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Einleitung: Das serotonerge System spielt neben
der Regulation von Verhalten, Stimmung, Appetit,
Erinnerung und Lernvermdgen insbesondere bei
neuronalen Erkrankungen wie Depressionen und
Schizophrenie eine wichtige Rolle."

Ziel dieser Arbeit ist es, die Markierungsvorldufer
und Referenzverbindungen der Nitro- und Metho-
xy-derivate eines neuen '‘F-markierten SHT,a-
Liganden, des ["*F]MH-MZ, und dessen Carbonyl-
verbindung zu synthetisieren.

Motivation: Aufgrund ihrer hohen Affinitit ge-
geniiber dem SHT,A-Rezeptor sollten
['*F]Altanserin und [''CJMDL 100907 nur in ge-
ringem Mal3e von endogenem Serotonin verdrangt
werden. Um die Serotoninkonzentration im synap-
tischen Spalt zu untersuchen, sollten Antagonisten,
deren Affinitdten zum SHT,4-Rezeptor der des Se-
rotonins entsprechen, besser geeignet sein.

Wie sich herausstellte, reduziert eine Nitro- bzw.
Methoxygruppe in der Struktur des [''CJMDL
100907 dessen Affinitdit zum S5HT,s-Rezeptor
deutlich. Durch den Austausch des Fluorids am
Aromaten in der Struktur des [*FJMHMZ durch
eine Nitro- oder Methoxygruppe sollte es moglich
sein ein Tracer darzustellen, der mit dem endoge-
nen Serotonin um dessen Bindungsstelle am
SHT;a-Rezeptor konkurrieren kann.

Experimentelles: Zunéchst wird das Ethylisonipe-
coat in ein Weinrebamid iiberfiihrt, um bei der fol-
genden Kondensationsreaktion das Produkt auf der
Stufe eines Ketons zu halten. Der Grundkoérper der
MDL-Derivate wird durch eine Ortholithiierung
des TBDPS-geschiitzten Guajacols und die an-
schliefende Kondensation mit dem Weinrebamid,
wie von Ullrich et al.> beschrieben, dargestellt.
Nach Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit TFA
werden durch N-Alkylierung und Abspaltung der
TBDPS-Schutzgruppe mit NH,F die entsprechen-
den Markierungsvorlaufer synthetisiert. Durch Flu-
orethylierung und die Reduktion der Carbonylver-
bindungen mit NaBH, lassen sich die Referenzver-
bindungen darstellen (siche Abb. 1).

Ergebnisse und Diskussion: Die Synthese der Re-
ferenzverbindungen konnte analog' durchgefiihrt
werden. Die Gesamtausbeute betrug dabei > 10 %
fiir die Nitroderivate und > 8 % fiir die Methoxy-
derivate. Die Kondensation des Weinrebamids mit

dem Guajacol verlief nur mit geringer Ausbeute.
Unter Verwendung von Argon als Schutzgas und
Kiihlung auf -50°C konnte die Ausbeute auf 32 %
gesteigert werden. Die dargestellten Ketone konn-
ten mit NaBH, zu den sekundéren Alkoholen redu-
ziert werden.

Ausblick: In naher Zukunft sollen eine '°F-
Markierung durch eine Fluorethylierung mit
['*F]Fluorethyltosylat durchgefiihrt werden und die
Markierungs- sowie Abtrennungsbedingungen op-
timiert werden. AnschlieBend sollen die markierten
Verbindungen durch autoradiographische und an-
dere ex-vivo-Studien an Rattenhirnen auf ihre
Tauglichkeit als PET-Tracer hin untersucht wer-
den.
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Abb. 1: Synthese der Referenzverbindungen der Nitro-
MDL- und Methoxy-MDL-Derivate
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