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als potentiellen NMDA-Antagonisten zur Visualisierung des Rezeptorstatus
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L-Glutamat stellt den wichtigsten und am hdufigsten vor-
kommenden exzitatorischen Neurotransmitter im zentralen
Nervensystem (ZNS) des Menschen dar.* Klassifiziert man
die sogenannten exzitatorischen Aminosaurerezeptoren, so
lassen sich zwei Hauptgruppen unterscheiden. Eine Gruppe,
die sogenannten metabotropen Rezeptoren, sind an G-
Proteine gekoppelt, wéhrend die andere Gruppe die io-
notropen Rezeptoren bildet. Der NMDA (N-Methyl-D-
Aspartat) Rezeptorkomplex, ein Subtyp der ionotropen Re-
zeptoren, ist an der Signaltransmission im ZNS beteiligt,
und spielt insbesondere bei Lern und Gedéchtnisvorgéngen
eine entscheidende Rolle. Der NMDA-Rezeptorkomplex
kann uber die Bindungsstellen fiir die endogenen Liganden
(L-Glutamat, L-Glycin) beeinflusst werden, weist aber nach
bisherigen Untersuchungen noch weitere Bindungsareale
auf, tber die er modulierbar ist (Polyamin-, Zink- und
Magnesiumbindungsstelle). Aufgrund seiner besonderen
Bedeutung sowohl bei akuten (Schlaganfall, Trauma), als
auch chronischen Erkrankungen (Morbus Parkinson, Mor-
bus Alzheimer), wére eine nicht-invasive Visualisierung
des NMDA-Rezeptorkomplexes wiinschenswert.

Ziel dieser Arbeit ist die Synthese, in vitro-Testung und
Markierung eines '®F-fluorierten Liganden, der eine hohe
Affinitdt zur Glycinbindungsstelle des NMDA-Rezeptors
besitzt. Als Leitstruktur wurde eine Hydantoin-substituierte
Indolcarbonsdure verwendet, welche am Institut fur Phar-
mazie der Universitadt Mainz im Rahmen einer Dissertation
als vielversprechende Verbindung dargestellt und evaluiert
wurde.??

Betrachtet man die Struktur-Wirkungs-Beziehungen der
Leitverbindung, so stellen sich bestimmte funktionelle
Gruppen als essentiell heraus (Abb. 1). Insbesondere sind
die Wasserstoffbriicken Donor- bzw. Akzeptor-Positionen
sowie die deprotonierte Carboxylfunktion fiir eine erfolg-
reiche Wechselwirkung mit dem positiv polarisierten Re-
zeptormolekil notwendig. Eine Affinitatssteigerung konnte
weiterhin durch 3,5-Dichlorsubstitution bzw. durch li-
pophile Gruppen im ,,nordéstlichen* Teil des Molekiils er-
reicht werden. Desweiteren kdnnen in diesem Bereich De-
rivatisierungen durchgefiihrt werden, ohne dass es zu dras-
tischen Affinitatsveranderungen kommen muss.*
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Abb. 1: Struktur-Wirkungsheziehungen

Die Synthese des Indol-2-carbonsdure-derivates 8 wurde
ausgehend von 4,6-Dichlorphenylhydrazin 1 durchgefihrt.
In einer Reaktion mit Ethylpyruvat wurde das entsprechen-
de 3,5-Dichlorphenylhydrazon 2 als E/Z-Diastereomeren-
paar erhalten, das sich saulenchromato-
graphisch leicht trennen lasst. Die Uberfiinrung des Hydra-
zons in das entsprechende Indol erfolgte nach Fischer. Pro-
tonenkatalysiert erfolgte eine Tautomerisierung des Hydra-
zons in das Enhydrazin, welches durch [3,3]sigmatrope
Umlagerung unter Abspaltung von Ammoniak in das Indol
3 Ubergent. Die Einfuhrung der Aldehydgruppe erfolgte in
einer Vilsmeier-Synthese mittels N-Methylformanilid und
Phosphorychlorid.

Nach Anlagerung des Glycinséduremethylesters und reduk-
tiver Aminierung in Anwesenheit von Natriumacetoxy-
borhydrid wurde Verbindung 5 erhalten, das mit Triphos-
gen und anschlieRender  Zugabe von  4-(2-
fluorethoxy)anilin zum Harnstoffderivat 6 umgesetzt wur-
de. Der Ringschluf zum Hydantoin 7 erfolgte mittels
Natriuethanolat in ethanolischer L&sung.

In der letzten Stufe erfolgte schlieBlich die Hydrolyse des
Carbonséureesters 7 mit wassriger Natriumhydroxid-
Loésung in THF bei Raumtemperatur zur kalten Standard-
verbindung 8.
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Abb. 2: Syntheseschema zur Darstellung der kalten Standardverbindung
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