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angeffihrten Zeitabstlinden das Verschwinden der Akti- 
vit~t aus dem Blut. Wir konnten feststellen, dass die Ge- 
schwindigkeit des Verschwindens yon Radioaktivit/tt  aus 
dem Blut i~hnlich wie bei Rat ten  ist. 

Die Geschwindigkeit des Entstehens eines positiven 
Szintigramms tiberprtiften wit bei 4 Hunden,  bei denen 
wir experimentell einen Isch/imieherd dutch 2stfindige 
Ligatur des absteigenden Astes der linken Kranzarterie 
hervorgerufen hatten.  60 rain nach der Entfernung der 
Ligatur verabreichten wir 7/2Ci/kg Gewicht Mercurascan- 
203. Sofort naeh der Mercurascangabe wurde die Szlnti- 
graphie vorgenommen und 4-5real bis zu 24 h wiederholt. 
Nach 24 h wurdc das Tier get6tet, seziert und die Szinti- 
graphie am exstirpierten Herzen und seinen Schnitten 
wiederholt, um die Lokalisation der angesammelten 
AktivitAt in bezug auf den Ischgmieherd im Myokard zu 
best/itigen. Aus der AktivitAt in den Proben des gesunden 
Muskels, des geschAdigten Muskels und des Bluts berech- 
neten wir Index R I  und R I I .  

Am Szintigramm in vivo (Figur 2) sehen wir die 
Aktivitlttsspeicherung tiber der Leber und der Gallenblase 
und ein positives Szintigramm fiber der Herzspitze schon 
nach 1~/2 h. Nach 4 h ist die Darstellung des Szinti- 
gramms optimal. 

Figur 3 veranschaulicht, dass die durch Mercurascan- 
203 Akkumulat ion entstandene heisse Stelle genau mit  

den Ischlimieherden fibereinstimmt. Hier waren Indexe 
R I  und R I I  101,5 bzw. 39,6. Da es in allen F~llen schon 
2 h nach Infarktbeginn m6glich war, Iseh~mieherde 
szintigraphisch nachzuweisen, hat  diese Methode, neben 
anderen diagnostischen Vorteilen (Lokalisation und 
Gr6sse des Herdes), noch den Vorteil der fftihzeitigen 
Erfassung. 

Summary.  The authors demonstrate that  a hydroxy 
derivative of fluorescein - Mercurascan 203 - very rapidly 
and selectively accumulates in the injured muscle and in 
the ischaemic myocardium and is cleared rapidly from 
the blood and other tissues. In  vivo, scanning is positive 
soon after Mercurascan-203 administration. 
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G r u p p e  a d r e n e r g i s c h e r  ~ - R e z e p t o r e n - B l o c k e r  

Agentien mit  spezifischem Antagonismus gegentiber 
d er Funkt ion  adrenergischer fl-Rezeptoren ~ begegnen seit 
emigen Jahren zunehmendem pharmakologischem und 
ldinischem Interesse 2. Als chemisch strukturelles Merk- 
Vaal scheint der neuen Wirkstoffklasse die Kombinat ion 
yon drei pharmakophoren Gruppen eigen zu sein (Figur) : 
Ein substituiertes aromatisches Ringsystem A, das direkt 
oder tiber eine Oxymethylen-Brticke verbunden ist mit  
einem zweiten Strukturelement,  einer e-Hydroxy-iithyl- 
araino-Gruppe B. Als dritte pharmakophore Gruppe C 
erscheint ein verzweigter Alkylrest ats Subst i tuent  der 
Arninogruppe fiir eine adrenergische fl-Blockade notwen- 
dig. 
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Strukturetemente adrenergischer fl- Bloc ker 

Wir haben eine Reihe neuer Phenoxy-propanolamine, 
r~rnlich (o-Allyloxy-phenoxy)-propanolamine der Struk- 
tur-Typen I und I I  hergestellt und geprtift, wie weir 
dieser Verbindungstyp mit  der obigen Hypothese in 
~inklang steht. 

Die Phenoxy-propanolamine vom Typ I liessen sich 
syathetisieren ausgehend von Brenzkatechin-monoallyl- 
~ther, der mi t  einem Halogenhydrin kondensiert  wurde 
zu l-(o-Allyloxy-phenoxy)-2, 3-epoxy-propan. Durch Um- 
Setzung mit prim~ren Aminen erfolgte anschliessend Off- 
aung des Epoxyd-Ringes zu 1-(o-Allyloxy-phenoxy)-2- 

hydroxy-3-alkylamino-propan. Die bei dieser Reaktion 
m6gliche Ents tehung der isomeren 1-(o-Allyloxy-phen- 
oxy)-2-amino-3-hydroxy-propane 3 wurde mit  chromato- 
graphischen und spektroskopischen Methoden geprtift, 
konnte jedoch ausgeschlossen werden. 

Die cyclischen Phenoxy-alkyl-oxazol-Derivate vom 
Typus I I  liessen sich herstellen ausgehend yon den 
Aminoalkoholen des Typus I. Durch Kondensation mit  
Aldehyden wurden die Phenoxy-methyl-oxazolidine 2a-2c 
erhaIten. Mit Phosgen erfolgte Cyclisierung yon l a  zu dem 
Oxazolidinon 3. 
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Typ I Typ II 

l a R l =  H Ra= i-CsH ~ 2a R, ~ H R2= H 
l bR  t = H R8 = t-C,H9 2bR 1 = H  R~ = CeH ~ 
le R x ~ CH, R 3 =i-C~H 7 2e R 1 ~ H R 2 =~-C~H4N 

3 R t + R 2 = O 
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Verbindung Bruttoformel f.p.b.p. Isoproterenol-Ant agonismus 

Blutdruck Frequenz 
Katze isoliertes 
mg/kg i.v. Meerschwein- 

chen-Herz 
g/ml 

la C15H2aOsN. HCI 107-109 ° 
lb s C16H,~O,N • C4H,O * 70-72 ° 
lc CaeH26OsN • HCI 89-91 ° 
2a CleHmOaN 146-149°/0,1 mm 
2b C~zH~7OsN 170-176°/0,1 mm 
2c C~tH~O3N 205-210°/0,1 mm 
3 CxnHaaO4N 58-60 ° 
4 CI~HxoO3N • HCl 127 ° 
5 Ct~H~O,N. HCI 148-149 ° 

0,03 8 • 10 -9 
0,1 2 • 10 -s 
0,02 6.10 -9 
0,06 3 • 10 -8 
0,05 2 • 10 -s 
0,06 6" 10 -9 
0,03 1 • 10 -~ 
0~3 6 • 10 -s 

1 3 • 10 -7 

Zur Abkl/~rung des Einflusses des o-Allyloxy-Substi- 
tuenten auf die WirkungsqualitAt der Verbindungen yore 
Typ  I wurde das in ortho-SteUung durch eine unveri~- 
therte  Hydroxyl-Gruppe substituierte 1-(o-Hydroxy- 
phenoxy)-2-hydroxyo3-isopropylamino-propan (4)4 durch 
Hydrogenolyse des nach den vorgehend beschriebenen 
Methoden synthetisierten 1-(o-Benzyloxy-phenoxy)-2- 
hydroxy-3-isopropylamino-propan hergestellt. Eine wei- 
tere Gruppe o-Hydroxy-substi tuierter  Phenoxy-propanol-  
amine war zug/inglich durch Umlagerung der o-A11ylgther 
vom Typ I nach CLAISEN. Durch Erhi tzen yon l a  in 
Wasser ist beispietsweise das isomere 1-[(2-Hydroxy-3- 
aaly])-phenoxy] -2-hydroxy-3-isopropylamino-propan 5 er- 
halten worden. 

Die pharmakologischen Daten (Tabelle) zeigen, dass 
die Derivate  des 1-(o-Allyloxy-phenoxy)-B-amino-pro- 
panol-(2) fl-Rezeptoren bIockierende Aktivi t~t  haben. Die 
Intensit/i t  der Wirkung hAngt dabei yon der Struktur  der 
pharmakophoren Elemente A, ]3 und Cab .  

Fiir  die fl-Rezeptoren-Blockade scheint der Substi tuent  
in ortho-Stellung de r Aryl-Gruppe A yon wesentlichem 
Einfluss zu sein. Die o-AUyloxy-Verbindungen l a  und lc  
wirken gegeniiber Isoproterenol 10 bis 30 mal stgrker als 
die entsprechenden unvergtherten Analoga 4 und 5. 

Das Strukturelement  B, die c~-Hydroxy-~Lthylamin- 
Gruppierung, bewirkt  einen optimalen Effekt, wenn diese 
unverzweigt ist. Das Hydroxy4i thylamin-Fragment  kann 
jedoch auch durch einen Oxazolidin-Rest substituiert  
werden, ohne dass eine deutliche Redukt ion des Isopro- 

terenol-Antagonismus am Blutdruck der Katze auftr i~,  
wie dies aus einem Vergleich der Prgparate  vom cycli- 
schen Typ I I  (2a, zb, 2c, 3) mit  l a  hervorgeht.  Am isolier- 
ten Herzen hingegen fiihrt eine Substi tution des Oxazoli- 
dins in Stellung 2 dutch eine Pyridyl- oder eine Cazbonyl- 
gruppe (2c und 3) zu einem Abfall der fl-Rezeptoren 
blockierenden Wirksamkeit .  

In  ~3bereinstimmung mi t  den bekannten fl-Rezeptoren- 
Blockern bewirkt auch in der o-Allyloxy-phenoxy- 
propanoIamin-Reihe die Isopropyl-Gruppe als Struktur-  
element C eine optimale Wirkung ( la  > Xb). 

Summary. The synthesis of a new class of adrenergic 
S-receptor blocking agents based upon a o-allyloxy- 
phenoxy-propanolamine structure is described. The 
structure act ivi ty  relationships were studied, and the 
structural elements responsible for an optimal  pharma- 
cological effect are discussed. 
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D e r  E i n / l u s s  v o n  H a l o t h a n  u n d  C h l o r o f o r m  a u f  

d i e  F e i n s t r u k t u r  u n d  P r o t e i n s y n t h e s e  
d e r  R a t t e n l e b e r  

Halothan (1; I, 1-Trifluor-2-chlor-2-brom-iithan) hat als 
s tark wirksames Inhalat ionsnarkotikum seit t0 Jahren 
eine rasche Verbreitung gefunden. Berichte fiber einzelne 
schwere Lebersch~den nach operat iven Eingriffen in 
Halothannarkose riefen ein zunehmendes Misstrauen ge- 
geniiber dem neuen halogenierten Kohlenwasserstoff 
hervor 1. Viele bezweifetten ernsthafte Unterschiede 
zwischen Haloflmn und Chloroform 2. 

Im  Gegensatz zu Chloroform ergaben Tierversuche an 
verschiedenen Spezies nach Halothannarkose nur m~ssige, 

vorwiegend periportMe Leberzellverfettungen 8,4. Bei Fett-  
ablagerung in Leberzellen ist auf Grund pathogene- 
fischer Zusammenh/inge an eine Hemmung  d e r  Protein- 
biosynthese zu denken. REES und SHOTLANDSR 6 zeigten, 
dass eine toxische Schgdigung der Proteinsynthese in 
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