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Einleitung: MDL 100907 dient als selektiver Anta-
gonist des Serotoninrezeptors 5-HT,, und wird zur Vi-
sualisierung als [''C]MDL 100907 eingesetzt. Zu Be-
ginn dieser Arbeit existierte keine '*F-Variante dieses
Antagonisten. Zur  Struktur-Wirkungsbestimmung
wurden MDL 100907 Derivate synthetisiert. Ausreich-
sichtbare Derivate werden anschlieBend so variiert,
dass eine spitere '*F-Markierung erméglicht wird.

Experimentelles: Die Synthese wurde nach Ullrich
et al.' durchgefiihrt. Das dafiir benétigte Edukt p-
Fluorphenylethylbromid wurde nach Suter et al.” syn-
thetisiert. Eine Schliisselreaktion wihrend der Synthe-
se ist die Uberfiihrung eines Esters in ein Keton. Dabei
wird zundchst ein Weinrebamid gebildet, das mit ei-
nem aromatischen Anion, das mittelst n-Butyllithum
hergestellt wird, zum gewiinschten Keton (1) reagiert.
Dieses Zwischenprodukt kann anschlieBend mit NaBH,
in einen sekundéren Alkohol (2) iiberfiihrt werden und
mit Hilfe fraktionierende Kristallisation enantiomeren-

rein dargestellte werden (siche Abb.1).
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Abb. 1: Synthese der Zwischenprodukte (1) und (2)
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Durch anschlieende Kondensationsreaktionen und an-
schlieBender Fluorethylierungen kdnnen die Edukte (1)
und (2) in verschiedene MDL 100907 Derivate iiber-
fithrt werden (siche Abb.2)
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Abb. 2: Exemplarische Kondensationsreaktion

Die entstandenen Produkte werden anschlielend auf ihre
Affinitdt  mittels  Verdrdngungsexperimenten  mit
[’HJMDL 100907 an GF-62 Zellen iiberpriift.

Ergebnisse und Diskussionen: Die Synthesen der
Referenzverbindungen und deren Vorldufern verlief in
zufriedenstellenden Ausbeuten. Die Affinititen der syn-
thetisierten Liganden sind in Tab. 1 dargestellt.

Tab. 1: Affinitdten der MDL 100907-Derivate

Name K R’ R2 R3
MA30 | 90.32 nM -CH; -NO, | -OH
MAS51 | 55.45 nM -CHs -OCH; | -OH
MA50 | 0.31 nM -CHs -CHs; | -OH
MA48 | 3.23nM | -CH,CHF | -F =0
MA15| 9-02nM | -CH.CHF | -F -OH
MA31| 0.72nM | -CH,CHF | -F <OH
MDL 100907 | 0.18 nM -CHs F <«OH

MA30 und MAS5]1 zeigten dabei die schlechtesten Affini-
titen. Dies diirfte an der hoheren sterischen Hinderung
liegen. Kleine Gruppen oder Atome als R*-Substituent
erhdhen somit die Affinitdt. Das Einfithren einer Fluor-
ethoxy- statt einer Methoxygruppe erniedrigt die Affini-
tdit nur geringfiigig (Vergleiche MA31 und MDL
100907). Als R*-Rest erweist sich die Carbonyl- bzw.
das R-Enantiomer als affiner als das Racemat. Jedoch
sinkt die Affinitdt bei Einfiigung einer racemisches
Hydroxylgruppe nur geringfiigig (Vergleiche MA31 und
Mals).

Ausblick: MA31, MA15, MAS50 und MA48 sollen in
naher Zukunft markiert und anschlieBend mittels in vitro-
und in vivo-Untersuchungen evaluiert werden. Dabei soll
ein Vergleich der einzelnen Liganden durchgefiihrt wer-
den.
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