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Einleitung: γ-Aminobuttersäure (GABA) ist der primä-
re, inhibitorische Neurotransmitter im zentralen Nerven-
system der Säugetiere. Da der GABAA-Rezeptor sich als 
Ziel vieler neuroaktiver Medikamente (u.a. Benzodiaze-
pine, Barbiturate und Steroide) darstellt, ist hier ein her-
vorragender Angriffspunkt zur Entwicklung neuer dia-
gnostischer Verfahren. Insbesondere zeigte sich in den 
letzen Jahren, dass der Einfluss der Untereinheiten des 
Rezeptors in diversen Krankheitsbildern eine große Rolle 
spielt und deshalb immer mehr die einzelnen Unterein-
heiten in den Mittelpunkt der aktuellen Forschung gera-
ten.  
Die α5-Untereinheit des GABAA-Rezeptors ist haupt-
sächlich im Hippocampus des Säugetiergehirns expri-
miert und macht dort einen Anteil von 20 % gegenüber 
allen anderen GABAA-Rezeptoren aus. Diese relativ ho-
he Häufigkeit im Hippocampus lässt die Vermutung zu, 
dass diese Untereinheit einbezogen ist in die Kontrolle 
von Lern- und Gedächtnisvorgängen[1,2,3]. Dies macht sie 
besonders interessant im Bezug auf neue, diagnostisch 
und therapeutisch verwendbare Erkenntnisse über neuro-
degenerativer Prozesse, in denen besonders die Gedächt-
nisfunktion  und das Lernvermögen beeinträchtigt wer-
den (Alzheimer, ischämie-bedingte Folgen eines Hirn-
schlags, posttraumatische Belastungsstörungen, traumati-
sche Neurosen) und über eine allgemeine Verbesserung 
des Lern- und Gedächtnisvermögens.  
 
Im Rahmen dieses Projektes sollen neuartige Liganden 
auf Basis von Substitutionen an 6-(6-Fluor-pyridin-2-
yl)methyloxy-7,8,9,10-tetrahydro-(7,10-ethano)-1,2,4-
triazolo[3,4-a]phthalazins, angelehnt an Synthesevor-
schriften von Street et al.4 und Pesti et al.5, hergestellt 
werden. Es sollen 6 nichtradioaktive Referenzverbindun-
gen (Tabelle 1) synthetisiert werden, die sich in einer 
Substitution des an Position 3 des 7,8,9,10-tetrahydro-
(7,10-ethano)-1,2,4-triazolo[3,4-a]phthalazin-Grund-
gerüsts sitzenden Restes unterscheiden. 

Tabelle 1: Referenzverbindungen TC07-TC12 

Experimentell: Das gewünschte Produkt soll durch ei-
ne mehrstufige Synthese dargestellt werden, wobei die-
se mit einer Addition von drei vorangehend syntheti-
sierten Grundkörpern A, B und C abschließen soll. So 
soll Grundkörper  ausgehend von Bicyclo[2.2.2]oct-2-
en-2,3-dicarboxysäureanhydrid in drei Schritten zum 
gewünschten Hydrazin führen. Dabei soll zunächst das 
Anhydrid durch Kondensation mit Hydrazinhydrat um-
gesetzt werden. Aus der resultierenden Diaza-
Verbindung soll durch die Einführung von Chlor mit-
tels Phosphorylchlorid 3,6-Dichlor-4,5-diaza-
tricyclo[6.2.2.2,7]dodeca-2(7), 3,5-trien entstehen, 
welches in einem letzen Schritt durch Substitution den 
Grundkörper A ergibt. Ausgehend von 2-Fluor-6-
methylpyridin soll in einer Reaktion mit N-Chlor-
succinimid durch radikalische Substitution und an-
schließender Hydrolyse der Grundkörper B dargestellt 
werden. Die Darstellung des Grundkörpers C soll er-
folgen über eine Oximbildung des Eduktes 4-Pyridin-
carbonitril und darauf folgender Deprotonierung mit-
tels Natriumhydrid. Durch umsetzen mit Ethyloxa-
lylchlorid soll durch eine Zyklisierung der Grundkör-
per C erhalten werden. Refluxieren des Grundkörpers 
A mit Grundkörper C in Dioxan soll durch Zyklisie-
rung des in situ entstehenden Zwischenproduktes Car-
boxylhydrazin zu 6-Chlor-3-[3-(pyridin-4-yl)-1,2,4-
oxadiazol-5-yl]-7,8,9,10-tetra-hydro-(7,10-ethano)-
1,2,4-triazolo[3,4-a]phthalazin führen. In der letzten 
Stufe sollen schließlich unter Einwirkung von Natri-
umhydrid auf 6-Chlor-3-[3-(pyridin-4-yl)-1,2,4-
oxadiazol-5-yl]-7,8,9,10-tetra-hydro-(7,10-ethano)-
1,2,4-triazolo[3,4-a]phthalazin und Grundkörper B in 
DMF bei 60°C zur inaktiven Referenzverbindung kon-
densieren.  
Mit Hilfe der Referenzverbindung soll eine geeignete 
Radioanalytik für die Radio-DC und Radio-HPLC 
etabliert werden, um bei den späteren radioaktiven 18F-
Markierungsreaktionen eine eindeutige Identifizierung 
und Quantifizierung zu gewährleisten. Ferner sollen die 
Liganden auf ihre Affinität bezüglich der α5-
Untereinheit des GABAA-Rezeptors und auf ihre Li-
pophilie untersucht werden. 
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