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1 Einleitung

1.1  Melanin-Concentrating Hormone (MCH)

Bei dem Melanin-Concentrating Hormone bzw. dem Melanin-konzentrierenden
Hormon handelt es sich um ein zyklisches Polypeptid aus 19 Aminosiuren, das
vorwiegend von den Neuronen des lateralen Hypothalamus und der Zona incerta
gebildet wird. Aufgrund seiner orexigenen (appetitanregenden) Wirkung wird dem
Neuropeptid groBe Bedeutung in Hinsicht auf Energiehaushalt und Korpergewicht
zugeschrieben.:2

Die Vielfalt der Wirkungen des MCH ist erstaunlich: So sind beispielsweise einige
niedere Wirbeltiere in der Lage ihre Farbe zu dndern um sich an ihre jeweilige
Umgebung anzupassen. Dies steht in Zusammenhang mit MCH, das erstmals aus
der Hypophyse von Knochenfischen — den Ketalachsen — isoliert wurde, da es zur
Aggregation von Melanophoren fiihrt.34 Durch die Aggregation dieser Pigment-
zellen, die Melanin enthalten, wird der Effekt von a-MSH (Melanocyten stimulieren-
des Hormon) auf die Pigmentierung antagonisiert und es kommt schlieflich zur
Aufhellung der Haut. Diese duale Hormonkontrolle erméglicht den Knochenfischen
eine Anpassung an ihren Hintergrund.3 Eine hohe Konzentration von MCH hat bei
Amphibien und Reptilien hingegen einen MSH-ahnlichen Effekt.4:5

Die Gabe von hohen Konzentrationen von sMCH (salmon-MCH, Lachs-MCH) ergab
bei Reptilien und Amphibien, aber auch bei Fischen, paradoxerweise eine erhohte
Pigmentierung. Dieser Effekt ist wahrscheinlich auf die abweichende AS-Sequenz
auBerhalb der Ringstruktur im Vergleich zum MCH von Mensch, Maus und Ratte
zuriickzufithren. AuBerdem unterscheidet sich Lachs-MCH durch die Anzahl seiner
Aminosauren. Wahrend sMCH 17 AS hat, haben Mensch, Maus und Ratte — mit
kompletter Ubereinstimmung — 19 AS. Die Ubereinstimmung bei Mensch, Maus und
Ratte lasst auf eine hohe evolutioniare Konservierung des Nonadecapeptids schlieBen
(Abb.1).6

Weiters wurde MCH-Ausschiittung bei Fischen als Reaktion auf Stress beobachtet,

wobei das Peptid als physiologischer Modulator der Stresskompensation fungiert.®
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Abb. 1:6Vergleich der Strukturen von sMCH und MCH bei Ratte, Maus und Mensch

1.2 MCH in Zusammenhang mit Adipositas

1.2.1 Gewichtsregulation durch den Hypothalamus und MCH

Die lateral hypothalamic area (LHA) tragt einen Teil zur Vernetzung von
sensorischer Information und somatomotorischer Antwort in Bezug auf Hunger und
Durst bei. Obwohl in der LHA eine sehr heterogene neurochemische Vielfalt
anzutreffen ist, exprimiert eine duBerst hohe Zahl an Zellen MCH, was fiir den
Energiehaushalt eine groBe Rolle spielt.”

Der Nucleus arcuatus (ACR) des Hypothalamus, ein weiterer Regulator der
Energiehomoostase, wird einerseits von hormonellen und nahrungsspezifischen
Signalen, andererseits auch vom neuronalen Feedback der Nuclei tractus solitarii
(NTS) des Hypothalamus beeinflusst. So wird durch den Nucleus arcuatus iiber zwei
entgegengesetzt wirkende Neuronenpopulationen ein Gleichgewicht zwischen

Hunger und Appetit erreicht: Wahrend das Neuropeptid Y appetitsteigernd wirkt,
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bewirkt die Ausschiittung von a-MSH und anorexigener Amphetamine die
Reduktion von Hunger (Abb.2).8
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Abbildung 2:9 Hypothalamische Regulation der Nahrungsaufnahme: Kurzzeitige Regulation des
Energiestatus erfolgt iiber Faktoren wie Ghrelin, ein Hormon, das bei akutem Hungergefiihl
ausgeschiittet wird, das Sattigungshormon Peptid YY (PPY) oder Oxyntomodulin (OXM), wogegen
der Langzeitenergiestatus iiber periphere Hormone und Faktoren wie Insulin und Leptin beeinflusst
wird. Weiters spielen die im Darm vorhandenen Dehnungsrezeptoren eine Rolle, da sie iiber afferente
Nervenfasern des Vagus Riickmeldungen an den NTS im Hirnstamm senden.©

Um den Zusammenhang zwischen MCH und Korpergewicht zu veranschaulichen,
wurden Untersuchungen durchgefiihrt, die eine deutliche Korrelation zwischen
Nahrungsentzug und Uberexprimierung von MCH zeigten.1

Weiters fiihrt die Behandlung mit MCH zu einer gesteigerten Nahrungsaufnahme.
Dies konnte auch an Mausen beobachtet werden, die einen Mangel an Leptin
aufwiesen, da es bei ihnen zu einer erhohten Expression von MCH kam.”
Versuchstiere, die MCH iiberexprimierten, entwickelten eine Esssucht, Adipositas,
hatten erhohte Blutglukosespiegel mit der Folge einer Insulinresistenz und eine

Hyperinsulindmie mit reduziertem Ansprechen auf Insulingabe.2
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1.2.2 Adipositas

Bei Adipositas (Synonym Fettleibigkeit, Fettsucht bzw. Obesitas) handelt es sich um
starkes Ubergewicht mit einer iibermiBigen Vermehrung des Korperfetts und
krankhaften Auswirkungen. Nach WHO-Definition spricht man ab einem
Korpermasseindex (BMI) von 30 kg/m2 von Adipositas, wobei noch mit
Bauchumfang und Taille-Hiift-Verhaltnis (waist hip ratio, WHP) zwei andere
Kriterien zur Bewertung herangezogen werden. Was den Bauchumfang betrifft, sollte
dieser bei Frauen unter 80 cm und bei Mannern unter 92 cm sein. Das Taille-Hiift-
Verhaltnis soll bei Frauen kleiner als 0,85 und bei Mannern kleiner als 1,0 sein und
ist als Quotient aus Bauchumfang und Hiiftumfang ermittelbar.3. 14
Ausschlaggebend fiir das Risiko einer Herz-Kreislauferkrankung ist nicht in erster
Linie der BMI sondern vielmehr das Fettverteilungsmuster. Personen mit einer hiift-
und oberschenkelbetonten Fettverteilung (Birnentyp) haben ein geringeres Risiko
einer Folgeerkrankung als jene Personen, deren Fettdepots sich im Bauchraum und
den inneren Organen (Apfeltyp) befinden. Dieses viszerale Fett (inneres Bauchfett)
steht im Zusammenhang mit einem gestorten Fett- und Kohlenhydratstoffwechsel.
Mit der Zunahme des inneren Bauchfetts steigt daher auch das Risiko fiir
Folgeerkrankungen. Oft tritt Adipositas gemeinsam mit Insulinresistenz, Hypertonie
und Dyslipidamie als todliches Quartett oder metabolisches Syndrom auf.14-32

Neben dem typischen Bild von Uberernihrung, meist in Kombination mit
Bewegungsmangel, gibt es eine Vielfalt an Ursachen fiir Adipositas:

Zu sozio-kulturellen Faktoren zihlen unter anderem Bewegungsarmut durch
sitzende Tatigkeiten im Berufsleben oder den modernen Lebensstil dank Roll-
treppen, Fahrstuhl oder Auto, sowie Erziehung (,,der Teller wird leer gegessen®) oder
tibergewichtige Eltern als negative Vorbilder.

Genetische Faktoren beeinflussen ebenfalls unseren Grundumsatz: Zwillingsstudien
deuteten auf den Zusammenhang von Ubergewicht und einer genetischen Pri-
disposition hin. Der Korrelationskoeffizient fiir den BMI lag bei 0,7.15 Weiters zeigten
Untersuchungen bei Adoptivkindern einen Zusammenhang vom BMI der Kinder mit
dem BMI ihrer leiblichen Eltern, wohingegen das Gewicht der Adoptiveltern keinen

Einfluss hatte.16
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Ein weiterer Faktor der zu Adipositas fiihren kann, ist der Einfluss von Stoffwechsel-
erkrankungen. Wie hoch der Anteil der Fille ist, bei denen eine Stoffwechsel-
erkrankung tatsachlich die Ursache ist, ist noch nicht bekannt, jedoch ist gesichert,
dass Erkrankungen wie eine Schilddriisenunterfunktion (einschlieBlich Hashimoto-
Thyreoiditis), Storungen des Kortisolhaushaltes (Cushing-Syndrom) oder Hyper-
insulinismus zu Adipositas fithren konnen.'7 Neue Untersuchungen lassen auch auf
einen Zusammenhang mit einer Infektion durch das Adenovirus des Typs HAdV-3
vermuten.8

Einige Medikamente sind auch aufgrund ihrer Nebenwirkungen fiir vermehrte
Gewichtszunahme und im Extremfall auch fiir Adipositas verantwortlich. Zu den
wichtigsten Vertretern mit solchen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen ziahlen
z.B. orale Kontrazeptiva, Antidepressiva, Neuroleptika oder Kortikosteroide.9

Es gibt eine Reihe von Zivilisationskrankheiten, die als Folge von Adipositas oder als
Begleiterscheinung auftreten konnen und zu einer zusitzlichen Risikoerhohung fiir
kardiovaskuldare Erkrankungen fiihren. Am haufigsten treten Hypertonie, Insulin-
resistenz und infolge dessen Diabetes mellitus Typ 2, Arteriosklerose, Dislipidamie
sowie Gicht, Schlaganfall und Herzinfarkt auf.

Dariiber hinaus ist Fettleibigkeit ein Risikofaktor fiir eine Verminderung der
kognitiven Fahigkeiten und Demenzerkrankungen einschlieflich Alzheimer.2° Dies
steht jedoch hauptsichlich mit Diabetes mellitus als Begleiterkrankung in Zu-
sammenhang, da bekannt ist, dass es bei dieser Erkrankung zu Defekten des
GefaBsystems kommt und zusitzlich ein Defekt des Glukosetransportmechanismus

ins Gehirn vorliegt.2!
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1.3 Der MCH-Rezeptor

Beim MCH-Rezeptor handelt es sich um einen G-Protein gekoppelten Rezeptor
(GPCR) der Rhodopsin Familie, zu denen 90% der Rezeptoren zahlen, der fiir die
spezifische Wirkung des MCH verantwortlich ist, die — wie schon erwidhnt — in
Pigmentanderung bei Fischen bzw. in der Regulation des Energiehaushalts bei
Saugetieren resultiert.22

Urspriinglich wurde der MCH-R aufgrund seiner strukturellen Ahnlichkeit zu den
Somatostatin-Rezeptoren als Somatostatin-like receptor (SLC)-1 oder als GRP 24
bezeichnet.23 Es handelt sich hierbei um einen Rezeptor mit 402 Aminosauren der
typische strukturelle Merkmale fiir einen GPCR aufweist, wie sieben
transmembranare a-Helices die iiber sechs Schleifen unterschiedlicher Lange
miteinander verbunden sind. Spezifische Liganden an der extrazelluliren oder
transmembranaren Doméane fiihren zu Konformationsanderungen, die zur
Aktivierung des G-Proteins und dadurch zur Aktivierung weiterer Signaltrans-
duktionswege fithren.24

MCH bindet mit einer sehr hohen Selektivitat an den MCH-R. Es wurde festgestellt,
dass MCH keinerlei Affinitait zu den Melanocortin-Rezeptoren hat und auch
umgekehrt keine Bindung von MSH an den MCH-R stattfindet.24

Der aus Nagern und Menschen isolierte MCH;-R hat eine Linge von 353
Aminosiuren und ist mit einer Ubereinstimmung der Aminosiurensequenz von 96%
bei den verschiedenen Spezies wie Maus, Ratte, Hund, Affe und beim Menschen
hoch konserviert.25 Bei diesem Rezeptor handelt es sich auch um das Target, das bei
der Arzneimitteltherapie von Adipositas von Interesse ist. Eine Blockade dieses
Rezeptors ergab bereits im Tierversuch bei Ratten die gewiinschte Wirkung von
reduzierter Nahrungskonsumation.

Hingegen konnte der MCH.-R bislang nur beim Menschen gefunden werden.! Mit
einer Ubereinstimmung von 38% in der Aminosiurensequenz gibt es deutliche
strukturelle Unterschiede zum MCH;-R. Trotzdem zeigt er eine hohe Bindungs-
affinitat zu MCH, was in IP; Umsetzung und Freisetzung von intrazellularem Caz2*

resultiert.25
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1.4 Der MCH,-Rezeptorantagonist racSNAP-7941

Die Tatsache, dass eine intracerebroventrikuliare Injektion von MCH bei Mausen
eine Steigerung der Nahrungsaufnahme verursacht und bei Prapro-MCH-knockout-
Maéusen hingegen eine verringerte Aufnahme, sowie reduziertes Korpergewicht zu
beobachten waren, machte den MCH;-Rezeptor zu einem interessanten Target fiir
die Pharmakotherapie von Adipositas. Der erste nicht-peptidische MCH;-Rezeptor-
Antagonist war T-226296, der mit seiner Entdeckung die Weichen fiir weitere
Verbindungen stellte.

Mit der Synthese von GW3430 wurde eine oral aktive Verbindung zuganglich, bei
der ein signifikanter dosisabhingiger Gewichtsverlust bei adiposen Miausen zu
beobachten war.26

Das von der Firma Synaptic Pharmaceutical synthetisierte und mittlerweile
patentierte racSNAP-7941 stellte sich schlieBlich als interessantes Therapeutikum
zur moglichen Behandlung von Adipositas heraus. Neben der Reduktion des
Korpergewichts als Reaktion auf SNAP-Gabe durch einerseits verringerte
Nahrungsaufnahme, andererseits durch gesteigerte Metabolisierung, konnte auch
ein antidepressiver und anxiolytischer Effekt beobachtet werden: es kam zu einer
eindeutigen Reduktion der Immobilisation und Erhohung der Schwimmzeit im
Rattenschwimmtest.1.26 Jedoch konnte diese Wirkung bei Basso et al27 nicht bestatigt
werden, was diese Beobachtungen fraglich macht.

Mit einer 1000-fach hoheren Selektivitat von SNAP fiir den MCH;-R im Vergleich zu
MCH.-R und damit einer direkten Wirkung auf die Nahrungsaufnahme konnte
gezeigt werden, dass selbst die Aufnahme gesiiBter Kondensmilch direkt
proportional zur Dosis des verabreichten Antagonisten gesenkt werden konnte.
AuBlerdem wurde gezeigt dass bei langfristiger Verabreichung von SNAP im Ver-
gleich zu D-Fenfluramin eine nachhaltige Gewichtsreduktion erzielt werden konnte,
wohingegen bei kurzzeitiger Anwendung durch D-Fenfluramin eine starkere

Inhibition der Aufnahme von siier Milch die Folge war.!

17



1.5 Radiopharmazie

1.5.1 Die Geschichte der Radiopharmazie

Ein Meilenstein fiir die Radiologie und Radiopharmazie war Ende des 19.
Jahrhunderts die Entdeckung der Radioaktivitit und damit die Moglichkeit, durch
die Strahlung von verschiedenen natiirlich vorkommenden Stoffen Einblick in den
lebenden Korper zu bekommen. Diese Beobachtungen wurden von Wilhelm Conrad
Rontgen (1845-1923) und ein Jahr spater von Henri Bequerel (1852-1908) gemacht.
Nach der Entdeckung folgte bald der Einsatz von radioaktiven Substanzen im
Bereich der Therapie von Hauterkrankungen, wo bereits der Einsatz von
Rontgenstrahlen seine Anwendung gefunden hatte. Neben der Therapie von Akne
und Kupferausschlag gab es auch Berichte iiber Erfolge bei therapeutischer
Haarentfernung. AuSerdem wurden radioaktive Substanzen zur Behandlung von
Lungentuberkulose, Elephantiasis, Syphilis oder Epilepsie erprobt. Es kam zu einem
richtigen ,Hype“ was Radioaktivitat betraf und bald konnte man Gerate kaufen, die
Brunnenwasser radioaktiv anreichern sollten um die Kurbader ,nach Hause zu
holen®. Mit radioaktivem Wasser wurde die Verlangsamung des Alterungsprozesses
und Revitalisation verbunden. Ublich waren auch diverse pharmazeutische
Praparate wie Suppositorien, Globuli, Pastillen, Injektionen oder sogar Inhalatoren,
die mit radioaktiven Substanzen versetzt wurden. Zur Behandlung von Lupus wurde
ein sogenanntes Uranpflaster verschrieben, das aus in Wachs gebetteten Uransalzen
bestand und mit Leder an der jeweiligen Stelle befestigt wurde. Um nicht direkt mit
der Haut in Kontakt zu treten wurde es noch in Wachspapier gewickelt.

Schon in den ersten Jahren nach ihrer Entdeckung erkannte man die Wirkung
radioaktiver Strahlung auf Tumorzellen. Bereits 1905 wurde in den USA die erste
Spickung eines Tumors durchgefiihrt, wobei eine radioaktive Substanz in
geschlossener Form, z.B. in einem Glasrohrchen oder einer Metallkapsel, in den
Korper eingebracht wurde und mithilfe dieses GefaBes auch wieder aus dem Korper
entfernt werden konnte. Nach dem Ersten Weltkrieg konnten auf diesem Gebiet
bedeutende Erfolge erzielt werden. Aufgrund neuer Messgerate wurde es moglich die

zu verabreichenden Dosen genauer zu bestimmen. Nach einem langwierigen Streit

18



zweier Lager wurde schlieflich zugunsten der fraktionierten Bestrahlung als
Standardtherapie entschieden, die im Gegensatz zur Intensivbestrahlung niedrigere
Dosen aber dafiir eine regelmafBige Bestrahlung verlangte.

Bald wurde man aber auch auf die negativen Auswirkungen der radioaktiven
Substanzen aufmerksam: es wurden Entziindungen und Rotungen der Haut bei
langerer Einwirkung von Radiumpraparaten bis hin zu bosartigen Entwicklungen
der Entziindungen beobachtet. Man wurde sich bewusst, dass zwar einerseits
Tumorzellen damit vernichtet werden konnten, aber auch das umliegende Gewebe in
Mitleidenschaft gezogen wurde. Zudem wurde beobachtet, dass kleine Saugetiere,

wie Miuse, bei intensiver Bestrahlung innerhalb von kiirzester Zeit starben.

Fiir die Einfiihrung von Radioaktivitit in der Diagnostik war ein Chemiker namens
George de Hevesy (1885-1966) von groBer Bedeutung. Er entwickelte eine Methode,
die spater in der Medizin als Tracer-Methode bekannt wurde. Als Junggeselle
arbeitete und wohnte er zeitweise in England, wo er auf den Verdacht hin, dass seine
Vermieterin die Reste des beriithmten Sonntagmahls (Meatpudding) in der darauf-
folgenden Woche wieder verwertete, die Essensreste mit einer kleinen Menge eines
radioaktiven Isotops versetzte. Tatsachlich konnte er ein paar Tage spater die alten
Reste identifizieren und als er dies triumphierend seiner Vermieterin kundtat, sich
nach einer neuen Unterkunft umsehen.

Einen Durchbruch stellte die Entdeckung der kiinstlichen Radionukleotide im Jahr
1933 dar, wobei es wichtig war, dass es sich um Verbindungen handeln musste die
von Organen und Geweben selektiv aufgenommen werden und um Isotope, die eine
relativ kurze Halbwertszeit besitzen. Durch die Entwicklung des Zyklotrons konnte
noch ein weiterer Entwicklungssprung gemacht werden, jedoch brachte dies erst

nach Ende des Zweiten Weltkriegs einen deutlichen generellen Aufschwung.28
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1.5.2 Die radioaktive Strahlung

Bei radioaktiver Strahlung handelt es sich um die Ausbreitung von Teilchen oder
Wellen, die beim Zerfall instabiler Kerne entstehen, was man im ersten Fall als
Korpuskelstrahlung und im anderen als Wellenstrahlung bezeichnet. Die Tatsache,
dass sich diese Strahlung im elektrischen Feld in drei verschiedene Teile aufspalten

lasst, fiihrte zu der Erkenntnis, dass es drei Strahlungsarten gibt (Abb.3).

Abb. 3:29 Die Ablenkung der radioaktiven Strahlung im elektrischen Feld

1.5.2.1  Die a-Strahlung

Dabei handelt sich es um den Teil der Strahlung, der vom elektrischen Feld wie ein
Strom positiv geladener Teilchen abgelenkt wird. Die a-Strahlung besteht aus
doppelt positiv geladenen Heliumkernen, also zweiwertigen Kationen, weshalb sie
auch zur Ionenstrahlung zahlt. Die Austrittsgeschwindigkeit aus dem Kern
entspricht ca. 10% der Lichtgeschwindigkeit. Thre Reichweite in der Luft betragt nur
wenige Zentimeter. AuBlerdem ist die a-Strahlung bereits mithilfe diinner Barrieren,

wie zum Beispiel Papier, abschirmbar.
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Aufgrund der geringen Reichweite und der geringen Eindringtiefe in die
menschliche Haut ist die a-Strahlung fiir den Menschen nicht sehr gefahrlich. Beim
Einatmen oder bei der Einnahme iiber Speisen ist sie jedoch aufgrund ihres starken

ionisierenden Potentials um den Faktor 20 schadlicher als - oder y-Strahlung.

1.5.2.2  Die B-Strahlung, f-Zerfall

Die B-Strahlung ist ebenfalls eine ionisierende Strahlung die beim (-Zerfall entsteht.
Was ihr Verhalten im elektrischen Feld betrifft, gleicht es dem Verhalten eines
Stroms negativ geladener Teilchen. Bei dieser Strahlung kann man zwischen der
haufiger auftretenden [--Strahlung, die aus Elektronen besteht und der seltener
auftretenden [3+-Strahlung unterscheiden, bei deren Teilchen es sich um Positronen
handelt. Die B-Strahlung hat im Allgemeinen weniger Energie als die a-Strahlung
und wirkt auch weniger ionisierend als diese, hat jedoch eine groBere Reichweite von
einigen Metern. Im Vergleich zur a-Strahlung lasst sich die -Strahlung auch relativ
einfach abschirmen, auch wenn es hier etwas dickerer Materialien wie Glas oder
Aluminium bedarf.

Kommt der Mensch in Kontakt mit -Strahlung werden nur duBerste Hautschichten
geschidigt. Es kommt an diesen Stellen zu intensiven Verbrennungen, an denen es
als Spatfolge zu Hautkrebs kommen kann. Gelangt die Strahlung in den Korper,
kann es zu Storungen der Schilddriise bis hin zu Schilddriisenkarzinomen (bei

radioaktivem Iod-131), aber auch zu Knochenkrebs oder Leukdmie kommen.

Beim (- Zerfall verlasst in Folge des Zerfallvorgangs ein energiereiches (3-Teilchen -
entweder ein Elektron oder ein Positron - den Kern. Gleichzeitig entsteht ein
Antineutrino oder ein Neutrino. Diese beiden emittierten Teilchen werden jedoch
nicht wirklich aus dem Kern freigegeben. Je nach Art der entstandenen Teilchen
unterscheidet man zwischen dem [3-- und dem B+- Zerfall.

Beim f(-Zerfall kommt es in einem Nuklid mit Neutroneniiberschuss zur Um-
wandlung eines Neutrons in ein Proton und zur Emission eines Elektrons und eines

Antineutrinos. Der +-Zerfall tritt vorwiegend bei Nukliden mit Protoneniiberschuss

21



auf, wobei ein Proton unter Abgabe eines Positrons und eines Neutrinos in ein
Neutron umgewandelt wird. Wie beim (--Zerfall bleibt die Massenzahl gleich, doch

Kernladungszahl verringert sich im Gegensatz dazu um eins.29 30

1.5.2.3  Die y-Strahlung

Die dritte Strahlungsart, die y-Strahlung, besteht aus Photonen die energieiarmer
sind als die Teilchen der a- und -Strahlung, jedoch die Fahigkeit besitzen Materie
zu durchdringen. Im Gegensatz zu den beiden anderen Arten lasst sich die y-
Strahlung nicht im elektrischen Feld ablenken. Die y-Strahlung entsteht, wenn ein in
einem angeregten Zustand befindlicher Tochterkern, der durch einen vorher-
gehenden radioaktiven Zerfall entsteht, in einen weniger hoch angeregten Zustand
oder den Grundzustand zuriickgeht. Die dabei frei werdende Energie wird in Form
von y-Strahlung abgegeben. Thre Reichweite betragt einige Kilometer und auch ihre
Abschirmung gestaltet sich schwieriger und ist nur mit dicken Materialien, wie Blei,
durchfiihrbar.

Vom menschlichen Korper wird die Strahlung absorbiert, wo sie deutliche Schaden
hervorrufen kann. Dabei kann es sich sowohl um somatische als auch um genetische

Schiaden handeln.29

1.5.3 Radioaktive Nuklide
1.5.3.1  Natiirliche Nuklide

Bei natiirlichen Radionukliden handelt es sich um in der Natur vorkommende
Nuklide, deren Halbwertszeit mindestens in der GroSenordnung des Alters der Erde
liegt oder durch kosmische Strahlung ,nachgebildet” werden. Beispiele fiir solche
primordialen Nuklide sind 4°K, 87Rb, 144Nd, 174Hf, 232Th, 235U und 238U, wobei die drei

letztgenannten primordialen Nuklide die sogenannten Mutternuklide der folgenden
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natiirlichen Zerfallsreihen bilden: die Thorium-, die Uran-Radium- und die
Actinium-Reihe. Im Laufe sukzessiver a-und [-Zerfille werden die jeweiligen
Folgeprodukte gebildet, bis der Zerfall schlieBlich mit einem stabilen, nicht
radioaktiven Endprodukt endet, was im Fall der Uran-Radium-Reihe z.B. Blei

ergibt.30

1.5.3.2  Kiinstliche Nuklide

Unter kiinstlicher Radioaktivitat versteht man eine durch Beschuss mit a-Teilchen,
Neutronen, Protonen, anderen Atomkernen oder auch mit y-Strahlung erzielte
kiinstliche Kernumwandlung. Bei solchen Kernumwandlungen entstehen kurzlebige
radioaktive Isotope, die auf der Erde sonst nicht vorkommen.

Radioaktive Nuklide werden iiberwiegend in Kernreaktoren erzeugt, wo sie durch
Bestrahlung entsprechender Ausgangsnuklide mit Neutronen oder bei der
Kernspaltung direkt als radioaktive Zerfallsprodukte entstehen.3° Im Gegensatz zu
neutronenreichen Nukliden, die in Kernreaktoren hergestellt werden, werden

protonenreiche Nuklide vorwiegend mittels Zyklotron hergestellt.3:

1.5.3.3  Das Zyklotron

Das Zyklotron ist Teilchenbeschleuniger, der mithilfe eines Magnetfelds die zu
beschleunigenden Teilchen in eine spiralformige Bahn bringt, was zur Folge hat,
dass die Beschleunigungstrecken — auch gaps genannt — mehrfach durchlaufen
werden und damit eine hohere Effizienz erreicht wird als bei einem
Linearbeschleuniger. Durch den Beschuss eines Targetmaterials mit den
beschleunigten Teilchen kommt es schlieflich zur Kernreaktion.32: 33

Kurzlebige Positronenstrahler konnen nur mittels Zyklotron hergestellt werden. Bei
den Zyklotronradionukliden handelt es sich um neutronenarme Nuklide, die

hauptsachlich durch Elektroneneinfang oder 3+-Emission zerfallen.3!
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1.5.4 Radiopharmaka
1.5.4.1 Radiotherapeutika

Da als Ziel bei der Radiotherapie eine moglichst groBe therapeutische Wirkung im
Zielgewebe gewiinscht ist, eignen sich a- und --Emitter mit einer Halbwertszeit von
mehreren Stunden bis zu zehn Tagen besonders gut. Die Auswahl des Radionuklids
richtet sich nach dem Wirkort und der Reichweite seiner Strahlung.34

Aufgrund ihrer Emission relativ hochenergetischer (--Teilchen haben sich 32P und
90Y in der Palliativtherapie etabliert. Fiir die Synthese tumoraffiner Therapienuklide
werden haufig ¢7Cu, 89Sr, 1311, 153Sm, 186Re und !88Re verwendet. Mit der Ausnahme
von 97Cu und 18°Re werden alle Nuklide im Kernreaktor erzeugt. Diese beiden
werden mittels Zyklotron generiert. Bei dem wohl wichtigsten Therapienuklid
handelt es sich um 13!, das vorwiegend fiir die Therapie von Schilddriisentumoren

verwendet wird.3!

1.5.4.2  Radiodiagnostika

Dabei handelt es sich um radioaktiv markierte Verbindungen, die nach Aufnahme in
den menschlichen Korper am Stoffwechsel teilnehmen und zur Verfolgung des
Stoffwechsels in vivo und zur Diagnosestellung bei Erkrankungen von Schilddriise,
Lunge, Leber, Nieren, Herz oder Skelettmuskulatur, sowie in der Onkologie und zur
Erkennung neurogenerativer Erkrankungen dienen. Dariiberhinaus sind sie bei der
Beurteilung des Therapieerfolgs, wie bei der Therapieiiberwachung und -steuerung
von grofer Bedeutung. AuBerdem ist die Strahlenbelastung in der Diagnostik viel
geringer im Vergleich zur Therapie. Es gibt eine Vielzahl von Therapienukliden,

wobei 99mTc, 1231, 111In und *8F die haufigsten sind.35
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1.5.5 Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
1.5.5.1 Allgemeines

Bei der Positronen-Emissions-Tomographie, auch PET, handelt es sich um ein nicht-
invasives bildgebendes Verfahren der Nuklearmedizin, das Schnittbilder von
lebenden Organismen erzeugt, indem es die Verteilung einer radioaktiv markierten
Substanz im Organismus sichtbar macht und damit biochemische und
physiologische Funktionen auf molekularer Ebene in vivo darstellt (funktionelle
Bildgebung). Neben dem Erfolg auf dem Gebiet der Diagnostik in Onkologie,
Neurologie und Kardiologie ist mit PET eine Mdglichkeit zur Quantifizierung von
Arzneistoffen beim Menschen und Versuchstier gegeben.

Fiir die Bildgebung sind die sogenannten PET-Radiotracer von groBer Bedeutung.
Sie werden zu Beginn einer PET-Untersuchung den PatientInnen injiziert. Dabei
handelt es sich um Verbindungen, die mit einem Positronen emittierenden Isotop
markiert sind. Die Wahl des angemessenen Isotops und der richtigen
Markierungsposition ist beim Designen der PET- Radiotracer von groBer Bedeutung,
da die Halbwertszeit des Isotops in das Zeitfenster der biochemischen Prozesse
passen muss um eine Detektion zu ermoglichen.

Aufgrund ihres zahlreichen Vorkommens in der Natur sind die weitverbreitetsten
Radionukleotide 11C, 13N, 150 und 8F, wobei *C und 8F wegen ihrer Halbwertszeiten

von 20.4 min und 109.7 min die haufigste Anwendung finden.36

1.5.5.2  Das Prinzip der PET

Bei der PET werden Nuklide verwendet, die Positronen (B+-Strahlung) emittieren.
Dies geschieht, wenn beim +- Zerfall, der vorwiegend in protonenreichen Nukliden
auftritt, im Kern des Nuklids ein Proton in ein Neutron und ein Positron
umgewandelt wird. Es kommt zu einer Wechselwirkung zwischen dem Positron und
einem in der Umgebung befindlichen Elektron und die beiden bilden das sogenannte
Positronium, ein Elektron-Positron-System. Durch die Wechselwirkung von Positron
und Elektron findet die Annihilation oder Vernichtung statt, wobei zwei
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hochenergetische Photonen (Vernichtungsstrahlen) in einem Winkel von 180°
entgegensetzt emittiert werden. Diese y- Quanten besitzen eine Energie von 511 keV
und werden koinzident detektiert (Abb.4). Aufgrund der Kurzlebigkeit der
Positronen reagieren diese nur mit Elektronen der unmittelbaren Umgebung, was

eine genaue Lokalisation der jeweiligen Verbindung ermoglicht.37
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Abb 4:38 B+~ Zerfall und Annihilation

Um die bei der Annihilation entstandenen Photonen zu messen wurden
Detektorringe konstruiert, die in der Lage sind mithilfe zweier gegeniiberliegender
Detektoren die Photonen zur gleichen Zeit als Signal zu registrieren. Mittels
Computer ist es dann moglich den Ursprung der Photonen und damit auch den Ort

der Strahlungsquelle sichtbar zu machen (Abb.5).39
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Abb. 5:39 Darstellung der Annihilation mit Detektion der Photonen mittels Detektorring

1.5.5.3 PET- Tracer

Der gebrauchlichste PET-Tracer ist die radioaktiv markierte 2-Fluor-2-desoxy-D-
glukose [*8F]FDG. [*8F]FDG wird vom menschlichen Korper analog zur Glukose iiber
den Glukosetransporter aus dem Blut in die Zellen aufgenommen und dort durch das
Enzym Hexokinase phosphoryliert. Da die [*8F]FDG-Aufnahme lebensfahiger
Tumorzellen mit deren glykolytischer Aktivitiat korreliert, kommt es zu einer
erhohten Konzentration von [8F]FDG, was in erster Linie eine Lokalisation des
Tumors und des Weiteren eine Therapieliberwachung ermoglicht. [*8F]FDG findet
jedoch nicht nur in der Onkologie Anwendung, sondern ist auch ein in der
Neurologie und Kardiologie haufig verwendetes PET-Diagnostikum.32 40

Vermehrt geht die Entwicklung von Radiodiagnostika bzw. Radiopharmaka in
Richtung spezifischer Rezeptor-Bindungsstudien, um eine groBere Vielfalt an
Tracern zu erhalten. Wichtige Kriterien fiir PET-Tracer, genauer fiir die geeigneten
Liganden, sind hohe Affinitat, Spezifitit und Selektivitit, genauso wie Metaboliten,

die im Zielgewebe keine storende radioaktive Aktivitait zeigen.4
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2 Eigene Untersuchungen

2.1 Zielsetzung

Das Ziel dieser Diplomarbeit war es in Anlehnung an einen bereits erfolgreich
durchgefiihrten Syntheseweg4243 ein dem racSNAP-7941 verwandtes Derivat, den
Hydroxyethylester (13) herzustellen und ausgehend von dieser Verbindung im

weitern Schritt zur freien SNAP-Saure (14) zu gelangen.
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Da bisherige Synthesewege nur geringe Ausbeuten lieferten'©, war die Etablierung
einer potentiell erfolgreichen Option wiinschenswert. SNAP-Saure (14) sollte in der
Folge durch 1:C-Methylierung zum PET-Tracer ['C]SNAP umgesetzt werden um
PET-diagnostische Untersuchungen des MCH;-R durchfiihren zu kénnen.

Alternativ zum Hydroxyethylester sollte der Zugang zu 14 iiber ein anderes Derivat
mit einer p-Methoxybenzylschutzgruppe (16) durch deren selektive Abspaltung

erfolgen.
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Die Bedeutung einer geeigneten Methode zur Herstellung der SNAP-Saure (14) liegt
darin, dass diese in der Folge nicht nur zur Herstellung eines :C-Methylesters

sondern auch eines 18F-Ethylesters fiir PET-Untersuchungen dienen konnte.
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2.2 Synthesen

2.2.1 Synthese von 2-(Allyloxy)ethyl-3-(3-brompropylcarbamoyl)-4-
(3,4-difluorphenyl)-6-(methoxymethyl)-2-oxo0-1,2,3,4-

tetrahydropyrimidin-5-carbonsiaureester
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Die ersten beiden Schritte der Synthese des Grundkorpers enstanden durch
Adaptation der Arbeitsvorschrift von Li et al42, wohingegen die weiteren

Arbeitsschritte in Anlehnung an Schonberger4s durchgefiihrt wurden.

In einem Rundkolben wurde Meldrumsiure vorgelegt und diese unter inerten
Bedingungen in Dichlormethan gelost. Nach der anschlieBenden Zugabe des
Methoxyessigsaurechlorids wurde auf -20 - -30°C abgekiihlt. Zu der abgekiihlten
Losung wurde langsam das Pyridin unter Beobachtung der Temperatur hinzu
getropft. Durch das Abkiihlen auf bis zu -30°C konnte das Ansteigen der Temperatur
iiber 0°C vermieden werden, was bei einer Temperatur der Reaktionslosung von
exakt 0°C aufgrund der exothermen Reaktion sehr schwierig gewesen ware. Somit
konnte ein besseres Ergebnis erzielt werden. Nach der Zugabe wurde eine weitere
Stunde bei 0°C geriihrt, das Losungsmittel entfernt und nach Erreichen der
Raumtemperatur noch eine weitere Stunde geriihrt. Um die Probe aufzuarbeiten
wurde sie mit Salzsdure und Wasser ausgeschiittelt, die wassrige Phase mit Dichlor-
methan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat
getrocknet. Nach dem Abfiltrieren und Abrotieren des Losungsmittels wurde die
Reaktionsmischung ohne weiteres Aufarbeiten in der folgenden Reaktion

eingesetzt.42

Das Rohprodukt (1) aus Schritt 1 wurde in Toluol gelost und die Mischung nach
Zugabe von Allyloxyethanol auf 80°C erhitzt und unter Reflux 24 Stunden geriihrt.
Zur Gewinnung der Reinsubstanz wurde das Losungsmittel zuerst abrotiert und

anschlieBend eine Vakuumdestillation durchgefiihrt. Der {iiberschiissige Alkohol
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destillierte bei einer Temperatur von ca. 40°C, wohingegen der Allyloxyester erst bei

einer Temperatur von 60°C seinen Siedepunkt erreicht hat.42

Difluorbenzaldehyd, der Allyloxyethylester (2) und Harnstoff wurden unter inerten
Bedingungen in Tetrahydrofuran gelost, portionsweise mit Kupferoxid versetzt und
anschlieBend wurde Essigsdure zugetropft. Beim darauffolgenden Zutropfen von
Bortrifluoriddiethyldietherat wurde die Reaktionsmischung klar. AnschlieBend
wurde die Losung erhitzt und unter Riickfluss 16 Stunden geriihrt. Nachdem die
Probe auf Raumtemperatur abgekiihlt war, wurde sie um die Reaktion zu beenden in
eine Kristallisierschale mit Eis und Wasser gegossen. Diese Mischung wurde iiber
Celite filtriert und der Uberstand mit Dichlormethan nachgewaschen. Die griine
organische Phase wurde von der blauen wissrigen Phase getrennt und die wassrige
Phase wurde noch drei Mal mit Dichlormethan extrahiert. AnschlieBend wurden die
vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungs-
mittel am Rotavapor abgedampft. Die Reinigung erfolgte mittels Sdulenchromato-
graphie, wobei zuerst mit CH.Cl.,/MeOH 10: 1 gearbeitet wurde und um die

Trennung zu optimieren auf EtAc/PE 3:1 gewechselt wurde.43

Zu einer Losung des Pyrimidon (3) wurde wiederum bei -78°C mit 4-Nirtophenyl-
chloroformiat in Tetrahydrofuran langsam Lithiumhexamethyldisilazid hinzu-
getropft. Nach 10 Minuten wurde die Reaktion durch Zugabe von Wasser beendet
und die Reaktionsmischung auf 0°C aufgewarmt.

Abschliefend wurde diese Reaktionslosung mit Kaliumcarbonat und 3-Amino-
propylbromid Hydrobromid versetzt und iiber Nacht auf Raumtemperatur erwiarmt.
Zur Aufreinigung wurde zweimal mit Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen
und wie bei den vorherigen Schritten die Phasen getrennt, die wiassrige Phase mit
Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat
getrocknet und nach dem Abfiltrieren am Rotavapor zur Trockenen eingedampft.
Die Reinigung mittels Saulenchromatographie (CH.Cl./MeOH 10:1) stellte sich als
langwierig heraus, da die sowohl auf der DC-Platte als auch auf der Saule als
leuchtend gelbe Substanz erkennbare Verunreinigung nur sehr schwer abtrennbar

war (Schema 1).43
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2.2.2 Synthese von t-Butyl-4-(3-acetamidophenyl)piperidin-1-

carbonséiureester
1 HOJ /@\
Pyridin B NH,
o) o OH
LIHMDS if PPh3, PdCl2
boc” N THF, H,0
oc 80 ,
THF, -78°C boc .
6
Pyridin 0]
AcCl AN Nk
N NH, | H

CH,CI -

N A boc
boc” 8
7
O
Pd/C N)k
—_— N H
MeOH boc”
9

Schema 2

Unter inerten Bedingungen wurde 4-N-Boc-Piperidinon in Tetrahydrofuran gelGst
und bei einer Temperatur von -78°C mit Lithiumhexamethyldisilazid versetzt. Nach
30 Minuten bei dieser Temperatur wurde eine Losung von Phenyltrifluormethan-
sulfimid in Tetrahydrofuran langsam hinzu getropft, wobei darauf zu achten war,
dass es zu keinem Temperaturanstieg kam. Nach weiteren 15 Minuten bei -78°C

wurde liber Nacht auf Raumtemperatur erwarmt.

Ohne die Reaktionslosung zuvor aufzuarbeiten wurde sie mit Wasser und
Tetrahydrofuran verdiinnt. Nach dem Verdiinnen wurden 3-Aminophenylcarbon-
saure Hemisulfat, Triphenylphosphin und Palladiumchlorid hinzugefiigt, die Misch-

ung entgast und dann unter inerten Arbeitsbedingungen iiber Nacht unter Reflux
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erhitzt, wobei sich die Reaktionslosung tiber Nacht rotlich verfarbt hat. AnschlieBend
wurde die Losung in Ethylacetat aufgenommen und nach der Phasentrennung die
wassrige Phase noch zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel abrotiert und

anschlieBend sdulenchromatographisch greinigt (EtAc/PE 1:2).

Fiir die Acetylierung wurde das Anilin (77) in Dichlormethan gel6st und mit Pyridin
versetzt. Nach Kiihlen auf 0°C wurde Acetylchlorid hinzugefiigt und nach 20
Minuten bei 0°C auf Raumtemperatur erwarmt. Nach 1 Stunde 30 Minuten Riihren
wurde die Reaktion mit der Zugabe von gesittigter Ammoniumchlorid-Losung
beendet. Das Gemisch wurde in Ethylacetat aufgenommen, zweimal mit gesattigter
Ammoniumchlorid - und Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen und die
wassrige Phase nach der Phasentrennung noch mit Ethylacetat extrahiert. Wiederum
wurden die vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet, das
Losungsmittel mit Vakuum abrotiert und anschlieBend die Substanz mittels
Saulenfiltration (EtAc/PE 1:2) gereinigt, wobei das FlieBmittelgemisch auf Ethyl-
acetat /Ligroin 1:1 verandert wurde um eine schnellere Eluation des Produkts (8) zu

erzielen, nachdem die Verunreinigung als erste Fraktion abgetrennt werden konnte.
Das erhaltene Ol wurde in Methanol gelést und nach der Zugabe von Palladium/

Aktivkohle-Katalysator 60 Stunden bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert

wobei Verbindung 9 erhalten wurde (Schema 2).43
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2.2.3 Die Zusammenfiihrung der Fragmente 5 und 10 zu AE-SNAP: 2-
(Allyloxy)ethyl-3-(3-(4-(3-acetamidophenyl)piperidin-1-
yDpropylcarbamoyl)-4-(3,4-difluorphenyl)-6-(methoxymethyl)-

2-0x0-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonsidureester
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Schema 3

Die Zusammensetzung von Seitenkette und Grundkorper wurde ebenfalls nach dem
Vorbild von Schonberger43 durchgefiihrt.
Zur Abspaltung der Schutzgruppe des Boc-Amins (9) wurde dieses in Dichlor-

methan gelost und mit Trifluoressigsaure versetzt. Nach 16 Stunden bei Raum-
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temperatur wurde die Losung mit Toluol versetzt und anschlieBend das
Losungsmittel vollstindig am Rotavapor entfernt. Der Riickstand (10) wurde in
Acetonitril gelost und nach Zugabe des Bromids (5) unter inerten Arbeits-
bedingungen mit Kaliumcarbonat versetzt. Nach weiteren 37 Stunden bei 35°C
wurde die Suspension filtriert, der Riickstand mit Ethylacetat nachgewaschen und
das Filtrat einrotiert. Der olige Riickstand wurde nochmal in Ethylacetat
aufgenommen und zweimal mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung ge-
waschen. Die wissrige Phase wurde mit EtAc extrahiert und nach Vereinigen der
organischen Phasen wurden diese iiber Natriumsulfat getrocknet. AnschlieBend
wurde das Natriumsulfat abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum abgedampft.

Die Reinigung erfolgte iiber Saulenchromatographie (CH.Cl./MeOH 10:1) (Schema
3).43
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2.2.4 Die Darstellung von 2-Hydroxyethyl-3-(3-(4-(3-acetamido-
phenyl)-piperidin-1-yl)propylcarbamoyl)-4-(3,4-difluorphenyl)-
6-(methoxymethyl)-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-

carbonsiureester
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Fiir die Umsetzung des Allyloxyethyl-SNAP (11) zum Vinyl-SNAP (12) wurde in

Schema 4

Anlehnung an Smith44 der Allylether in 90% Ethanol gelost und nach der Zugabe von
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Diazabicyclooctan auf 80°C erhitzt. Nach dem Erreichen der Temperatur wurde
Chlorotris(triphenylphosphin)rhodium hinzugefiigt und die Mischung 15 Minuten
geriihrt. AnschlieBend wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit Puffer pH 7.0
gequencht. Nach der Phasentrennung wurde die wissrige Phase mit Diethylether
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet.
AnschlieBend wurde filtriert und das Losungsmittel am Rotavapor abgedampft.44

Ohne weitere Aufarbeitung wurde der Riickstand fiir die Umsetzung zum
Hydroxyethyl-SNAP (13) eingesetzt. Dafiir galt die Vorschrift von Gigg und Warren45
als Vorbild. Dabei wurde der Riickstand in Aceton / Wasser (10:1) aufgenommen
und mit Quecksilberoxid versetzt. AnschlieBend wurde iiber 3 Minuten eine Losung
von Quecksilberchlorid in Aceton / Wasser hinzugetropft. Die Suspension wurde
ohne Filtration direkt vom Losungsmittel befreit und der Riickstand inklusive der
Quecksilbersalze direkt zur Reinigung auf die Saule aufgetragen (CH.Cl./MeOH

10:1) (Schema 4).45
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2.2.5 Versuche zur Darstellung der SNAP-Séiure 3-(3-(4-(3-
Acetamido-phenyl)-piperidin-1-yl)propylcarbamoyl)-4-(3,4-
difluorphenyl)-6-(methoxymethyl)-2-oxo0-1,2,3,4-

tetrahydropyrimidin-5-carbonsiure
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Schema 5

2.2.5.1 1. Methode mit Trimethylsilyliodid

Eine Losung von Hydroxyethyl-SNAP (13) in Dichlormethan wurde mit Trimethyl-
silyliodid versetzt und ca. 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend
wurde Wasser hinzugefiigt und nach weiteren 5 Minuten Riihren das Losungsmittel
am Rotavapor entfernt und der Riickstand an der Pumpe mehrere Stunden
getrocknet. Hierzu wurde die Anleitung von Enders et al4 adaptiert.

Mittels NMR-Spektroskopie konnte festgestellt werden, dass keine Umsetzung zur
freien Saure (14) erfolgte. Jedoch konnten 57% des Esters durch sdulenchromato-

graphische Trennung (CH-Cl./MeOH 10:1) zuriickgewonnen werden.
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Trimethylsilyliodid wird folgendermafen bei einer Esterhydrolyse verwendet: es
kommt bei der Umsetzung des Esters mit genannter Verbindung einerseits zu einem
Iodalkan als Zwischenprodukt und andererseits zu einem Silylester, der nach leichter
Hydrolyse die entsprechende Carbonsiure freisetzt.47 Uber diesen Reaktions-
mechanismus konnte das Ausgangsprodukt nicht zur gewiinschten freien Saure (14)

umgesetzt werden.

2.2.5.2 2. Methode mit LiOH-H.O

Als Vorbild galt die Anleitung von Fernandez et al48: Das Hydroxyethyl-SNAP (13)
wurde in Dioxan/Wasser (3:1) gelost und nach dem Abkiihlen auf 0°C mit Lithium-

hydroxid Hydrat versetzt. Diese Mischung wurde 2.5 Stunden bei 0°C geriihrt.

Bei dieser Reaktion wird die starke Basizitat des Lithiumhydroxid fiir eine alkalische
Esterhydrolyse genutzt.49 Jedoch konnte auch iiber diesen Mechanismus nicht die

gewliinschte Zielverbindung (14) gewonnen werden.

2.2.5.3 3. Methode mit K.COs-Pufferlosung

In Anlehnung an Moreau et al5° wurde eine dquimolare Menge Kaliumcarbonat in
Wasser gelost und anschlieBend der in Dimethylsulfoxid geloste Hydroxyeethylester
(13) hinzugefiigt. Nach 30 miniitigem Riihren bei 25°C wurde auf 70-75°C erhitzt

und weitere 30 Minuten geriihrt.
Hierbei handelt es sich ebenfalls um eine alkalische Esterhydrolyse jedoch unter weit

weniger stark basischen Bedingungen.49 Auch dieser Versuch der Darstellung der

freien Saure (14) scheiterte (Schema 5).
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2.2.6 Darstellung von p-Methoxybenzyl-SNAP 4-Methoxy-benzyl-3-(3-
(4-(3-acetamidophenyl)-piperidin-1-yl)propyl-carbamoyl)-4-
(3,4-difluorphenyl)-6-(methoxymethyl)-2-oxo0-1,2,3,4-

tetrahydropyrimidin-5-carbonsidureester
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Schema 6

Analog zur Herstellung von Allyloxyethyl-SNAP wurde zuerst zur Abspaltung der
Schutzgruppe das in Dichlormethan geloste Boc-Amin (9) mit Trifluoressigsaure
versetzt und 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach der Zugabe von Toluol
wurde das Losungsmittel am Rotavapor abgedampft und der Riickstand (10) in
Acetonitril aufgenommen. AnschlieBend wurde unter inerten Arbeitsbedingungen
das Bromid (15)° und Kaliumcarbonat hinzugefiigt. Nach 37 Stunden bei 35°C
wurde die Suspension filtriert, der Riickstand mit Ethylacetat nachgewaschen und
das Filtrat eingedampft. Wie beim Allyloxyethyl-SNAP wurde der olige Riickstand
nochmal in Ethylacetat aufgenommen und zweimal mit gesattigter Natrium-

hydrogencarbonat-Losung gewaschen. Die wassrige Phase wurde mit Ethylacetat
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extrahiert und nach Vereinigen der organischen Phasen wurden diese iiber
Natriumsulfat getrocknet. AnschlieBend wurde das Trocknungsmittel abfiltriert und
das Losungsmittel im Vakuum abgedampft. Die Reinigung erfolgte ebenfalls tiber
Saulenchromatographie (CH.Cl./MeOH 10:1) (Schema 6).43

2.2.7 Versuche zur Darstellung der SNAP-Siure aus p-Methoxy-
benzyl-SNAP
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Schema 7

p-Methoxybenzyl-SNAP (16) wurde durch Zugabe von Ameisensiaure gelost und
anschlieBend bis zur Beendigung der Reaktion (ca. 4 Stunden, DC-Monitoring) bei
Raumtemperatur geriihrt. Fiir diesen Reaktionschritt wurde die Anleitung von
Shanabs! adaptiert.

Mechanistisch lauft die Reaktion so ab, dass die saurelabile Methoxybenzyl-
Schutzgruppe spezifisch mittels Ameisensaure abgespalten und damit in die freie

Saure iiberfiihrt werden kann. Bei dem zugrundeliegenden Mechanismus handelt es
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sich vermutlich um eine unimolekulare Alkyl-Sauerstoffspaltung (AAL1), die durch
die Verwendung von Siauren mit hoher Aciditit beglinstig wird.49: 5. 52 Das
gewlinschte Produkt konnte jedoch iiber diesen Reaktionsweg nicht erhalten und

auch die Ausgangsverbindung nicht zuriickgewonnen werden (Schema 7).
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3 Experimenteller Teil

3.1 Allgemeines

Spektren:

Massenspektrometrische Analysen wurden mit einem GC/MS-kombinierten GC-MS-
Q95050A GC-17A Gerat der Marke SHIMADZU aufgenommen.

Die Aufnahme der hochauflosender Massenspektren erfolgte auf einem Finnigan
MAT 8230 (EI, 70eV) und einem Finnigan MAT 9oo S (ESI, 4 kV, 3 pA
ACN/MeOH).

1H, 13C NMR-Spektren wurden auf einem Bruker Avance DPX-200 Spectrometer bei
27 °C (200.13 MHz fiir *H, 50.32 MHz fiir :3C), Varian UnityPlus 300 Spectrometer
bei 28 °C (299.95 MHz fiir *H, 75.43 fiir 13C) aufgenommen. Das Losungsmittelsignal
wird als interner Standard verwendet und auf TMS bezogen mit 6 = 7.26 ppm (*H in
CDCly), 6 = 2.49 ppm (*H in DMSO-d¢), 6 = 77.0 ppm (13C in CDCl;), und 6 = 39.5
ppm (3C in DMSO-d¢) angegeben.

Infrarotspektren wurden mit einem KBr Pressling auf einem Perkin-Elmer 1600
Series FTIR Spektrometer (Modell 1605) vermessen.

Elementaranalysen fiihrte das Mikroanalytische Laboratorium der Universitat Wien
durch.

Chromatographische Trennungen:

Diinnschichtchromatographie: Hierflir wurden Merck DC-Aluminiumfolien
(Kieselgel 60 Fas4, Schichtdicke 0.2 mm; Merck DC-Metallfolien, Kieselgel 60 RP-18
Fas4s, Schichtdicke 0.2 mm) verwendet.

Saulenchromatographie: Bei der Saulenchromatograhie wurde Merck Kieselgel 60

(70-239 mesh ASTM) eingesetz.
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3.2 Synthesen

3.2.1 Synthese von 5-(2-Methoxyacetyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-

dion
0 O O
o} o}
T e ——
Cl ~
o~ ~o o~ ~o
1

Eine Losung von 25.80 g (179.20 mmol, 1.00 Aq) Meldrumsiure in 60 ml CH.Cl,
wird unter inerten Bedingungen mit 18 ml (196.92 mmol, 1.1 Aq) Methoxyessig-
saurechlorid versetzt. AnschlieBend wird auf -20° C abgekiihlt und 28.9 ml (358.40
mmol, 2 Aq) Pyridin langsam hinzu getropft. Bei 0°C wird eine Stunde lang geriihrt,
nach Entfernen des Eises auf Raumtemperatur aufgewiarmt und noch eine weitere
Stunde geriihrt.

Das Reaktionsgemisch wird mit 1N HCl und mit H.0 gewaschen und die organische
Phase iiber Na.SO, getrocknet. Nach dem Abfiltrieren wird das Losungsmittel

abgedampft und der Riickstand (1) fiir den nachsten Reaktionsschritt eingesetzt.

3.2.2 Synthese von 2-(Allyloxy)ethyl-4-methoxy-3-oxobutansiure-

ester
O
0] 0] o
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0 + \/\O/\/OH —_—
4& (0]
0] 0]
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1 2

Der Riickstand (1) aus Reaktion 3.2.1 wird in 80 ml Toluol gelost und nach der
Zugabe von 57.42 ml (537.60 mmol, 3 Aq) Allyloxyethanol unter inerten
Bedingungen auf 80°C erhitzt und das Reaktionsgemisch iiber 24 Stunden bei dieser

Temperatur geriihrt.
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Nach dem Eindampfen am Rotavapor wird das Produkt (2) durch Destillation

gewonnen.45

Ausbeute: 20.04 g (51.72 %) gelbes Ol

1H-NMR (200 MHz, CDCls): § (ppm) 3.36 (s, 2H), 3.65 (m, 2H), 3.96-3.99 (m, 2H),
4.04 (s, 2H), 4.22-4.27 (m, 2H), 5.27 (d, 2H, J=19.1), 5.88 (m, 1H)

13C-NMR (50 MHz, CDCI3): 6 (ppm) 45.6 (2-CH.), 59.2 (5-OCHj), 64.3 (9a-CH.),

67.5 (9b-CH.), 71.9 (9¢c-CH.), 77.1 (4-CH>), 117.1 (6d-CH.), 134.4 (6¢-CH), 166.9 (1-
CO), 201.3 (3-CO)

MS: m/z (%) 73 (23), 69 (37), 60 (23), 57 (41), 55 (60), 43 (100), 42 (17), 41 (87)

HRMS: m/z berechnet fiir C;0H1605: 216.0998. Gefunden: 216.1003
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3.2.3 Synthese von 2-(Allyloxy)ethyl-4-(3,4-difluorphenyl)-6-
methoxymethyl)-2-0x0-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-

carbonsiureester
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20.04 g (92.79 mmol, 1.05 Aq) Allyloxyethylester (2) werden unter inerten
Bedingungen mit 9.75 ml (88.34 mmol, 1.00 Aq) Difluorbenzaldehyd und 7.95 g
(132.51 mmol, 1.50 Aq) Harnstoff in 113 ml THF gel6st und portionsweise mit 1.26 g
(8.83 mmol, 0.10 Aq) Cu,O versetzt. Nach der Zugabe von 506 pl (8.83 mmol, 0.10
Aq) Essigsiure werden 14.42 ml (114.84 mmol, 1.3 Aq) BF;OFEt hinzu getropft.
AnschlieBend wird 16 Stunden lang unter Riickfluss geriihrt.

Zum Aufarbeiten der Probe wird das Reaktiongemisch in eine Kristallisierschale mit
125 g Eis und 25 g NaHCO; gegossen und damit die Reaktion beendet. Diese
Mischung wird iiber Celite filtriert und gut mit CH.Cl. nachgewaschen. Die griine
organische Phase wird von der blauen wissrigen Phase getrennt und die wissrige
Phase mit CH:Cl. extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden {iiber
Na.SO, getrocknet und das Losungsmittel anschlieBend am Rotavapor abgedampft.
Nach Saulenchromatographie (Kieselgel, EtAc/PE 3:1) erhdlt man racemisches

Pyrimidinon (3).

Ausbeute: 9.00g (24.40 %) gelbes Ol
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Die F-substituierten C-Atome 12 und 13 konnten mittels 3C-NMR nicht detektiert

werden und erscheinen nicht im Spektrum.

1H-NMR (200 MHz, CDCls): 6 (ppm) 3.43 (s, 3H, 7-CHs), 3.94-4.23 (m, 6H, 9a-
CHs, 9b-CH,, 9c-CH.), 4.63 (s, 2H, 6-CH.), 5.16-5.29 (m, 2H, 9e-CH.), 5.76-5.96 (m,
1H, 9d-CH), 6.52 (s, 1H, 3-CH), 7.04-7.21 (m, 3H, 11-CH, 14-CH, 15-CH), 7.66 (s, 1H,
NH)

13C-NMR (50 MHz, CDCls): 6 (ppm) 54.5 (3-CH), 59.1 (7-CH3), 63.3 (9a-CH->), 67.7
(9b-CHz), 68.5 (6-OCHjy), 71.9 (9¢-CHz), 98.4 (4-Cq), 115.6/115.9 (11-CH), 117.2 (9e-

CH2), 117.4/117.6 (14-CH), 134.2 (10-Cq), 147.6 (5-Cq), 152.2 (2-CO), 164.5 (8-COO)

MS: m/z (%) 382 (14), 280 (51), 269 (28), 222 (31), 221 (39), 167 (51), 45 (35), 41
(100)

HRMS: m/z berechnet fiir CisH2,05F2No2: 383.1419. Gefunden: 383.1426

CHN: Anal. berechnet fiir CisH2:O5F2N2-Y2 H,O: C, 55.20; H, 5.16; N, 7.15.
Gefunden: C, 54.60; H, 5.10; N, 6.82.
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3.2.4 Synthese von 2-(Allyloxy)ethyl-3-(3-brompropylcarbamoyl)-4-
(3,4-difluorphenyl)-6-methoxymethyl)-2-ox0-1,2,3,4-

tetrahydropyrimidin-5-carbonsiureester
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Eine Losung von 9.0g (23.56 mmol, 1.00 Aq) Pyrimidinon (3) und 16.65 g (82.60
mmol, 3.5 Aq) Nitrophenylchloroformiat in 300 ml THF wird auf -78°C herabge-
kiihlt und dieser Losung werden langsam 66.08 ml (66.08 mmol, 2.80 Aq) LiHMDS
zugetropft. Durch die Zugabe von 9 ml H.O nach 10 min wird die Reaktion beendet.
Nach dem Erwirmen auf 0°C werden 13.03 g (94.40 mmol, 4.00 Aq) K.CO; und
15.50 g (70.80 mmol, 3.00 Aq) 3-Aminopropylbromid Hydrobromid hinzugefiigt
und anschlieBend iiber Nacht auf Raumtemperatur erwarmt. Die gelbe Suspension
wird zweimal mit NaHCO5-Losung gewaschen, die Phasen getrennt und die wassrige

Phase mit Et.O ausgeschiittelt. Nach dem Vereinigen der organischen Phasen wird
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iiber Na.SO, getrocknet, das Losungsmittel abrotiert und mittels Saulenchromato-
graphie (CH.Cl./MeOH 10:1) gereinigt.

Ausbeute: 6.60 g (51.32 %)

Die F-substituierten C-Atome 12 und 13 konnten mittels 3C-NMR nicht detektiert

werden und erscheinen nicht im Spektrum.

1tH-NMR (200 MHz, CDCl,): § (ppm) 2.02-2.08 (m, 2H, 19-CHs), 3.36-3.47 (m, 5H,
18, 7-CHs5), 3.60-3.62 (m, 2H, 20-CH.), 3.94-4.29 (m, 6H, 9a-CH., 9b-CH,, 9c-CH.),
4.65 (s, 1H, 6-CH.), 5.15-5.28 (m, 2H, 9e-CH.), 5.75-5.94 (m, 1H, 9d-CH), 6.64 (s,
1H, 3-CH), 7.02-7.25 (m, 3H, 11-CH, 14-CH, 15-CH), 7.77 (s, 1H, 1-NH), 8.89 (t, 1H,
17-NH, J=5.6 Hz)

13C-NMR (50 MHz, CDCl,): 8§ (ppm) 30.4 (20-CH,), 32.1 (19-CHs), 39.1 (18-CH>),
59.1 (7-CH3), 63.7 (9a-CH,), 67.6 (9b-CH.), 68.1 (6-OCH.), 71.9 (9c-CH.,), 101.5 (4-
Cq), 116.0/116.4 (11-CH), 117.1 (9e-CH.>), 117.3/117.4 (14-CH), 122.9 (15-CH), 134.2
(9d-CH), 137.8 (10-Cq), 146.0 (5-Cq), 152.5 (2-CO), 153.2 (16-CO), 163.9 (8-COO)

MS: m/z (%) 546 (2), 381 (64), 350 (52), 311 (30), 280 (48), 279 (100), 249 (33),
222 (47), 220 (32), 167 (29), 41 (91)

HRMS: m/z berechnet fiir C..H.OsBrFoN3sH: 548.1035. Gefunden (M+1)*:
548.1044

CHN: Anal. berechnet fiir C.oHo606BrFoN3sH-Y2 H,O: C, 47.58; H, 4.73; N, 7.57.
Gefunden: C, 47.47; H, 4.81; N, 7.28.
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3.2.5 Synthese von t-Butyl-4-(trifluormethylsulfonyloxy)-5,6-

dihydropyridin-1(2H)-carbonsidureester

Unter inerten Bedingungen wird eine Losung von 12.67 g (63.55 mmol, 1.10 Aq) 4-N-
Boc-Piperidon in 99 ml THF auf -78°C abgekiihlt und mit 82.65 g (82.61 mmol, 1.43
Aq) LIHMDS (1M in THF) versetzt. Nach 30 min wird eine Losung von 25.00 g
(69.90 mmol, 1.21 Aq) Tf.NPH in 74.25 ml THF zugetropft. Nach anschlieBendem
Riihren von 15 min bei -78°C wird iiber Nacht auf Raumtemperatur erwarmt. Das
erhaltene Reaktionsgemisch wird fiir den nachsten Reaktionschritt eingesetzt ohne

eine weitere Aufreinigung durchzufiihren.43

3.2.6 Synthese von t-Butyl-4-(3-aminophenyl)-5,6-dihydropyridin-

1(2H)-carbonsidureester

Die rote Reaktionslosung wird mit 99.00 ml H.O und 247.50 ml THF verdiinnt und
unter inerten Arbeitsbedingungen mit 10, 74 g (57.77 mmol, 1.00 Aq) 3-Amino-
phenylboronsiure-1/2 H.SO,4, 23.98 g (173.31 mmol, 3.00 Aq) K.COs, 1.52 g (5.78
mmol, 0.10 Aq) PPh; und 0.509 g (2.89 mmol, 0.05 Aq) PdCl, versetzt.
AnschlieBend wird iiber Nacht unter Reflux erhitzt. Die erkaltete Suspension wird in
EtAc aufgenommen und nach der Phasentrennung wird die wassrige Phase zweimal
mit EtAc ausgeschiittelt. Nach dem Vereinigen der organischen Phasen werden diese
iiber Na.SO, getrocknet, das Losungsmittel im Vakuum abgedampft und mittels

Saulenchromatographie (EtAc/PE 1:2) aufgereinigt.43
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Ausbeute: 9.76 g (61.57 %) gelbes Harz

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.43

3.2.7 Synthese von t-Butyl-4-(3-acetamidophenyl)-5,6-

dihydropyridin-1(2H)-carbonsiaureester

0
= NH, - X Hk
N N
e e
boc 8

7

9.76 g (35.57 mmol, 1.00 Aq) des Riickstand von 3.2.6. (7), werden in 68. 27 ml
CH.Cl, geldst und nach der Zugabe von 15.59 ml (193.16 mmol, 5.43 Aq) Pyridin auf
0°C gekiihlt. Nach dem Erreichen dieser Temperatur werden 6.80 ml (95.69 mmol,
2.69 Aq) Acetylchlorid hinzu gefiigt und nach weiteren 20 Minuten bei 0°C auf
Raumtemperatur erwarmt. Nach 1 Stunde 30 Minuten wird die Reaktion durch die
Zugabe von gesattigter NH,Cl-Losung beendet. Das Gemisch wird in EtAc
aufgenommen und jeweils zweimal mit gesattigter NH,Cl und NaHCO;-Losung
gewaschen. AnschlieBend werden die Phasen getrennt, die wissrige Phase mit EtAc
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber Na.SO, getrocknet und nach
Abdampfen des Losungsmittels mittels Sdulenfiltration mit Eluentengraduation
(EtAc/PE 1:2, EtAc/PE 1:1) das reine Produkt (8) als gelbliches Ol erhalten. Dieses

Produkt wird ohne weitere Aufreinigung nachsten Reaktionsschritt eingesetzt.43
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3.2.8 Synthese von t-Butyl-4-(3-acetamidophenyl)piperidin-1-

carbonsiureester

(@] (@]
“ P A
N H N H
boc” 8 boc” 9

Das erhaltene Ol wird in 120 ml MeOH geldst und nach der Zugabe von 2.56 g (2.49
mmol, 0.07 Aq) Pd/C iiber 60 Stunden bei Normaldruck und Raumtemperatur
hydriert. Die Suspension wird in Folge iiber Celite filtriert und nach griindlichem
Nachwaschen des Riickstands wird das Filtrat am Rotavapor zur Trockenen

eingedampft. Als Produkt erhalt man Acetamid (9).43
Ausbeute: 7.21 g (35.65 %) farbloses Harz

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.43

3.2.8 Synthese von N-(3-(Piperidin-4-yl)phenyl)acetamid

(0] (0]
N)k _— N )J\
N " HN :
boc”
9 10

4.04 g (12.68 mmol, 1.05 Aq) Boc-Amin (9) werden in 282 ml CH.Cl, gelést und
anschlieBend mit 19.43 ml (253.68 mmol, 21.00 Aq) TFA versetzt. Diese Mischung
wird 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, daraufhin wird 112.58 ml Toluol
hinzugefiigt und das Losungsmittel vollstandig abrotiert. Der Riickstand wird ohne

weitere Reinigung fiir die Herstellung von Allyloxyethyl-SNAP (11) eingesetzt.43
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3.2.9 Synthese von 2-(Allyloxy)ethyl-3-(3-(4-(3-acetamidophenyl)-
piperidin-1-yl)propylcarbamoyl)-4-(3,4-difluorphenyl)-6-
(methoxymethyl)-2-o0x0-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-

carbonsiaureester
F
F
o)
X et
N + o)
H ST NT N O gy
HN | /g H
10 NS
H
_0
5
F
F

0
/\/O\/\O NJ\N/\/\N
| /g " HY
N o]
e : 11 o]

Die Seitenkette (10) wird in 465.96 ml ACN aufgenommen, mit 6.60 g (12.08 mmol,
1.00 Aq) Bromid (5) und 17.58 g (127.20 mmol, 10.53 Aq) K.COj; versetzt und unter
inerten Bedingungen bei 35°C fiir 37 Stunden geriihrt. Die gelbe Suspension wird
anschlieBend filtriert, der Filterriickstand gut mit EtAc gewaschen und das Filtrat am
Rotavapor vom Losungsmittel befreit. Darauthin wird der Riickstand wieder in EtAc
aufgenommen und zweimal mit gesattigter NaHCO5-Losung gewaschen. Nach der
Phasentrennung wird die wassrige Phase mit EtAc ausgeschiittelt und anschlieBend
werden die vereinigten organischen Phasen zur Trockenen gebracht. Die Reinigung

erfolgt mittels Saulenchromatographie (CH.Cl./MeOH 10: 1).

Ausbeute: 2.66 g (32.20 %) gelbes Harz
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Die F-substituierten C-Atome 12 und 13 konnten mittels 3C-NMR nicht detektiert

werden und erscheinen nicht im Spektrum.

1tH-NMR (200 MHz, CDCl5): § (ppm) 1.72-1.81 (m, 6H, 19-CH,,22-CH,, 22’-CH.),
1.99 und 2.99 (m, 4H, 21-CH.,, 21’-CH.), 2.11 (s, 3H, 32-CH3), 2.39 (m, 2H, 20-CH.),
2.42 (m, 1H, ), 3.29 und 3.39 (m, 2H, 18-CH.), 3.37 (s, 3H, 7-CH3), 3.55-3.60 (m,
2H, 9b-CH.), 3.92 und 3.94 (d, 2H, 9c-CH., J=5.6 Hz), 4.17 und 4.29 (m, 2H, 9a-
CH.), 4.63 (m, 2H, 6-CH.,), 5.12-5.26 (m, 2H, 9e-CH.), 5.81 (m, 1H, 9d-CH), 6.65 (s,
1H, 3-CH), 6.90 (d, 1H, 29-CH, J=7.44), 6.98-7.19 (m, 5H, 11-CH, 14-CH, 15-CH, 27-
CH, 28-CH), 7.25 (s, 1H, 25-CH), 7.44 (s, 1H, 30-NH), 7.95 (s, 1H, 1-NH), 8.98 (t, 1H,
17-NH, J=5.3 Hz)

13C-NMR (50 MHz, CDCl,): 6 (ppm) 24.4 (32-CHj), 26.3 (19-CH.), 32.8 (22, 22’-
CH.), 39.5 (18-CH.,), 42.5 (23-CH), 53.1 (3-CH), 54.2 (21, 21-CH.,), 56.5 (20-CH.,),
58.9 (7-OCHs5), 63.6 (9a-CH.), 67.6 (9b-CH.), 67.9 (6-OCH.), 71.9 (9c-CH.), 101.7
(4-Cq), 115.9/116.3 (11-CH), 116.9 (9e-CH.), 117.2/117.3 (14-CH), 117.6 (27-CH),
118.2 (25-CH), 112.7 (29-CH), 122.8 (15-CH), 128.7 (28-CH), 134.2 (9d-CH), 137.8
(10-Cq), 138.2 (26-Cq), 146.2 (5-Cq), 147.16 (24-Cq), 152.3 (2-CO), 153. 0 (16-CO),
164.0 (8-C0O0), 168.6 (31-CON)

MS: m/z (%) 280 (33), 231 (100), 221 (21), 167 (34), 70 (26), 45 (21), 44 (21), 43
(54), 42 (31), 41 (57)

HRMS: m/z berechnet fiir C35H430,F-N;H: 684.3209. Gefunden (M+1)*: 684.3195
CHN: berechnet fiir C35H,450,F.N;H-H>O: C, 59.90; H, 6.19; N, 9.98. Gefunden: C,

59.09; H, 6.35; N, 9.69.
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3.2.10 Synthese von (E)-2-(Prop-1-enyloxy)ethyl-3-(3-(4-(3-
acetamidophenyl)piperidin-1-yl)propylcarbamoyl)-4-(3,4-
difluorphenyl)-6-(methoxymethyl)-2-oxo0-1,2,3,4-

tetrahydropyrimidin-5-carbonsiaureester

F
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| /§ " O\@/ m/
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/O " O
O
P NJ\N/\/\N
| AW H
o T
/O (6]
12

2.66 g (3.89 mmol, 1.00 Aq) Allylether (11) werden in 90% EtOH gel6st, mit 1.83 g

Iz
ZT

(16.34 mmol, 4.20 Aq) DABCO versetzt und auf 80°C erhitzt. Nach Erreichen der
Temperatur werden 0.94 g (1.01 mmol, 0.26 Aq) RhCI(PPh;); hinzugefiigt und
weiter 15 Minuten bei 80°C geriihrt. AnschlieBend wird auf Raumtemperatur
abgekiihlt und mit pH 7.0 Puffer gequencht. Die Phasen werden getrennt und nach
Extrahieren der wassrigen Phase mit Et.O werden die vereinigten organischen
Phasen iiber Na.SO, getrocknet, filtriert und anschlieBend am Rotavapor vom
Losungsmittel befreit. Das Produkt (12) wird ohne weitere Aufreinigung fiir den

nachsten Schritt eingesetzt.

Ausbeute: 2.949 g Rohprodukt
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3.2.11  Synthese von 2-Hydroxyethyl-3-(3-(4-(3-acetamidophenyl)-
piperidin-1-yl)propylcarbamoyl)-4-(3,4-difluorphenyl)-6-
(methoxymethyl)-2-o0x0-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-

carbonsaureester
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T
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13
Die 2.95 g (4.31 mmol, 1.00 Aq) Riickstand (12) von 3.2.10. werden in 58.66 ml
Aceton/Wasser (10:1) geldst und sofort mit 1.76 g (6.47 mmol, 1.50 Aq) HgO
versetzt. AnschlieBend wird eine Losung von 1.76 g HgCl2 in 19.55 ml Aceton/
Wasser (10:1) iiber 3 Minuten zugetropft. Um die Suspension zu reinigen wird
anschlieBend das Losungsmittel am Rotavapor eingedampft und der Riickstand

inklusive der Quecksilbersalze auf eine Saule aufgetragen und saulenchromato-
graphisch getrennt (CH.Cl./MeOH 10:1).

Ausbeute: 1.10 g (43.96 %) gelbes Harz

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.1©
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3.2.12 Synthese von 4-Methoxybenzyl-3-(3-(4-(3-acetamidophenyl)-
piperidin-1-yl)propylcarbamoyl)-4-(3,4-difluorphenyl)-6-
(methoxymethyl)-2-ox0-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-

carbonsiureester
F
F
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15
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0 N o \H/
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109 mg (0.343 mmol, 1.05 Aq) der (10) werden in 12.61 ml ACN aufgenommen und
mit 190.30 mg (0.33 mmol, 1.00 Aq) p-Methoxybenzylgrund-kérper (15) und 0.48 g
(3.40 mmol, 10.53 Aq) K.CO; versetzt. AnschlieBend wird auf 35°C erhitzt und die
Suspension 37 Stunden geriihrt. Danach wird filtriert, der Filterriickstand mit EtAc
nachgewaschen und das Filtrat einrotiert. Der Riickstand wird in EtAc aufge-
nommen, zweimal mit gesattigter NaHCO;-Losung gewaschen und die wassrige
Phase nach der Phasentrennung mit EtAc extrahiert. Nach Vereinigen der
organischen Phasen werden diese iiber Na.SO, getrocknet und nach Filtration im
Vakuum eingedampft. Mittels Sdulenchromatographie (CH-Cl./MeOH 10:1) wird ein
gelbes Harz erhalten (16).

Ausbeute: 75 mg (30.30 %) gelbes Harz
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Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.1©
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Anhang






Abkiirzungsverzeichnis

ACN Acetonitril

ACR Nucleus arcuatus

Abb. Abbildung

a-MSH a-Melanozyten stimulierendes Hormon
AS Aminosaure

BF;0Et. Bortrifluoriddiethyldietherat

BMI Bodymassindex

Boc Butyloxycarbonyl

CDCl, Deuterochloroform

CH-Cl. Dichlormethan

Cu.O Kupferoxid

DABCO Diazabicyclooctan

DC Diinnschichtchromatographie

DMSO Dimethylsulfoxid

EtAc Ethylacetat

Et.O Diethylether

eV Elektronenvolt

GC Gaschromatographie

GPCR G-Protein gekoppelter Rezeptor

HgCl. Quecksilberchlorid

HgO Quecksilberoxid

1P, Inositoltriphosphat

KBr Kaliumbromid

K.CO4 Kaliumcarbonat

LHA lateral hypothalamic area

LiHMDS Lithiumhexamethyldisilazid (=Lithiumbis(trimethylsilyl)amid)
HA Mikroampere

MCH Melanin-Concentrating Hormone
MCH-R Melanin-Concentrating Hormone-Rezeptor

MeOH Methanol
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PdCl.»
PE

PET
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salmon Melanin-Concentrating Hormone
Trifluoressigsaure
Phenyltrifluormethansulfimid
Tetrahydrofuran

Tetramethylsilan

Waist-Hip-Ratio
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23.6.10, jb-gkp3, 2. Fraktion nach 2. Saeule, CDCI3JPROTON CDCI3 opt/xwinnmr schirmer 3(
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23.6.10, jb-gkp3, 2. Fraktion nach 2. Saeule, CDCI3JC13APT CDCI3 opt/xwinnmr schirmer 3(]
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2.6.2010, jb-gkp, AE-Gkp, CDCI31PROTON CDCI3 opt/xwinnmy schirmer 180
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2.6.2010, jb-gkp, AE-Gkp, CDCI3C/C13APT CDCI3 opt/xwinnmr schirmer 180
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30.10.2009, I1-aespl, Allyloxyethyl-Shap, Fraktion C, 100 mg, CDCI3[1PROTON CDCI3 opt/xwinnmr schirmer 350
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30.10.2009, I1-aespl, Allyloxyethyl-Shap, Fraktion C, 100 mg, CDCI3[1C13APT CDCI3 opt/xwinnmr schirmer 350
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Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wird die Synthese von zwei verschiedenen Derivaten von
racSNAP, namlich Hydroxyethyl-SNAP (13) sowie p-Methoxybenzyl-SNAP (16),
beschrieben und diskutiert. Weiters werden die spektroskopischen Daten dieser
beiden Verbindungen und ihrer Vorstufen angegeben. Diese Strukturen stellen die
Edukte der eigentlichen Arbeit dar, da sie zur Umsetzung zum Precursor SNAP-

Saure (14) dienen sollten.
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Darauffolgend werden die Versuche zur Synthese von SNAP-Siure (14) genau
wiedergegeben und diskutiert. Leider gelang es nicht aus den angefiihrten Edukten

13 und 16 einen Zugang zur SNAP-Saure (14) zu eroffnen.



Abstract

In the submitted diploma work the synthesis of two different derivates of racSNAP,
Hydroxyethyl-SNAP (13) and p-Methoxybenzyl-SNAP (16) are described and
discussed. All of the synthesized compounds are spectroscopically analyzed and
characterized. The compounds should serve as educts for a SNAP-Acid synthesis

(14), which is a convenient MCH-receptor PET-tracer precursor.
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Furthermore the experimental synthesis of SNAP-acid is reproduced and discussed.

Unfortunately none of the attempts worked properly.
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