)
wurden in Gegenwart von
Iod und Silber(I)-oxid ep-
oxidiert (Schema 2). Aus
dem Conduritol-B-Derivat
17 entstand in hoher Aus-
beute das Epoxid 18, das
mit S�ure zum racemischen
1,4,5,6-Tetra-O-benzyl-

chiro-inositol (19) und zum racemischen 1,2,3,4-Tetra-O-
benzyl-scyllo-inositol (20) geçffnet wurde. Demgegenîber
entstand bei der Epoxidierung der Derivate von C (12) ein
Gemisch der Epoxide 21 und 22 ; aus F (15) resultierte das
Epoxidgemisch aus 25 und 26. Die Epoxidderivate 21 und 22
wurden sauer zu racemischem 1,2,3,6-Tetra-O-benzyl-allo-
inositol (23) und racemischem 1,2,3,4-Tetra-O-benzyl-myo-
inositol (24) hydrolysiert. Die saure Ringçffnung der Epoxide
25 und 26 lieferte racemisches 1,2,5,6-Tetra-O-benzyl-muco-
inositol (27) und racemisches 2,3,4,5-Tetra-O-benzyl-myo-
inositol (28). Die nachfolgende Abspaltung der Schutzgrup-
pen von diesen Derivaten wird nicht diskutiert, weil durch
einfache Hydrierung in Gegenwart von Palladium auf Kohle
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sowie die Hemmung und Charakterisierung
der Inositol-5-phosphatase-Enzymfamilie.

Schema 1. Reaktionsbedingungen: a) OsO4, NMO, Aceton (aq).

Schema 2. Reaktionsbedingungen: a) I2, Ag2O, Dioxan (aq), 90 88C; b) CF3COOH (aq), THF, 50 88C.
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als Katalysator die entsprechenden Inositole in hohen Aus-
beuten anfallen.

cis-Inositolhexabenzoat (34) wurde in fînf Stufen aus 2-
O-Benzoyl-4,6-di-O-benzyl-myo-inositolorthoformiat (29)
hergestellt; es war nicht îber den Conduritolweg zug�nglich
(Schema 3). Der Orthoester wurde unter sauren Bedingun-
gen zu 2-O-Benzoyl-4,6-di-O-benzyl-myo-inositol (30) hy-

drolysiert und anschließend zu
1,2,3,5-Tetra-O-benzoyl-4,6-di-
O-benzyl-myo-inositol (31) ben-
zoyliert. Durch Hydrogenolyse
der Benzylgruppen wurden die
Hydroxygruppen freigelegt (32)
und mit Trifluormethansulfon-
s�ure-Anhydrid zum Zwischen-
produkt 33 umgesetzt. Diese
Zwischenstufe wurde mit Kali-
umbenzoat in DMSO erhitzt.
Dabei entstand das cis-Inositol-
derivat 34. Nach basischer Ab-
spaltung der Schutzgruppen fiel
cis-Inositol 9 an.[19]

Alle neun Inositoldiastereo-
mere wurden aus drei verschie-
denen Pyranosiden (Glucose,
Galactose und Mannose) als
Ausgangsmaterialien hergestellt
(Schemata 4 und 5).[20] Die
Kosten der Ausgangsverbindun-
gen und die inh�rente Chiralit�t dieser Verbindungen machen
diese Synthese von Inositolderivaten sehr vielversprechend,
besonders bei den d- und l-chiro-Inositolen. Umsetzungen
an den funktionellen Gruppen der Zwischenstufen ermçgli-
chen geeignet geschîtzte Verbindungen und machen alle

Inositole und ihre Phosphate zug�nglich. Die Zucker wurden
in die 6-O-Acetyl-5-enpyranoside 35, 36 und 37 als Vorstufen
umgewandelt, die danach in einer Ferrier-Carbocyclisierung
mit PdCl2 in chiral substituierte Cyclohexanone îberfîhrt
wurden. Bei dem Glucosederivat wurde das Z-Isomer 35 mit
PdCl2 in w�ssrigem Dioxan behandelt, um die Umwandlung
zu den Cyclohexanonen in 81% Ausbeute und im Mengen-
verh�ltnis von 49:24:17:10 fîr 38, 39, 40 and 41 auszulçsen.
Das E-Isomer reagierte unter diesen Bedingungen îberhaupt
nicht. øhnlich sind die Verh�ltnisse beim Galactosid-Z-
Isomer bei vergleichbaren Reaktionsbedingungen (Dioxan/
Wasser 2:1); es entsteht eine Mischung von Cyclohexanon-
derivaten in einem Verh�ltnis von 40:11:42:7 fîr 42, 43, 44
und 45 in einer Gesamtausbeute von 88 %. Das E-Isomer des
Galactosids (nicht gezeigt) ergab ein Gemisch mit �hnlichen
Mengenverh�ltnissen, aber in schlechten Ausbeuten. Das Z-
Isomer des Mannosids fîhrte zu einem einzigen Produkt 46 in
76% Ausbeute. Das E-Isomer des Mannosids (nicht gezeigt)
lieferte ebenfalls das einzelne Produkt 46, aber in niedrigerer
Ausbeute.

Acht der neun Inositole wurden durch stereoselektive
Reduktion der Carbonylgruppe zu einer axialen oder einer
�quatorialen Hydroxygruppe mit nachfolgender alkalischer
Hydrolyse und Hydrogenolyse der Benzylgruppen herge-
stellt. cis-Inositol (9) konnte nicht direkt in drei Schritten aus
einem der Zwischenprodukte gewonnen werden und wurde
daher in sechs Stufen aus dem Zwischenprodukt 38 synthe-
tisiert.

Die Verbindung 38 (Schema 6) wurde mit Natriumbor-
hydrid in Methanol zum axialen Alkohol und dem epi-Inosi-

tolderivat 55 reduziert. Die Hydrogenolyse, wie sie bei an-
deren Zwischenprodukten beschrieben wurde (Schema 5),
fîhrte zum Acetat 56, das mit Isopropyliden-Schutzgruppen
zum Intermediat 57 umgesetzt wurde. Die Blockierung der
freien Hydroxygruppe mit Triflat ergab 58. Bei der anschlie-

Schema 3. Reaktionsbedingungen: a) PTSA, MeOH, Ríckfluss;
b) BzCl, Pyr., 91 %; c) Pd(OH)2/C, MeOH, (50 psi) H2, 96%; d) Tf2O,
CH2Cl2, Pyr., ¢42 88C!RT, 89%; e) KOBz, DMSO, 10088C, 32%; f) Base
(Teilschritt ist in der Originalliteratur nicht enthalten). Einige axiale
Bindungen sind verl�ngert dargestellt, damit die Substituentenbezeich-
nungen nicht íberlappen.

Schema 4. Reaktionsbedingungen: a) 5 Mol-% PdCl2, Dioxan/H2O 4:1, 81 %; b) 5 Mol-% PdCl2, Dioxan/
H2O 2:1.
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ßenden Inversion aus der �quatorialen in die axiale Position
und der folgenden Hydrolyse der Trifluoracetylgruppe ent-
stand das cis-Inositolderivat 59. Aus diesem wurde durch
Hydrolyse unter sauren Bedingungen cis-Inositol (9) freige-
setzt.

Die �berfîhrung von p-Benzochinon (60 ; Schema 7) in
sieben der neun Inositole (cis-Inositol (9) und muco-Inositol
(3) ließen sich so nicht synthetisieren) wurde bereits 2003
beschrieben.[21] Im entsprechenden Artikel wird zwar be-
richtet, wie die meso-Inositole aus racemischen Vorstufen
(die kristallin und einfacher zu verarbeiten sind) gewonnen
werden kçnnen, doch wurden die Zwischenprodukte damals
aufgelçst und danach bei Bedarf die Schutzgruppen zur
Herstellung der meso-Verbindungen abgespalten. Es mag als
Verschwendung erscheinen, aus chiralen Vorstufen meso-
Inositole herzustellen, doch war das Ziel letztlich, chirale
Inositolphosphate aus der gleichen Vorstufe fîr biologische

Tests zu produzieren, und es war einfacher, das gleiche ge-
meinsame chirale Intermediat zu verwenden. Die chiralen
Derivate dienten auch dazu, die einzigen beiden chiralen
Inositole, d- und l-chiro-Inositol (7 bzw. 8), zu synthetisieren.

Benzochinon (60) wurde bromiert, und die beiden Car-
bonylgruppen des Chinons wurden zu Alkoholen reduziert
und dann zum Diacetat 61 acetyliert. Dieses wurde in Ge-
genwart von Schweinepankreaslipase (PPL), die in Phos-
phatpuffer suspendiert war, aufgelçst; es entstanden das
vollst�ndig desacetylierte Produkt 62 und das chirale Diacetat
63 (Schema 7).

Verbindung 63 (Schema 8) nimmt eine zentrale Stellung
fîr die Synthese weiterer Inositolderivate ein, darunter neo-
Inositol, d- und l-chiro-Inositol und allo-Inositol. Zur Syn-
these von allo-Inositol (6) wurde 63 zehn Tage mit Natrium-
acetat in Essigs�ure erhitzt. Dabei entstand das Conduritol-
E-Derivat 64, das zu 65 dihydroxyliert wurde. Daraus ließ
sich durch katalytische Desacetylierung mit Natriummeth-
oxid allo-Inositol (6) im Multigramm-Maßstab herstellen
(Schema 8).

Schema 5. Reaktionsbedingungen: a) NaBH4, MeOH, 0 88C, 30 min; bis
zu 99:1 gewínschtes Produkt; b) Me4NBH(OAc)3 (5.0 ÷quiv), MeCN,
AcOH, 0 88C, 3 h, bis zu 99:1 gewínschtes Produkt; c) NaOH, MeOH,
0 88C, dann Pd(OH)2, H2, MeOH.

Schema 6. Reaktionsbedingungen: a) NaBH4, MeOH, 0 88C, 30 min,
97%; b) Pd(OH)2/C, H2, MeOH, 12 h, quantitative Ausbeute; c) H2SO4

(konz.), Me2C=O, 0 88C, 1 h, 83%; d) Tf2O, Pyridin, CH2Cl2, RT, 1 h,
89%; e) CF3CO2Cs, 18-Krone-6, Toluol, DMF, 80 88C, 1.5 h, dann ges�t-
tigtes NaHCO3, RT, 1 h, 78% ausgehend von 57; f) TFA, MeOH, 60 88C,
3 h. Einige axiale Bindungen sind verl�ngert dargestellt, damit die Sub-
stituentenbezeichnungen nicht íberlappen.

Schema 7. Reaktionsbedingungen: a) Br2, CHCl3, 0 88C, (98%);
b) NaBH4, Et2O, ¢20 88C!RT (88%); c) Pyridin, Acetanhydrid, íber
Nacht, (68%); d) PPL-Phosphatpuffer (pH 7), 4 Tage (38% von jeder
Verbindung).
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neo-Inositol (5) wurde aus Conduritol-E-tetraacetat (64)
durch Epoxidierung zu 66 und Ringçffnung zu 2,3,4,5-Tetra-
O-acetyl-neo-inositol gewonnen. Dieses wurde zun�chst zum
neo-Inositolhexaacetat (67) acetyliert. Durch katalytische
Desacetylierung entstand daraus neo-Inositol in fast quanti-
tativer Ausbeute (Schema 8).

l-chiro-Inositol (8 ; Schema 8) wurde aus der Zwischen-
stufe 63 îber ein Epoxidintermediat hergestellt, dessen Ring
anschließend durch Reaktion mit Natriumbenzylat bei < 0 88C
in Allylstellung geçffnet wurde. Beim Erw�rmen auf Raum-
temperatur fiel das chirale 1,4-Di-O-benzylconduritol-B-De-
rivat 68 in guter Ausbeute an. Epoxidierung von 68 mit
nachfolgender Ringçffnung im Sauren ergab 2,5-Di-O-
benzyl-l-chiro-inositol (70) in guter Ausbeute. Durch Hy-
drogenolyse in Gegenwart von Palladium auf Kohle ließ sich
daraus in fast quantitativer Ausbeute l-chiro-Inositol frei-
setzen. d-chiro-Inositol (7) wurde aus dem Enantiomer von
63 nach demselben Reaktionsschema hergestellt.

scyllo-Inositol (2 ; Schema 9) wurde synthetisiert, indem
das Diol 71 mit einem Isopropylidenacetal als vollst�ndig
blockiertes Epoxid 72 geschîtzt wurde. Dieses wurde mit dem
Natriumsalz von Allylalkohol geçffnet; dabei entstand das
scyllo-Inositolderivat 73 in guter Ausbeute. Die Allylgruppe
wurde isomerisiert und der entstehende Enolether unter
sauren Bedingungen gespalten. Die Hydrogenolyse der ver-
bleibenden Benzylgruppen mit Palladium auf Kohle als Ka-
talysator lieferte scyllo-Inositol (2).

epi-Inositol (4 ; Schema 10) wurde von der wichtigen
Vorstufe 63 abgeleitet. Dazu wurde diese in Gegenwart von
Rutheniumtrichlorid mit Natriumperiodat zum cis-Diol 74
umgesetzt und zu 75 acetyliert. Die reduktive Abspaltung von
Brom mit Zink fîhrte zum Conduritol-C-tetraacetat-Derivat
76. Die cis-Dihydroxylierung mit anschließender Acetylie-

rung ergab 77; die Umsetzung mit
Natriummethoxid und danach mit
Natriumhydroxidlçsung und
Neutralisation hatte die vollst�n-
dige Desacetylierung zur Folge.
Es entstand epi-Inositol (4) in fast
quantitativer Ausbeute.

l-chiro-Inositol- und d-myo-
Inositolderivate wurden aus 2,3,4-
Tri-O-benzyl-d-xylose (78 in
Schema 11) hergestellt, die in
myo- und l-chiro-Inositol-Zwi-
schenprodukte umgewandelt
wurde.[22–24] Verbindung 78 wurde
îber eine Wittig-Reaktion, gefolgt
von einer Oxidation des prim�ren
Alkohols, in den Aldehyd 79 um-
gewandelt.[25] In Gegenwart von
Vinylmagnesiumbromid wurde
îberwiegend der anti-Alkohol
gebildet (80/81 1:8), wobei sich die
beiden Diene nicht trennen
ließen. Beim Ringschluss der
Verbindungsmischung (80 und 81)
mit dem Grubbs-Katalysator ent-

Schema 8. Reaktionsbedingungen: a) NaOAc, AcOH (95%), 10 Tage, 125 88C; Ac2O, CH2Cl2, DMAP;
b) RuCl3, NaIO4, MeCN; c) NaOMe, MeOH; d) (CF3CO)2O, H2O2, CH2Cl2, NaHCO3 ; e) Ac2O, Pyridin;
f) NaOMe, MeOH, dann Wasser/NaOH; g) NaOBn, BnOH/THF (1:6:2.1), 13–14 h; h) (CF3CO)2O,
H2O2, CH2Cl2, Na2CO3 ; i) H2SO4, Dioxan, H2O; j) Pd/C, H2, Ethanol/Wasser (1:1).

Schema 9. Reaktionsbedingungen: a) 2,2-Dimethoxypropan, Aceton,
PPTS; b) 1. NaOAll, 90 88C, 2. HCl; c) 1. Pd/C, MeOH; 2. HCl, 3. Pd/C,
H2.

Schema 10. Reaktionsbedingungen: a) RuCl3, NaIO4, Acetonitril;
b) Ac2O, Pyridin; c) Zn, Et2O, AcOH; d) 1. RuCl3, NaIO4, Acetonitril;
2. Ac2O, Pyridin; e) NaOMe, MeOH.
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standen die Conduritole B (nicht gezeigt) und F (82 als
Hauptprodukt). Die Benzylierung von 82 ergab 83, das zu
1,2,3,4-Tetra-O-benzyl-l-chiro-inositol (84) dihydroxyliert
wurde.[23] Wurden die Diene 80 und 81 andererseits silyliert,
konnte das fîr die Weiterreaktion erforderliche 85 chroma-
tographisch aus der Mischung isoliert werden. Durch an-
schließende Ozonolyse entstand der Dialdehyd 86, der sofort
in einer Pinakolkupplung in Gegenwart von Samariumiodid
zum l-chiro-Inositolderivat 8877 umgesetzt wurde.[24] Wurde 87
einer Desilylierung und Hydrogenolyse unterzogen, sollte l-
chiro-Inositol in guter Ausbeute anfallen. Beide Enantiomere
von 78 waren zug�nglich, und das l-Xylosederivat sollte
einen Weg zu den d-chiro-Inositol-Zwischenprodukten
weisen, sodass sich hier eine geeignete Synthese fîr mehrere
Inositolderivate anbietet.

2.1. Zusammenfassung

Eine Reihe von allgemeinen Syntheseverfahren zur Her-
stellung mehrerer oder aller Inositole wurde in Abschnitt 2
vorgestellt. Ein Verfahren[19] wurden in einer frîheren Arbeit
genutzt, in der alle Verbindungen aus dem Reaktionsgemisch
isoliert und weiterverwendet wurden.[26] Zu diesen Verbin-
dungen gehçren drei benzoylierte Isopropyliden- und Di-O-
isopropyliden-geschîtzte Verbindungen, mit denen ein

preisgînstiger Weg zu den racemischen Derivaten von
Conduritol B, C und F mçglich war, sodass hier eine gute
Methode zur Verfîgung steht, um alle nichtchiralen Inositole
zu synthetisieren. Die Benzoylgruppen wurden durch Ben-
zylgruppen ersetzt, um die Bildung unlçslicher benzoylierter
Zwischenprodukte zu vermeiden. Von einem çkonomischen
Blickwinkel aus verwertete die Synthese die in organischen
Lçsungsmitteln lçslichen benzoylierten Derivate, die nor-
malerweise in den Lçsungsmittelabfall gelangen. Das fast
vçllig unlçsliche 3,6-Di-O-benzoyl-1,2:4,5-di-O-isopropyli-
den-myo-inositol-Derivat ist eine Vorstufe von Conduritol C.
cis-Inositol kann nicht aus Conduritolderivaten hergestellt
werden, sondern bençtigt ein eigenes Ausgangsmaterial fîr
die Synthese. Es ist çkonomisch sinnvoll, einige der meso-
Inositole aus den benzoylierten Isopropyliden-Zwischenpro-
dukten zu synthetisieren, wenn man die Derivate erst aus dem
Reaktionsgemisch isoliert hat.

Alle neun Inositolisomere kçnnen mit relativ wenigen
Schritten îber die Ferrier-II-Carbocyclisierung eines Pyra-
nosid-Enolacetats aus Glucose, Galactose und Mannose
synthetisiert werden.[20] Fîr cis-Inositol sind sechs zus�tzliche
chemische Umsetzungen nach der Carbocyclisierung erfor-
derlich. Dieses Verfahren ist das vollst�ndigste, um jedes
Inositol zu synthetisieren; der Ringschluss wird durch Palla-
dium(II)-chlorid katalysiert. Dadurch wird die Reaktion we-
niger toxisch als die Originalvorschrift mit einem Quecksil-
ber(II)-chlorid-Katalysator. Andererseits sind sieben von
neun Inositolen achiral, und chirale Materialien bilden den
Ausgangspunkt fîr die Synthese dieser achiralen Inositole.
Das Endziel der Synthese ist allerdings, chirale Inositol-
phosphatderivate herzustellen, die nicht auf dem Umweg
îber diastereomere Derivate getrennt werden mîssen. Wenn
mit tempor�ren Schutzgruppen (z.B. p-Methoxybenzyl)
Zwischenprodukte mit einem spezifischen Schutzgruppen-
muster herstellbar sind und diese Schutzgruppen abgespalten
werden kçnnen, ohne die verbleibenden Benzylgruppen an-
zutasten, kçnnen die freien Hydroxygruppen phosphoryliert
werden. Durch eine allgemeine Abspaltung der restlichen
Schutzgruppen setzt man dann das gewînschte phosphory-
lierte Inositolderivat frei. W�gt man ab, erscheint die Syn-
these von Inositolen aus Kohlenhydratvorstufen als die voll-
st�ndigste allgemeine Methode zur Herstellung aller Inosi-
tole; sie verdient Beachtung, wenn Chemiker und Biologen
einige der seltenen Inositole bençtigen.

Auch eine andere allgemeine Methode zur Synthese von
Inositolen wurde beschrieben.[21] Das entscheidende Zwi-
schenprodukt ist die enantiomerenreine Verbindung 63, aus
der alle Inositolderivate mit Ausnahme von cis- und muco-
Inositolen herstellbar sind. p-Benzochinon ist billig und die
einzige erforderliche Ausgangsverbindung fîr die Synthese
von sieben der neun Inositole in Multigramm-Mengen, was
das Verfahren zu einer sehr vielseitigen, von einer einzigen
Substanz ausgehenden Synthese macht. Die Zwischenpro-
dukte wurden aus dem racemischen Derivat von 63 durch
enzymatische Umsetzung gewonnen. Damit steht ein Weg zur
Verfîgung, der d-und l-Enantiomere der anderen Inositol-
derivate zug�nglich macht. Einige der Reaktionen, wie die
Umwandlung von 63 in 64, verliefen recht langsam und
brauchten zehn Tage bis zum vollst�ndigen Reaktionsab-

Schema 11. Reaktionsbedingungen: a) CH2=PPh3, THF, 45 88C, 10 h;
dann COCl2, Me2SO, CH2Cl2, ¢78 88C, 20 min, Et3N, ¢78 88C!RT; b) Vi-
nylmagnesiumbromid, MgBr2·OEt2, ¢78 88C, CH2Cl2, 3 h;
c) [(Cy3P)2RuCl2(CHPh)] (CHPh= Benzyliden, Cy3P = Tricyclohexylphos-
phan), 10 Mol-%, CH2Cl2, 15 min, 99%; d) BnBr, DMF, NaH, 94%;
e) OsO4, NMO, Me2C=O/H2O (9:1), 93%; f) TIPS-Cl, DMF, AgNO3,
verschiedene Verbindungen (Ausbeute fír den Einzelschritt nicht ange-
geben; sie betr�gt 54 % íber drei aufeinanderfolgende Stufen); g) O3,
CH2Cl2, Pyridin, dann Me2S; h) SmI2, tBuOH, THF, ¢78 88C, 3 h, dann
20 88C, í.N.
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schluss. Dieser Zeitbedarf kçnnte mçglicherweise mit unter-
schiedlichen Salzarten wie Caesiumacetat verkîrzt werden.
Endziel der Synthese war, chirale Inositolphosphate mit myo-
und epi-Konfiguration aus einfachen Ausgangsmaterialien
herzustellen und außerdem chiro-, neo-, scyllo- und allo-
Inositolhexakisphosphate in vernînften Mengen herzustel-
len, wie sie fîr biologische Untersuchungen bençtigt werden.
Außerdem gelang die Synthese aller Inositolisomere ausge-
hend von p-Benzochinon als Startsubstanz in weniger als zehn
Stufen (einschließlich der Gemischtrennung).

2,3,4-Tri-O-benzyl-d-xylose (78) ist der Ausgangspunkt
fîr die Synthese von d-myo-Inositol- und l-chiro-Inositol-
derivaten, doch der Syntheseansatz l�sst sich auch auf die
Synthese anderer Inositolderivate îbertragen.[23, 24] Die Syn-
these ist insofern bemerkenswert, als das Dien, das aus dem
Xylose-Zwischenprodukt 81 entsteht, mit einem Grubbs-
Katalysator zum Ring geschlossen werden kann (82), aus dem
nach Benzylierung das chirale 83 entsteht. Die Einfîhrung
von Hydroxygruppen von der oberen Seite des Cyclohexen-
rings wîrde ein epi-Inositolderivat ergeben. øhnlich entsteht
mit einer anderen Methode zum Ringschluss, wie der Reak-
tion vom Samariumiodid/Pinakol-Typ, ein einzelnes l-chiro-
Inositolderivat (87).[24] Mit 2,3,5-Tri-O-benzyl-l-xylose als
Ausgangssubstanz werden das entsprechende d-chiro-Inosi-
tolderivat und damit auch weitere Inositole zug�nglich. So
lassen sich aus den Dialdehyden 130 (siehe Abschnitt 7.1) und
147 (siehe Abschnitt 10.1) die epi- und allo-Inositolisomere
synthetisieren. Die Ferrier-II-Carbocyclisierung hat sich als
bestes Verfahren erwiesen, um alle Inositolderivate herzu-
stellen. Beinahe so leistungsf�hig ist der Weg îber Benzo-
chinon, der aber nur sieben der neun Inositole liefert. Der
wirtschaftlichste Zugang zu den meso-Inositolen geht von den
benzoylierten Isopropylidenderivaten aus; der Einsatz des
Grubbs-Katalysators oder ein Ringschluss mit Samariumio-
did erfordert grçßere chemische Erfahrung.

3. Biologischer �berblick

Wie in der Einleitung erw�hnt, wurde cis-Inositol bislang
noch nicht als natîrlich vorkommend nachgewiesen. Die an-
deren acht Inositole oder ihre Derivate treten jedoch in der
Natur auf. myo-Inositol ist weit verbreitet und gut untersucht.
Von den îbrigen, selteneren Verbindungen ist aber noch re-
lativ wenig bekannt. In diesem Abschnitt wird ein sehr kurzer
�berblick îber die Biologie der „anderen“ Inositole gegeben,
wobei auf Literaturzitate verzichtet wurde: Diese finden sich
zusammen mit Details in den Abschnitten, die den einzelnen
Inositolisomeren gewidmet sind, sowohl in diesem Aufsatz als
auch in den Hintergrundinformationen (SI_2).

3.1. Vorkommen

Außer dem cis-Inositol wurden alle Inositolisomere oder
ihre Derivate in Pflanzen nachgewiesen. scyllo-Inositol
kommt auch in S�ugern, in Tieren außerhalb der S�uger-
gruppe und in Bakterien vor. d-chiro-Inositol wurde in S�u-
gern, Protozoen und Bakterien nachgewiesen, neo-Inositol in

Insekten und Protozoen. Phosphatidylinositol, das scyllo-
Inositol enth�lt, findet sich in Pflanzen und Protozoen, nicht
aber in S�ugern. neo-Inositolphosphate treten in Protozoen
auf. Pinitol, das 3-O-Methylderivat von d-chiro-Inositol,
wurde in Insekten gefunden.

3.2. Stoffwechsel

�ber den Stoffwechsel der Inositolisomere ist nicht viel
bekannt. Ein Enzym aus einem Kalbshirnextrakt, das d-
Glucose-6-phosphat in d-myo-Inositol-3-phosphat umwan-
delt, zeigt auch eine Aktivit�t, die d-Mannose-6-phosphat in
l-neo-Inositol-1-phosphat umsetzt. Vergleichbar ist die F�-
higkeit der l-myo-Inositol-1-phosphat-Synthase, auch Ga-
lactose-6-phosphat in muco-Inositol-1-phosphat umzuwan-
deln. Es wurden Epimerasen nachgewiesen, die myo-Inositol
in scyllo-, d-chiro- und neo-Inositol îberfîhren. scyllo- und d-
chiro-Inositol werden îber aktive und passive Transportwege
in die S�ugerzelle aufgenommen. Die Hexakisphosphate von
scyllo- und d-chiro-Inositol werden von Bodenbakterien ab-
gebaut.

3.3. Medizin

scyllo- und d-chiro-Inositole spielen eine mçgliche Rolle
in der Medizin. scyllo-Inositol geht mit dem Amyloid-beta-
Peptid eine Wechselwirkung ein: Es hilft, die Bildung unlçs-
licher Amyloidfasern zu vermeiden, die ein Kennzeichen der
Alzheimer-Demenz sind, und verringert dadurch die Ge-
d�chtnisschw�che, mildert die Krankheitssymptome und
verbessert die kognitiven Funktionen. Mit 1H-NMR-Spek-
troskopie wurde scyllo-Inositol im Gehirn und in Tumorge-
webe nachgewiesen. d-chiro-Inositol kann als Insulinmime-
tikum wirken, das die Insulinempfindlichkeit wiederherstellt
und die Hyperglyk�mie verringert. Es unterstîtzt auch die
Normalisierung der Ovulation bei Patientinnen mit polycys-
tischem Ovarialsyndrom.

4. scyllo-Inositol

4.1. Chemische Synthese

scyllo-Inositol (2) wurde aus einer Mischung von Inosi-
tolisomeren isoliert, die bei der Hydrierung von Benzylhexol
unter hohem Druck mit Raney-Nickel als Katalysator ent-
steht.[27] Die Synthese von scyllo-Inositol aus myo-Inositol
îber Orthoformiat wurde bereits beschrieben (Schema 12).[28]

Dieser Syntheseweg macht deutlich, dass große Mengen an
scyllo-Inositol aus preisgînstigen Ausgangsverbindungen
hergestellt werden kçnnen. myo-Inositolorthoformiat (88)
wurde ohne chromatographische Reinigung hergestellt und
danach selektiv an der 2-Hydroxygruppe zu 89 benzoyliert.
Die Tosylierung der 4- und 6-Hydroxygruppen ergab 90, das
sich durch selektive Debenzoylierung zum 2-Hydroxyderivat
91 umsetzen ließ. Durch Swern-Oxidation erhielt man Keton
92, das mit Natriumborhydrid in exzellenter Ausbeute zum
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scyllo-Inositolderivat 93 reduziert wurde. Die Abspaltung der
Tosylgruppen unter basischen Bedingungen ergab 94, das im
Sauren zu scyllo-Inositol (2) hydrolysiert wurde.

4.2. �berblick íber die scyllo-Inositolderivate

Eine ganze Reihe fluorierter, C-Methyl- sowie Desoxy-
scyllo-inositole wurde hergestellt und auf ihre Wirkung
îberprîft, die Amyloid-beta-Aggregation zu hemmen.[29] Die
Synthese und Reinigung aller zwçlf mçglichen Regioisomere
der scyllo-Inositolbisphosphate, -trisphosphate und -tetrakis-
phosphate in meso- oder racemischen Formen wurden bereits
beschrieben.[30] scyllo-Inositol wurde aus myo-Inositol durch
Stereoinversion des vicinalen cis-Diols unter Mitsunobu-Be-
dingungen gewonnen. Die phosphorylierten Produkte
wurden aus scyllo-Inositolbenzoat-Zwischenprodukten er-
halten. Die gleiche Arbeitsgruppe synthetisierte und reinigte
auch alle drei Enantiomerenpaare von scyllo-Inositolphos-
phaten (scyllo-Inositol-1,2-bisphosphat, scyllo-Inositol-1,2,4-
trisphosphat und scyllo-Inositol-1,2,3,4-tetrakisphosphat) aus
enzymatisch getrennten Conduritol-B-Derivaten.[31] Die
Synthesen von myo-Inositol-1,3,4,5,6-pentakisphosphat und
seinem C2-Epimer scyllo-Inositolpentakisphosphat aus myo-
Inositolorthoformiat als Ausgangssubstanz wurden ebenfalls
beschrieben.[32]

4.3. Biologie und Medizin

Die Biologie von scyllo-Inositol außerhalb der Gruppe
der S�ugetiere und seine Rolle in der Umwelt werden in den
Hintergrundinformationen (SI_2) diskutiert. In S�ugern

wurde scyllo-Inositol erstmals in den 1950er Jahren im Urin
gefunden.[33] Der Nachweis von scyllo-Inositol in Homoge-
naten aus ganzen Ratten und in Rattengeweben erfolgte
gleichzeitig mit Hinweisen darauf, dass die Substanz aus myo-
Inositol îber myo-Inosose-2 (95) als Zwischenstufe gebildet
werden kann (Abbildung 2).[34] Bei Frauen im fortpflan-

zungsf�higen Alter tauchte myo-Inositol nach oraler Gabe
schnell im Blut auf, wobei ein kleiner Anteil in scyllo-Inositol
umgewandelt worden war.[35]

Ein scyllo-Inositol-haltiges Sialyloligosaccharid wurde im
menschlichen Urin nachgewiesen.[36] Die Verbindung wird in
S�ugern allerdings nicht in Phospholipide eingebaut.[37] Das
analoge 1-Desoxy-1-fluor-scyllo-inositol (96 ; Abbildung 3)

hemmt den Einbau von myo-Inositol in Phosphatidylinosi-
tole.[38] scyllo-Inositol inhibiert außerdem den Einbau von
myo-Inositol in lipidlçsliche Phosphoinositide und wasser-
lçsliche Inositolphosphate im sich entwickelnden Rattenem-
bryo (was Fehlbildungen verursacht) und beeintr�chtigt auch
die Hydrolyse von Phosphoinositiden.[39] scyllo-Inositol
hemmt die Phosphatidylinositol-Synthase von Mycobakterien
effizienter als das analoge S�ugerenzym.[40]

Der Transport von scyllo-Inositol in Zellen in Ratten-
nierenschnitten ist ein aktiver Prozess, der durch myo-Inositol
gehemmt wird; es kçnnte also sein, dass beide Verbindungen
durch den gleichen Transporter in die Zelle gelangen.[41] Die
Aufnahme von myo-Inositol in L1210-Leuk�miezellen wird
von scyllo-Inositol nur partiell gehemmt. Dies l�sst sich so
deuten, dass myo-Inositol vielleicht îber zwei Wege aufge-
nommen werden kann, von denen nur einer von scyllo-Ino-
sitol gehemmt wird.[42] Dazu passt, dass der Transport von
myo-Inositol durch die Blut-Hirn-Schranke bei Ratten durch
einfache Diffusion und durch ein spezifisches, s�ttigbares
Transportsystem erfolgt, das auch scyllo-Inositol transportie-
ren kann, nicht aber andere Inositolisomere.[43] scyllo-Inositol
kann auch – in Konkurrenz zu myo-Inositol – in Rinder-
herzmuskelzellen hinein transportiert werden. Der Trans-
portprozess ist ein Mg2+-abh�ngiger Na+-Cotransport, der

Schema 12. Reaktionsbedingungen: a) NaH, BzCl, DMF, RT; b) Tosyl-
chlorid, Pyridin, 80–10088C; c) Isobutylamin, MeOH, Ríckfluss;
d) (COCl)2, DMSO, CH2Cl2, ¢78 88C, dann Et3N, RT; e) NaBH4, MeOH/
THF (4:1), RT; f) NaOMe, MeOH, Ríckfluss; g) TFA/Wasser 4:1.

Abbildung 2. Umwandlung von myo-Inositol in scyllo-Inositol íber
myo-Inosose.

Abbildung 3. 1-Desoxy-1-fluor-scyllo-inositol (96); 1,4-Didesoxy-1,4-di-
methyl-scyllo-inositol (97); Oximderivate von scyllo-Inositol (98). R = H
oder bis zu drei Hydroxysubstituenten am Ring.
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elektrogen und spezifisch ist: d-chiro-Inositol und epi-Inosi-
tol sind schw�chere Konkurrenten fîr den myo-Inositol-
transport.[44] Die Konzentration von myo- und scyllo-Inositol
im Gehirn liegt etwa 100-mal so hoch wie im umgebenden
Gewebe, was auf einen aktiven Transport beider Verbindun-
gen ins Gehirn schließen l�sst.[45] Es wurden tats�chlich auch
zwei Natrium-/myo-Inositol-Transporter, SMIT1 und SMIT2,
identifiziert, die beide myo- und scyllo-Inositol ins Gehirn
transportieren kçnnen.[46] Die asymmetrische Verteilung von
scyllo-Inositol (und anderen Metaboliten) innerhalb des
Glaskçrpers legt den Schluss nahe, dass der Glaskçrper in
verschiedenen Teilen des Auges unterschiedliche Funktionen
îbernimmt und dass er nicht nur „die durchsichtige Gallert-
masse, die den Augapfel ausfîllt,“ ist.[47]

Bei hohen Konzentrationen (1 mm) induziert scyllo-Ino-
sitol in einem In-vitro-Modellsystem mit Ratten-L6-Myotu-
ben die Translokation des Glucosetransporters GLUT4 zur
Plasmamembran.[48] Dieser Transport von GLUT4 zur Plas-
mamembran von Skelettmuskelzellen wurde auch nach oraler
Verabreichung von scyllo-Inositol bei M�usen beobachtet.[49]

4.4. scyllo-Inositol und neurologische Erkrankungen

Die Alzheimer-Krankheit ist eine verbreitete Form der
Demenz, fîr die es keine Heilung gibt. Neuropathologisch ist
sie durch den selektiven Verlust von Neuronen, durch neu-
rofibrill�re Verflechtungen und Amyloidablagerungen (un-
lçsliche Amyloidfasern) charakterisiert. Die wichtigste
Komponente der Amyloidablagerungen ist Amyloid-beta
(Ab), ein Peptid mit 39–43 Aminos�ureresten. Das Peptid mit
der st�rksten Neigung zur Amyloidbildung hat 42 Amino-
s�urereste (Ab42). Die Rolle von Ab in der Pathogenese der
Alzheimer-Demenz wurde bereits beschrieben und kritisch
bewertet.[50] Auch die Rolle von scyllo-Inositol bei der Alz-
heimer-Krankheit wurde schon umfassend dargestellt und
wird daher hier nicht im Detail aufgegriffen.[51] scyllo-Inositol
kann die lçslichen Oligomere von Ab, deren Struktur jîngst
beschrieben wurde, stabilisieren[52] und verhindert so die
Bildung unlçslicher Amyloidfasern.[53] Die Aggregation von
Ab wird durch scyllo-Inositolderivate mit einzelnen konser-
vativen Hydroxysubstitutionen (1-Desoxy-1-fluor-scyllo-ino-
sitol, 96) gehemmt, nicht aber durch einzelne Chlor- oder
Methoxysubstitutionen. Das 1,4-Dimethylderivat 97 ist hin-
gegen wirksam.[54] Oximderivate wie 98 wirken ebenfalls bei
der Begînstigung der Bildung lçslicher Oligomere und der
Inhibition der Entstehung unlçslicher Fasern.[55] In den zi-
tierten Verçffentlichungen wird die Bindung von scyllo-Ino-
sitol an Ab erw�hnt, allerdings lassen die Befunde von In-
vitro-Messungen aus einem anderen Artikel darauf schließen,
dass es nicht an Ab42 bindet.[56] Eine Modellierungsstudie
zeigt jedoch, dass scyllo-Inositol an die Oberfl�che von b-
Faltblattaggregaten so binden kann, dass dadurch die laterale
Schichtung zu Amyloidfibrillen verhindert wird.[57] Kîrzere
Varianten von Ab mit 25–35 Resten zeigen einen �bergang
von isotropen Oligomeren zu b-Faltbl�ttern, wenn sich fînf
Molekîle zusammenlagern: scyllo-Inositol bindet schwach an
diese Oligomere, ohne die Umwandlung von der isotropen in
die fibrill�re Konformation zu beeintr�chtigen.[58] Der Wirk-

mechanismus von scyllo-Inositol ist unklar.[59] Wenn scyllo-
Inositol in einem Mausmodell fîr die Ab-Bildung in Kom-
bination mit R-Flurbiprofen (eine Verbindung, die die Ab-
Bildung absenkt) verabreicht wird, ist dies weniger wirksam
als eine Behandlung der M�use mit scyllo-Inositol allein.[60]

Eine andere Eigenschaft der Alzheimer-Demenz ist die
neuronale Akkumulation autophager Vakuolen. Dies kçnnte
auf eine Stçrung abbauender Stoffwechselwege in diesen
Zellen schließen lassen.[61] Die Akkumulation von Ab und der
fîr die Ab-Bildung verantwortlichen Enzyme in autophagen
Vakuolen deutet darauf hin, dass Ab fîr die beeintr�chtigte
Entsorgung der autophagen Vakuolen verantwortlich ist.[62] In
einem transgenen Mausmodell der Alzheimer-Erkrankung
lçste eine Behandlung mit scyllo-Inositol eine Abnahme von
Grçße und Zahl der autophagen Vakuolen aus.[63]

Im gleichen Mausmodell hemmte scyllo-Inositol nach
oraler Gabe die Aggregation von Ab und milderte die
Schwere einiger Symptome der Alzheimer-Demenz, darunter
die Beeintr�chtigung des Wahrnehmungsvermçgens, die
Ver�nderung der Synapsenphysiologie, die zerebrale Ab-Pa-
thologie und die erhçhte Sterblichkeit.[64] Die Effekte traten
unabh�ngig davon auf, ob scyllo-Inositol vor dem Auftreten
der ersten Symptome verabreicht wurde oder mehrere
Monate sp�ter. Die Gabe von scyllo-Inositol schîtzt auch die
Funktion des Hippocampus und stellt die Ged�chtnisfunktion
in Tieren, die bereits Ab-Oligomere gebildet haben, wieder
her.[65] Einige der Symptome der Demenz kçnnen auf die
Verstopfung von Blutgef�ßen durch die Amyloidplaques zu-
rîckgefîhrt werden: Die Gabe von scyllo-Inositol im trans-
genen Mausmodell reduzierte die strukturelle und funktio-
nelle Beeintr�chtung der Mikrozirkulation in der Hirnrin-
de.[66] Die Expressionshçhen der Natrium-/myo-Inositol-
Transporter unterscheiden sich zwischen gesunden und de-
menten Individuen nicht.[67] In einer klinischen Phase-2-
Studie mit scyllo-Inositol wurde zwar sichergestellt, dass eine
Dosis von zweimal t�glich 250 mg unbedenklich ist, das Pa-
tientenkollektiv war jedoch zu klein, um eine Wirkung
nachzuweisen.[68]

scyllo-Inositol hemmt außer der Aggregation von Ab bei
Alzheimer-Demenz auch die Aggregation von a-Synuclein in
den Neuronen, ein pathologisches Kennzeichen der Parkin-
son-Erkrankung.[69] In �hnlicher Weise verringert scyllo-Ino-
sitol auch die Anzahl der neuronalen Aggregate und Ein-
schlîsse, die mit Polyglutamin verl�ngertes Huntingtin-Pro-
tein (bei Chorea Huntington) enthalten, indem es die Menge
an gebildetem mutiertem Protein reduziert.[70] Amyloidabla-
gerungen kçnnen sich auch in den Langerhansschen Inseln
bilden und dort zur Entstehung von Diabetes beitragen.
scyllo-, myo- und epi-Inositole sind jedoch wirkungslos gegen
die Bildung dieser Amyloidablagerungen.[71]

Krampfanf�lle, die in Ratten mit Pentylentetrazol indu-
ziert wurden, waren weniger schwer, wenn vorher scyllo-
Inositol verabreicht wurde. Vielleicht kçnnte die Verbindung
sich auch bei einer antiepileptischen Therapie einsetzen
lassen.[72]
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4.5. scyllo-Inositol und die Diagnostik

Der Gehalt von scyllo-Inositol in gesunden und erkrank-
ten Geweben wurde mit mehreren Verfahren bestimmt, weil
sich hier beobachtete Unterschiede in der Diagnostik nutzen
lassen kçnnten. Mit 1H-NMR-Spektroskopie wurden die
Konzentrationen vieler Metaboliten in vivo, ex vivo oder
in vitro gemessen, besonders im Gehirn.[73] In vielen Publi-
kationen wird îber die Konzentrationsmessung von scyllo-
Inositol in Gesunden (Menschen und Tiere) und Patienten,
die an verschiedensten Krankheiten leiden, berichtet. Aus
Platzgrînden wird hier auf eine detaillierte Diskussion ver-
zichtet, die entsprechenden Publikationen, in denen die An-
wendung der Technik beschrieben ist, sind jedoch in den
Hintergrundinformationen (SI_2) aufgefîhrt.

Mit Positronenemissionstomographie konnte belegt
werden, dass [18F]-1-Desoxy-1-fluor-scyllo-inositol bei Ratten
oder M�usen nicht ins Gehirn gelangt, wenn man es in die
Schwanzvene injiziert. Es wird aber von humanen Brust-
krebs-Xenografts in M�usen aufgenommen.[74] Krebszellen,
die in den Sch�del injiziert werden, nehmen fînfmal so viel
[18F]-1-Desoxy-1-fluor-scyllo-inositol auf wie das umgebende
Hirngewebe.[75] In einem humanen Brustkrebsmodell wird
[18F]-1-Desoxy-1-fluor-scyllo-inositol weniger gut aufgenom-
men als [18F]-2-Desoxy-2-fluor-myo-inositol.[76] Diese Befun-
de zeigen, dass radioaktiv markierte Substanzen hilfreich sein
kçnnen, um die Inositolaufnahme in Tumoren zu verfolgen
und dass der Inositoltransport in die Zellen nicht fîr ein be-
stimmtes Inositolisomer spezifisch ist.

Gaschromatographisch konnte best�tigt werden, dass der
scyllo-Inositolgehalt im Ischiasnerv von chinesischen Hams-
tern, die spontan Diabetes entwickeln, anders als bei gesun-
den Tieren ab einem Alter von fînf Monaten reduziert ist.[77]

Der scyllo-Inositolgehalt im frontalen oder occipitalen
Cortex von Patienten mit unipolaren, bipolaren und schizo-
phrenen Stçrungen, Selbstmordopfern und normalen Kon-
trollpersonen unterscheidet sich nicht.[78] Die intrazellul�ren
Konzentrationen von scyllo-Inositol in Extrakten aus Rat-
tengehirnen wurden mit micellarer elektrokinetischer Chro-
matographie bestimmt.[79]

4.6. scyllo-Inositolphosphate

scyllo-Inositol wird von S�ugern nicht in Phospholipide
eingebaut;[37] scyllo-Inositol-haltiges Phosphatidylinositol
wurde allerdings in Arten jenseits der S�ugetiere nachge-
wiesen. Details dazu finden sich in den Hintergrundinfor-
mationen (SI_2).

Bei der Untersuchung der Struktur-Aktivit�ts-Beziehun-
gen wurden chemisch synthetisierte scyllo-Inositolphosphate
auf ihre F�higkeit hin untersucht, mit myo-Inositolphospha-
ten um die Bindung an verschiedenen Rezeptoren und En-
zymen zu konkurrieren (Abbildung 4). dl-scyllo-Inositol-
1,2,4-trisphosphat und scyllo-Inositol-1,2,4,5-tetrakisphos-
phat (99) sind vollwertige Agonisten des Ca2+-mobilisieren-
den Inositol-1,4,5-trisphosphat-Rezeptors von SH-SY5Y-
Zellen und verdr�ngen myo-Inositol-1,4,5-trisphosphat von
seinem Rezeptor in Nebennierenzellen beim Rind.[80] Das

Tetrakisphosphat wird auch schnell durch Enzyme mit 3-
Kinase- und 5-Phosphataseaktivit�t abgebaut. l-scyllo-Inosi-
tol-1,2,4-trisphosphat (100) wurde auf seine Bindung an die
Inositoltrisphosphat-Rezeptoren Typ 1, 2 und 3 der Ratte
getestet: Es hat in allen drei Rezeptorsubtypen Bindungsaf-
finit�ten �hnlich denen von Ins(1,4,5)P3.

[81] scyllo-Inositol-
1,2,3,4,5-pentakisphosphat (101) wird von mehreren Inosi-
tolpolyphosphat-Phosphatasen hydrolysiert, wird aber von
PTEN (PTEN = Phosphatase and tensin homolog on chro-
mosome 10; das von diesem Gen codierte Protein ist eine
Phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphat-3-Phosphatase))
nicht dephosphoryliert oder von Pentakisphosphat-2-Kinasen
an Position 6 (die der Position 2 von myo-Inositol entspricht)
phosphoryliert.[32]

5. d-chiro-Inositol

5.1. Chemische Synthese

d-chiro-Inositol (7) wurde aus einem chiralen Chlordiol
102 (das durch Dihydroxylierung von Chlorbenzol in Ge-

Abbildung 4. scyllo-Inositol-1,2,4,5-tetrakisphosphat (99), l-scyllo-Inosi-
tol-1,2,4-trisphosphat (100), scyllo-Inositol-1,2,3,4,5-pentakisphosphat
(101).

Schema 13. Reaktionsbedingungen: a) 2,2-Dimethoxypropan, PTSA;
b) KMnO4, MgSO4, w�ssriges Aceton, 104/105 8:1, 60%; c) AIBN,
Tris(trimethylsilyl)silan, Toluol, 42 %; d) H2O, Natriumbenzoat, 77%
Ausbeute, >95 % Reinheit.
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genwart des Pseudomonas-putidia-Stammes 39/D hergestellt
wurde)[82] synthetisiert (Schema 13). Da die Einfîhrung des
Diols stereoselektiv erfolgte, ist dies eine geeignete Methode
zur Herstellung chiraler Derivate wie d-chiro-Inositol. Das
Diol 102 wurde als Acetonid 103 mit KMnO4 umgesetzt,
worauf unerwartet das Derivat 104 zusammen mit dem Alken
105 in brauchbaren Ausbeuten entstand. 104 wurde mit AIBN
und Tris(trimethylsilyl)silan zu 106 dehalogeniert. Als Er-
gebnis vieler Variationen bei den Versuchsbedingungen
wurde der Ring des Epoxids 106 unter Rîckfluss in Wasser
mit Natriumbenzoat als Katalysator zu d-chiro-Inositol ge-
çffnet (7).

5.2. �berblick íber die d-chiro-Inositolderivate

d-chiro-Inositol-1,3,4,6-tetrakisphosphat (107; Abbil-
dung 5) wurde aus d-Pinitol (dem 3-O-Methylderivat von d-
chiro-Inositol) îber das 2,5-di-O-Benzyl-geschîtzte Zwi-
schenprodukt hergestellt; anschließend erfolgten die Phos-

phorylierung der Hydroxygruppen und die Abspaltung der
Schutzgruppen.[83] Ebenfalls ausgehend von d-Pinitol îber
das 1,6-di-O-Benzyl-geschîtzte Zwischenprodukt (d-1,6-Di-
O-benzyl-chiro-inositol) wurde die Synthese von d-chiro-
Inositol-2,3,4,5-tetrakisphosphat (108) beschrieben.[84] d-
chiro-Inositol-1,3,4-trisphosphat (109) wurde aus d-1,2,5-Tri-
O-benzoyl-3,4-di-O-benzyl-chiro-inositol synthetisiert.[85]

Die Synthesen der Fagopyritole A1 und B1 (Galactopy-
ranosylderivate von d-chiro-Inositol), deren biologische Ak-
tivit�ten in den Hintergrundinformationen (SI_2) diskutiert
werden, wurden ebenfalls beschrieben.[86] Ausgehend von
dem geeigneten Penta-O-benzyl-d-chiro-inositol wurden alle
sechs isomeren d-Galactosaminopyranosyl-d-chiro-inositole
hergestellt.[87]

5.3. Biologie und Medizin

Nach myo-Inositol und gemeinsam mit scyllo-Inositol ist
d-chiro-Inositol (zusammen mit seinem 3-O-Methylderivat
Pinitol) das am meisten untersuchte Inositol. Pinitol wird
weiter unten getrennt behandelt. Die Biologie von d-chiro-
Inositol und Pinitol außerhalb der Gruppe der S�ugetiere
wird in den Hintergrundinformationen (SI_2) diskutiert.

Die Aufnahme von myo-Inositol durch einen Mg2+-ab-
h�ngigen Na+-Inositol-Cotransport in Sarkolemmazellen des
Herzens wird durch d-chiro-Inositol gehemmt, aber weniger

stark als durch scyllo-Inositol.[44] In HepG2-Leberzellen gibt
es einen stereospezifischen myo-Inositol-/d-chiro-Inositol-
Transporter: l-chiro-Inositol wird nicht transportiert.[88] Der
myo-Inositoltransporter SMIT2 ist – im Unterschied zu
SMIT1 – in der Lage, d-chiro-Inositol in die Zelle aufzu-
nehmen:[89] Das entsprechende Rattenprotein bewerkstelligt
dies mit hoher Affinit�t.[90]

Ratten nehmen d-chiro-Inositol aus der Nahrung auf,
synthetisieren es aber weder selbst, noch wandeln sie es aus
myo-Inositol um.[91] Dies widerspricht frîheren Arbeiten,
nach denen myo-Inositol in einer Reihe von Rattengeweben
in d-chiro-Inositol umgewandelt wird, nicht oder kaum
jedoch in entgegengesetzte Richtung.[92] Der einleitende
Schritt beim Abbau von myo-Inositol ist die Ringçffnung, die
durch die myo-Inositol-Oxygenase katalysiert wird. Dieses
Enzym, das aus Schweinenieren isoliert wurde, baut auch d-
chiro-Inositol ab, wenngleich langsamer als myo-Inositol.[93]

M�use, die aufgrund einer genetischen Manipulation
in utero folatresistente Sch�den am Neuralrohr entwickeln,
kçnnen mit d-chiro-Inositol effizienter behandelt werden als
mit myo-Inositol.[94] d-chiro-Inositol kann endotheliale
Funktionsstçrungen in Blutgef�ßen von Ratten und Kanin-
chen verhîten und umkehren.[95]

Einige Knochenerkrankungen werden durch îberm�ßige
Knochenresorption durch Osteoklasten verursacht. Diese
sind vielkernige Riesenzellen, die durch Zell-Zell-Fusion
entstehen. d-chiro-Inositol hemmt diese Zellfusionen und die
Expression verschiedener Osteoklasten-bildender Gene,
indem es den T-Zell-Transkriptionsfaktor NFA c1 (nuclear
factor of activated T cells c1) herunterreguliert.[96]

Das Insektizid DDT verursacht bei Ratten, an die es
verfîttert wurde, eine Zunahme des Lebergewichts und der
Leberfette. Die gleichzeitige Gabe von DDT und l-chiro-
oder d-chiro-Inositol verst�rkt diesen Effekt.[97]

5.4. d-chiro-Inositol bei Diabetes, Schwangerschaft und
polycystischem Ovariensyndrom

d-chiro-Inositol ist ebenso wie Galactosamin eine Ver-
bindung, die als uncharakterisierter Modulator der Insulin-
funktion wirkt: Es stimuliert die Pyruvat-Dehydrogenase-
Phosphatase[98] und aktiviert allosterisch die Protein-Phos-
phatase 2C.[99] Ein dreit�giges Fasten verursacht einen Abfall
des d-chiro-Inositolgehalts in Muskeln um 20%, der zu der
Insulinresistenz beitragen kçnnte, die nach kurzzeitigem
Hungern auftritt.[100] Die Frucht der Kîrbisart Cucurbita fi-
cifolia wird in Asien als antihyperglyk�misches Mittel ver-
wendet. Die Wirkung dieser Behandlung beruht auf dem
hohen Gehalt an d-chiro-Inositol.[101] Ein Extrakt aus C. fi-
cifolia mildert ebenso wie synthetisches d-chiro-Inositol den
oxidativen Stress, nachgewiesen anhand der Ver�nderung im
Verh�ltnis von oxidiertem zu reduziertem Glutathion in
Fettzellen von M�usen: d-chiro-Inositol, nicht aber der
Pflanzenextrakt, zeigte eine insulinartige Wirkung.[102] Kîr-
bissamen enthalten verschiedene Verbindungen, darunter d-
chiro-Inositol, denen antiglyk�mische Wirkungen zuge-
schrieben werden, sodass die Samen bei der Blutzuckerkon-
trolle hilfreich sein kçnnen.[103] Insulin verhindert Sch�den

Abbildung 5. d-chiro-Inositol-1,3,4,6-tetrakisphosphat (107); d-chiro-
Inositol-2,3,4,5-tetrakisphosphat (108); d-chiro-Inositol-1,3,4-trisphos-
phat (109).
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durch die Akkumulation von Amyloid-beta-Oligomeren in
den Synapsen, ein Effekt, der durch die Gegenwart von d-
chiro-Inositol verst�rkt wird.[104] d-chiro-Inositolphospho-
glycane wandern w�hrend der Schwangerschaft vom Fçtus
zur Plazenta, doch haben Frauen mit Diabetes geringere
Konzentrationen dieser Verbindungen in der Plazenta.[105]

Insulinresistenz ist ein hervorstechendes Merkmal der Pr�-
eklampsie; unter diesen Bedingungen sind die d-chiro-Inosi-
tolkonzentrationen erhçht und tragen mçglicherweise zur
Insulinresistenz bei.[106]

Die renale Ausscheidung von d-chiro-Inositol liegt bei
Gesunden bei 2.1 mmolTag¢1 und steigt bei nicht insulin-
pflichtigen Diabetikern auf das Sechsfache sowie bei insu-
linpflichtigen Diabetikern auf das 36-Fache.[107] In einem
Rattenmodell fîr Diabetes Typ 1 und einem Mausmodell fîr
Diabetes Typ 2 war die renale Ausscheidung von d-chiro-
Inositol viel hçher als bei gesunden Ratten und M�usen.[108]

Diese Studien widersprechen frîheren Arbeiten, in denen
eine langsamere Ausscheidung von d-chiro-Inositol im Urin
(und ein niedrigerer Gehalt im Muskel) von nicht insulin-
pflichtigen Diabetikern als bei Gesunden gefunden wurde.[109]

Der Transport von d-chiro-Inositol ins Zellinnere durch
SMIT2 wird durch Insulin hochreguliert, weshalb die gestei-
gerte Ausscheidung von d-chiro-Inositol bei Diabetikern
durch einen Mangel an Aktivit�t von SMIT2 als Konsequenz
eines Insulinmangels verursacht werden kçnnte.[110] Bei �lte-
ren Nichtdiabetikern beeinflusst Krafttraining nicht die
renale Ausscheidung von Inositolen.[111] Bei diesen Personen
ist allerdings die st�rkere d-chiro-Inositolausscheidung mit
einer niedrigeren Aktivierung der Skelettmuskel-Insulinre-
zeptor-Signalgebung verbunden.[112] Eine geringe renale
Ausscheidung von d-chiro-Inositol bei M�nnern mit unter-
schiedlichem Ausmaß an Insulinempfindlichkeit ist eng kor-
reliert mit Hyperinsulin�mie.[113] Gegenîber den Nieren
nichtdiabetischer Ratten zeigten die Nieren diabetischer
Ratten eine vierfach hçhere Ausscheidung von d-chiro-Ino-
sitol unter normoglyk�mischen Bedingungen mit einer noch
hçheren Ausscheidung unter hyperglyk�mischen Bedingun-
gen.[114] Die Ausscheidung von myo-Inositol erhçhte sich zwar
auch, allerdings nicht so stark, trotz der erhçhten Expression
von SMIT1 und SMIT2 in der Niere.

Ratten mit Streptozotocin-induziertem Diabetes und
diabetische M�use haben reduzierte Plasmaglucosespiegel,
wenn d-chiro-Inositol oder ein Buchweizenkonzentrat mit
hohen Konzentrationen an d-chiro-Inositol verabreicht
wird;[115] die Rolle von d-chiro-Inositol im Buchweizenkon-
zentrat bei der biologischen Reaktion von Hepatomen wurde
allerdings in Zweifel gezogen.[116] Ebenso hatten auch insu-
linresistente hyperinsulin�mische Rhesusaffen niedrigere
Blutzuckerspiegel (und leicht herabgesetzte Insulinkonzen-
trationen) nach einer Mahlzeit mit d-chiro-Inositol gegen-
îber einer d-chiro-Inositol-freien Mahlzeit.[117] M�nnliche
Wistar-Ratten mit Insulinresistenz, die durch rekombinantes
humanes Wachstumshormon induziert wurde, wurden mit d-
chiro-Inositol behandelt. Dadurch wurde die periphere, nicht
aber die hepatische Insulinresistenz aufgehoben.[118] Glucos-
amin induziert periphere und hepatische Insulinresistenz in
Ratten; eine Vorbehandlung mit d-chiro-Inositol verhinderte
jedoch die Induktion der peripheren Insulinresistenz.[119] Bei

M�usen mit Streptozotozin-induziertem Diabetes verhindert
eine andauernde Gabe von d-chiro-Inositol eine autonome
und somatische Neuropathie.[120] Nach Infusion in Ratten mit
Streptozotozin-induziertem Diabetes normalisiert ein d-
chiro-Inositolglycan als Mediator der Insulinwirkung den
Blutzuckerspiegel in Dosen, die denen von Insulin entspre-
chen, ohne Hypoglyk�mie zu induzieren.[121] d-chiro-Inositol
hemmt die Glucosefreisetzung aus der Leber; vermutlich îbt
d-chiro-Inositol auf diesem Weg auch seine antidiabetische
Wirkung aus.[122]

Die Aufnahme von Insulin durch L6-Myotuben von
Ratten wird durch d-chiro-, l-chiro-, epi- und muco-Inositol
stimuliert und ist vielleicht mit der Translokation des Glu-
cosetransporter-4-Proteins zur Plasmamembran assoziiert;
allo- und scyllo-Inositole sind weniger wirksame Stimulan-
tien.[48]

Intrauterine Wachstumsbehinderungen bei Ferkeln haben
ein niedriges Geburtsgewicht zur Folge. Diese leichten Ferkel
haben signifikant hçhere Plasmakonzentrationen an myo-
Inositol und d-chiro-Inositol als ihre grçßeren Geschwister.
Weil myo-Inositol und d-chiro-Inositol mit Glucoseintoleranz
und Insulinresistenz bei Erwachsenen assoziiert wurden,
wurde vermutet, dass der beeintr�chtigte Glucosestoffwech-
sel w�hrend der Embryonalentwicklung ein mitbestimmen-
der Faktor fîr die Entwicklung von Diabetes Typ 2 im Alter
sein kçnnte.[123]

Die Gabe von d-chiro-Inositol in Kombination mit myo-
Inositol, Fols�ure und Mangan an Frauen im zweiten
Schwangerschaftsdrittel fîhrt nach dreißig Tagen zu einer
signifikant niedrigeren Konzentration von Cholesterin, LDL,
Triglyceriden und Glucose als bei der Kontrollgruppe.[124]

Polycystisches Ovariensyndrom (PCOS) betrifft 5–10%
der Frauen im geb�hrf�higen Alter und ist damit die am
weitesten verbreitete gyn�kologische Stçrung. Sie ist ge-
kennzeichnet durch Hyperandrogenismus, chronischen Aus-
fall der Ovulation (unregelm�ßige Menstruationszyklen) und
polycystische Eierstçcke. Zu den h�ufig vorkommenden
Komplikationen von PCOS gehçren �bergewicht, Glucose-
intoleranz und Insulinresistenz. Die allgemeinen Aspekte im
Zusammenhang mit PCOS (Definition, Pr�valenz, Ursachen,
Pathophysiologie, klinische Kennzeichen, negative Konse-
quenzen fîr den Gesundheitszustand, Bewertung und Be-
handlungen) wurden kîrzlich zusammengefasst.[125]

Der Ausfall eines mçglichen d-chiro-Inositol-haltigen
Phosphoglycans, das die Insulinwirkung vermittelt, wurde
durch Gabe von d-chiro-Inositol ausgeglichen in der Hoff-
nung, dass dies bei PCOS-Betroffenen die Speicher des Me-
diators auffîllen und die Insulinempfindlichkeit verbessern
wîrde.[126] Das Ergebnis war, dass die Wirkung von Insulin
verst�rkt wurde, zusammen mit einer nachhaltigen Verbes-
serung der Ovarienfunktion und verringerten Androgen-
konzentrationen im Serum, niedrigerem Blutdruck und
niedrigeren Triglyceridkonzentrationen im Plasma. Die
Nahrungserg�nzung mit einer Kombination aus myo-Inositol
und d-chiro-Inositol ergab eine verbesserte Qualit�t von
Oocyten und Embryonen und hçhere Schwangerschaftsraten
bei PCOS-Betroffenen unter IVF-Behandlung als bei PCOS-
Betroffenen, deren Nahrung nur mit d-chiro-Inositol erg�nzt
worden war.[127] Dies stîtzt den Befund, dass eine Steigerung
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der d-chiro-Inositoldosierung die Qualit�t der Eizellen und
die Reaktion der Ovarien zunehmend verschlechtert,[128]

w�hrend myo-Inositol besser als d-chiro-Inositol geeignet ist,
die Oocytenqualit�t w�hrend der intracytoplasmatischen
Spermieninjektionszyklen zu verbessern.[129] Man vermutet,
dass die Aktivit�t der Epimerase, die myo-Inositol in d-chiro-
Inositol umwandelt, in den Eierstçcken von PCOS-Patien-
tinnen erhçht ist und dass der dadurch hervorgerufene
Mangel an myo-Inositol fîr die schlechte Qualit�t der Ei-
zellen verantwortlich ist.[130] Die Einnahme von myo-Inositol
und d-chiro-Inositol in einem physiologischen Verh�ltnis
verbessert das Stoffwechselprofil (insbesondere das der
Lipide) und senkt so das Risiko fîr Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen.[131] myo-Inositol und d-chiro-Inositol sind beide zur
Verbesserung der Ovarienfunktion und des Stoffwechsels bei
PCOS-Patientinnen f�hig, doch hat myo-Inositol die grçßere
Wirkung auf das Stoffwechselprofil, w�hrend d-chiro-Inositol
den Hyperandrogenismus st�rker reduziert.[132] Die Behand-
lung von 48 Patientinnen, die unter PCOS und unregelm�ßi-
ger Menstruation litten, mit d-chiro-Inositol und Fols�ure
ergab eine statistisch signifikante Verbesserung in verschie-
denen Parametern der Ovarialfunktion und des Stoffwech-
sels.[133] Bei den Patientinnen steigerte Metformin die durch
Insulin stimulierte Freisetzung des mutmaßlichen d-chiro-
Inositol-haltigen Phosphoglycans, das die Insulinwirkung
vermittelt:[134] Bei den Betroffenen gibt es eine selektive
Beeintr�chtigung der wechselseitigen Beziehung zwischen
Insulinwirkung und Mediatorfreisetzung.[135] PCOS wurde mit
einem gewissen Ausmaß an oxidativem Stress assoziiert: Die
Gabe von d-chiro-Inositol an PCOS-Patientinnen verhindert
die Oxidation von Thiolgruppen in Proteinen in der Folli-
kelflîssigkeit.[136] In îbergewichtigen, hyperinsulin�mischen
PCOS-Patientinnen verbesserte die Gabe von d-chiro-Inosi-
tol die Insulinempfindlichkeit und die hormonalen Parame-
ter.[137]

Im vorangegangenen Absatz wurde auf ein „mutmaßli-
ches d-chiro-Inositol enthaltendes Phosphoglycan“ Bezug
genommen. Die Struktur dieser Verbindung ist gegenw�rtig
unbekannt: Wir konnten keine Belege finden, dass sie auch
nur einen einzigen Phosphatrest enth�lt, den man aufgrund
der Bezeichnung „Phosphoglycan“ erwarten wîrde. Die
Tatsache, dass der Test auf diese Verbindung auf deren F�-
higkeit beruht, die Pyruvat-Dehydrogenase-Phosphatase zu
aktivieren, spricht dafîr, dass die genannte Verbindung der
oben erw�hnte Modulator der Insulinfunktion sein kçnnte,
der d-chiro-Inositol und Galactosamin enth�lt.[98]

PCOS-Patientinnen scheiden d-chiro-Inositol schneller
îber den Urin aus als gesunde Frauen: Die renale Elimina-
tionsgeschwindigkeit korreliert invers mit der Insulinemp-
findlichkeit und ist ein guter unabh�ngiger Indikator fîr In-
sulinresistenz und kompensatorische Hyperinsulin�mie.[138]

Die Zahl der Patientinnen, die îber unregelm�ßige Men-
struation klagen, nimmt mit der Dauer der Behandlung mit d-
chiro-Inositol ab.[139]

Der Einsatz von d-chiro-Inositol (und anderen fîr Insulin
sensibilisierenden Verbindungen) bei PCOS war Gegenstand
mehrerer Aufs�tze.[140]

5.5. d-chiro-Inositolphosphate

Glycosylphosphatidylinositole (GPIs), die d-chiro-Inosi-
tol enthalten, wurden in Zitterrochen (Torpedo sp.),[141] Rin-
derleber[142] und Trophozoiten von Entamoeba histolytica[143]

nachgewiesen. Von d-chiro-Inositol-haltigen Phosphogly-
canderivaten, die Mediatoren der Insulinwirkung sind, wurde
außerdem berichtet, dass sie aus d-chiro-Inositol-haltigen
GPI-Ankern stammen.[144] Diese Befunde kçnnten allerdings
durch die Methode zur Isolierung von GPIs und d-chiro-
Inositol bedingt sein: Die Isomerisierung von myo-Inositol in
GPIs zu d-chiro-Inositol l�uft bei saurer Hydrolyse GPI-
verankerter Proteine ab.[145] Neuere Aufs�tze îber GPIs be-
richten îber das Vorkommen von myo-Inositol, erw�hnen d-
chiro-Inositol jedoch nicht.[146] Chemisch synthetisierte GPIs,
die d-chiro-Inositol enthalten, werden durch GPI-spezifische
Phospholipase D gespalten, nicht aber durch die Phosphat-
idylinositol-spezifische Phospholipase C.[147]

d-chiro-Inositol-1,3,4,6-tetrakisphosphat (107) ist ein voll
wirksamer Agonist des Inositoltrisphosphat-Rezeptors in
zwei Zelllinien, w�hrend das Enantiomer inaktiv ist.[83] Mit
einer mittleren inhibitorischen Konzentration (IC50) von
1.5 mm ist d-chiro-Inositoltetrakisphosphat (108) ein potenter
Hemmstoff von Ins(3,4,5,6)P4-1-Kinase/Ins(1,3,4)P3-5/6-
Kinase, doch die Aktivit�t seines Enantiomers bel�uft sich
auf weniger als ein Zwanzigstel davon.[84] Die Freisetzung von
Calcium aus Saponin-permeabilisierten basophilen Ratten-
Leuk�miezellen wird durch d-chiro-Inositol-1,3,4-trisphos-
phat (109) mit EC50 = 4.2 mm gehemmt, w�hrend das Enan-
tiomer eine mittlere effektive Konzentration (EC50) von
120 mm hat.[85]

5.6. Pinitol

Pinitol ist das 3-O-Methylderivat von d-chiro-Inositol.
Die insulin�hnlichen Effekte von d-chiro-Inositol, die bereits
weiter oben beschrieben wurden, werden von Pinitol in
Streptozotozin-induzierten diabetischen M�usen nachge-
ahmt: Es kommt zum Rîckgang der Hyperglyk�mie und des
Blutzuckerspiegels.[148] In einer weiteren Untersuchung mit
Ratten, deren Diabetes mit Streptozotozin induziert worden
war, ergab sich als Folge einer Behandlung mit Pinitol eine
Absenkung des Blutplasmaspiegels an Glucose, Gesamtcho-
lesterin, Triglyceriden, freien Fetts�uren sowie LDL- und
VLDL-Cholesterin, w�hrend der Gehalt an HDL-Choleste-
rin erhçht war.[149]

Die orale Gabe von Pinitol an îbergewichtige Personen
mit ern�hrungsbehandeltem Diabetes Typ 2 oder Glucosein-
toleranz fîhrte nicht zu einer ønderung der Glucosepro-
duktion, der insulinvermittelten Glucoseeinlagerung oder der
Geschwindigkeit, mit der freie Fetts�uren oder Glycerin im
Plasma erscheinen, allerdings stieg der Pinitolgehalt im
Plasma an.[150] Auf Basis einer anderen Untersuchung wurde
jedoch berichtet, dass der Blutglucosespiegel nach dem Mit-
tagessen bei Patienten mit Diabetes Typ 2 niedriger lag, wenn
sie 60 min vor dem Essen Pinitol eingenommen hatten.[151]

Patienten mit schlecht durch hypoglyk�mische Medikamente
eingestelltem Diabetes Typ 2 wurden zwçlf Wochen lang mit
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20 mg kg¢1 Tag¢1 behandelt; danach hatten sie nach Hunger
und nach Mahlzeiten niedrigere Blutglucosespiegel, aber
unver�nderte Lipidprofile und Adipocytokinspiegel.[152] Eine
zusammen mit Glucose verabreichte Dosis von 6 g Pinitol
reduzierte die Serumkonzentrationen von Glucose und In-
sulin nach 45 und 60 min im Vergleich zur Kontrollgruppe.[153]

Bei nichtdiabetischen Probanden �nderte die Gabe von Pi-
nitol eine Stunde vor einem oralen Glucosetoleranztest nicht
die Glucose- und Insulinkonzentrationen und ver�nderte
auch nicht die Aktivierung des Skelettmuskel-Insulinrezep-
tors.[154]

Ein Pinitolgalactosid (Pinitol-b-
1,4-galactosamin, INS-2, 110 ; Abbil-
dung 6) aus Rinderleber hat insulin-
nachahmende Wirkung. So kann es
den erhçhten Blutglucosespiegel in
Ratten mit Streptozotozin-induzier-
tem Diabetes absenken und den
Glucoseeinbau in Glycogen in Hepa-
tomazellen in Gegenwart von Insulin
stimulieren.[155] In MIN6-b-Zellen
stimuliert INS-2 die Insulinsekretion

und verst�rkt in isolierten Maus-Inseln die Glucose-stimu-
lierte Insulinsekretion.[156] Daran wirkt die Stimulation der
Proteinphosphatase-2C-vermittelten Hemmung von ATP-
empfindlichen Kaliumkan�len mit.

Pinitol hemmt schwach die Bildung von Schaumzellen
(lipidbeladene Makrophagen) und reduziert signifikant die
Freisetzung von Tumornekrosefaktor a, von Monocyten-an-
lockendem Protein 1, von Interleukin-1b und von Interleu-
kin-8.[157] Es unterdrîckt auch entzîndungs- und tumorindu-
zierte Aktivierung von NF-kB, wodurch eine Reihe von
Genen, die an Proliferation, Apoptose, Invasion und Angio-
genese beteiligt sind, schw�cher exprimiert wird.[158] Pinitol
reduziert die Osteoklastenbildung durch Hemmung des Re-
zeptoraktivators von NF-kB-Liganden (RANKL).[159] Durch
Reduktion des Integrins avb3 an der Zelloberfl�che und In-
hibition der Phosphorylierung der zentralen Adh�sionskina-
se, der Aktivit�t der c-Src-Kinase und der Aktivierung von
NF-kB hemmt Pinitol die Metastasierung von Prostata-
krebs.[160] Bei Ratten hat Pinitol eine schîtzende Wirkung
gegen chemisch induzierte Lebersch�digungen.[161]

6. l-chiro-Inositol

6.1. Chemische Synthese

l-chiro-Inositol (8) wurde durch mikrobielle Oxidation
von Brombenzol synthetisiert (Schema 14).[162] Brombenzol
(111) wurde mit Toluoldioxygenase aus E. coli zum Diol 112
oxidiert. Die enantioselektive Dihydroxylierung und die fol-
genden einfachen Schritte machen diesen Weg zum chiralen
l-chiro-Inositol (8) besonders vielversprechend. Der Schutz
des Diols 112 als Acetonid 113 und die anschließende Ep-
oxidierung liefern das gewînschte Zwischenprodukt 114. Der
Epoxidring wurde in Gegenwart einer Lewis-S�ure mit
Benzylalkohol zu 115 geçffnet. Durch cis-Dihydroxylierung
und S�urehydrolyse des Acetonids gelangte man zu 4-O-

Benzyl-l-chiro-inositol (116), aus dem mit einem Palladium-
katalysator l-chiro-Inositol (8) freigesetzt wurde.

6.2. Biologie

Lithiumionen potenzieren die epileptogenen Effekte
cholinerger Substanzen wie Pilocarpin. Diese Wirkung kann
durch die gleichzeitige Gabe von myo-Inositol, nicht aber der
von l-chiro-Inositol umgekehrt werden.[163]

Bei einer Konzentration von 0.1 mm ist l-chiro-Inositol so
effizient fîr die Anregung der GLUT4-abh�ngigen Aufnah-
me von Glucose in Ratten-L6-Myotuben wie 100 nm Insu-
lin.[48] Zwischen Gesunden und nicht insulinpflichtigen Dia-
betikern besteht wenig Unterschied bei der Ausscheidung
von l-chiro-Inositol îber den Urin; bei insulinpflichtigen
Diabetikern steigt die Ausscheidung auf etwa das Dreifache,
auf 0.51 mmolTag¢1.[107]

Die Biologie von l-chiro-Inositol außerhalb der Gruppe
der S�uger wird in den Hintergrundinformationen (SI_2)
dargestellt.

6.3. l-chiro-Inositolphosphate

l-chiro-Inositol-2,3,5-trisphosphat (117; Abbildung 7)[164]

und l-chiro-Inositol-2,3,5-trisphosphothioat (118) wurden
aus Quebrachitol, dem 2-O-Methylderivat von l-chiro-Ino-
sitol, synthetisiert.[165] l-chiro-Inositol-1,4,6-trisphosphat
(119) und das entsprechende Trisphosphothioat (120) sind
ebenso synthetisiert worden wie l-chiro-Inositol-1,3,4,6-tet-
rakisphosphat (121; Abbildung 8),[83] l-chiro-Inositol-2,3,4,5-
tetrakisphosphat (122)[84] und l-chiro-Inositol-1,3,4-trisphos-
phat (123).[85]

Abbildung 6. INS-2, Pi-
nitol-b-1,4-galactos-
amin. Schema 14. Reaktionsbedingungen: a) Toluoldioxygenase; b) 2,2-Di-

methoxypropan, TsOH, RT; c) MCPBA, CH2Cl2, 96 %; d) PhCH2OH,
BF3·Et2O, ¢10 88C, 85 %; e) nBu3SnH, AIBN, THF, 78%; f) OsO4,
Aceton, H2O, NMO, 75%; g) HCl, EtOH, 79%; h) 10% Pd/C, H2,
H2O, 81% (30% Gesamtausbeute an 114).
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l-chiro-Inositol-2,3,5-trisphosphat (117)[164] bindet an den
Inositoltrisphosphat-Rezeptor, hemmt die Inositol-1,4,5-tris-
phosphat-5-Phosphatase sowie die Inositol-1,4,5-trisphos-
phat-3-Kinase und ist ein vollwertiger Agonist des Ca2+-mo-
bilisierenden Rezeptors in SH-SY5Y-Zellen.[166] l-chiro-Ino-
sitol-2,3,5-trisphosphothioat (118) ist ein partieller Agonist
fîr die Freisetzung von intrazellul�rem Calcium aus sapo-
ninpermeabilisierten Blutpl�ttchen[167] und ist ein wirksamer
Hemmstoff der Inositol-1,4,5-trisphosphat-5-Phosphatase
und der Inositol-1,4,5-trisphosphat-3-Kinase.[168] Beide Ver-
bindungen inhibieren die Phosphatidylinositol-3-Kinase
nichtkompetitiv.[169]

Die Hemmung von Inositol-(1,4,5)P3/(1,3,4,5)P4-Poly-
phosphat-5-Phosphatase durch l-chiro-Inositol-1,4,6-tris-
phosphat (119 ; Abbildung 7) und sein Trisphosphothioat-
analogon 120 wurde bereits publiziert.[170] Diese gleichen
beiden Verbindungen haben auch eine deutliche Wirkung auf
die Kinetik eines kleinen Chloridkanals im sarkoplasmati-
schen Reticulum der Skelettmuskeln.[171]

121,[83] 122[84] und 123[85] sind im Vergleich zu den d-chiro-
Inositol�quivalenten weniger wirksame Inhibitoren/Agonis-
ten des Inositoltrisphosphat-Rezeptors, der Ins(3,4,5,6)P4-1-
Kinase/Ins(1,3,4)P3-5/6-Kinase und der Freisetzung von Cal-
cium aus saponinpermeabilisierten basophilen Leuk�miezel-
len aus der Ratte (RBL). Die Synthese von l-chiro-
Ins(1,2,3,4,5,6)P6 und der nachfolgende Abbau zu anderen l-
chiro-Inositolphosphaten durch Phytasen wurden beschrie-
ben.[172]

6.4. Quebrachitol

Das 2-O-Methylderivat von l-chiro-Inositol wird als
Quebrachitol bezeichnet. Wie in SI_2 ausgefîhrt, kommt
Quebrachitol in einigen Pflanzen und Parasiten aus der
Gruppe der Apicomplexa vor. Es schmeckt leicht sîß, ist aber
kein Ersatz fîr Glucose, um Hypoglyk�mie bei Diabetikern
zu reduzieren: Mengen, die groß genug sind, um so sîß wie
Rohrzucker zu schmecken, verursachen Koliken und Durch-
fall.[173] Quebrachitol hemmt den Rezeptor fîr den Pl�ttchen-
aktivierenden Faktor bei Ratten, indem es an Blutpl�ttchen
bindet (IC50 = 42.2 mm).[174] Quebrachitol sollte eine Rolle
beim Schutz der Zellen spielen, denn es wirkt als Antioxidans
und Radikalf�nger.[175] Akute Sch�digungen des Magens
kçnnen durch Ethanol und Indomethacin verursacht werden.
Quebrachitol schîtzt gegen die Wirkungen dieser Substan-
zen, allerdings gibt es einen inversen Dosiseffekt: Je kleiner
die Quebrachitoldosis ist, desto grçßer ist der Schutzef-
fekt;[176] dies kçnnte daran liegen, dass grçßere Dosen ihrer-
seits Magen-Darm-Probleme verursachen kçnnen. Der
Schutzmechanismus steht mit der Freisetzung von Stick-
stoffmonoxid und/oder der Aktivierung von K+-ATP-Kan�-
len in Verbindung.

7. epi-Inositol

7.1. Chemische Synthese

In jîngerer Zeit wurden allo- und epi-Inositole îber
Kohlenhydrat-Dialdehyd-Zwischenprodukte synthetisiert
(Schema 15).[177] In Gegenwart N-heterocyclischer Carbene
als Katalysatoren, wie 124 und 125, wurden die Dialdehyd-
derivate in cyclische Acyloinverbindungen umgewandelt. Fîr
die Cyclisierung der Dialdehyd-Zwischenprodukte, die aus
einfach verfîgbaren Ausgangssubstanzen synthetisiert
werden, lohnt daher ein genaueres Hinsehen, denn die
Grenzen der chemischen Cyclisierung mit diesen Katalysa-
toren wurden noch nicht ausfîhrlich erforscht. epi-Inositol
wurde aus Sorbitol (126) mit einer Strategie der Schutz-
gruppenumwandlung – n�mlich Tritylierung zu 127, Benzy-
lierung zu 128 und Tritylabspaltung unter Bildung von 129 –
synthetisiert. Durch Swern-Oxidation des Diols entstand der
Dialdehyd 130. Da dieser nicht symmetrisch ist, bildeten sich
bei der Umsetzung mit den Katalysatoren 124 oder 125 zwei
Produkte, von denen eines (131) die gewînschte Vorstufe von
epi-Inositol (4) ist. Das andere Isomer war schwer zu reinigen
und zersetzte sich wahrscheinlich auf Kieselgel. 131 wurde
anschließend mit Natriumborhydrid zu 132 reduziert. Die
Benzylgruppen wurden durch Hydrogenolyse abgespalten,
und es entstand epi-Inositol (4) in 78 % Ausbeute aus dem
Keton 131.

7.2. Biologie und Medizin

Lithiumionen modulieren die In-vivo-Reaktion auf sero-
tonerge und cholinerge Stimulantien, wahrscheinlich îber
einen gemeinsamen Phosphoinositid-Signaltransduktions-

Abbildung 7. l-chiro-Inositol-2,3,5-trisphosphat (117); l-chiro-Inositol-
2,3,5-trisphosphothioat (118); l-chiro-Inositol-1,4,6-trisphosphat (119);
l-chiro-Inositol-1,4,6-trisphosphothioat (120).

Abbildung 8. l-chiro-Inositol-1,3,4,6-tetrakisphosphat (121); l-chiro-Ino-
sitol-2,3,4,5-tetrakisphosphat (122); l-chiro-Inositol-1,3,4-trisphosphat
(123).
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weg.[178] Krampfanf�lle, die durch serotonerge (2,5-Dimeth-
oxy-4-iodprenyl-2-aminopropan) und cholinerge (Pilocarpin)
Rezeptoragonisten in Ratten mit akut oder chronisch hohem
Lithiumionenspiegel induziert werden, werden durch epi-
Inositol weitgehend blockiert, allerdings weniger wirksam als
durch myo-Inositol.[178] Diese Versuchsergebnisse mit Pilo-
carpin wurden durch den Befund best�tigt, dass epi-Inositol
weniger wirksam, aber so effektiv bei der Umkehrung der
Lithiumionenwirkung ist wie myo-Inositol; scyllo- und l-
chiro-Inositol waren weniger effektiv oder inaktiv.[179] Pilo-
carpin wirkt dosisabh�ngig toxisch auf retinale Ganglienzel-
len, wobei die Toxizit�t durch Lithiumionen potenziert sowie
durch epi- und myo-Inositol blockiert wird.[180] Die Lithium-
induzierte Suppression des Feuerns von Neuronen im hypo-
thalamischen suprachiasmatischen Nucleus kann durch myo-
Inositol aufgehoben werden, nicht aber durch epi-Inositol.[181]

myo-Inositol kehrt auch im Unterschied zu epi-Inositol die
Wirkung von Lithium um, indem es die Geschwindigkeit des
Aussprießens von neuronalen Wachstumskegeln steigert.[182]

Lithium ist ein klassischer Inhibitor des Phosphoinositid-
weges und ist teratogen. Die Teratogenit�t kann durch �qui-
molare Mengen an myo-Inositol vermieden werden, nicht
aber durch Gabe von epi-Inositol.[183]

In Hefe hat epi-Inositol keinen Einfluss auf Inositol-Mo-
nophosphatase, hemmt aber die Expression des INO1-Gens
(das fîr die Inositol-1-phosphat-Synthase codiert), sodass
weniger Glucose-6-phosphat in d-myo-Inositol-3-phosphat
umgewandelt wird, als sonst zu erwarten w�re.[184] epi-Inositol
wirkt so der Lithium-induzierten Zunahme der INO1-Ex-
pression entgegen. Die t�gliche intraperitoneale Injektion
von epi-Inositol in Ratten reduzierte deren Angstgefîhl im
Vergleich zur Kontrollgruppe und war wirksamer als myo-
Inositol.[185]

In Sarcolemmavesikeln in Herzzellen erfolgt der Trans-
port von myo-Inositol in die Zellen durch einen Mg2+-ab-
h�ngigen Na+-Inositol-Cotransportprozess, der durch epi-
Inositol gehemmt wird.[44] epi- und scyllo-Inositol inhibieren
die Phosphatidylinositol-Synthase aus Mycobakterien wirk-
samer als das entsprechende Enzym aus S�ugern.[40] Bei einer
Konzentration von 0.1 mm epi-Inositol ist die Substanz so
effizient wie 100 nm Insulin in Bezug auf die GLUT4-ab-
h�ngige Glucoseaufnahme in L6-Rattenmyotuben.[48] epi-
Inositol hat einen anf�nglichen Einfluss auf die Aggregation
von Amyloid-beta, das mit Alzheimer-Demenz assoziiert ist,
kann aber diesen Einfluss nicht îber l�ngere Zeit aufrecht-
erhalten.

Die Biologie von epi-Inositol in anderen Gruppen als den
S�ugern wird in den Hintergrundinformationen diskutiert
(SI_2).

7.3. epi-Inositolphosphate

Die Synthese von epi-Inositol-1,4,5-trisphosphat wurde
beschrieben, und die Verbindung hat nur geringe Affinit�t fîr
den Inositol-1,4,5-trisphosphat-Rezeptor.[186]

8. neo-Inositol

8.1. Chemische Synthese

Eine einfache Multigrammsynthese von neo-Inositol, die
in fînf Stufen ausgehend von myo-Inositol gute Ausbeuten
liefert, wurde publiziert (Schema 16).[187] Sie basiert auf dem
selektiven Schutz von zwei Paaren von 1,2-trans-Diolen in
den Positionen 1 und 6 bzw. 3 und 4 von myo-Inositol. Als
Schutzgruppe fungiert Butan-2,3-diacetal (BDA). Die Hy-
droxygruppen an den Positionen 2 und 5 des Diols 133 sind
axial bzw. �quatorial angeordnet. Die reaktivere C-5-OH-
Gruppe ermçglicht die selektive Derivatisierung der C-5-
Hydroxygruppe zum Triflat in guter Ausbeute bei niedriger
Temperatur (134). Eine saubere Inversion der Konfiguration
zu 135 an C-5 gelang nur in wasserhaltigem Dimethylacet-
amid (DMA) bei erhçhter Temperatur; mit Caesiumacetat in
Gegenwart von Dimethylformamid (DMF) fielen demge-
genîber Produktmischungen an. Die Desacylierung von 135
wurde mit Natriummethoxid als Katalysator erreicht, wobei
das entstehende Diol 136 aus der Lçsung ausfiel. Die BDA-
Schutzgruppen wurden unter Rîckfluss in w�ssriger Essig-
s�ure entfernt, und das Produkt wurde aus kochendem

Schema 15. Reaktionsbedingungen: epi-Inositolsynthese: a) TrCl, Pyri-
din, Ríckfluss, 1.5 h, 93%; b) BnBr, NaH, Bu4N

+I¢ , THF, 25 88C, 6 h,
Ríckfluss 19 h, 85%; c) CH2Cl2/MeOH 2:1, TFA, 18 h, 79 %;
d) 1. (COCl)2, DMSO, CH2Cl2, ¢78 88C, 25 min; 2. Et3N, ¢78!25 88C,
1.5 h, 88 %; e) Katalysator 124 oder 125, Et3N, 14 %; f) EtOH, NaBH4,
1 h, Ríckfluss; g) PdCl2, EtOH, H2, 78% fír Stufen (f) und (g).
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Wasser umkristallisiert. Das reine Produkt neo-Inositol (5)
entstand in guter Gesamtausbeute ausgehend von 1.

neo-Inositol ist wegen seiner ungewçhnlich stabilen
Kristallstruktur das am wenigsten wasserlçsliche Inositoliso-
mer.[188]

8.2. Biologie

Ein Enzym aus einem Kalbshirnextrakt, das d-Glucose-6-
phosphat in d-myo-Inositol-3-phosphat umwandelt, kann
auch, wenngleich viel langsamer, d-Mannose-6-phosphat in
l-neo-Inositol-1-phosphat umsetzen.[189] neo-Inositol kann
ebenfalls durch die Wirkung einer Epimerase aus Rinderhirn
gebildet werden.[190]

Die Biologie von neo-Inositol in anderen Gruppen als den
S�ugern wird in den Hintergrundinformationen (SI_2) be-
handelt.

8.3. neo-Inositolphosphate

Die zun�chst in den Trophozoiten von Entamoeba histo-
lytica identifizierten myo-Inositolphosphate[191] stellten sich
bei einer nachfolgenden �berprîfung als neo-Inositolhexa-
kisphosphat (137; Abbildung 9), 2-Diphospho-neo-inositol-
1,3,4,5,6-pentakisphosphat (138) und 2,5-Bisdiphospho-neo-
inositol-1,3,4,6-tetrakisphosphat (139) heraus.[192] Die Syn-
these von neo-Ins(1,2,3,4,5,6)P6 (137) und der Abbau zu an-
deren neo-Inositolphosphaten durch Phytasen ist anderweitig
beschrieben.[172]

9. muco-Inositol

9.1. Chemische Synthese

muco-Inositol wurde erstmals in den 1930er Jahren syn-
thetisiert;[193] auch der faszinierende historische Hintergrund,
weshalb die Verçffentlichung der experimentellen Teile der
Arbeit verzçgert wurde, wurde erkl�rt.[194] In jîngerer Zeit
wurde muco-Inositol ausgehend von Brombenzol chemoen-
zymatisch synthetisiert (Schema 17).[162] Brombenzol (111)

wurde zum Bromepoxidderivat (114) umgesetzt, wie dies
bereits fîr l-chiro-Inositol beschrieben wurde. Die Ringçff-
nung des Epoxids 114 verlief hin zur gewînschten Konfigu-
ration der beiden Hydroxygruppen mit verdînntem Kalium-
hydroxid in ausgezeichneter Ausbeute. Die radikalische De-
halogenierung ergab das trans-Diol 140, dessen Doppelbin-
dung zu den Zwischenprodukten 141 und 142 im Verh�ltnis
1.8:1 in guter Ausbeute epoxidiert wurde. Die S�urehydrolyse
von 141 und 142 unter den Reaktionsbedingungen (d) bzw.
(e) ergibt muco-Inositol (3) in hoher Ausbeute.

l-chiro-Inositol l�sst sich selektiv zu muco-Inositolderi-
vaten epimerisieren.[195] muco-Inositololigomere wurden
ausgehend von 1-Brom-2,3-dihydroxycyclohexa-4,6-dien
synthetisiert.[196] Derivate von muco-Inositol wurden als
Ausgangsverbindungen fîr die Synthese von epi- und cis-
Inositolen verwendet.[197]

Schema 16. Reagentien und Reaktionsbedingungen: a) Butandion,
MeOH, CH(OMe)3, (�)-10-Camphersulfons�ure, Ríckfluss; b) Trifluor-
methansulfons�ure-Anhydrid, Pyr., CH2Cl2, ¢78 88C!RT; c) Dimethyla-
cetamid/Wasser 50:1, 50 88C; d) NaOMe, MeOH, Ríckfluss; e) Essig-
s�ure/Wasser 4:1, Ríckfluss.

Abbildung 9. neo-Inositolhexakisphosphat (137); 2-Diphospho-neo-ino-
sitol-1,3,4,5,6-pentakisphosphat (138); 2,5-Bisdiphospho-neo-inositol-
1,3,4,6-tetrakisphosphat (139).

Schema 17. Reaktionsbedingungen: a) 10% KOH (aq), H2O, DME,
87%; b) nBu3SnH, AIBN, THF, 90%; c) MCPBA, CH2Cl2, 71 %; d) 10%
H2SO4 (aq), 78 %; e) Amberlyst A-27, H2O, 89%.
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9.2. Biologie

0.1 mm muco-Inositol ist ebenso wirksam wie 100 nm In-
sulin in Bezug auf die Stimulation der GLUT4-abh�ngigen
Glucoseaufnahme in L6-Ratten-Myotuben.[48] l-myo-Inosi-
tol-1-phosphat-Synthase aus dem Gehirn menschlicher Fçten
und aus adultem Rattenhirn katalysiert auch die Umwand-
lung von Galactose-6-phosphat zu muco-Inositol-1-phos-
phat.[198] Es ist nicht bekannt, ob diese Reaktion auch in vivo
abl�uft. Die Biologie von muco-Inositol außerhalb der
Gruppe der S�uger wird in den Hintergrundinformationen
(SI_2) behandelt.

10. allo-Inositol

10.1. Chemische Synthese

allo-Inositol wurde aus Kohlenhydratdialdehyden als
Zwischenstufen auf �hnliche Weise synthetisiert wie epi-
Inositol (Schema 18).[177] Der Syntheseweg ist aus Grînden
interessant, die bereits fîr epi-Inositol diskutiert wurden.

Mannitol (143) wurde an den Positionen 1 und 6 trityliert
(144) und anschließend an den noch freien Hydroxygruppen
zum vollst�ndig geschîtzten 145 benzyliert. Durch saure hy-
drolytische Abspaltung der Tritylgruppen (!146) und nach-
folgende Oxidation des Diols erh�lt man den Dialdehyd 147,
der eine charakteristische Symmetrie im 1H-NMR-Spektrum

aufweist. Der Dialdehyd 147 wurde mit dem Katalysator 124
oder 125 îber 24 h in Gegenwart von Triethylamin zum
Ringschlussprodukt 148 umgesetzt. Das Hydroxyketon 148
wurde zur einheitlichen Verbindung 149 reduziert, und die
Benzylgruppen wurden durch palladiumkatalysierte Hydro-
genolyse in hoher Ausbeute abgespalten, sodass allo-Inositol
(6) anfiel.

Unter den Inositolen ist allo-Inositol einzigartig, weil die
Konformationsisomere sich, obwohl die Mills-Projektion
scheinbar eine Symmetrieebene zeigt, bei einer Invertierung
des Rings als Enantiomere herausstellen (Abbildung 10):[199]

allo-Inositol hat keine Symmetrieebene. Weil die Umwand-
lung zwischen den Konformationsisomeren 6a und 6b schnell
abl�uft, liegt allo-Inositol als optisch inaktives Racemat vor,
obwohl die Einzelmolekîle chiral sind. Daher ist es wahr-
scheinlich unmçglich, die beiden Enantiomere – zumindest
bei Raumtemperatur – nachzuweisen oder zu trennen;[200]

auch optische Drehwerte wurden noch nicht formal zuge-
ordnet. Es ist jedoch mçglich, allo-Inositolderivate aus ge-
eignet geschîtzten myo-Inositolderivaten zu synthetisieren
und geschîtzte oder teilgeschîtzte Derivate der beiden
Enantiomere, die in ihrer Konformation stabil oder fixiert
sind, zu charakterisieren.[201] Solche Verbindungen oder ihre
phosphorylierten Derivate kçnnten interessante biologische
Eigenschaften haben.

10.2. Biologie

allo-Inositol ist ein Inhibitor der Ab-Aggregation[202] und
ist bei einer Konzentration von 1 mm so wirksam wie 100 nm
Insulin bei der Stimulation der GLUT4-abh�ngigen Gluco-
seaufnahme durch L6-Ratten-Myotuben, ist bei 0.1 mm
jedoch wirkungslos.[48] Bei keiner der Aktivit�ten ist bekannt,
ob diese Effekte von einem speziellen Konformationsisomer
ausgelçst werden.

Die Biologie von allo-Inositol außerhalb der Gruppe der
S�uger wird in den Hintergrundinformationen (SI_2) be-
handelt.

Schema 18. Reagentien und Reaktionsbedingungen: allo-Inositolsyn-
these: a) TrCl, Pyr., Ríckfluss, 1.5 h, 97%; b) BnBr, NaH, Bu4N

+I¢ ,
THF, 25 88C, 6 h, Ríckfluss 19 h, 90%; c) CH2Cl2/MeOH 2:1, TFA, 18 h,
86%; d) 1. (COCl)2, DMSO, CH2Cl2, ¢78 88C, 25 min; 2. Et3N, ¢78!
25 88C, 1.5 h, 99 %; e) Katalysator 124 oder 125, Et3N, 54 %; f) EtOH,
NaBH4, 1 h, Ríckfluss; g) PdCl2, EtOH, H2, 81 % fír die beiden Stufen
(f) und (g).

Abbildung 10. Die schwarze gestrichelte Linie deutet eine scheinbare
Symmetrieebene an, die in Wirklichkeit nicht existiert: Die Hydroxy-
gruppe auf der einen Seite der Linie ist �quatorial ausgerichtet, w�h-
rend die entsprechende Hydroxygruppe auf der anderen Seite der Linie
axial steht. Das Fehlen jeglicher Symmetrieebene in allo-Inositol be-
deutet, dass die Konformationsisomere auch Enantiomere sind.
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11. cis-Inositol

11.1. Chemische Synthese

cis-Inositol ist in einem Schritt durch Hydrierung von
Tetrahydroxychinon zug�nglich, aber es ist eine komplexe
chromatographische Trennung erforderlich.[203] cis-Inositol
wurde auch in einem siebenstufigen Prozess in 25 % Ausbeute
aus epi-Inositol synthetisiert (Schema 19).[204] Die gute Aus-

beute der sieben Stufen ausgehend von epi-Inositol macht die
Verbindung zu einem geeigneten Ausgangspunkt fîr die
Synthese dieses seltenen Inositols. epi-Inositol (4) wurde
vollst�ndig als Tricyclohexylidenderivat 150 geschîtzt. Durch
saure Hydrolyse des 5,6-trans-Cyclohexylidenderivats 150
wurde das 5,6-Diol 151 freigelegt. Durch Benzoylierung von
151 entstand ein Produktgemisch, aus dem 152 nach Um-
kristallisation isoliert wurde. Die 6-OH-Gruppe von 152
wurde durch Swern-Oxidation ins Keton 153 îberfîhrt.
Andere Oxidationsverfahren scheiterten interessanterweise.
Das Keton wurde stereoselektiv in fast quantitativer Aus-
beute mit Natriumborhydrid zu 154 reduziert. Die Abspal-
tung der Benzoylgruppe zu 155 verlief glatt. Daraus ließ sich
cis-Inositol (9) durch saure Hydrolyse der Cyclohexyliden-
Schutzgruppen freisetzen. Aus historischer Sicht hat sich die
Synthese bis heute bew�hrt, auch wenn einige Ausbeuten

durch Einfîhrung neuer Verfahren verbessert werden konn-
ten. Andere haben die Orientierung von einer oder zwei
Hydroxygruppen eines geeignet geschîtzten Inositolisomers
durch Umwandlung in ein Triflat, Oxidation einer Hydroxy-
gruppe zum Keton und Inversion der Konfiguration am
Kohlenstoffzentrum umgekehrt, wie dies in den Schemata 3
und 6 beschrieben ist.[205]

11.2 Biologie

Soweit wir feststellen konnten, kommt cis-Inositol nicht
natîrlich vor, und wir konnten auch keine Literaturzitate
finden, die der Verbindung eine biologische Funktion zu-
schreiben.

12. myo-Inositol

Obwohl dieser Aufsatz in erster Linie die verschiedenen
Inositolisomere jenseits von myo-Inositol behandelt, halten
wir es fîr wichtig, einige aktuelle Publikationen îber myo-
Inositol zu erçrtern, besonders, wenn in ihnen eine allge-
meiner anwendbare Chemie vorgestellt wird. Eine Reihe von
�bersichtsartikeln bis 2010 hat die Herstellung biologisch
bedeutsamer myo-Inositolderivate abgedeckt.[9, 206] In diesem
Abschnitt schildern wir die nach unserer Meinung am meisten
bearbeiteten Gebiete seit 2010, wobei wir mit zwei Ausnah-
men Publikationen îber myo-Inositolphospholipide ausspa-
ren; allerdings beschreiben wir in Kîrze die biologische Ak-
tivit�t anderer myo-Inositolderivate.

12.1. myo-Inositol-1,4,5,6-tetrakisphosphat

Viel Interesse hat sich in jîngerer Zeit auf die hçheren
Inositolpolyphosphate gerichtet. Neue Entwicklungen haben
ergeben, dass hçhere myo-Inositolphosphate in der Zelle in
bislang unerforschten Bereichen eine Rolle spielen. In einer
Kurzmitteilung fanden wir einen Verweis auf die Enzymfa-
milie der Histon-Desacetylasen (HDACs), die die Acetylie-
rung und Desacetylierung von Lysinresten in Histonen kata-
lysieren, die an der Regulation der Genexpression beteiligt
sind. Der Zusammenbau der komplexen Desacetylase-Akti-
vierungsdom�ne (DAD)-HDAC3-(SMRT/NOCR2) (nuclear
receptor co-repressor 2) wird îber d-myo-Inositol-1,4,5,6,-
tetrakisphosphat (Ins(1,4,5,6)P4, 156 ; Abbildung 11) regu-
liert; w�hrend des komplexen Vorgangs bindet Ins(1,4,5,6)P4

in einer spezifischen tiefen und basisch geladenen Spalte des
Proteins.[207] W�hrend aktuell keine genauen Struktur-Wir-
kungs-Analysen îber die Spezifit�t vorliegen, wurde bereits
nachgewiesen, dass dies eine allgemeinere Art ist, HDACs zu
regulieren, denn der NuRD-Komplex (NuRD = Nucleosome
Remodeling and Deacetylase), der HDAC1 enth�lt, bençtigt
ebenfalls Inositolphosphate fîr seine Aktivit�t.[208] Phos-
phorylierte myo-Inositolderivate mit vier bis sechs Phos-
phatresten sind zusammenfassend beschrieben worden.[209]

Schema 19. Reaktionsbedingungen: a) Cyclohexanon, Benzol, Ríck-
fluss, PTSA, 59%; b) Leichtbenzin, Benzol, PTSA/EtOH 71 %; c) Pyri-
din, Benzoylchlorid, 70–7588C, 5 h, 51 %; d) Benzol, DMSO, Ac2O 17 h,
62%; e) Chloroform/Methanol (1:1), NaBH4, 2 h, 96 %; f) Natrium,
trockenes MeOH, 99 %; g) 80% Essigs�ure, Erhitzen, 76%.
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12.2. Pentakis- und Hexakisphosphatderivate von myo-Inositol

Die hçher phosphorylierten myo-Inositolderivate umfas-
sen die Isomere von myo-Inositolpentakisphosphat wie myo-
Inositol-1,3,4,5,6-pentakisphosphat (157); dessen F�higkeiten
zur Metallkoordinierung sind jîngst untersucht worden.[210]

Ins(1,3,4,5,6)P5 (157) und verwandte Derivate wurden aus-
gehend von myo-Inositol-1,3,5-orthobenzoat synthe-
tisiert. Die Regioselektivit�t beim Umsetzen der Vorstufe
2-O-Benzoyl-myo-inositol (158) wurde îber ein 1,2-ver-
brîcktes 2’-Phenyl-1’,3’-dioxolan-2’ylium-Ion induziert.[211]

Substituierte Pentakisphosphatderivate sind von Interesse:
2-O-Benzyl-myo-inositol-1,3,4,5,6-pentakisphosphat (2-O-
Benzyl-Ins(1,3,4,5,6)P5, 159), zeigte in Xenograft-Untersu-
chungen Antitumoraktivit�t und ist auch ein nanomolarer
Inhibitor der 3-Phosphoinosit-abh�ngigen Proteinkinase 1
(PDK1).[212] 2-O-Benzyl-Ins(1,3,4,5,6)P5 ist wirksamer als
Ins(1,3,4,5,6)P5 und hemmt auch mTOR (mammalian target
of rapamycin) in vitro. Von Verbindungen wie
Ins(1,3,4,5,6)P5

[213] und Ins(1,2,3,4,5,6)P6
[214] waren die Anti-

tumoraktivit�ten bereits bekannt. Wie Substanzen wie
Ins(1,3,4,5,6)P5 und 2-O-Benzyl-Ins(1,3,4,5,6)P5 in die Zelle
eindringen, wird noch intensiv diskutiert, doch bildgebende
Verfahren mit fluoreszierenden Derivaten haben einige In-
dizien geliefert.[215] So wurde Ins(1,3,4,5,6)P5 in Position 2 zu
2-Aminoethyl-myo-inositol-1,3,4,5,6-pentakisphosphat modi-
fiziert und dieses anschließend mit einem Fluoresceinderivat
zum fluoreszierenden FAM-Ins(1,3,4,5,6)P5 (160) umgesetzt.
Dieser Ligand macht die Verbindung, die aufgenommen wird,

direkt sichtbar. In H1229-Tumorzellen wurde die Verbindung
offenbar durch nichtspezifische Endocytose aufgenommen;
dieser Befund stîtzt frîhere Beobachtungen, dass
Ins(1,3,4,5,6)P5 von verschiedenen Zelltypen aufgenommen
werden kann.[216] Ein anderes fluoreszierendes, mehrfach
phosphoryliertes myo-Inositolderivat wurde durch Konjuga-
tion von 2-Aminoethyl-Ins(1,4,5)P3 mit Fluores-
ceinisothiocanat synthetisiert (FITC-Ins(1,4,5)P3, 161). Damit
wurde ein Hochdurchsatz-Fluoreszenzpolarisations(FP)-Test
entwickelt, und es wurde die Thermodynamik der Bindung
von Ins(1,4,5)P3 an die Ins(1,4,5)P3-bindende Struktur und die
N-terminale Dom�ne untersucht.[217] FITC-Ins(1,4,5)P3 ist ein
hochaffiner, schwacher, partieller Agonist, mçglicherweise
wegen des großen hydrophoben FITC-Restes, der die
Wechselwirkung zwischen der Ins(1,4,5)P3-bindenden
Dom�ne und der N-terminalen Dom�ne blockieren kçnnte.

12.3. Synthese von Diphosphoinositolphosphatderivaten

Die gegenw�rtig wohl am meisten untersuchten chemi-
schen Zielstrukturen, die sich von myo-Inositol ableiten, sind
Diphosphoinositolphosphate, die zahlreiche Funktionen er-
fîllen, darunter die Regulation der Insulinempfindlichkeit
und der Gewichtszunahme[218] sowie die Kontrolle der Telo-
merl�nge,[219] der Apoptose[220] und des Vesikelverkehrs.[221]

Diphosphoinositolphosphate wurden 1993 unabh�ngig von-
einander von zwei Arbeitsgruppen gefunden;[222] kurz darauf
wurde auch die erste Synthese publiziert.[223] Diese Verbin-
dungen sind wegen ihrer hohen negativen Ladungsdichte, der
geringen Mengen und des Fehlens eines UV-aktiven Chro-
mophors schwierig aus Zellen zu isolieren. Neue und ver-
besserte Methoden sind notwendig, um die Pyrophosphat-
bindung regiospezifisch in Gegenwart anderer Phosphat-
gruppen zu synthetisieren und um die ersten Ans�tze fîr
Entwurf und Verwertung nîtzlicher Analoga umzusetzen.
Die Biochemie der natîrlich vorkommenden Diphospho-
inositolphosphate ist in verschiedenen �bersichtsartikeln[224]

dargestellt worden und wird hier nicht weiter behandelt.
Es wurden zehnstufige Synthesen von 1d-Diphosphoino-

sitol-2,3,4,5,6-pentakisphosphat (177, 1PP-InsP5) und 3d-Di-
phosphoinositol-1,2,4,5,6-pentakisphosphat (178, 3PP-InsP5)
publiziert.[225] Die Syntheseroute verl�uft îber mehrere neue
chemische Umsetzungen oder Modifikationen von beste-
henden Reaktionen, die zuvor noch nicht in der Inositolche-
mie genutzt worden waren. myo-Inositol wurde in zwei Stufen
in die vollst�ndig geschîtzte Orthobenzoat-Zwischenverbin-
dung umgewandelt. Eine partielle Reduktion des Orthoesters
162 mit DIBAL-H exponierte die Hydroxygruppe an Positi-
on 5, die anschließend p-methoxybenzyliert wurde. Durch
vorsichtige saure Hydrolyse gelangte man zu dem meso-
Produkt 2,4,5,6-Tetra-O-p-methoxybenzyl-myo-inositol
(163). Diese Umsetzungen ermçglichten die Symmetriebre-
chung des 1,3-Diols mit einem chiralen Reagens, die die
Abtrennung der gewînschten 1d- und 3d-Derivate mçglich
machte (Schema 20). Interessanterweise wird die Chiralit�t
durch die Schutzgruppen am PIII-Reagens 164 induziert, das
fîr die Umwandlung des Diols ins Monophosphit eingesetzt
wird. Die Produkte werden zu den beiden 1- und 3-phos-

Abbildung 11. Einige myo-Inositolderivate und fluoreszenzmarkierte
Polyphosphate.
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phorylierten Derivaten 165 und 166 oxidiert. Beide Derivate
wurden aus der Mischung isoliert, 166 durch Kristallisation
und 165 durch Chromatographie, beide mit hoher Diaste-
reoselektivit�t. Alle p-Methoxybenzylgruppen wurden unter
anderen sauren Bedingungen abgespalten als zuvor, sodass
die Pentahydroxyverbindungen entstanden (nicht gezeigt).
Die Phosphitbildung an den verbleibenden fînf Hydroxy-
gruppen mit Reagens 167 und anschließende Oxidation er-
gaben die myo-Inositolhexakisphosphatderivate 168 und 169.

Das Pyrophosphatmotiv wurde durch baseninduzierte
Eliminierung einer basenlabilen Schutzgruppe des chiralen
Phosphattriesters 170 hergestellt. Durch die Abspaltung von
Zimts�urenitril wurde eine negative Ladung exponiert und
mit einem øquivalent Trimethylsilyl maskiert, das von N,O-
Bis(trimethylsilyl)trifluoracetamid (BSTFA) stammte. Eine
zweite Eliminierung von Zimts�urenitril folgte mit erneuter
Maskierung wie oben zu 171 (Schema 21). Zwischenstufen
wie 171 kçnnen auch durch Abspaltung anderer Schutz-
gruppen und anschließende Maskierung mit TMS in ver-

gleichbarer Weise erhalten werden. 171 kann zur Synthese
des Pyrophosphatmotivs auch îber andere geeignete Deri-
vate dienen. Die Methanolyse der TMS-Gruppe von 171
ergab das Monophosphat als DBU-Salz 172, und der Phos-
phatmonoester wurde mit Reagens 173 zum PIII-PV-Interme-
diat phosphityliert, das nachfolgend zu 174 (als allgemeinem
Zwischenprodukt) weiteroxidiert wurde; insbesondere
wurden daraus die kristallinen Produkte 175 und 176 aus 168
bzw. 169 gewonnen. Dies ist das erste Mal, dass von einem
PIII-PV-Inositolpyrophosphatderivat berichtet wurde; die PIII-
PV-Bindung wird im Detail in einer Publikation aus dem
Nucleosidumfeld diskutiert.[226] Die Benzyl- und o-Xylylen-
gruppen von 175 und 176 wurden hydrogenolytisch abge-
spalten, wodurch die phosphorylierten Derivate 1d-Diphos-
phoinositol-2,3,4,5,6-pentakisphosphat (177, 1PP-
Ins(2,3,4,5,6)P5) und 3d-Diphosphoinositol-1,2,4,5,6-penta-
kisphosphat (3PP-Ins(1,2,4,5,6)P5, 178) nach Kristallisation
erh�ltlich waren (Schema 22).

Mit �hnlichen Verfahren wurden 4-PP-Ins(1,2,3,5,6)P5

(186) und 6-PP-Ins(1,2,3,4,5)P5 (187) synthetisiert (Schema-
ta 23 und 24). Der meso-silylierte Orthoester 179 wurde in
zwei Stufen aus myo-Inositol hergestellt,[225] wobei die 4- und
6-Hydroxygruppen mit dem Phosphitylierungsreagens 164
monophosphoryliert wurden und danach an den Positionen 4

Schema 20. Reaktionsbedingungen: a) DIBAL-H (2.7 ÷quiv.), CH2Cl2,
¢78 88C; b) PMB-Cl, NaH, DMF; c) PTSA (kat.), MeOH/CH2Cl2 (5:2),
5 min, Ríckfluss; d) 163 (3 ÷quiv.) mit Reagens 164 mischen, 5-(4-Flu-
orphenyl)-1H-tetrazol, CH3CN, dann 0 88C, mCPBA; 1:1-Mischung von
165 und 166, Trennung durch Chromatographie oder Rekristallisation;
die Ausbeute basiert auf dem Verbrauch des PIII-Reagens (164). e) TFA
(2.5%) in CHCl3 ; f) PIII-Reagens 167 (10 ÷quiv.), 4,5-Dicyanimidazol
(15 ÷quiv.), 0 88C, CH3CN, dann MCPBA (10 ÷quiv.).

Schema 21. Reaktionsbedingungen: Pyrophosphatbildung; a) DBU,
dann BSTFA in CH3CN zur Zwischenstufe 171; b) TFA in Methanol;
dann das Lçsungsmittel abziehen; c) PIII-Reagens 173, 0.45 m 1H-Te-
trazol in CH3CN, dann MCPBA. B =DBU.

Schema 22. Reaktionsbedingungen: a) H2, Palladiumschwarz oder
PtO2, 80 bar, tBuOH/H2O 4:1!1:1, NaHCO3, 3 h, Umkristallisieren.
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und 6 zu den chiralen Monophosphaten 180 und 181 oxidiert
wurden. Die beiden Diastereomere wurden chromatogra-

phisch getrennt und durch Rçntgenbeugung identifiziert. Mit
saurer Hydrolyse wurden zun�chst die Silicium- und nach-
folgend die Orthoformiat-Schutzgruppe entfernt, sodass die
verbleibenden fînf Hydroxygruppen frei zug�nglich waren.
Sie wurden mit Reagens 167 phosphityliert, und das Zwi-
schenprodukt wurde zu den vollst�ndig geschîtzten Hexa-
kisphosphaten 182 und 183 oxidiert. Die Pyrophosphatbin-
dung wurde wie in Schema 21 beschrieben geknîpft, und die
Benzyl- und o-Xylylengruppen von 184 und 185 wurden ab-
gespalten. Das Produkt wurde durch Anionenaustausch-
chromatographie gereinigt; damit standen die Endprodukte
186 bzw. 187 nach sieben Stufen zur Verfîgung.

Nach einer abweichenden chemischen Strategie wurde
5PP-Ins(1,3,4,6)P4 (195 ; Schema 25) synthetisiert.[227] Die ge-
schîtzte Verbindung 133 wurde in einer Stufe hergestellt und
anschließend selektiv an der 2-Hydroxygruppe benzyliert (!
188). Die Phosphitderivatisierung mit dem PIII-Reagens 189
in Gegenwart von 190 und anschließende Oxidation ergaben
das vollst�ndig geschîtzte Derivat 191. Eine sorgf�ltige Ab-
spaltung der Di-BDA-Acetal-Schutzgruppen lieferte das

Schema 23. Reaktionsbedingungen: a) Reagens 164 (1 ÷quiv.), 179
(3 ÷quiv.), DCI, CH3CN, 0 88C, tBuOOH, (5.5m in Nonan), 45% fír
180, 36% fír 181, chromatographische Trennung und Umkristallisie-
ren (hohe Reinheit), Ausbeute ermittelt auf Grundlage des Verbrauchs
von 164 ; b) PTSA (kat.), MeOH, 8 h, Umkristallisieren; c) Reagens
167, DCI, 0 88C, CH3CN, 0 88C, MCPBA, Umkristallisieren.

Schema 24. Reaktionsbedingungen: a) siehe Schema 21; b) H2, Palladi-
umschwarz oder PtO2, 80 bar, tBuOH/H2O 4:1!1:1, NaHCO3, 3 h,
Umkristallisieren.

Schema 25. Reaktionsbedingungen: a) BnBr, NaH, DMF; b) Reagens
189, 5-Ph-1H-Tetrazol 190, CH2Cl2, dann MCPBA, ¢40 88C!RT; c) 90%
TFA (aq), CH2Cl2 (1:1); d) Reagens 173, CH2Cl2, 5-Ph-1H-Tetrazol 190;
e) MCPBA, ¢40 88C!RT; f) DBU, dann BSTFA; g) TFA, MeOH; h) Rea-
gens 173, CH2Cl2, 5-Ph-1H-Tetrazol; i) MCPBA, ¢40 88C!RT; j) Pd-
(OH)2, H2, tBuOH, H2O. (196 wurde in Gegenwart von DBU herge-
stellt, um die Abspaltung der O-Benzylschutzgruppen zu verhindern.)
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Tetrol 192, das mit Reagens 173 ins Phosphit umgewandelt
und dann oxidiert wurde (!193). Zwei Verbindungen, 5PP-
Ins(1,3,4,6)P4 (195) und 2-O-Bn-5PP-Ins(1,3,4,6)P4 (196),
wurden aus dem einen meso-Zwischenprodukt 194 gewon-
nen. Dies geschah durch Entfernen der beiden Cyanethyl-
gruppen in Gegenwart von DBU (nach einem �hnlichen
Verfahren wie in Schema 21), gefolgt von einer vorîberge-
henden Blockierung mit TMS (nach der BSTFA-Schutz-
gruppenstrategie), Methanolyse und Ans�uerung zum Phos-
phatmonoester. Die Phosphitylierung des Phosphatmonoes-
ters mit 173 an Position 5 ergab ein PV-PIII-Phosphat-Phos-
phit-Zwischenprodukt, das durch Oxidation in das Pyro-
phosphat-Zwischenprodukt 194 îberfîhrt wurde, von dem
die Schutzgruppen durch Hydrogenolyse abgespalten
wurden, sodass 195 anfiel. 196 wurde aus dem ungereinigten
194, das noch DBU enthielt, das die Hydrogenolyse der 2O-
Benzylgruppe verhinderte, gewonnen. Alle Endprodukte
wurden durch Ionenaustauschchromatographie aufgereinigt.

12.4. Die erste Synthese von d-1,5- und d-3,5-Diphosphoinositol-
1,2,4,6-tetrakisphosphat, InsP8

Das Benzylidenderivat (197; Schema 26) wurde in drei
Stufen aus myo-Inositol hergestellt. Die 5-Hydroxygruppe
(gezeigt in axialer Orientierung) wurde mit dem Bis(fluore-
nylmethyl)phosphoramidit 198 umgesetzt und im Anschluss
oxidiert. Das Benzylidenacetal wurde unter sauren Bedin-
gungen gespalten, wodurch das meso-1,3-Diol 199 anfiel.
Dessen Symmetrie wurde mit dem C2-symmetrischen PIII-

Reagens 164 gebrochen. Bei der nachfolgenden Oxidation
entstand eine Mischung aus den 1- und 3-phosphorylierten
Derivaten 200 und 201, die mit hoher Diastereomerenreinheit
isoliert wurden. Die saure Hydrolyse der p-Methoxybenzyl-
gruppen lieferte die entsprechenden Tetrole; diese wurden
mit Reagens 167 phosphityliert und zu den vollst�ndig ge-
schîtzten Hexakisphosphaten 202 und 203 oxidiert. Die ab-
solute Konfiguration der beiden Verbindungen war zu diesem
Zeitpunkt noch nicht bekannt, aber die Diastereomeren-
reinheit war hoch. Die Bis(fluorenylmethyl)- und die
Bis(chirales auxiliares Phosphat)-Schutzgruppen wurden
unter verschiedenen basischen Bedingungen abgespalten und
durch TMS-Gruppen nach dem oben beschriebenen Verfah-
ren (Schema 21) ersetzt. Die TMS-Gruppen wurden durch
Methanolyse entfernt. Die einfache Protonierung der Phos-
phatmonoester ergab geeignete Phosphitylierungsvorstufen,
um das Bis(diphospho)-Derivat an den Positionen 1 und 5 zu
bilden. Bei der Phosphitylierung der Bis(1,5-phosphatmono-
ester) mit Reagens 173 und nachfolgender Oxidation ent-
standen die 1,5- und 3,5-Bis(diphosphate) 204 und 205
(Schema 27). Hydrogenolyse lieferte die Enantiomere 206
und 207, deren Konfiguration noch nicht zugeordnet ist, die
allerdings eine 10-prozentige Verunreinigung durch InsP7

enthalten.[228] Die Synthese von 206 und 207 war die zweite

Schema 26. Reaktionsbedingungen: a) Reagens 198, tBuOOH, 1 h;
b) PTSA, CH2Cl2, MeOH, D, 10 min; c) Reagens 164, 1H-Tetrazol,
CH3CN, dann MCPBA; d) 5% TFA, CHCl3, 4 h, Umkristallisieren;
e) Reagens 167, DCI, CH3CN, dann MCPBA.

Schema 27. Reaktionsbedingungen: a) Reaktionsbedingungen siehe
Schema 21; b) Pd/C, H2 (180 bar), tBuOH, H2O, NaHCO3.
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Methode zur Bildung eines Bis(pyrophosphats). Zuvor war
die Synthese von myo-Inositol-2,5-PP-1,3,4,6-tetrakisphos-
phat beschrieben worden.[229] Es gab jedoch keine Hinweise
auf die Reinheit des Endprodukts, die entscheidend gewesen
w�re, um zu beurteilen, ob die Methode fîr die Synthese
anderer Inositolpyrophosphatderivate nutzbar sein kçnnte.
Außerdem wurde myo-Inositol-2,5-PP-1,3,4,6-tetrakisphos-
phat nur als Standard zur Analyse anderer, hçher phos-
phorylierter Molekîle verwendet und schien, einer HPLC-
Analyse unter Metall-Farbstoffdetektion zufolge, verunrei-
nigt zu sein.

In der ersten praktischen Synthese eines InsP8 (Schema-
ta 26 und 27) wurde ein Paar diphosphorylierter myo-Inosi-
tolenantiomere, n�mlich Diphosphoinositoltetrakisphosphat-
1,5-PP-Ins(2,3,4,6)P4 (natîrliches Enantiomer) und -3,5-PP-
Ins(1,2,4,6)P4 (nichtnatîrliches Enantiomer) synthetisiert.[228]

Die absolute Konfiguration wurde durch Rçntgenkristallo-
graphie der Kinasedom�ne der humanen Diphosphoinosi-
tolpentakisphosphat-Kinase-2 (PPIP5K2), die mit jedem
Enantiomer getrennt getr�nkt worden war, bestimmt.

12.5. Synthese von Diphosphoinositolanaloga

Die ersten Diphosphoinolitolanaloga, die entwickelt
wurden, trugen anstelle der Diphosphoinositolbindung an
Position 5 eine Phosphonoacetatgruppe, bei der die anderen
Hydroxygruppen mit Phosphatmonoestern versehen
waren.[230] Zwei weitere Analoga wurden synthetisiert, die
entweder an Position 2 benzyliert oder unmodifiziert waren
und die beide ein Phosphonoacetat an Position 5 trugen. Das
Diol 133 war einfach aus myo-Inositol in großen Mengen
herstellbar. Die regioselektive Acylierung an Position 5 ergab
das geschîtzte Phosphonoacetatderivat 208 (Schema 28). Die
Butandiacetal(BDA)-Gruppen wurden unter sauren Bedin-
gungen abgespalten und die Hydroxygruppen mit Reagens
173 in die Phosphitester îberfîhrt. Durch Oxidation gelangte
man zum vollst�ndig geschîtzten Derivat 209. Alle Benzyl-
gruppen wurden in einem Schritt entfernt, wobei die ge-
wînschte Verbindung 5-PA-InsP5 (210) in ausgezeichneter
Ausbeute entstand. Das Diol 133 war die Schlîsselverbindung
fîr die Synthese von zwei weiteren Analoga. Selektive Ben-
zylierung der axialen 2-Hydroxygruppe und Veresterung der
Hydroxygruppe an Position 5 ergaben das Phosphonoacetat
211. Saure Hydrolyse fîr eine kurze Zeit legte die verblei-
benden Hydroxygruppen frei, die dann zur vollst�ndig ge-
schîtzten Verbindung phosphoryliert wurden. Eine kurze
Hydrogenolyse, bei der die Zugabe von Tri-
ethylammoniumbicarbonat (TEAB) wichtig war, entfernte
die Benzylphosphat-Schutzgruppen (!212). Bei l�ngerer
Hydrogenolyse ohne TEAB und unter Druck wurde auch die
Benzylgruppe entfernt, die Position 2 blockierte, und es ent-
stand 213. Diese Verbindungen haben weniger Ladungen als
die Pyrophosphate und sind nicht hydrolysierbar, obwohl sie
eine Esterfunktion zwischen Inositolring und Phosphonat-
gruppe tragen, und sie sind ein guter Ersatz fîr das natîrliche
Produkt. So gelang auch die Cokristallisation mit der Kinase
PPIP5K2. Die Bindung von 5-PP-InsP5 an die Kinasedom�ne
von PPIP5K2 wird durch 5-PA-InsP5 nachgeahmt, und die

Analoga wurden durch das Enzym phosphoryliert. PA-InsPs
sind daher aussichtsreiche Kandidaten fîr weitere Untersu-
chungen der Biologie von PP-InsPs[230] und finden auch be-
reits biologische Anwendung.[231]

Ein zweiter Typ von Diphosphoinositolanaloga, ein De-
rivat mit einem Methylenbisphosphonat an Position 5 bei
gleichzeitiger Substitution der îbrigen fînf Hydroxygruppen
mit Phosphatmonoestern, wurde aus dem Isopropylidende-
rivat 214 synthetisiert (Schema 29).[232] Die 5-Hydroxygruppe
des Isopropylidenderivats 214 wurde unter Bildung von 215
pyrophosphonyliert. Die verbleibenden Hydroxygruppen
wurden durch Abspaltung der Benzoylgruppen freigelegt,
und die beiden trans-Isopropylidengruppen wurden durch
saure Hydrolyse entfernt (!216). Die Phosphitylierung des
Pentahydroxyderivats mit Reagens 167, an die sich die Oxi-
dation zum Pentakisphosphat 217 anschloss, wurde mit der
Abspaltung aller Benzylgruppen durch Hydrogenolyse zur
Synthese des gewînschten Produkts 218 in guter Ausbeute
vollendet. 215 wurde auch durch saure Hydrolyse in 219
îberfîhrt; dieses wurde mit Reagens 167 phosphityliert und
zu 220 oxidiert. Durch Hydrogenolyse wurden alle Benzyl-
und o-Xylylengruppen entfernt, und die Zielverbindungen
221 und 222 lagen nach Abspaltung der Schutzgruppen vor.
Die Synthese der Analoga von 5PP-Ins(1,2,3,4,6)P5, wie 218,

Schema 28. Reaktionsbedingungen: a) (BnO)2P(O)CH2CO2H, DCC,
CH2Cl2, 73%; b) TFA, H2O, 5 min, bis zu 62%; c) Reagens 173, 5-Ph-
1H-Tetrazol 190, CH2Cl2, dann 3-Chlorperoxybenzoes�ure, CH2Cl2, bis
zu 93%; d) H2, Palladiumhydroxid/Aktivkohle, MeOH, H2O, 50 psi,
92%; e) BnBr, NaH, DMF, 55%; f) (BnO)2P(O)CH2CO2H, EDAC,
DMAP, CH2Cl2, 95 %; g) H2, Palladiumhydroxid/Aktivkohle, MeOH,
TEAB (aq) 79 %; h) H2, Palladiumhydroxid/Aktivkohle, MeOH, H2O,
50 psi, 79%.

Angewandte
ChemieAufs�tze

1669Angew. Chem. 2016, 128, 1644 – 1683 Ó 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


ist ein wichtiger Schritt fîr die Aufkl�rung des Wirkmecha-
nismus der natîrlichen Stammverbindung, des Pyrophos-
phats, das mit zellul�ren Funktionen wie der Reparatur be-
sch�digter DNA assoziiert ist.[233] Entscheidend fîr den Erfolg
ist, dass sich 218 im pKa-Wert nur wenig von 5PP-
Ins(1,2,3,4,6)P5 unterscheidet; wichtig ist außerdem, dass es
hydrolyseresistent ist.[232] 5PP-Ins(1,2,3,4,6)P5 bindet die PH-
Dom�ne von Akt oder Proteinkinase Ba (PKBa) und stabi-
lisiert den Komplex, sodass seine Phosphorylierung an
Threonin-308 durch die 3-Phosphoinositid-abh�ngige Prote-
inkinase (PDK1) verhindert wird, wie sich durch einen
phosphospezifischen Antikçrper verfolgen l�sst. Eine starke
Inhibition der PKB-Phosphorylierung wurde nachgewie-
sen.[232] Bei Entfernen der 2-Phosphatgruppe (221 und 222)
wurde die Hemmung von PKBa verst�rkt, und die Gegen-
wart des aromatischen Restes von 221 steigerte die Hemmung
signifikant. Der Methylenphosphonatrest bietet einen geeig-
neten Ersatz fîr das native Pyrophosphatderivat.[232] 218

diente auch dazu, die relativen Affinit�ten von InsP6 und 5PP-
InsP5 fîr die Phosphorylierung der CK2 (Casein-Kinase II)
zu vergleichen.[234]

Verschiedene Analoga, die eine Methylenbisphospho-
natgruppe an der 1d-Position, Phosphatgruppen an den Po-
sitionen 2, 3, 5 und 6 sowie unterschiedliche Substituenten an
Position 4 tragen, wurden inzwischen publiziert
(Schema 30).[235] Der 1d-Butanoylester von enantiomeren-

reinem 223 (die Verbindung ist kommerziell verfîgbar)
wurde sorgf�ltig gespalten, sodass die Hydroxygruppe an
Position 1 freigelegt wurde (224). Deren Phosphonylierung
ergab das Methylenbisphosphonat 225.[232] Nach der Phos-
phonylierung blieb der Butanoylester an Position 4 entweder
intakt oder wurde im Basischen entfernt (226). Die Isopro-
pylidenacetale von 225 und 226 wurden unter sauren Bedin-
gungen zum Tetrol 227 und zum Pentol 228 hydrolysiert;
diese wurden mit Reagens 167 phosphoryliert, wie bereits
beschrieben, wobei 229 und 230 entstanden. Die Abspaltung
der Schutzgruppen durch Hydrogenolyse lieferte 231 und 232,
und die weitere Abspaltung des Butanoylesters von 231 im
Basischen ergab das gewînschte (Methylenbisphospho-
nat)tetrakisphosphat 233.

Schema 29. Reaktionsbedingungen: a) Benzyl{[bis(benzyloxy)phospho-
ryl]methyl}phosphonochloridat, KHMDS, THF, ¢78 88C!RT, íber
Nacht; b) Natriummethoxid, MeOH, RT, íber Nacht, dann p-Toluolsul-
fons�ure, H2O, (CH3)2CO, íber Nacht; c) Reagens 167, MeCN, 1H-Te-
trazol, 0 88C!RT, 1.5 Tage, dann 3-Chlorperoxybenzoes�ure, MeCN,
0 88C!RT, 3 h; d) H2, Palladiumschwarz, NaHCO3, tBuOH/H2O, RT,
íber Nacht; e) NH3 (aq) konz., 4 Tage, dann H+-Dowex. Schema 30. Reaktionsbedingungen: a) DIPE, MeOH, 14 h 36 88C;

b) [Bis(benzyloxyphosphoryloxy)methyl]phosphorylchlorid, DBU, 1H-Te-
trazol, CH2Cl2, 0 88C!RT, í.N.; c) DIBAL-H, CH2Cl2, ¢78 88C, 6 min;
d) TFA/MeOH/CH2Cl2 (3:1:6), 0 88C, 3 h; e) Reagens 167, 5-Ph-1H-Te-
trazol 190, CH2Cl2, 0 88C!RT, 18 h, dann MCPBA-Oxidation, ¢78 88C!
RT, 3 h; f) H2, Palladiumschwarz, NaHCO3, H2O/tBuOH (7:40), RT,
í.N.; g) NH3 (aq) konz., RT, 4 Tage, dann H+-Dowex.
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Analog wie 5PCP-InsP5 (218) wurde auch 1PCP-InsP5 auf
PKBa-Hemmung îberprîft.[235] 233 ist ein wirksamer Inhi-
bitor der Phosphorylierung von PKBa durch PDK1 (�hnlich
sind 220 und 221 etwa nur ein Drittel so wirksam). 218, 221
und 222 wurden auch gegen das PP-InsP-abbauende Enzym,
die humane Diphosphoinositolpolyphosphat-Phosphohydro-
lase-1 (hDIPP1) getestet.[236] Mit Ap5A (Diadenosinpenta-
kisphosphat) als Substrat in Gegenwart von hDIPP1 waren
218 und 5PP-InsP5 als kompetitive Inhibitoren etwa gleich
stark. 232 hat aber einen 136-fach niedrigeren Ki-Wert; 218
liegt etwa zweimal niedriger als die natîrliche Ausgangsver-
bindung 1PP-InsP5 (177) und entspricht der Substratpr�fe-
renz fîr 1PP-InsP5.

[237] Entfernt man das 4-Phosphat (!233),
nimmt die Hemmaktivit�t gegenîber der von 232 auf das
Vierfache zu; dies zeigt, dass die Entfernung einer negativen
Ladung die Hemmung von hDIPP1 steigert. 231 hat �hnliche
Hemmeigenschaften wie 233 im niedrigen nanomolaren Be-
reich und kçnnte ein nîtzlicher Kandidat sein, um ein lipo-
philes Analogon fîr In-vivo-Untersuchungen auf vergleich-
bare Art wie 253 herzustellen.

12.6. Substitution der 5-Phosphatgruppe von Ins(1,4,5)P3 durch
Bioisostere

Tierische Zellen exprimieren im Allgemeinen Mischun-
gen der drei Subtypen des Inositol-1,4,5-trisphosphat-Re-
zeptors. In neueren Verçffentlichungen wurden die ersten
Struktur-Wirkungs-Analysen von wichtigen Ins(1,4,5)P3-
Analoga gezeigt; dabei wurde auf homogene Populationen
von jedem S�uger-Ins(1,4,5)P3R-Subtyp zurîckgegriffen.[238]

Daneben wurden andere myo-Inositolphosphatanaloga syn-
thetisiert, die neue mechanistische Einblicke sowie Informa-
tionen zu den Struktur-Aktivit�ts-Beziehungen fîr den Ino-
sitoltrisphosphat-Rezeptor liefern kçnnten. So wurden Ino-
sitol-1,4,5-trisphosphat-Analoga, in denen die 5-Phosphat-
gruppe durch weniger saure Bioisostere ersetzt waren, her-
gestellt.[239] Das chirale geschîtzte 1,4-Bisphosphat 234 in
Schema 31 wurde îber eine neunstufige Syntheseroute er-
halten, die die Hydroxygruppe an Position 5 fîr die Einfîh-
rung eines Bioisosters als Ersatz fîr das 5-Phosphat expo-
niert. Zwei Verbindungen wurden aus dem vielseitigen 1,4-
Bisphosphat-Zwischenprodukt 234 hergestellt, die in Positi-
on 5 entweder eine Methylphosphonat- oder eine Sulfat-
gruppe trugen. Die Methylphosphonatgruppe wurde mithilfe
von Bis[6-(trifluormethyl)benzotriazol-1-yl]methylphospho-
nat an der Position 5 des Inositolrings eingefîhrt. Durch ka-
talytische Hydrogenolyse ließen sich alle Benzylgruppen in
ausgezeichneter Ausbeute abspalten, wobei 235 anfiel. Die
Sulfatgruppe wurde an der 5-Hydroxyposition mithilfe von
Schwefeltrioxid in Pyridin eingefîgt. Auch hier wurden die
Benzylgruppen durch Hydrogenolyse entfernt, und es ent-
stand die 5-modifizierte Sulfatverbindung 236. Die 5-
Carboxylatgruppe wurde durch oxidative Spaltung des 5-O-
Allylderivats 237 generiert, und die verbleibenden Benzyl-
gruppen wurden durch Hydrogenolyse abgespalten, wodurch
sich 238 bildete. Fîr das modifizierte Endprodukt wurde ein
geringfîgig anderes Zwischenprodukt (239 in Schema 32)
eingesetzt. Nach Desilylierung sowie anschließender Phos-

phitylierung und Oxidation gelangte man zum 1,4-bisphos-
phorylierten Derivat 240. Oxidative Entfernung der p-
Methoxybenzylgruppe und nachfolgende Phosphitylierung
und Oxidation fîhrten zum vollst�ndig geschîtzten Derivat
241. Die geschîtzte 5-Phosphatgruppe enth�lt eine OBn- und
eine OCH3-Schutzgruppe; die Benzylgruppen wurde hydro-
genolytisch entfernt (242). Die Produkte 235 und 242 erwie-
sen sich als schwache Ins(1,4,5)P3-Rezeptorantagonisten im
niedrigen millimolaren Bereich.

12.7. Inositolphosphatliganden, die die Bindungsstelle von
PPIP5K2 offenlegen

Außer den Substratanaloga, die fîr die Kinase PPIP5K2
entwickelt worden waren,[230] erwies sich auch eine Reihe
weiterer Inositolphosphatanaloga (Abbildung 12), die mit
aromatischen Substituenten an Position 2 von InsP5 modifi-
ziert sind (wie 159) als Stimulatoren fîr die ATPase-Aktivit�t
von PPIP5K2; andererseits hatte 2-Aminoethyl-
Ins(1,3,4,5,6)P5 (243) keine Wirkung, und das 2-O-Butanoyl-

Schema 31. Reaktionsbedingungen: a) Bis[6-(trifluormethyl)benzo-
triazol-1-yl]methylphosphonat, Pyridin, dann BnOH, Abspaltung der
Schutzgruppe mit Palladiumschwarz, H2, H2O, NaHCO3 ; b) SO3, Pyr.;
dann tBuOH, H2O, NaHCO3 ; c) RuCl3·H2O, CCl4, NaIO4, MeCN, H2O;
Abspaltung der Schutzgruppen bei (b) und (c) wie bei (a).

Schema 32. Reaktionsbedingungen: a) TBAF in THF; dann Reagens
173, CH2Cl2, 1H-Tetrazol, dann MCPBA; b) Cerammoniumnitrat,
MeCN, H2O; dann (MeO)(BnO)PNiPr2, CH2Cl2, 1H-Tetrazol; dann
MCPBA; c) Palladiumschwarz, H2, tBuOH, H2O, NaHCO3.
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derivat 244 wirkte nur schwach.[227] �berraschenderweise
zeigten jedoch die Verbindungen, die sowohl an Position 2 als
auch an Position 5 modifiziert waren, eine deutlich erhçhte
Aktivit�t, und es war unerwartet, dass 2-O-Bn-5-PA-InsP4

(212) ein effektiverer Aktivator der ATPase-Aktivit�t sein
sollte als die beiden natîrlichen Substrate InsP6 und das Py-
rophosphat PP-InsP5. 2,5-Di-O-Benzyl-myo-inositol-1,3,4,6-
tetrakisphosphat (245) war sogar noch wirksamer.

Frîhere Arbeiten îber das Phosphonoacetatderivat 5-PA-
InsP5 (210), das zur Impr�gnierung eines PPIP5K2-Kristalls
verwendet wurde, deuteten auf nicht aufgelçste Strukturin-
formationen hin. Als die Kristalle erneut mit einer hçheren
Konzentration impr�gniert wurden, wurde eine zweite Lig-
andenbindungsstelle in der N�he des Zugangs zur katalyti-
schen Tasche entdeckt, und nur eine der beiden Stellen
konnte zum gleichen Zeitpunkt besetzt werden. Wenn
PPIP5K2 mit 212 oder 245 impr�gniert wurde, wurden beide
Verbindungen ausschließlich an der zweiten Ligandenbin-
dungsstelle (also der Substrateinfangstelle) wiedergefunden.
Die aromatische Natur der funktionellen Gruppe insbeson-
dere an Position 2 war entscheidend fîr die Entdeckung der
zweiten Bindungsstelle. Diese zweite Bindungsstelle ermçg-
licht das Einfangen des Substrats, bevor es in die katalytische
Tasche verschoben wird. So wurde ein „Einfangen und Wei-
terleiten“-Reaktionsmechanismus identifiziert, der hier erst-
mals bei Kinasen niedermolekularer Verbindungen nachge-
wiesen wurde. Diese zweite Bindungsstelle erçffnet neue
Mçglichkeiten fîr eine an der Zielstruktur orientierte Wirk-
stoffentwicklung; 245, mit seinem verringerten Phosphat-
quotienten, bietet sich als interessante Leitstruktur fîr wei-
tere Optimierungen an.

12.8. Photoaktivierbare myo-Inositollipidderivate

Auch wenn sich Abschnitt 12 vor allem auf lçsliche myo-
Inositolphosphate konzentriert, sind einige Beispiele von
Arbeiten îber myo-Inositollipidderivate bemerkenswert. Ein
photoaktivierbares und membranpermeables Phospholipid-
derivat von Phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphat (PtdIns-
(3,4,5)P3) wurde entwickelt.[240] Das C8-Lipidderivat 253 ent-
h�lt eine photolabile 7-Diethylamino-4-methylenhydroxycu-
marin-Einheit am 3-Phosphatrest von C8-PtdIns(3,4,5)P3 ;

Butanoylgruppen befinden sich an den 2- und 6-Hydroxypo-
sitionen, und Acetoxymethylgruppen blockieren die verblei-
benden negativ geladenen Phosphatgruppen. Die Synthese
von 253 (dargestellt in Schema 33) ist ein nîtzlicher Baustein
fîr das biologische Methodenrepertoire, denn 253 ist das erste
membranpermeable photoaktivierbare fluoreszierende
Phosphoinositollipid. Das Monobutanoat 247 wurde wie
vorher beschrieben aus 246 hergestellt.[235] Phosphitylierung
mit 248 und anschließende Oxidation ergaben 249 ; die se-
lektive Abspaltung von trans-Isopropyliden unter milden
sauren Bedingungen und weitere Phosphitylierung und Oxi-
dation mit Reagens 198 lieferten das Derivat 250. Durch
saure Hydrolyse von cis-Isopropyliden wurde das 1,2-Diol
freigelegt, das anschließend als Orthoester erneut geschîtzt
wurde. Nach partieller Hydrolyse erhielt man das 2-Butan-
oylderivat. Phosphitylierung an Position 1 und Oxidation
endete mit der vollst�ndig geschîtzten Vorstufe 252, die in

Abbildung 12. Inositolphosphatliganden, die an PPIP5K2 getestet
wurden; 245 ist der wirksamste Ligand.

Schema 33. Reaktionsbedingungen: a) EtiPr2N/MeOH 1:4, 36 88C, 11 h,
91%; b) Reagens 248, 4,5-Dicyanimidazol, CH2Cl2, 0 88C!RT, 20 min,
dann AcOOH, ¢18 88C!RT, 1 h, 70%; c) Ameisens�ure/CH2Cl2 7:3, RT,
3.5 h; d) Reagens 198, 4,5-Dicyanimidazol, CH2Cl2/MeCN 4:1, RT, 1 h,
dann AcOOH, ¢18 88C!RT, 1.5 h, 48 % (íber 2 Stufen); e) Ameisen-
s�ure/CH2Cl2 95:5, 4.5 h; f) 1,1,1-Trimethoxybutan, CH2Cl2, Jandajel-Py-
ridiniumtrifluoracetat, RT, 23 h, H+-Dowex 50WX8, 1 h; g) Reagens
251, 4,5-Dicyanimidazol, CH2Cl2, RT, 30 min, dann AcOOH, ¢18 88C!
RT, 30 min, 46% (íber 3 Stufen); h) CH2Cl2, Piperidin, RT, 1 h;
i) Brommethylacetat, EtiPr2N, MeCN, RT, 10 h, 16% (íber 2 Stufen).
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das gewînschte lipophile Analogon umgewandelt werden
konnte. Die selektive Entfernung der 9H-Fluorenylmethyl-
gruppen in Gegenwart von Piperidin legte die Phosphatmo-
noester frei, die im Anschluss als Acetoxymethylester erneut
geschîtzt wurden, allerdings in vergleichsweise niedriger
Ausbeute (!253).

Die lipophile Verbindung passiert die Zellmembran, was
die enzymatische Hydrolyse der Esterfunktionen ermçglicht;
dadurch werden die Hydroxygruppen und Phosphateinheiten
des Molekîls freigelegt (Abbildung 13). Das entstehende

Produkt 254 wird nicht weiter metabolisiert. Seine Photoak-
tivierung fîhrt zu diC8-PtdIns(3,4,5)P3. Mit diesem Molekîl
kçnnen zellul�re Ereignisse wie die Translokation der PH-
Dom�ne und die Induktion von Membranfaltungen unter
einem Mikroskop verfolgt werden.

12.9. Festphasensynthese von myo-Inositol-C8-phospholipiden

W�hrend der letzten Jahre wurde eine neue Festphasen-
synthesestrategie fîr die Herstellung von Inositolphospholi-
pidanaloga entwickelt.[241] Ein geeigneter Linker wurde mit
dem Benzylidenacetalderivat (an einem Wang-Alkohol-
Harz) gefunden,[242] das sich leicht in den Inositolring ein-
fîhren und von ihm abspalten l�sst und ebenso einfach von

der Festphase freigesetzt werden kann. Dies vermeidet auf-
wendige Reinigungsschritte. Eine geeigenete Inositolvorstufe
wie 255 wurde ebenfalls gesucht. Sie sollte vom anderen
Enantiomer abtrennt werden, mit Schutzgruppen versehen,
die nach Bedarf eingefîhrt und entfernt werden kçnnen, nach
einer Strategie, die sich lose an einer bereits frîher be-
schriebenen Strategie orientierte.[243] Als Schutzgruppen
wurden ein Acetal an den Positionen 2 und 3 (256) (das Cy-
clohexyliden wurde sp�ter durch das Benzylidenderivat 257
auf dem Wang-Harz ersetzt) und TBDPS an Position 1 an-
gekuppelt. Auch die weniger toxischen MEM- und Benzoyl-
schutzgruppen wurden an den Positionen 4, 5 und 6 von 257
verwendet, um Phosphatidylinositolanaloga mit einer kurzen
C8-Kette oder einem Aminopropylderivat (das sie wasser-
lçslich machte) zu synthetisieren. Außerdem exponiert eine
regioselektive Benzylidenringçffnung mit DIBAL-H die 3-
Hydroxygruppe an 258, sodass sie fîr eine Phosphorylierung
zug�nglich wird. Die Synthese des C8-Phospholipids 259
(Schema 34) wurde hier diskutiert, um die Festphasensyn-
these bei der Inositollipidsynthese zu erl�utern. Diese Me-
thode kann auch fîr die Synthese wasserlçslicher Inositol-
phosphate und anderer Derivate angepasst werden.

Das chirale Derivat 255 (Schema 34) wurde als Aus-
gangsverbindung genutzt, um das bençtigte Zwischenprodukt
mit der TBDMS-Gruppe an Position 1 sowie dem Cyclo-

Abbildung 13. Photoaktivierbares C8-PtdIns(3,4,5)P3 (253), geschítzt
mit Acetoxymethylgruppen, die enzymatisch hydrolysiert werden; da-
durch entsteht ein photolabiles Derivat 254 vor der Aktivierung.

Schema 34. Reaktionsbedingungen: a) BzCl in CHCl3, Pyridin, ¢40 88C,
1 h; b) MEM-Cl, Hínigs Base, CHCl3, D, 48 h; c) 65 % HCOOH, in
MeOH, RT, 48 h; d) 4-(Dimethoxymethyl)phenol, CH2Cl2, PPTS, RT,
24 h, dann 40 88C fír 4 h; e) Wang-Alkohol-Harz, DIAD, Triphenylphos-
phin, THF, RT, 48 h; f) DIBAL-H, CH2Cl2, ¢78 88C!¢30 88C, 3 h; g) Rea-
gens 173, DCI, CH2Cl2, CH3CN, 24 h, dann Peressigs�ure, ¢30 88C!RT,
1 h; h) TASF in DMF, 32 h; i) Glycerindiesterphosphoramidit, DCI,
CH2Cl2, MeCN, 24 h, dann Peressigs�ure, ¢30 88C!RT, 1 h; j) DDQ,
CH2Cl2, H2O; k) TMSBr, RT, 1 h
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hexyliden an den Positionen 2 und 3 des d-Enantiomers
herzustellen. Durch selektive Benzoylierung und anschlie-
ßende MEM-Schîtzung entstand 256. Das Cyclohexyliden-
acetal wurde entfernt und in einem dreistufigen Prozess durch
ein Benzylidenacetal am Wang-Harz ersetzt (!257). Nach
Abspaltung der Benzylidenreste und der Benzoylgruppen mit
DIBAL-H blieb die 2-O-Benzylzwischenstufe 258 mit expo-
niertem C-3 fîr weitere Phosphorylierung zurîck. Nach
Phosphorylierung an den Hydroxygruppen an den Positionen
3–5 und der Abspaltung der Siliciumschutzgruppe konnte das
Lipidderivat an der 1-Hydroxygruppe eingefîhrt werden. Die
2-benzylierten Verbindungen wurden mit DDQ vom Harz
abgespalten, wobei die reinen Derivate anfielen. Die voll-
st�ndige Entfernung der Schutzgruppen von den einzelnen
Verbindungen mit TMSBr ergab das gewînschte Produkt 259
in quantitativer Ausbeute (Schema 34). Der Vorteil dieser
Strategie ist, dass eine Reihe wasserlçslicher Di-C8-phos-
pholipidderivate îber relativ wenige Stufen ohne anschlie-
ßende Reinigung (die manchmal der zeitaufwendigste Schritt
der ganzen Synthese ist) verfîgbar wird. Die Zwischenpro-
dukte sind lagerbest�ndig, und weitere Verbindungen kçnnen
hergestellt werden, indem man große Mengen der Zwi-
schenprodukte an der Festphase synthetisiert. Damit wird das
Verfahren sehr vielseitig und zeitsparend.

12.10. Plasmanylinositole

Es gibt nur wenige molekulare Analysen der Verteilung
von Inositolphospholipiden îber die verschiedenen Arten
von Lebewesen. Inositolphospholipide der S�uger (260 in
Abbildung 14) bestehen haupts�chlich aus dem Inositolring
und einem Phosphodiestermotiv mit einem Diacylglycerin-
rîckgrat fîr Phosphatidylinositol. Phosphatidylinositol kann
bis zu drei Phosphatgruppen an den Positionen 3–5 tragen.
Eine Phosphodiestergruppierung an Position 1 von Inositol
tr�gt einen Glycerinrest mit einem C18-Octadecanoylester an
der sn-1-Position am Glycerin und einem C20:4-Arachidon-
s�ureester an Position sn-2 am Glycerinrîckgrat. Unge-

wçhnliche myo-Inositollipide wie 261 sind kîrzlich im
Schleimpilz Dictyostelium discoideum identifiziert
worden.[244] Sie enthalten eine Etherbindung an der sn-1-Po-
sition und einen unges�ttigten Ester (11-Z-Octadecenoyles-
ter) an der sn-2-Position der Glycerinphosphodiesterstruktur
und werden als „Plasmanylinositole“ bezeichnet. Diese Ver-
bindungen reagieren auf zellul�re Reize îber chemische Si-
gnalstoffe, und ihre Menge wird von Kinasen und Phospha-
tasen wie der PI-3-Kinase und PTEN kontrolliert. Die Auf-
kl�rung ihrer Funktion und Verbreitung wird eine Heraus-
forderung kînftiger Arbeiten sein.

12.11. Biphenylphosphatderivate

myo-Inositol-1,4,5-trisphosphat (Ins(1,4,5)P3) stimuliert
die Ca2+-Freisetzung aus intrazellul�ren Speichern îber den
Ins(1,4,5)P3-Rezeptor. Den gleichen Effekt kann man mit
verschiedenen regioisomeren Inositolpolyphosphaten und
ihren Analoga erreichen, darunter auch solchen, die im
Zentrum kein myo-Inositol tragen und auf unterschiedliche
Arten binden. Inzwischen liegen Struktur-Aktivit�ts-Analy-
sen homologer Populationen aller S�ugerrezeptorsubtypen
vor.[238] Außerdem besteht großes Interesse an synthetischen
Glyconucleotiden auf der Basis natîrlicher Adenophostine,
bei denen der dem Rezeptor pr�sentierte Pharmakophor aus
einer Kombination eines phosphorylierten Kohlenhydrats
und einer anh�ngenden Gruppe besteht, die ein Nucleotid
oder ein anderes Motiv sein kann.[245] Neuere Arbeiten haben
sich auch auf Rezeptorsubtypen im Zusammenhang mit
Adenophostinanaloga konzentriert.[246]

Es war immer die Herausforderung, einfache synthetische
Modulatoren des Ins(1,4,5)P3-Rezeptors zu entwerfen, die ein
myo-Inositolpolyphosphat nachahmen, ohne strukturell auf
Inositol aufzubauen. Seit der Verçffentlichung der ersten
antagonistischen Leitstruktur, Biphenyl-2,3’,4,5’,6-pentakis-
phosphat (BiPh(2,3’,4,5’,6)P5, 262 ; Abbildung 15),[247] die
auch andere biologische Aktivit�ten aufweist,[248] sind �hnli-
che Verbindungen beschrieben worden, mit denen das
wachsende Potenzial der Benzolpolyphosphate bei Anwen-
dungen im Bereich zellul�rer Signalgebung ausgelotet wird.
So wurde ein Ins(1,4,5)P3-Rezeptoragonist synthetisiert, der
nicht auf einer Kohlenhydrat/Inositolphosphat-Struktur ba-
siert, sondern auf einer Biphenylstruktur, die mit Phosphat-
resten besetzt ist – Biphenyl-3,3’,4,4’,5,5’-hexakisphosphat
(BiPh(3,3’,4,4’,5,5’)P6, 263) –, und der îberraschenderweise
die Freisetzung von Ca2+ stimuliert.[249] Verschiebt man die
Phosphatgruppen an den Positionen 3 und 3’ um je ein C-
Atom, reagiert die entstehende Verbindung
BiPh(2,2’,4,4’,5,5’)P6 (264) als voller Antagonist. Verl�ngert
man die Verknîpfung zwischen den beiden polyphosphory-
lierten Kopfgruppen von 264 um zwei Kohlenstoff- und zwei
Sauerstoffatome (265), bleibt die antagonistische Wirkung
erhalten, wenn auch leicht abgeschw�cht gegenîber der von
264.[249] Solche Verbindungen sind zwar offensichtlich nicht
membranpermeabel und daher zur Untersuchung zellul�rer
Vorg�nge nur eingeschr�nkt brauchbar, entsprechen aber
einem grundlegend neuen Strukurmodell und kçnnten mit
ihren îberraschenden Aktivit�ten nach Optimierung einen

Abbildung 14. Die Struktur eines S�uger-Phospholipids (260) im Ver-
gleich zum neu entdeckten Plasmanylinositol (261) aus Dictyostelium.
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neuen und einfachen Ansatz bieten, um die Entwicklung
dringend bençtigter selektiver Rezeptormodulatoren voran-
zutreiben. Dazu ist jedoch ein tieferes Verst�ndnis ihres
Wirkmechanismus erforderlich.

Außerdem sind solche Benzolpolyphosphate gute Mime-
tika an Bindungsstellen fîr die myo-Inositolphospholipid-
Kopfgruppe. Ausgehend von dem ersten Bericht[250] wurde
kîrzlich eine Cokristallstruktur mit der Lipidphosphatase
SHIP2 verçffentlicht, aus der vielleicht Hinweise fîr die
Entwicklung von Wirkstoffen gegen Lipidphosphatasen von
mçglichem therapeutischem Interesse abgeleitet werden
kçnnen.[251]

13. Zusammenfassung und Ausblick

Das Gebiet der Signaltransduktion ist eines der aktivsten
in der Biologie, mit vielen Mçglichkeiten fîr die Untersu-
chung durch chemische Methoden. myo-Ins(1,4,5)P3 hat îber
viele Jahre eine vorherrschende Stellung bei der Ca2+-Si-
gnalgebung und bei der Signalweiterleitung in praktisch allen
S�ugerzellen îber den Ins(1,4,5)P3R-Ionenkanal innegehabt.
Dieses ubiquit�re System reguliert Prozesse bei der Tran-
skription und Zellteilung ebenso wie beim Speichern von
Erinnerungen und beim Lernen. Mittlerweile kennt man auch
die komplement�ren Nucleotidbotenstoffe Nicotins�urea-
denindinucleotid-2’-phosphat (NAADP), cyclische Adeno-
sin-5’-diphosphatribose (cADPR) und Adenosin-5’-diph-
osphatribose (ADPR). Zusammen regulieren sie die Mehr-
zahl der zellul�ren Funktionen, oft r�umlich und zeitlich ko-
ordiniert. W�hrend Ins(1,4,5)P3, cADPR und NAADP îber
eine Mobilisierung der intrazellul�ren Ca2+-Ionen wirken,
sind viele grundlegende Aspekte der neueren Signalkaskaden
noch unbekannt.

Die Reaktionspfade, die auf myo-Inositol und seinen
Phospholipiden sowie den lçslichen Inositolpolyphosphaten
beruhen, sind inzwischen mehr als 30 Jahre lang studiert
worden. Ins(1,4,5)P3 und andere Inositolphosphate und
Phosphoinositide werden durch spezifische Kinasen und
Phosphatasen reguliert; verschiedene Signalkaskaden sind
bei Krankheiten fehlgesteuert, was einige der Enzyme, z. B.
die PI-3-Kinase (PI3K), in den Fokus der Wirkstoffsuche
brachte. Doch auch viele Jahre nach der Entdeckung von
Ins(1,4,5)P3 ist die zentrale Frage – n�mlich, wie die IP3-
Bindung genau die Ca2+-Ausschîttung auslçst – noch immer
weitgehend unbeantwortet,[259] und es gibt noch keine wirk-
lich effektiven und selektiven Ins(1,4,5)P3R-Antagonisten –
eine bleibende Herausforderung fîr die Medizinalchemie.
Mit weiteren �berraschungen auf diesem Feld ist zu rechnen.
Kîrzlich tauchte ein Ins(1,4,5,6)P4-Stereoisomer als Coregu-
lator der Histon-Desacetylasen auf.[207,208] Acetylierung und
Desacetylierung von Histonen sind ein epigenetischer Me-
chanismus, der die Chromatinorganisation und Genexpressi-
on reguliert. Daher sind Desacetylase-Inhibitoren aussichts-
reiche klinische Tumortherapeutika. Ein Angriff an der Ino-
sitolpolyphosphat-Bindungsstelle kçnnte beispielsweise zu
interessanten neuen therapeutischen Ans�tze fîhren. Hçhere
Inositolpolyphosphate (IP5–IP8) haben sich in den letzten
Jahren stark als Forschungsgegenstand weiterentwickelt und
bieten ebenfalls ein reichhaltiges Potenzial. Ins(1,3,4,5,6)P5

hat Antitumorwirkung, und IP6 taucht im Zusammenhang mit
Chromatinumformungen, RNA-Kontrolllesen, mRNA-
Export und DNA-Reparatur auf. IP6 ist ubiquit�r in eukary-
ontischen Zellen, wurde aber in Bakterien noch nicht nach-
gewiesen. Es ist auch ein Cofaktor bei der Aktivierung bak-
terieller Toxine (z. B. von Clostridium difficile), einem Me-
chanismus, fîr den sich ein Versuch der Beeinflussung mit
synthetischen Substanzen lohnen sollte. IP5 und IP6 werden zu
den hçheren Diphosphoinositolphosphaten IP7 und IP8 um-
gesetzt, die mit Vesikeltransport, Apoptose, DNA-Reparatur,
der Erhaltung der Telomere, Stressantworten, neurologischen
Funktionen und Immunantworten in Verbindung gebracht
werden. IP7 und IP8 sind die am dichtesten gepackten drei-
dimensionalen Anordnungen von Phosphaten in der Natur
und stehen an vorderster Front biologischer Forschungen, mit
wenig verfîgbaren Methoden und kaum verstandenen Ziel-
strukturen. Fortschritte werden jedoch bei der Entwicklung
von Ausgangsmolekîlen und ihren nichthydrolysierbaren
Analoga gemacht,[225–228,230, 232, 235] und es gibt erste positive
Resultate bei der Anwendung dieser Analoga.[231] Aktuelle
Arbeiten auf dem Gebiet haben auch illustriert, wie die
Identifizierung einer zweiten Bindungsstelle in der Kinase
PPIP5K2 eine chemische Modulation des aktiven Zentrums
ermçglichen kçnnte; zugleich wurde eine einfache Inositol-
polyphosphat-Leitstruktur identifiziert.[227] Ein weiterer, sehr
aktueller und bedeutsamer Fortschritt war die Identifizierung
der Inositolhexakisphosphat-Kinase IP6K2 als Vermittler von
Tumorzellmigration und –metastasierung îber die Synthese
von IP7, was IP6K2 als neues Angriffsziel fîr eine Tumor-
therapie in den Blick rîckt.[252] Dies sind nur einige Beispiele,
wie sich der ursprînglich aussschließliche Fokus auf das myo-
Inositolisomer ausgeweitet hat und sich seit der ersten Ent-
deckung von Ins(1,4,5)P3 im Jahr 1983 weiterentwickelt. Dies

Abbildung 15. Die Strukturen von Benzolpolyphosphaten mit Agonist-
und Antagonistaktivit�t am Ins(1,4,5)P3-Rezeptor.
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und die vergleichsweise sp�rlichen Informationen îber die
Verteilung und mçglichen Funktionen von vielen der anderen
acht Inositolisomere und ihrer zahlreichen mçglichen Poly-
phosphate garantieren eine weitere und umfangreiche Er-
forschung von Inositol. W�hrend sich die Forschung îber
myo-Inositol nicht verlangsamt, ist es ein Ziel dieses Aufsat-
zes, ein grçßeres Interesse an den îbrigen acht Isomeren zu
wecken; mit einem �berblick îber die umfangreiche Litera-
tur îber myo-Inositol wollen wir klarmachen, dass das Re-
pertoire an chemischen Techniken und Hilfsmitteln, die be-
reits verîgbar sind und auch anderweitig eingesetzt werden
kçnnten, inzwischen sehr umfangreich ist. Die Zeit ist reif fîr
eine konzertierte Exkursion îber das myo-Inositolisomer
hinaus. Eine entsprechende Anregung wurde vor kurzem
gegeben.[11]

Wie in der Einleitung erw�hnt, beschreiben die zitierten
Arbeiten Effekte in einem sehr weiten Bereich von Biologie
und Biochemie. Daher ist es schwierig, allgemeingîltige
Folgerungen zur Rolle der „anderen“ Inositole zu treffen,
außer, dass sie sehr unterschiedlich sind; zu wenige ihrer
Funktionen sind gegenw�rtig bekannt, um weitreichende
Schlîsse zu ziehen. Es îberrascht nicht, dass die verschiede-
nen Isomere unterschiedliche Wirkungen (relativ zueinander)
in unterschiedlichen Systemen haben. Große Mengen dieser
Isomere sind mithilfe der zahlreichen chemischen Synthesen,
die hier beschrieben sind, einfach verfîgbar. Wir haben uns
bemîht, uns einerseits auf mçglichst praktikable Synthese-
wege zu beschr�nken, wissend, dass dies eine zentrale Ei-
genschaft fîr biologische Untersuchungen ist, und anderer-
seits auf wirklich frîhe Versuche, die medizinischen Anwen-
dungsmçglichkeiten (z.B. fîr scyllo- und d-chiro-Inositol) zu
erforschen, ohne dabei das allgemeine Interesse und die
Eleganz zu vernachl�ssigen. Viele der zitierten Artikel ver-
gleichen die Effekte von einem oder mehreren der weniger
verbreiteten Inositolisomere mit denen von myo-Inositol
unter einem besonderen Aspekt, aber keiner vergleicht alle
neun Isomere unter gleichen Rahmenbedingungen. Die
phosphorylierten Formen der meisten Inositolisomere sind an
vielen Stellen in der Umwelt zu finden und bilden dort einen
großen, aber kaum verstandenen Pool von in die Umwelt
eingebrachtem Phosphat, das haupts�chlich aus Pflanzen
stammt.[11] Einige dieser phosphorylierten Inositolisomere
wurden chemisch synthetisiert und anschließend in Tests mit
verschiedenen Enzymen und Rezeptoren konfrontiert, um
deren mçgliche biologische Funktionen aufzukl�ren.[32, 80, 84,164]

Offensichtlich ist, dass solche Derivate mit unterschiedlicher
Stereo- oder Regiochemie ihrer Substituenten nur auf solche
Systeme wirken kçnnen, die von myo-Inositolderivaten kon-
trolliert werden; erhofft werden jedoch einzigartige Funk-
tionen. Das Forschungsfeld der hçheren Inositolpolyphos-
phate w�chst schnell, mit wahrscheinlich zunehmender Be-
deutung fîr die Signaltransduktion; îber die Strukturen ist
wenig bekannt, und PP-InsP-Bindungsstellen kçnnten viel-
versprechende neue Ziele fîr Wirkstoffe sein. Diese myo-
Inositolpyrophosphate und ihre Komplexit�t sind ein Gebiet
mit großer aktueller chemischer und biologischer Aktivit�t
und großem Potenzial. Man muss sich jedoch bewusst sein,
dass die neo-Inositol-IP7- und neo-Inositol-IP8-Pyrophospha-
te bereits aus Protozoen bekannt sind, allerdings ohne

Kenntnis der Funktion.[192] Es gibt also in der Literatur bereits
Hinweise auf weiterreichende Aktivit�ten.

Die Arbeiten îber Lipide wurden hier nur angerissen, es
gibt aber eine große Menge verfîgbarer Literatur, die sich mit
dem Entwurf wirkstoff�hnlicher Verbindungen zum Blo-
ckieren der PI3K befasst. Weil die Selektivit�t der PI3K-
Inhibitoren aber bislang entt�uschend war, l�uft gleichzeitig
die Suche nach alternativen Angriffspunkten, beispielsweise
unter aussichtsreichen Inositolphospholipid-Phosphatasen.
SHIP-Enzyme sind mit humanen Erkrankungen assoziiert,
besonders mit Diabetes, Krebs und �bergewicht. Anhand der
Struktur eines vor kurzem eingefîhrten Komplexes von
SHIP2 mit einem Kopfgruppensurrogat, wobei ein einfaches
Inositolpolyphosphat als Modellsubstanz fungierte, konnte
eine Schleife im aktiven Zentrum identifiziert werden, die
man fîr Hemmwirkung und Selektivit�t nutzen kann.[251] In
einer frîheren Arbeit wurde auch gezeigt, dass ein einfaches
Benzoltetrakisphosphat mit der Akt-PkB-PH-Dom�ne co-
kristallisiert werden kann.[250] Die Struktur der Akt-PH-
Dom�ne im Komplex mit Ins(1,3,4,5)P4 bildete den Aus-
gangspunkt fîr den Entwurf weiterer wirkstoff�hnlicher
Verbindungen, die sich von der Struktur der Phospholipid-
kopfgruppe wegentwickelten, mit rechnergestîtzten virtuel-
len Screeningverfahren.[253] Ein Beispiel fîr eine solche Ent-
wicklung bei anderen verwandten mçglichen Angriffspunk-
ten (ebenfalls gegen Botenstoffe, die Ca2+ mobilisieren) fîr
Wirkstoffe ist die Entdeckung der wirkstoff�hnlichen Inhi-
bitoren SAN 2589 und 4825, die die kardiale ADP-Ribosyl-
cyclase blockieren,[254] die cADPR aus NAD bildet. øhnliches
gilt fîr den bemerkenswerten Erfolg der NED-19-Verbin-
dungsklasse. Hier wurde mit virtuellen rechnergestîtzten
Screening-Techniken gefunden, dass ein organisches
NAADP-Mimetikum mit echter biologischer Anwendbarkeit
die Aktivit�t von NAADP moduliert.[255] Auch das einfache
NAADP-Derivat BZ194 war in T-Zellen[256] sowie in vivo bei
Autoimmunerkrankungen[257] und im Herzen aktiv.[258] Eine
ausfîhrlichere Diskussion wîrde den Rahmen dieses Auf-
satzes bei weitem sprengen. Die erw�hnten Fortschritte sind
allerdings vielversprechend fîr die Idee einer pharmakolo-
gischen Intervention in die Signalkaskaden durch sekund�re
Botenstoffe. Außerdem best�tigen sie, dass alle diese Tech-
niken und Ideen, die weg von den ursprînglichen Polyphos-
phatstrukturen zu einfacheren, wirkstoff�hnlicheren (nieder-
molekularen) Substanzen fîhren, prinzipiell auch auf myo-
Inositolpolyphosphate und ihre verschiedenen Angriffs-
punkte anwendbar sind und sicherlich ebenso auch auf die
gesamte Gruppe der Inositole. Von noch grçßerem Interesse
ist die Beobachtung, dass auch Polyphosphate, die nicht von
Inositolen abgeleitet sind (z. B. Benzolpolyphosphate) als
Agonisten und Antagonisten von Ins(1,4,5)P3R wirken
kçnnen. Der zugrundeliegende Mechanismus ist noch nicht
verstanden, aber das Potenzial ist bereits deutlich. Hier gibt es
ein allgemeines, vielversprechendes Feld, zu dem die Chemie
und die Strukturbiologie gemeinsam enorme Beitr�ge leisten
kçnnen.

Die weitere Forschung wird stark von der Entwicklung
neuartiger und/oder effizienter Methoden zur Synthese der
Inositole, ihrer Analoga und Derivate abh�ngen, vorausge-
setzt, sie sind praktikabel. Diese Arbeitsgebiete profitieren
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sehr von den umfangreichen Arbeiten, die an den beschrie-
benen Derivaten ausgefîhrt wurden, und von den Hilfsmit-
teln, mit denen insbesondere myo-Inositolphosphate unter-
sucht wurden, beispielsweise fluoreszenzmarkierte und pho-
toaktivierbare Derivate. Solche Techniken, die seit Mitte der
1980er Jahre erheblich verfeinert worden sind, werden den
Zugang zu Hilfsmitteln, mit denen man die Biologie der an-
deren Inositolisomere und ihrer Phosphatderivate untersu-
chen kann, stark erleichtern.

14. Glossar

Ab Amyloid-beta
ADPR Adenosin-5’-diphosphatribose
cADPR cyclische Adenosin-5’-diphosphatribose
AcOH Essigs�ure
AIBN Azobisisobutyronitril
BDA Butan-2,3-diacetal
BOM Benzyloxymethyl
Bn Benzyl
BSTFA N,O-Bis(trimethylsilyl)trifluoracetamid
BzCl Benzoylchlorid
CK2 Casein-Kinase II
DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en
DCC N,N-Dicyclohexylcarbodiimid
DCI 4,5-Dicyanimidazol
DDQ 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon
DIAD Diisopropylazodicarboxylat
DIBAL-H Diisobutylaluminiumhydrid
DIPE N,N-Diisopropylethylamin
DMAP N,N-Dimethylaminopyridin
DME Dimethoxyethan
DMF N,N-Dimethylformamid
DMSO Dimethylsulfoxid
EDAC 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodi-

imid
Fm Fluorenylmethyl
GLUT4 Glucosetransporter-Typ 4
GPI Glycosylphosphatidylinositol
HDAC Histon-Desacetylase
hDIPP1 humane Diphosphoinositolpolyphosphat-

Phosphohydrolase 1
IP6K2 Inositolhexakisphosphat-Kinase 2
KHDMS Kaliumbis(trimethylsilyl)amid
KOBz Kaliumbenzoat
MCPBA 3-Chlorperoxybenzoes�ure
MeCN Acetonitril
MEM-Cl Methoxyethoxymethylchlorid
MeOH Methanol
NAADP Nicotins�ureadenindinucleotid-2’-phosphat
NCOR2 nuclear receptor co-repressor 2
NF-kB nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of

activated B cells
NMO N-Methylmorpholin-N-oxid
NuRD nucleosome remodeling and deacetylase
î.N. îber Nacht
PDK1 3-Phosphoinositid-abh�ngige Proteinkinase
PMB-Cl p-Methoxybenzylchlorid

PI3K Phosphoinositid-3-Kinase
PKBa Proteinkinase B a

PPL Schweinepankreaslipase
PPTS Pyridinium-p-toluolsulfonat
PTEN Phosphatase and tensin homolog on chromo-

some 10
PTSA p-Toluolsulfons�ure
RANKL receptor activator of nuclear factor kappa-B

ligand
SHIP2 SH-2-Dom�ne, die Inositol-5-Phosphatase 2

enth�lt
TASF Tris(dimethylamin)sulfoniumdifluortrime-

thylsilicat
TBAF Tetrabutylammoniumfluorid
TEAB Triethylammoniumbicarbonat
TFA Trifluoressigs�ure
Tf Trifluormethansulfonyl
Tf2O Trifluormethansulfons�ure-Anhydrid
THF Tetrahydrofuran
TIPS-Cl Triisopropylsilylchlorid
TMS Trimethylsilyl
TMSBr Bromtrimethylsilan
TFSA Trifluormethylsulfons�ure
TrCl Tritylchlorid
UV Ultraviolett
XEP o-Xylylen
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