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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 

1 0. KLINOE, Klin. Wsehr. 43, 1042 (1965). 
M. H. A. DAwsoN, Br. J. Anaesth. 37, 655 (1965). 

8 F. H. NORRIS+ P. H. GEISLER~ W. L. PRITClIARD und K. D. HALL, 
Archs int. Pharmaeodyn. ThOr. 145, 405 (1963). 

4 H. URBAN und tM. D. ERDMANN, Anaesthesist ld, 79 (1965). 
s K. R. Rszs und V. L. SHOTLANDER, Proc. R. Soc. B. 757, 517 

( 1963 ) .  
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den Leberzellen zu einer Verfettung fiihrt, da die Pro- 
teinkomponente der Lipoproteine nicht  gebildet werden 
kann und ein Abtransport  yon Lipiden als Lipoproteine 
nicht m6glich ist. Somit war yon Interesse, ob ein gleich- 
artiger Zusammenhang auch ffir die Fettablagerungen in 
den Leberzellen nach Halothannarkose und die schwere- 
ren Leberzellverfettungen nach Chloroformnarkose nach- 
zuweisen war. Wir untersuchten daher die Ulerastruktur 
der Leberzellen yon Rat ten  w/ihrend Halothan- und  
Chloroformnarkose und prtiften die Proteinsynthese 
durch Best immung der Einbaurate  t r i t iummarlderten 
Leucins in die Leberproteine. 

Mahode. 20 ausgewachsene, 10 h niichterne Sprague- 
Dawley-Ratten inhalierten bis zu 5 h 1,5 Vol% Halothan,  
bzw. I Vol% Chloroform in Sauerstoff. Die Temperatur  
des Narkoseraumes war so reguliert, dass die Rectal- 
temperatur der Tiere bei 38°C lag. Am Ende jeder 
Narkose erfolgte bei En tnahme der Leberprobe gleich- 
zeitig eine arterieUe Blutgasanalyse. Es zeigte sich bei 
alien Tieren eine leichte respiratorische Acidose ohne die 
Zeichen einer arteriellen Hypoxaemie oder metabolischen 
Acidose. Die Leberproben wurden - zum Teil noch in 
vivo - durch gepufferten 6%igen Glutardialdehyd und 
anschliessend in 1%iger Osmiumsgure in Paladepuffer 
fixiert, entw~ssert und in Vestopal eingebettet. Die Nach- 
kontrastierung der Diinnschnit te geschah mit  Uranyl-  
acetat und  Bleihydroxyd. Es wurden mehr als 100 Leber- 

proben untersucht.  Bei allen Versuchstieren erfolgten 
histologische Kontrollen mit  H.-E.- und scharlachrot- 
gefgrbten Leberschnitten. Unter  gleichen Bedingungen 
erhielten je 3 l~atten 5 mC/kg H-3-1-Leucin i.p. wAhrend 
Halothan- und Chloroformnarkose. 60 min sparer wurde 
die Leber entnommen und Autoradiogramme nach der 
Technik ,con JoFTEs s angefertigt ( N T B - 2 - E m u l s i o n  
Kodak, Kontaktzei t  6 Tage), Die Sflberkornzahl fiber 
den Leberepithelien wurde fiir die Peripherie und das 
Zentrum der Leberl/ippchen getrennt  bestimmt. Ebenso 
wurde die Silberkornzahl ~iber den Kufferschen Stern- 
zellen im Leberl/~ppchenzentrum ermittelt. 

Ergebnisse. Nach 5 h Halothannarkose zeigten viele 
Leberepi~el ien an der sinusoidalen Zellseite Ablagerun- 
gen yon Fetttropfen, yon histologisch und elektronen- 
optisch geringem Ausmass. Das granulAre endoplas- 
matische Reticulum war in seiner Feinst ruktur  gut er- 
halten (Figur 1). 

Bei einigen Halothantieren fanden wit eine Zunahme 
des glatten endoptasmatischen Reticulums (Figur 2). 
Dieses Ph~nomen wird h/iufig nach Applikation yon 
lipoidl6slichen Pharmaka,  wie Phenobarbital  und  anderen 

6 D. L. JoFTss, Lab. Invest. 8, 131 (1959). 

Pig. 1. Teile einer Leberepithelzelle (Lz) und einer Sternzelle (Stz) 
der Ratte nach 41/2 h Halothannarkose. Gut erhaltenes geordnetes 
granulates endoplasmatisehes Reticulum (grE) in Kernn~he (NL 
Zwel Fetttropfen (F) am Sinusoid (Si). Intakte Mitochondrien (Mi), 
Zellmembran (Zm), Diss~scher Raum (Di) mit MikrovillL Ablaufende 
Pinozytosen (Pfefle). In-vivo-Fixierung mit Glutardi~dehydtOs- 

miums~ure. Vestopal-Einbettung. × 17000. 

Fig. 2. Ausschnitt yon zwei Leberepithelzellen (Lzlund Lz~) der 
Ratte nach 41/2 h Halothannarkose. Starke Entwicklung des glatten 
endoplasmatischen Reticulum (gl E) im Bereich der Golgifelder (Go). 
Zellmembran (Zm), Mitochondrien (Mi), granul~res, endoplasmati- 
sches Reticulum (gr E). In vlvo-Fixierung mit I% Osmiums~uretPa° 

ladepuffer, Vestop~-Einbettung. x 17 500. 
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beobach t e t t  Dabei finder gleichzeitig eine Vermehrung 
mikrosomaler arzneimittel-oxydierender Enzyme start, 
die durch eine Verkfirzung der Hexobarhitalwirkung her- 
vortr i t t .  Der Schlaftest mi t  H e x o b a r b i ~ l  zeigte dement- 
sprechend nach ftinistfindiger Halothannarkose bei Ver- 
gleich gepaarter Beobachtungen eine Beschleunigung 
(p = 0,05) des Hexobarbitalabbaues.  Nach Chloroform- 
narkose t r i t t  als Folge destruierender Vorg~tnge eine Ver- 
I~tngerung der Schlafzeit ein (p = 0,01). 

Unter  Chloroformnarkose sind im Unterschied zu 
Halothan bereits nach 60 min feine herdf6rmige An- 
sehwellungen des granul~tren endoplasmatischen Reti- 
culum mit  Abl6sung yon Ribosomen deutlich sichtbar. 
3x/~ h sp/iter t reten zahlreiche diskrete Mitochondrien- 
l~sionen in Gestalt yon kleinen fleckf6rmigen Aufhel- 
lungen der Matrix hinzu, Vereinzelt ist auch die gesamte 
Matrix aufgehellt. Gleichzeitig zeigt das granul~tre endo- 
plasmatische Reticulum cisternenartige Erweiterungen. 
Die Ribosomen sind nahezu vollst~ndig abgel6st. Im  
Grundplasma linden sich eine gosse  Zahl diffus verteilter 
Fett tropfen. Das glatte endoplasmatische Reticulum 
bildet in vielen Leberepithelien eindrucksvolte Areale yon 
Tubuli aus, deren Gr6sse das Ausmass yon Zellkernen 
erreichen kann (Figur 3). Diese Neubildungen sprechen 
unter  anderm ffir einen intakten Energiestoffwechsel der 
Leberzellen in den ersten Stunden der Chloroformnarkose. 

Bei den engen Beziehungen des granul~ren endoplas- 
matischen Reticulums zur Proteinbildung sind Sch~di- 
gungen dieses Systems stets mit  einer verringerten Pro- 
teinsyntheseleistung, d.h. einer verminderten Einbaurate  
yon Aminosauren in die Proteine verbunden. Das Er- 
gebnis der autoradiographischen Untersuchung der Pro- 
teinsynthese im Leberl/~ppchen zeigt Figur 4. Im Ge- 
gensatz zu Halothan ist schon nach kurzer Chloroform- 
einwirkung der Einbau der Aminos~ure in *den Leber- 
epithelien des Lgppchenzentrums vermindert .  Eine 
Verringerung der Silberkornzahl fiber der L~tppchenperi- 
pherie t r i t t  bei Chloroform erst nach mehr als 2 h 
Narkose ein. Die Sternzellen sind yon der Sch~digung 
nicht betroffen. 

Diskussion.  Die Sch/£digung der zentroacin/iren Leber- 
epithelien durch Chloroform haben als erste WHIPPLg 
und SPERRY hervorgehoben s. Im  Elektronenmikroskop 
zeigen sich die ersten Ver~nderungen am granu1~tren 
endoplasmatischen Reticulum, sie greifen deutlich sp~tter 
auf die Mitochondrien fiber *. 

In den letzen Jahren mehrten sich neue Argumente da- 
fiir, dass die Chloroformsch~digung des L~ppchenzen- 
trums durch eine 6rtliche BiotransIormation und toxische 
Spaltprodukte ausgel6st wird. Die Aktivi t~t  vieler Leber- 
zellenzyme ist im Leberlgppchen nicht homogen ver- 
teilt  x°. Lipoidl6sliche Fremdstoffe werden vorwiegend im 
Acinuszentrum hydroxytiert~L Im  Falle yon CC1, ent- 
stehen dort  Metabolite, die an die Mikrosomen gebunden 
sind x*,xz und die zur Proteinsynthese erforderliche Mem- 
branstrukturen sch~tdigen x*. Die histopathologischen, 

unbchen[lelt Ghll)roforln Halothane. 
1%~h 1,,5% ~h 

I ~  gesamlcs Lel~erl~ppchen mm Peripherie ~les Leberl~ppchens 
E3 Zenlrum aes Leeer~ppchens [ ]  Slernzellen im Zenlrum des 

Leberl~pp~ens 

Fig. 4. Silberkornzahl fiber den Leberepithelien im Zentrum und in 
der Peripherie, sowie fiber den Stemzellen im Zentrum des Leber- 
lappehens der Ratte: 60 rain naeh Injektion yon H-3-1-Leucin, 
w/lhrend Halothan- und Chloroformnarkose wie auch bei unbehan- 

delten Tieren. 

Fig. 3. Aussehnitt aus einer Leberepithelzelle der Ratte naeh 
ChlorGformnarkose yon 41[z h. Grosses Konvolut aus glattem eudo- 
plasmatisehem Retieulum (gl E). Starke Dilatation des granul~en 
endoplasmatisehen Retieulum (gr E) und des Golgiapparates (Go). 
Zetlmembran (Zm), Zellkem (N), Fett-Tropfen (F), herdf6rmige 
Mat~rixaufheltung der Mitoehondrien (Pfeile). Teehnik wie Figur 1. 

x II 000. 
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elektronenmikroskopischen und funktionellen Auswirk- 
ungen yon CCI4 und CHCI 8 auf die Leber gleichen sich 
Stark, so dass auf einen gleichartigen SchRdigungs- 
mechanismus geschlossen werden daft. Die zentroacingre 
Flemmung der Proteinsynthese fiihrt auch bei Chloroform 
iiber den eingangs erw~ihnten pathogenetischen Zusam- 
menhang zu einer zentrolobulliren Leberzellverfettung 
Und einem Abfall des Plasmagehaltes an leberspezifischen 
Gerinnungsproteinen 15. 

Halothan zeigt demgegeniiber ein wesentlich anderes 
Verhalten. Eine Biotransformation ist ebenfalls .bei 
Mensch und Tier nachgewiesen worden. Sie fiihrt jedoch 
nach heutigen Kenntnlssen nicht zu toxischen Metabo- 
liten In. Die aus Halothan in der Leberzelle in ideinen 
Mengen gebildete Trifluoressigsgure ist an der Rat te  
400real weniger toxisch als Monofluoressigsiiure. Die beim 
Kaninchen w~darend Halothannarkose stiindlich anwach- 
Sende Halothanabbaura te  ist ebenso wie die Verk/irzung 
der Hexobarbital-Schlafzeit nach Halothannarkose  an 
Ratten Folge einer Indukt ion  mikrosomaler oxydierender 
I~nzyme, deren morphologisches ~quiva len t  sich in einer 
Xrermehrung des glatten endoplasmatischen Reticulums 
vorfindet. Das granulAre endoplasmatische Reticulum 
bleibt such wiLhrend vielstiindiger Halothannarkose gut 
erhalten. Die komplexen, hochdifferenzierten Vorgt~nge 
der Proteinbiosynthese laufen ungest6rt welter. Im Ge- 
gensatz zu Chloroform bleibt such der Plasmagehalt  
leberspezifischer Gerinnungsproteine und die Serum- 
aktivitRt der Transaminasen unver/indert. 

Fiir die geringere, meist periportale Fet tablagerung in 
Leberzellen nach Halothannarkose trifft xtie fiir die vor- 
wiegend zentrolobul/~re Leberzellverfettung nach Chloro- 
formeinwirkung zutreffende pathogenetische Beziehung 
aicht zu. Vielmehr ist daran zu denken, dass eine unter-  
brochene NahrungsaufnahmeXT, wie auch eine Stress- 
Situation xs oder Adrenalingaben xs zu einer Mobflisierung 
freier Fettsi~uren aus den Fettdepots und Ablagerungen 
Yon Triglyceriden in LeberzeIlen fiihrt. 

Derartige Stoffwechselbedingungen liegen in der Regel 
w~hrend und nach einer Allgemeinnarkose bei Versuchs- 
tieren vor. Auch wi~hrend Halothannarkose steigen die 
freien Fetts/~uren im Serum der Rat te  an. Die Fettablage- 
rungen in den Leberzellen entsprechen in Menge und 
Lokalisation der dutch Hunger  oder Adrenalin ausl6s- 
baren Leberzellverfettungen. Demzufolge k6nnen diese 
Fet tablagerungen nach Halothannarkose nicht  als eine 
dem Halothan eigene toxische Wirkung auf die Leber- 
zelle aufgefasst werden. Sie sind in erste~ Linie Ms Aus- 
druck der Stoffwechselbedingungen w~hrend der Narkose 
zu betrachten 90. 

Summary, Examinat ions  by electron microscopic and 
autoradiographic techniques of whether chloroform and 
halothane alter protein synthesis in r a t  liver, demon- 
strate, tha t  chloroform causes an early destruction of the 
granular endoplasmatic  reticulum accompanied by a 
marked decrease of the protein synthesis in the centre of 
the acini. After anaesthesia with halothane, the granular 
endoplasmatic reticulum and the protein synthesis proved 
to remain unaffected. 
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Histochemical  Comparison  of Mast  Cell and 
Globule Leucocyte Granules in the Rat 

A considerable literature exists concerning the so-called 
'atypical mast  cells' of the small intestine mucosa of the 
rat. These cells have been noted to differ from normal 
mast cells of other areas in respect of morphology 1 fixa- 
tion properties s, staining reactions and histochemistry s, 
as well as in their response to compound 48/804. Whether 
normal mast cells are also found in the small intestine 
mucosa of the rat  is less clear. However, ~¢~OTA e t a ] .  6 
indicate that  they are practically absent from this area, 
While the precise relationship of 'atypical mast cells' to 
normal mast cells is uncertain, it appears likely that 
'atypical mast cells' and globule leucocytes s (Figure I) 
are identical cell types. W~UR ~ investigated this question 
by attempting to locate normal mast cells, 'atypical mast 
cells' and globule leucocytes in the small intestines of rats. 
Animals infected with Nippostrongytus brasiliensis were 
included in these observations, since it has been reported 
that  this nematode elicits both mast  cell s and globule 
leucocyte s,s responses. Globule leucocytes were located 
but normal mast  cells and 'atypical mast  cells' were en- 
tirely absent. The staining of globule leucocytes and their 

failure to degranulate during anaphylaxis, however, re- 
sembled observations on 'atypical mast  cells'S,4 On th is  
basis it  seems possible tha t  the globule leucocytes and 
'atypical mast cells' of the small intestine mucosa of the 
rat  are one and the same cell. The designation of such 
cells as 'a typical  mast  cells' implies a certain basic simi- 
lari ty to the normal mast  cell, and it  is suggested that  the 
globule leucocyte might be legitimately ~eferred to as an 
atypical mast  cell if the presence of heparin, 5-hydroxy- 
t ryptamine (5-HT) or histamine c o u l d b e  demonstrated 
within its granules. The present communication reports 
the results of an investigation designed for this purpose. 
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