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Es wurden die racemischen und optisch aktiven 4'- und 8-substituierten 4- 
Phenyltetrahydroiscchichinoline 2-5 synthetisiert und deren Effekt auf den 

Synthesis, Stereochemistry, and Antiulcer Activity of QPhenyltetra- 
hydroisuquinolines 

Wasser-Immersions-Stre6ulkus bei Ratten untersucht. AUe Verbindungen in- 
hibieren die durch Stre6 verursachten Geschwiire, wobei der Effekt bei 4 und 
seinem rechtsdrehenden Isomer (R1=C1, R2=NHCOOC2Hs) besondm deut- 
lich ausgepriig~ ist. Die Antiulkusaktivitilt von 4 ist 30 bis 50 mal hbher als 
die der zum Vergleich herangezagenen Histamin-H2-Antagonisten Cimeti- 
din und Ranitidin. Mittels chemischer Korrelation wurde die absolute Konfi- 
guration der optisch aktiven Verbindungen 2.3 und 4 besthunt. Die Antiul- 
kusaktivittit bei 4 ist durch Enantioselektivitiit charakterisiert: S-(+)4 ist 
dreimal aktiver als R-(-)4. 

The racemic and optically active 4'- and 8-substituted te~rahydroisoquinoli- 
nes 2-5 have been synthesized and their effect on the water-immersion stress 
ulcer in rats has been studied AU compounds prevent the formation of stress 
ulcer, the smn est effect being exhibited by compound 4 and its dextrarota- 
tory isomer (R =Cl, R2=NHCDOC~Hs). The antiulcer activity of 4 is 30 to 
50 times higher than that of the H2 receptor antagonists Cimetidin and Rani- 
tidin used for comparison The absolute configuration of the optically active 
compounds 2,3 and 4 has been determined by means of chemical cornla- 
tion. The antiulcer activity of 4 is characterized by enantioselectivity, S-(+)-4 
is three times as active than R-(-)4. 

B 

Es wird allgemein angenommen, da6 die Magensalzs&m von wesentli- 
cher parhologischer Bedeutung ist, obwohl die genaue Ethiologie des Ma- 
gengeschwiirs noch ungekltirt ist. Degeneration und N e h s e  der durch Ma- 
gensauresehtion hervorgerufenen Magen-Dam-Mukosa fiihren zur 
Bildung peptischer Ulzera. 

Die Magensauresekretion wird von den Histamin Hz-Receptoren stimu- 
liert. Antagonisten der Hz-Receptoren, z.B. Cimetidin und Ranitidin inhi- 
bieren die Magens5uresekretion bei Menschen und Tieren und werden zur 
Behandlung von Magengeschwiiren peptischen Ursprungs angewendet. 
Gleichzeitig aber fiihren sie zu unerwiinschten Nebeneffekten und sind bei 
der Prophylaxe und Behandlung von Stre6-Ulkus schwach wirksam. 

In den letaen Jahren wird der Rolle des Zentralnervensystems gro6e 
Aufmerksamkeit in der Pathogenese peptischer Geschwiire gewidmet. 
Nach Feldmun et al.') geht der emotionelle Stre6 oft der Entwicklung des 
peptischen Ulkus voraus. Anhaltender psychologischer oder physiologi- 
scher Stre6 fiihrt zur Bildung von Magen- oder Zwblffingerdmgeschwii- 
ren oder zu sog. S@e6-UlzeraZ), die Hiimorrhagie. Perforation und Tod bei 
50% der Patienten hervomfen3). 

In letzter Zeit hemcht die Meinung vor, da6 peptischer Ulkus eine psy- 
chosomatische Krankheit ist. Nach Guldaht) bl3e-m iiber 80% der 
Kranken mit peptischem Ulkus Symptome einer Scheindepression. 

VielziMige Untersuchungen mit Antidepressiva, Tranquilantien u.a. 
ergaben Antiulkuseffekte verschiedenen Grades. Die Antidepressiva Imi- 
pramin, Desmethylimipramin und Doxepin beeinflussen z.B. Stre6-Ulkus 
und inhibieren das saure Magen~ekret~'~*'). dagegen weisen Amitriptylin 
und Tandamin nur Antiulkusaktivitiit a d ) .  

Das Antidepressivum Alival (1) mit einer von den tricyclischen Antide- 
pressiva unterschiedlichen Struktur wirkt nur gegen durch Stre6 verursach- 
te Effekte und hat keine antisekretorischen Eigenschaften'). 

2: R' = H; R2 = NHOCOC,H, 

3: R'  = CI; R2 = NH, 

I 
N"2 

1 2-5 
Schema 1 

Wir stellten fest, da6 Alival und sein rechtsdrehendes Isomer einen 
synergistischen Effekt mit den Histamin H2-Antagonisten Cimetidin und 
Ranitidin im Wasser-Immersionsstre6ulkus bei Ratten hervormfen'o). 
Dieser Effekt fUhrt zu einer wesentlichen Erhbhung der Antiulkusaktivitiit 
der Hz-Antagonisten im Vergleich zu deren alleiniger Anwendung. 

Daher erweiterten wir unsere Untersuchungen uber den 
Antiulkuseffekt auf neue Vemeter der CAryltetrahydroiso- 
chinoline. In der vorliegenden Arbeit wird der inhibierende 
Effekt der 4-Phenyl- und 8-substituierten Tetrahydroisochi- 
noline 2-5 auf die Bildung von StreS-Ulkus besprochen. 

Nach Zuru-Kusziun et al.") weisen die racem. Alkoxycar- 
bonylamino-tetrahydroisochinoline 2 und 4 sowie das 8- 
Aminoderivat 3 hohe antidepressive Aktivitiit auf und sind 
starke Inhibitoren des Dopamin- und Noradrenalin-Uptakes. 
Sie sind daher fur unsere Untersuchungen von Interesse. 
Zur Untersuchung des Einflusses stereochemischer Fakto- 
ren auf die Antiulkusaktivitat stellen wir die bisher nicht be- 
schriebenen Antipoden der Verbindungen 2, 3 und 4 her. 

Arch. Pharm. (Weinheim) 323.3-7 (1990) OVCH Verlagsgesellschaft mbH, D-6940 Weinheim, 1990 0365-6233/90B101-~3 $02.50B 



4 Mondeshka und Mitarbeitex 

Um den EinfluR des Chlorsubstituenten an C-8 festzustel- 
len, synthetisierten wir das bisher unbekannte Analogon 5. 

Die racem. Verbindungen 2 , 3  und 4 wurden nach Lit.") 
dargestellt. 

q C H z N H C H 3  f BrCH2CO a+ 
6 

LI 

7 
LI 

5 

Schema 2 

Racem. 5 wurde folgenderma6en synthetisiert: 
a) Alkylierung von N-Methyl-2-chlorbemylamh (6) mit 

Phenacylbromid liefert N-Methyl-N-(2-~hlorbenzyl)-ami- 
noacetophenon (7); 

b) Reduktion von 7 mit NaB& zum Aminoalkohol 8 und 
c) Cyclodehydratisierung von 8 unter der Einwirkung von 

konz. HzS04 (Schema 2). 
Nach fraktionierter Umkristallisierung der diastereomeren 

Salze aus Isopmpanol, gewonnen aus (*)3 und (2R,3R)-(-)- 
0,O-Di-p-toluylweinsaure wurde die entspr. linksdrehende 
Base (-)-3, [a]g= -84.4' (Chloroform) freigesetzt. Die opti- 
sche Reinheit betriigt ca. 65%. da bei der Dehalogenierung 
von (-)-3 mittels Hydrazinhydrat und PdC nach13) (-)-(R)- 
Alival (1) als Base mit der genannten optischen Reinheit 
dargestellt wurde14). Diese Umwandlung verlaufl ohne Kon- 
figurationsiinderung an C-4. Somit wurde bewiesen, das das 
von uns isolierte (-)-3 homochiral mit (-)-1 und demufolge 
ebenfalls R-konfiguriert ist. Mit Hilfe der enantiomeren Di- 
toluylweinsaure wurde auch die rechtsdrehende Base (+)3 
isoliert. 

Tabelle 1: Effekt der 4-Aryl-1,2,3,4-tetrahydroisochinoline 2-5 auf Wasser-Immers ions-SaEg~h~~n bei Ratten 

Verbindung R' RZ Dosis Tier- Ulkusindex Unterdriickungs, 

Konmlle 22 55.1 f 15.8= 
(*I-2 H NHC@Et 1 9 36.3 f 15.8 30.6 

H NHCOzEt 1 10 28.6 f 17.1 48.1 

m l m  anzahl 96 des Ulkusindex' 

p < 0.01 

p < 0.01 

p < 0.001 

p < 0.001 

p < 0.001 

p < 0.01 

p < 0.01 

p < 0.001 

(-)-2 H NHCOZEt 1 10 35.1 f 14.2 35.3 

(*I-3 c1 NHZ 1 6 9.7 f 7.5 82.5 

(*I-4 CI NHCOzEt 1 12 3.7 f 4.1 93.1 

(+)a c1 NHCOzEt 1 12 7.0 f 7.8 87.3 

(-14 c1 NHCaEt 1 10 40.9 f 18.0 25.8 

(*I-5 H c1 1 10 34.9 f 13.8 36.7 

Alival 
(Nomi fensin) 1 10 10.7 f 9.7 80.6 

Cimetidin 50 16 4.8 f 2.2 85.8 

Ranitidin 30 10 17.0 f 6.6 62.8 

p < 0.001 

p < 0.01 

p < 0.001 

x: alle Verbindungen wurden p.0. angewendet mit Ausnahm von Cimetidin, angewendet i.p. 
xx: Die We- sind als durchschnittliche Standardabweichung f angegeben 
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4-Phenyltetrahydroisochinoline 5 

Durch Behandlung der optisch aktiven Verbindungen 1 
und 3 mit Ethylchloroformiat in siedendem Benzol nach' ') 
wurden zum ersten Mal die optisch aktiven Verbindungen 
(-)-2, (+)-2, (-).4 und (+)-4 dargestellt. Da auch bei dieser 
Reaktion die Chiralittit an C-4 unveriindert bleibt, erwiesen 
sich die linksdrehendem Isomeren von 2 und 4 als homochi- 
ral mit (R)-(-)-1 und (R)-(-)-3. 

Die Darstellung der optisch aktiven Formen von 1 wurde 
unliingst von Schmidt und Mitarb.") sowie von einigen von 
uns14) beschrieben. 

Experimenteller Teil 

Schmp.: Kofler Mikrosk0p.- 1R-Spekiren (in Paraffin): Perkin-Elmer 180.- 
Optische Drehung: Polarimeier Perkin-Elmer 241. 

2-Methyl4-phenyl-8-amino-I 23.4-teirahydroisochinolin (1) 

Die (R)-(-)-1 Base mit [a]546= -83.37" (CHC13) und [a]% -68.38" 
(MeOH) sowie (S)-(+)-1 Base mit [a],*= +83.28' (CHC13) und [a]:= 
+70.75 (MeOH) wurden nach14) dargestellt. 
(f)-2-Methyl-4-(4-chlorphenyl)-8-amino-l,2 3-tetrahydroisochinolin 

(saures Maleat) (3) wurde nach") mit Schmp. 199-2Ol0C, Lit. 212°C. dar- 
gestellt 

(-)-2-Methyl-4-(4'-chlorphenyl)-8-amino-l,2J,4-terahydroisochinolin 
((-1-3) 

2 g racemisches 3 und 3.13 g (-)-O,O-Di-p-toluylweinsi4ure werden in 1 L 
Isopropanol gelost Nach 24 h kristallisieren bei 45°C 0.09 g 1Di-(p- 
toluy1)-L-(-)-tartrat, Schmp. 189-190°C und [a]& -53.43' (c = 0.2, 
CHCI3). Nach einer 2. Umkristallisation aus 240 ml Isopropanol werden 
0.51 g Tartrat, Schmp. 193-194°C und [a]% -110.24 (c = 0.17, MeOH) er- 
halten. Mit wiiSriger Ammoniaklosung und darauffolgender Extraktion mit 
CHC13 entsteht die Bige Base (-)-3, [a]:= -88.35" (c = 0.21, CHC13). 

Die Mutterlauge wird bis auf 750 ml konzentriert, wobei weitere 1.12 g 
Tartrat (-)-3 ausfallen, die aus 450 ml Isopropanol umkristallisiert werden. 
Nach Stehenlassen uber Nacht werden die Kristalle abfiltriert Ausb. 0.65 g 
(-)-3 Tartrat, Schmp. 193-194°C und [a]g= -113" (c = 0.2, MeOH); nach 
dem oben beschriebenen Verfahren wird die Base (-)-3, [a]& -87.36' (c = 
0.18, CHC13) dargestellt Gesamwsb. Tartrat von (-)-3: 1.16 g (23%). 

(+)-2-MethyI4-(4'-chlorphenyl)-8-amino-l~3,4-tetrahydroisochinolin 
((+)-3). 

Die Isopropanol-Mutterlauge nach Abtrennung von (-)-3 Tartrat wird zu 
einem Minimum konzeneiert, wobei 0.75 g veruminigtes Tartrat (-)-3, 
Schmp. 186-1 88°C. ausfallen. Das Filtrat wird bis zur Trcckne eingeengt, 
der Riickstand von 2.33 gin Wasser gelost, mit wangem Ammoniak alka- 
lisiert, mit CHCI3 extrahiert, die org. Phase iiber Na2S04 getrocknet und 
i.Vak. eingedampft: 0.39 g rohe Blige Base (+)-3. die in Isopropanol gelBst 
und mit einem Aquiv. (+)-O,O-Di-p-toluylweinsiiure behandelt wird. Das 
gebildete (+)-3 Tartrat wird aus 120 ml Isopropanol umkristallisiert: 0.66 g, 
Schmp. 190-192'C, [a]$= +120.8" (c =0.21, MeOH). Die olige Base (+)-3 
wird analog zu (-)-3 dargestellt: [a]:= +78.85" (c = 0.21. CHC13). 

N-(2-Chlorbenzyl)-N-methyl-aminoacetophenon (7) 

15.84 g (0.102 mol) 6 in 320 ml Ethanol werden rnit 20.26 g (0.102 mol) 
Phenacylbromid und 8.55 g (0.102 mol) NaHC03 8 h unter Riihren 
gekocht. Das Wsungsmittel wird i.Vak. abgezogen, der Riickstand in 
CHC13 gelost, die Wsung mehrmals mit Wasser gewaschen, uber Na2SO4 

gewcknet und i.Vak. eingedampft 26.3 g rohe Base 7, die mit Ether-HCI 
in das Hydrochlorid umgewandelt wird. Schmp. 134138°C. Ausb. 95%.- 
C1&&INOHCI (310.2) Ber. C 61.9 H 5.52 N 4.5 Gef. C 61.5 H 5.29 N 
4.7.- IR (CHC13): 1660 cm-' (CO). 

N-(2-Chlorbenryl)-I-phenyl-2-methylaminoethanol (8) 

Zur Liisung von 26.3 g (0.096 mol) 7.HC1 in 530 ml MeOH werden por- 
tionsweise unter Kiihlung im Eisbad 14.54 g (0.38 mol) NaBI-& ZugefUgt, 
dam wird 6 h gekocht, bis auf Raumtemp. gekUhlt, mit 10 proz. HCI ange- 
sauert, mit der doppelten Wassermenge verdiinnt, mit Ammoniak alkali- 
siert und mit CHCI3 extrahiert. Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen, 
uber Na2S04 getrocknet und das Msungsmittel i.Vak. abgedampft. Ausb. 
25.6 g rohes 8, das mit Maleins- in das saure Maleat umgewandelt wird 
Nach Behandlung mit wilsrigem h o n i a k  wird die reine Base 8 isoliert 

Get C 61.4 H 5.97 N 3.7 C19.6.- IR (CHC13): 3660 cm-' (OH). 
S c h p .  102-104'C.- c1$1&~0 (275.8) B~x. C 61.3 H 5.66 N 3.6 CI 9.1 

2 -Methyl4-phenyl-8-chlor-l ~J,4-tetral1ydroisochinilin alssaures Maleat 
(5) 

Eine Liisung von 25.6 g (0.093 mol) 8 in 260 ml rrockenem CH2C12 wird 
unter Riihren tropfenweise wiulrend 1 h bei OOC zu 223.8 g (2.14 mol) 
konz. HzSO4 gegeben. Geriihrt wird noch 1 h bei OOC. dann wird auf 6C& 
700 g Eis gegossen. Nach Alkalisierung mit Ammoniak wird das 61 mit 
CHCI3 extrahiert. Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen, iiber Na2S04 
getrocknet und die org. Phase i.Vak. abdestilliert: 23.4 g rohe blige Base 5. 
die in ihr saures Maleat umgewandelt wird. Dazu l&t man die Base in 150 
ml siedendem Aceton, fiigt 10.5 g (0.091 mol) MaleinsiIure in 50 ml 
Aceton zu und fdlt mit 50 ml Hexan. Das saure Maleat bildet sich bei 4- 
5OC, Ausb. 12.49 g (37%). Schmp. 147-149°C.- C&mClN04 (373.8) Ber. 
C 64.3 H 5.39 N 3.8 Gef. C64.2H 5.74N 3.57.- MS: (M+I)+beim/z258. 

(+)-2-Methyl4-phenyl-8-eiho~c~bonyl~~~-l,2,3,4-ietrahydroiso- 
chinolin, saures Maleat ((+)-2) 

2.00 g (0.0086 mol) (+)-1 Base werden in 18 ml wasserfreiem Benzol 
rnit 1.25 g (0.0116 mol) Ethylchloroformiat in 12 ml Benzol 3 h gekocht. 
Das Lasungsmittel wird i.Vak. abgedampft, der Riickstand in 1.8 ml 
Wasser gelbt, mit 30 proz. NaOH alkalisiert und mit 3 x 20 ml CHC13 ex- 
tmhiert. Der Chloroformextrakt wird mehrmals mit Wasser gewaschen, ge- 
trocknet und das Liisungsmittel i.Vak. abgedampft 5.4 g rohe Base (+)-2. 
[a]t= +54.25" (c = 0.56, MeOH). Diese Menge wird in 6 ml heikm 
Aceton geltist. Die Wsung wird mit 0.95 g (0.008 mol) Malemure in 3 
ml Aceton versetzt, Aceton (40 ml) zugegeben und mit Hexan gemlt 3.47 
g saures Maleat von (+)-2. Schmp. 167-169°C. Ausb. 99%, [a]& +52.20" 
(c = 0.59, MeOH), freie Base [a]% +79.62" (c = 0.52, MeOH). 

(R)-(-)-2-Methyl-4-phenyl-8-ethoxycarbonylamino-l,2 3 .rl-tetrahydroiso- 
chinolin, saures Maleat ((-)-2) 

Darstellung und Isolierung wie bei (+)-2 beschrieben. Schmp. 165- 
167OC. Ausb. 36%. [a]& -50.80' (c = 0.53. MeOH), freie Base [a]% 
-74.390 (C = 0.54, MeOH). 

(S)-( +) -2 -~e thy l -4 - (4 -ch lorpheny l ) -8 -e i~~carbony l~ i~~ l ,2~ ,4 - i e t ra -  
hydroisochinolin, saures Maleat ((S)-(+)4) 

aus (+)3 Base. Schmp. 145-147"C, [a]% 41.50' (c =0.53, MeOH). 
Darstellung und Isolierung nach dem bei (+)-2 beschriebenen Verfahren 

(R)-(-)-2-Methyl4-(4-chlorphenyl)-8-ethoxycar~ny~i~-l,2 j,4- 
tetrahydroisochinolin, saures Maleai (@(-)a) 

147°C. [a]?= -40.32' (c = 0.53, MeOH). 
Damellung und Isolierung vergl. (S)-(+)4 aus (-)-3 Base. Schmp. 145- 
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6 Mondeshka und Mitarbeiter 

Dehalogenienurg von (-)-2-Methyi-4-(4-chio~he~i)-8-amino-l23.4- 
tetrahydroisochinoiin (-)-3 zu (-)-l 

0.12 g (0.44 mol) (-)-3 werden in 27 ml absol. Ethanol mit 5.32 ml 98 
proz. Hydrazinhydrat und 92 mg 10 proz. Pd/C 4 h gekocht. Der Katalysa- 
tor wird abfilaiert und mit trockenem Ethanol gewaschen, die vereinigten 
Alkoholliisungen werden i.Vak. zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand 
wird in CHC13 gelht, mit Wasser mehrmals gewaschen, getrocknet und das 
Wsungsmittel i.Vak. abdestilliert: 0.07 g Miger Ruckstand Das MS zeigt 
ein Gemisch BUS (-)-3 und (-)-1. Zwecks vollstiindiger Dehalogenierung 
wird zusiialich mit 60 mg 10 proz. Pd/C und 3.4 ml Hydrazhhydrat in 17 
ml absol. Alkohol 2 h gekocht: 0.04 g (-)-1. Mittels pap. DC (Alufolien 
Kieselgel 60 Fm, CH2CI2:MeOH 201) und dreifacher Entwicklung wird 
(-)-I rein dargestellt. Ausb. 0.016 g, [a]% 41.44" (c = 0.84, CHQ) ,  
[a]$= 45.99" (c = 0.42. MeOH), Rf = 0.55, optische Reinheit 67% Lit. 
[a]$= -68.38' (c = 0.42, Me0H)l4). 

Pharmakologie; Material und Methoden 

Der Antiulkuseffekt der synthetisierten Verbindungen wurde im Wasser- 
Immersions-Stre6 nach der von urn modifizierten Methode von Tukugi et 
al.I6) untersucht Die Versuchstiere waren 280 we& d i c h e  Ratten der 
Gattung "Vistar", 150-200 g. Man lie6 die Tiere 18 h vor dem Versuch 
unter freier Wassenuhrhr hungem. Die Verbindungen wurden oral in 
Dosen von 1 m a g  verabreicht 1/2 h darauf wurden die Tiere auf dem 
Riicken im Abstand voneinander gebunden und in Wasser bis zum Roces- 
sus Xyphoides bei 17°C anstatt bei 23°C getaucht Die niedrigere Wasser- 
temp. fiihrt zu verswkten Deseuktionstinderungen im Magen. ihr Kupieren 
durch die angewendeten Verbindungen spricht fiir einen sicheren Antiul- 
kuseffekt. Nach 5 h wurden die Ratten gettitet, die Magen entnommen und 
die destruktiven Verfindemngen malrroskopisch mit einer Lupe und mikro- 
skopisch (histologisch) untersucht. 

Die Ergebnisse wurden durch Berechnung des Ulkusindex' ermittek Er 
stellt die Gesamtsumme aus der k g e  der einzelnen LHsionen in mm, 
geteilt durch die Anzahl der Tiere in einer G ~ p p e  dar. Die Werte werden 
als durchschnittliche f Standardabweichung dargestellt Der statistische 
Wert wurde nach dem t-Test von Student-Fisherbestimmt. 

Als Vergleichspriiparate nahmen wir das strukturell unseren Verbindun- 
gen nahestehende Antidepressivum Alival(1) und andererseits die H2-An- 
tagonisten Cimetidm und Ranitidin. 

Ergebnisse 

Der Wasser-Immersions-StrereB verursacht im Driisenbe- 
reich des Magens eine A d  von Llisionen. Histologisch 
werden sie als Erosionen von Murucamil7) bewertet, viele 
Autoren betrachten sie jedoch als experimentelle Geschwii- 

In unseren Versuchen stellten wir lineare Geschwiire 
mit einer Liinge von 1-10 mm fest. 

Die pathologischen Befunde in den Rattenmagen der 
Kontrollgruppe zeigten Blutungen und Nekrosen der 
Mukosamembran und Abblatterung. Die Desintegration 
stellt eine Degeneration der Driisenzellen dar, die Basal- 
membranen sind ohne Zellen, und im submukosischen Bin- 
degewebe liegen Schwellungen und Hyperiimie vor. 

Die Effekte der synthetisierten Verbindungen im StreD- 
Ulkus-Model1 sind in Tab. 1 wiedergegeben: alle CPhenyl- 
tetrahydroisochinoline 2-5 haben einen inhibierenden Effekt 
auf StreB-Ulzera bei Ratten, der bei 4 und seinem rechtsdre- 
henden Isomer besonders stark ausgepragt ist. Eiiir: anliche 
Aktivitat weist auch 3 auf. (-)-4 zeigt schwache Antiulkus- 

aktivitiit, was fur eine hohe Enantioselektivitiit bei der Un- 
terdriickung des Ulkus spricht. 

h u t  Tab. 1 betr@t der Unterdriickungsprozentsatz des 
Ulkusindex' bei 4 93% bei 1 mg/kg. Unter denselben Be 
dingungen betriigt er bei den Histamin-Hz Antagonisten Ci- 
metidin und Ranitidin 86% und 63% in Dosen von 50 
m&g bzw. 30 m a g .  Daraus folgt, W der Antiulkusef- 
fekt von 4 30-50 mal hoher im Vergleich zu den e r w h t e n  
Priiparaten liegt. 4 besitzt ebenfalls eine hohere Aktivitiit als 
das von der Struktur naheliegende Antidepressivum Alival 
(1). 

Der Austausch von c1 gegen H an C-4 ftihrt zu starker Re- 
duktion des Antiulkuseffektes. Racem. 2 und seine Enantio- 
mere wirken vie1 schwiicher. Eine derartige Vexminderung 
des Effektes beobachteten wir auch beim Austausch von 
NH2 gegen C1 an (2-8. 

Diskussion &r Ergebnisse 

Die chlorsubstituierten Derivate 3 und 4 zeigen einen 
hoheren Antiulkuseffekt im Vergleich zum nichtsubstituier- 
ten Derivat 2. Diese Ergebnisse stehen in gutem Einklang 
mit den biochemischen Angaben von Ku~ziun'~~ f i r  
Dopamin @A)- und Noradrenalin (NA)-uptake-inhibieren- 
de Aktivitiit dieser Verbindungen. Die Angaben zeigen, W 
3 und 4 starke DA-Uptake-Inhibitoren im Stritium und NA- 
Uptake-Inhibitoren in den Synaptosomen des Hypothala- 
mus' im Vergleich zu 2 sind. 2 ist ein zehnfach schwacherer 
Inhibitor. Diese Komlation zwischen den biochemischen 
und unseren pharmakologischen Ergebnissen veranlast uns 
anzunehmen, W unsere Verbindungen ihre Antiulkusalcti- 
vitiit dadurch ausiiben, daB die durch S t 5  hervorgerufenen 
Verslnderungen im Katecholaminmetabolismus im Bereich 
des Hypothalamus normalisiert werden. Eine U i c h e  Hy- 
pothese wurde von Bickele) zur Erkllirung des Antiulkusef- 
fektes von Alival(1) geaukrt und durch die Ergebnisse von 
Yuno et al.") gestiitzt: Ihrer Ansicht nach veranlal3t der Im- 
mobilisations- oder Wasser-Immersions-StreB eine Erh& 
hung der Magenmotilitiit, die durch Erhohung der Frequenz 
und Amplitude der Kontraktionen sowie des Magentonus' 
charakterisiert ist und zur Bildung von Magengeschwiiren 
fiihrt. 

Die Rolle des Chlorsubstituenten an C-4' fiir die Antiul- 
kusaktivitiit wurde bei den biochemischen und pharmakolo- 
gischen Untersuchungen mit anderen in der Struktur M- 
chen Verbindungen festgestellt, so z.B. beim Antidepressi- 
vum Diclophezin 921) und bei Pyrolo[2,10]isochinolinen 10, 
bei denen die aktivsten Derivate diejenigen n i t  Substituen- 
ten in Position 4 oder 3.4 sind22). 

c;' 

@' 
R 

R2 - 
9 10 
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4-Phenyltetrahydroisochinoline 

Eine Erklhng f& die Unterdriickung der Aktivitilt beim EinfUhren des 
Chloratoms an C-8 haben wir nicht, da die DA- und NA-uptake-inhibieren- 
de Aktivittit des 8-Chloranologon 5 nicht beshunt wurde. Man kiinnte ver- 
muten, da5 diese Tatsache mit dem biochemischen Verhalten von 5 zusam- 
menhiingt, da die Verminderung der DA- und NA-uptake-inhibieren&-&- 
tivitilt auch bei M i c h e n  chlorsubstituierten mloisochinolinen 10 an C- 
10 bestiitigt wurde. 

Aus dem Unterschied in der Antiulkusaktivitiit der Enan- 
tiomere (-)-4 und (+)-4 folgt, das die S Konfiguration f i r  
den Antiulkuseffekt verantwortlich ist. Dieses Ergebnis 
stimmt mit den Angaben f i r  den DA- und NA-uptake-inhi- 
bierenden Effekt der Alival-Enantiomeren iiberein, wo die 
wirksamere Konfiguration ebenfalls S ist"). 

Der hiihere Effekt des racem. 4 im Vergleich zum (+)4 kiinnte darauf 
zuriickgeftihrt werden, daB bei den angewandten Dosen (1 mgkg) mit 
beiden Verbindungen fast der maximale Inhibierungseffekt erreicht wird, 
bei dem der tatskhliche Unterschied nicht ermittelt werden kann. Wir 
hoffen in weiteren Untersuchungen eine Erklthng finden zu k6nnen 

Aufgrund unserer Ergebnisse enveiterten wir die pharmakologischen Un- 
tersuchungen auf verschiedene ModellgeschwUre mit der aktivsten Sub- 
stanz 4 (bezeichnet als ANs) .  Die Resultate aus diesen Untersuchungen 
werden de&hst veriiffentlicht werden. 
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