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Aus dem Pharmakologischen Institut und dem Institut 
fi2r Organische Chemie und Biochemie der Universitgt Hamburg 

~ber die Resorbierbarkeit yon Chlorogensiiure durch die Ratte 

Von G. C z o k ,  W. W a l t e r ,  K. K n o e h e  und H. D e g e n e r  

(Eingegangen am 31. M~rz 1974) 

Die Chlorogens~ure ist im Pflanzenreich weit verbreitet  und daher 
ein nicht zu vernachl~ssigender Bestandteil vieler Nahrungsmit tel ' )  und 
Getr~nke wie Kaffee, Tee, Kakao, Wein und Bier (Herrmann 1963). Aus 
diesem Grunde ist es wichtig, ihre physiologischen und pharmakologi-  
schen Wirkungen kennenzulernen. Eingehendere Untersuchungen zu die- 
ser Frage wurden erst vor etwa zehn Jahren  aufgenommen, als bei Aus- 
einandersetzungen fiber die BekSmmlichkeit des Kaffeegetr~nkes die bis- 
her gegenfiber dem Coffein vollstfindig vernachl~ssigte Chlorogens~iure 
Gegenstand t ierexperimenteller  Forschung wurde. 

t3isher konnten nach Verabreichung von Chlorogensgure im Tier- 
experiment  die folgenden Wirkungen nachgewiesen werden, die sich im 
wesentlichen am Zentra lnervensys tem,  am Magen-Darm-Kanal ,  am Leber-  
Galle-Systeva und an der Niere manifestieren. 

Am Zentra lnervensys tem bewirkt  Chlorogens~ure eine Zunahme der 
zentralnervSsen Erregbarkeit .  Dieser Effekt war  bei Ratten nach oraler 
Verabreichung yon 3,75-15,0 mg/kg Chlorogens~iure durch Krampf-  
schwellenmessung nachweisbar (Czok und Lang 1961); bei der Maus 
konnte durch Messung der Tiermotilit~t eine entsprechende Wirkung 
nach s. c. Injektion von 37,5-75 mg/kg bzw. oraler Gabe yon 22,5-90 mg/kg 
Chlorogens~ure festgestellt werden. (Heyl 1963, Kargoscha 1967, Valet te  
et Morin 1969). Im Gegensatz hierzu konnten Hach und Heim 1971 bei der 
Maus keine Beeinflussung der Tiermotilitgt und der Cardiazolkrampf- 
schwelle nach i.p. Injektion von 3,5-270 mg/kg Chlorogens~ure nachwei-  
sen. 

Am Magen-Darm-Kanal  zeigt Chlorogens~ure gleichfalls eine an- 
regende Wirkung. So kam es bei Mfiusen nach oraler Zufuhr  von Chloro- 
gens~iure in Dosierungen von 5-20 mg/kg zu einer Zunahme der Darm- 
peristaltik, die anhand des beschleunigten Tuschetransports nachgewiesen 
werden konnte (Czok und Lang 1963). Da dieser Effekt nicht durch 
Atropin, sondern nur  durch papaver in  aufgehoben werden konnte, ist zu 
vermuten,  dab Chlorogens~iure am Darm eine rein muskulotrope Wirkung 
entfaltet. 

Am Leber-Gal le -Sys tem kam es unter  dem Einflug yon Chlorogen- 
s~ure bei Gallenfistelratten zu einer deutlichen Zunahme der Galle- 

') Chlorogens~iure wurde nachgewiesen in Apfel, Birne, Quitte, Sauer- 
kirsche, SfiBkirsche, Pflaume, Pfirsich, Aprikose, Brombeere, Himbeere, Erd- 
beere, Stachelbeere, Johannisbeere, Kartoffel. 



Czok u. a., Uber die Resorbierbarkeit yon Chlorogenstiure duvch die Ratte 109 

s ek r e t i on .  D i e s e r  E f f e k t  w a r  nach  i . v .  I n j e k t i o n  (25-100 mg/kg)  e r h e b l i c h  
s t i i r ke r  ausgepr~igt  als  nach  o r a l e r  A p p l i k a t i o n  (Czok u n d  Lang 1963, Czok 
u n d  Schulze  1973). 

A n  d e r  Niere v e r s t ~ r k t  Ch lo rogens t iu re ,  wie  Gebhard t  1939 an  K a n i n -  
chen u n d  R a t t e n  n a c h w e i s e n  konn te ,  d ie  d i u r e t i s c h e  W i r k s a m k e i t  yon  
Coffein u n d  f t i h r t  so zu e i n e r  s c h n e l l e r e n  C o f f e i n e l i m i n a t i o n  u n d  ge-  
g e b e n e n f a i l s  be i  G a b e  s eh r  grol~er Cof fe indosen  zu e i n e r  H e r a b s e t z u n g  
d e r  Coffe in toxiz i t~ t .  

B e i m  Menschen  h a b e n  Czok  u n d  Lang 1961 nach  o r a l e r  G a b e  von  
C h l o r o g e n s h u r e  (200 mg) e ine  d e u t l i c h e  Z u n a h m e  d e r  M a g e n s e k r e t i o n  m i t  
S t e i g e r u n g  d e r  S a l z s ~ u r e b i l d u n g  n a c h w e i s e n  kSnnen .  D i e s e r  E f f e k t  g ing  
m i t  e i n e r  A b n a h m e  d e r  P u l s f r e q u e n z ,  w a h r s c h e i n l i c h  d u r c h  V a g u s r e i z u n g  
b e d i n g t ,  e i n h e r  u n d  Iiel3 s ich  auch  d u r c h  V e r a b r e i c h u n g  y o n  Kaf f ee s t i u r e  
in  e n t s p r e c h e n d e r  D o s i e r u n g  e rz ie len .  Ch inas t iu re  w a r  d a g e g e n  w i r k u n g s -  
los. 

D u r c h  d ie  U n t e r s u c h u n g e n  y o n  Booth  et  al.  1957, 1960, 1963 s ind  w i r  
auch  f iber  den  S t o f f w e c h s e l  yon  C h l o r o g e n s ~ u r e  i m  O r g a n i s m u s  h i n r e i -  
chend  u n t e r r i c h t e t .  Danach  e r fo lg t  b e i m  Menschen  u n d  be i  d e r  R a t t e  im 
K S r p e r  e ine  A u f s p a l t u n g  d e r  C h l o r o g e n s ~ u r e  in  K a f f e e s ~ u r e  u n d  C h i n a -  
s~ure,  d i e  d a n n  w e i t e r e n  U m w a n d l u n g e n  u n t e r l i e g e n .  Die  Kaffees~iure  
w i r d  d a b e i  nach  H y d r i e r u n g ,  D e h y d r i e r u n g  u n d  f l - O x i d a t i o n  d e r  S e i t e n -  
ke t t e ,  M e t h y l i e r u n g ,  D e m e t h y l i e r u n g  u n d  D e h y d r o x y l i e r u n g  d e r  p h e n o -  
l i schen  H y d r o x y l g r u p p e n ,  nach  K o n d e n s a t i o n  m i t  G l y c i n  u n d  G l u k u r o n -  
stiure,  ausgesch ieden .  

Ungekl~ir t  i s t  dagegen ,  ob Ch lo rogens t i u r e  n a c h  o r a l e r  Z u f u h r  v o m  
M a g e n - D a r m - K a n a l  in  u n v e r ~ n d e r t e r  F o r m  r e s o r b i e r t  w i rd .  Z u r  K l ~ r u n g  
d ie se r  F r a g e  w u r d e n  d ie  h i e r  m i t g e t e i l t e n  U n t e r s u c h u n g e n  durchge f t ih r t .  

Durchf i2hrung der Versuche  und  Ergebnisse  

Tierversue.he 

Die Untersuchungen wurden an Wis ta r -Ra t t en  im Gewicht  yon durch-  
schnit t l ich 250 g durchgeftihrt ,  die Al t romin |  und Wasser  ad 
l ib i tum erhal ten  hatten. Al le  Versuche wurden  in Ure than-Narkose  (1,0 g/kg 
25% ige LSsung i.p.) vorgenommen. Es wurden  insgesamt 4 verschiedene Ver-  
suchsserien durchgeffihrt .  

In  Versuchsserie  1 wurde  bei  den Tieren eine Gallengangsfis tel  angelegt  und 
Chlorogens~ure (80 mg) i .v .  verabreicht .  Nach 5 bzw. nach 30 Minuten wurden  
die Tiere  entblutet  und in Serum und GaUefltissigkeit das Vorhandensein  yon 
Chlorogens~iure geprtift. 

In  Versuchsserie 2 wurde  bei den Tieren gleichfalls der  Gal lengang kani i -  
liert, Chlorogens~iure abe t  in das Duodenum appliziert .  Die Tiere wurden an-  
schlieBend nach 30 bzw. 60 Minuten entblutet .  In  den so erhal tenen Serum-  und 
Gal lenproben wurden  dann Chlorogens~urebest immungen vorgenommen. 

In  Versuchsserie  3 wurde  den Rat ten  der Magenausgang unterbunden und 
10 bzw. 20 mg Chlorogens~iure in den abgebundenen Magen eingegeben. 60 
Minuten sp~ter  wurden die Tiere  entblu te t  und in Serum und Mageninhal t  
Chlorogens~urebest immungen vorgenommen. 

In Versuchsserie 4 wurden den Rat ten 10 bzw. 20 mg Chlorogens~ure in ein 
abgebundenes  Dtinndarmstt ick (Duodenum) eingegeben unff wiederum nach 
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Ablauf  yon 60 NIinuten Chlorogens~urebest immungen in Serum und Darm-  
inhal t  durchgeffihrt .  

Die Bes t immung yon Chlorogens~iure in den genannten biologischen Flfis-  
s igkeiten erforder t  noch einige besondere Magnahmen.  Bekannt l ich  wird 
Chlorogens~ure bei  schwach alkal ischer  Reaktion, wie  sie auch in biologischen 
Flfissigkeiten vorliegt,  rasch oxidiert ,  wobei Viridins~iure, ein in seiner Kon-  
s t i tut ion noch nicht aufgekl~irtes Abbauproduk t  von Chlorogens~iure, entsteht.  
Um die Oxidat ion der  Chlorogens~iure zu verhiiten, wurden  die Proben in 
anges~uertem Zustand aufgearbei te t  und bei 0 ~ C gelagert.  Wurden Serum-  
bzw. Gal leproben in dieser Weise behandelt ,  so konnte  zugesetzte Chlorogen- 
s~ure in den betreffenden Proben wiedergefunden werden. 

Chlorogensiiurenachweis 
Diese r  w u r d e  nach  v e r s c h i e d e n e n  V e r f a h r e n  v o r g e n o m m e n :  

1. Gaschromatographie 

U n t e r  V e r w e n d u n g  y o n  Tr i f luoress igs~ iure  w u r d e  Chlorogens~iure  
s i l y l i e r t  m i t  N , 0 - b i s - ( t r i m e t h y l s i l y l ) - a c e t a m i d  (BSA) u n d  auf  d e m  Ger~it 
F 20 d e r  F i r m a  P e r k i n  E l m e r  d e r  G a s c h r o m a t o g r a p h i e  u n t e r w o r f e n ,  u n d  
z w a r  auf  e i n e r  2 m l a n g e n  m i t  OV 17 b e l e g t e n  Chromosorb -G-S~ iu l e  m i t  
G l a s w a n d u n g .  S t r S m u n g s g e s c h w i n d i g k e i t  des  T r ~ g e r g a s e s  (St icks tof f )  
2 5 m l / m i n ,  A r b e i t s t e m p e r a t u r  300 ~ C, E i n s p r i t z b l o c k t e m p e r a t u r  300 ~ C. 
Die  u n t e r e  N a c h w e i s g r e n z e  b e t r u g  h i e r b e i  0,1 mg/1 m l  L~sung.  

2. Di~nnschichtchromatographie an g i p s h a l t i g e m  K i e s e l g e l  mi.t 
F l u o r e s z e n z i n d i k a t o r  GF~54 (Merck).  

Die  f o l g e n d e n  L S s u n g s m i t t e l g e m i s c h e  e r w i e s e n  s ich  h i e r b e i  als  ge -  
e igne t :  

a) n - B u t a n o l - E i s e s s i g - W a s s e r  4 : 1 : 5 
b) n - B u t a n o l - n - B u t y l a c e t a t - E i s e s s i g - W a s s e r  9 : 2 : 47 : 16 
c) T o l u o l - n - B u t a n o l - E i s e s s i g - W a s s e r  10 : 15 : 5 : 3 
d) n - B u t a n o l - A c e t e s s i g s ~ i u r e m e t h y l e s t e r - E i s e s s i g - W a s s e r  12 : 25 : 1 : 5 

3. UV-Spektroskopie  

I n  S e r u m  u n d  G a l l e  w u r d e  Chlorogens~iure  nach  p a p i e r c h r o m a t o -  
g r a p h i s c h e r  A b t r e n n u n g  u n d  E l u t i o n  d u r c h  i h r  c h a r a k t e r i s t i s c h e s  UV-  
S p e k t r u m  nachgewie sen .  

4. Remissionsspektralphotometrie  

N a c h  d i i n n s c h i c h t c h r o m a t o g r a p h i s c h e r  T r e n n u n g  m i t  d e m  LSsungs -  
m i t t e l g e m i s c h  a). V e r m e s s u n g  be i  325 nm. 

Ergebnisse 
N a c h  i . v .  I n j e k t i o n  von  Chlorogens~iure  k o n n t e  s o w o h l  im S e r u m  als  

auch  in  d e r  G a l l e  C h l o r o g e n s ~ u r e  n a c h g e w i e s e n  w e r d e n .  D e m g e g e n i i b e r  
w u r d e  d ie  V e r b i n d u n g  w e d e r  nach  i n t r a d u o d e n a l e r  V e r a b r e i c h u n g  noch  
nach  i h r e r  E i n g a b e  in  den  a b g e b u n d e n e n  M a g e n  ode r  D a r m  d e r  R a t t e  in  
S e r u m  u n d  G a l l e  a u f g e f u n d e n .  

I m  M a g e n -  u n d  D a r m i n h a l t  w a r e n  60 M i n u t e n  nach  V e r a b r e i c h u n g  
yon  Chlorogens~iure  rege lm~Big  noch  g r S g e r e  M e n g e n  d a v o n  a n a l y t i s c h  
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n a c h w e i s b a r .  O r i e n t i e r e n d e  U n t e r s u c h u n g e n  m i t  H i l f e  d e r  R e m i s s i o n s -  
s p e k t r o s k o p i e  e rgaben ,  d a b  d ie  K o n z e n t r a t i o n  d e r  C h l o r o g e n s ~ u r e  i m  
D a r m i n h a l t  s t a r k e r  a b g e n o m m e n  h a t t e  a ls  im M a g e n i n h a l t .  Da  e ine  
R e s o r p t i o n  d e r  V e r b i n d u n g  n icht  n a c h w e i s b a r  war ,  mfissen S p a l t u n g s -  
r e a k t i o n e n  ab l au fen .  Es h a t  den  A n s c h e i n ,  a ls  ob d a b e i  aul3er den  be r e i t s  
b e k a n n t e n  S p a l t p r o d u k t e n  C h i n a s ~ u r e  u n d  K a f f e e s ~ u r e  noch  w e i t e r e  
P r o d u k t e  g e b i l d e t  w e r d e n ,  f iber  d e r e n  N a t u r  noch  k e i n e  w e i t e r e n  A n -  
g a b e n  g e m a c h t  w e r d e n  kSnnen .  

Diskussion 

A u s  den  h i e r  v o r g e l e g t e n  U n t e r s u c h u n g s e r g e b n i s s e n ,  nach  d e n e n  
C h l o r o g e n s ~ u r e  n u r  nach  i. v. I n j e k t i o n ,  n i c h t  a b e r  nach  V e r a b r e i c h u n g  in 
den  M a g e n  ode r  D a r m  i m  S e r u m  n a c h g e w i e s e n  w e r d e n  konn te ,  i s t  zu  
schliel3en, d a b  p e r  os a u f g e n o m m e n e  C h l o r o g e n s ~ u r e  w o h l  n i c h t  in  u n -  
v e r ~ n d e r t e r  F o r m ,  s o n d e r n  e r s t  nach  A u f s p a l t u n g  i m  M a g e n - D a r m - K a n a l  
r e s o r b i e r t  w i rd .  In  d i e s e m  S i n n e  k a n n  m a n  auch  den  B e f u n d  v e r w e r t e n ,  
dal3 d ie  in  M a g e n  o d e r  D a r m  e i n g e g e b e n e  C h l o r o g e n s ~ u r e  s ich nach  
60 M i n u t e n  deu t l i ch  v e r r i n g e r t e  u n d  g le ichze i t ig  gewis se  M e n g e n  yon  
S p a l t p r o d u k t e n  d e r  C h l o r o g e n s ~ u r e  in  F o r m  y o n  K a f f e e s t i u r e  bzw.  C h i n a -  
s~ure  n a c h g e w i e s e n  w e r d e n  konn ten .  D e r  f e h l e n d e  N a c h w e i s  yon  K a f f e e -  
s~ure  u n d  C h i n a s ~ u r e  i m  S e r u m  k S n n t e  d a r a u f  h inw e i se n ,  daI~ d iese  
S p a l t p r o d u k t e  d e r  C h l o r o g e n s ~ u r e  e n t w e d e r  b e r e i t s  im M a g e n - D a r m -  
K a n a l  o d e r / u n d  im B l u t  in  w e i t e r e  S u b s t a n z e n  u m g e w a n d e l t  w e r d e n ,  d ie  
m i t  den  h i e r  a n g e w a n d t e n  M e t h o d e n  n i c h t  zu e r f a s s e n  w a r e n .  

A u s  n e u e r e n  U n t e r s u c h u n g e n  von  C z o k  u n d  S c h u l z e  1973 e r g a b  s ich 
e b e n f a l l s  e in  w i c h t i g e r  H inwe i s ,  d e r  auf  e ine  C h l o r o g e n s ~ u r e a u f s p a l t u n g  
i m  D a r m  schliel~en l~13t. Ch lo rogens~ure ,  in  e i n e r  D o s i e r u n g  yon  50 m g / k g  
i . d .  v e r a b r e i c h t ,  e r g a b  nf iml ich  be i  d e r  R a t t e  n u r  e ine  h a l b  so s t a r k e  
c ho l e r e t i s che  W i r k u n g  wie  Kaffees~iure  in  e n t s p r e c h e n d e r  Dos ie rung .  Da  
v o m  C h l o r o g e n s ~ u r e m o l e k i i l  a b e r  r u n d  5 0 %  auf  K a f f e e s ~ u r e  en t f a l i en ,  
l i eg t  d ie  V e r m u t u n g  nahe ,  dal~ d e r  cho l e r e t i s che  E f f e k t  d u t c h  K a f f e e s ~ u r e  
ausgelt~st w i rd ,  d ie  be i  d e r  A u f s p a l t u n g  yon  C h l o r o g e n s ~ u r e  i m  D a r m  
g e b i l d e t  w i r d .  

Z u s a m m e n  ~assung 

In Untersuchungen an u re than-narko t i s i e r t en  Rat ten  wurde  nach Appl ika -  
t ion yon Chlorogens~ure in den Magen und in den Darm im Gegensatz zur  i. v. 
In jekt ion  ein Erscheinen yon Chlorogensfiure im Blutserum und auch in der  
Galle nicht beobachtet.  Da sich die in Magen und Darm eingegebene Chloro- 
gens~uremenge zeitabh~ngig ver r inger te  und gleichzeitig Kaffees~ure und 
Chinasaure nachgewiesen werden konnten, ist zu folgern, dab Chlorogens~ure 
im Magen und Darm aufgespalten wird  und in Form seiner  p r imaren  Spa l t -  
p rodukte  bzw. wei te rer  Metabol is ierungsprodukte  resorbier t  wird.  

Suvc~ma~tl 

By appl icat ion of chlorogenic acid into the  stomaeh and the intest ine of 
u r e t h a n - a n a e s t h e t i z e d  rats  the  substance was not detected in serum or bile, 
contrary  to the  observations af ter  i .v .  application. As the amount  of chloro- 
genic acid applicafed into stomach and intest ine decreases with t ime and caffeic 
as well  as quinic acid were  identified, it  is concluded that  chlororganic acid is 
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c l e a v e d  in  s t o m a c h  a n d  i n t e s t i n e  a n d  is  a b s o r b e d  p r e s u m a b l y  i n  f o r m  o f  i t s  
p r i m a r y  f r a g m e n t s  o r  f u r t h e r  m e t a b o l i t s .  
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