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Zusammenfassung 

Ausgehend yon dem bekannten  eholeretisehen Effekt der Ferulasfiure untersuch- 
ten wir die bili~re Ausseheidung, den Metabolismus sowie den GallefluB naeh 
Applikation yon Ferulas~iure und  verwandten Derivaten der Zimts~iure. 

An Wistarratten in Pentobarbitalnarkose mit  Gallefistel studierten wit die bilifire 
Ausseheidung der folgenden '4C-markierten Verbindungen:  Kaffees~iure (KS), 
Ferulas&ure (FS), m-Cumars~ure (mCS), p-Cumars~iure (pCS), iso-Yerulas~ure (i- 
FS), p-methoxy-Zimtsfiure (pMZ), m-methoxy-Zimts~iure (mMZ), 3,4-Dimethoxy- 
Zimts/~ure (DMZ) und  3,4,5-Trimethoxyzimts/iure (TMZ). Die Applikation erfolgte 
i. duod. 

Alle Substanzen wurden fiber die Galle ausgeschieden mit einem Galle-/Serum- 
Quotienten > 1. Die fiber die Galle ausgeschiedene Radioaktivit~it betrug bei den 
Verbindungen FS, i-FS, DMZ und TMZ ca. 20 %, bei der pMZ 8 % und (1) weniger 
als 5 % (2) bei den fibrigen Verbindungen.  Ein Anstieg des Galleflusses war nach 
Applikation von KS, FS, i-FS und  DMZ festzustellen. Die TMZ war trotz der hohen 
bilff~ren Ausscheidungsrate choleretisch inaktiv. 

Die Verbindungen mit phenolischen Hydroxylgruppen wurden vorwiegend an 
Glukurons~iure gekoppelt fiber die Galle ausgeschieden, wohingegen im Harn die 
Glycinkopplung fiberwog. Die Substanzen mit  Methoxygruppen (pMZ, mMZ, 
TMZ) wurden teilweise entmethyliert  und  dann an Glukurons~iure gekoppelt. Es 
konnten  aber auch die ungekoppelten Verbindungen in der Galle und im Ham 
nachgewiesen werden. 

Summary 

Concerning the well-known choleretie effect of ferulic acid, we made further 
investigations on biliary excretion, metabolism and bile flow after application of 
ferulie acid and related compounds. 

In  anesthesized bile duct eannulated male Wistar-rats, we studied the biliary 
excretion of the following 14-C labelled cinnamie acid compounds: eaffeie acid 
(CA), ferulie acid (FA), m-eoumarie acid (mCA), p-eoumarie acid (pCA), isoferulie 
acid (IFA), p-methoxycinnamic acid (pMCA), 3,4-dimethoxyeinnamie acid (DMCA), 
and 3,4,5-trimethoxycinnamic acid (TMCA). These compounds were given 
intraduodenally (128-384 ~moles/kg b. wt.). All of the tested compounds were 
excreted to some extent in bile, giving a bile to the serum cone. ratio greater than 1. 
The radioactivity excreted by bile within 2 hours (as percent of the given dose) was 
about 20 % in the ease ofFA, IFA, DMCA, and TMCA, about 8 % for pMCA, and less 
than 5 % for CA, InCA and pCA. The biliary excretion increased in a dose-depen- 
dent  manner  only after FA and IFA, but  not after application of the other com- 
pounds. 
801 



256 Zeitschrift fiir Ern~hrungswissenschaft, Band 22, Heft  4 (1983) 

A choleretic effect was produced by FA, IFA and DMCA, but not by TMCA 
although it was excreted to the same extent. There was no linear correlation 
between the biliary excretion rate and the bile flow, suggesting that choleresis is not 
explained only by an osmotic effect of the substances excreted into the bile. 

The compounds with phenolic hydroxyl groups were excreted in the bile mainly 
as glucuronides. The compounds without hydroxyl groups (pMCA, DMCA, TMCA) 
appeared in the bile as acid glucuronides, glycin conjugates as well as unconju- 
gated. 

SchI~sselw6rter: Zimts~urederivate, Cholerese, Metabolismus 

Einleitung 
Die ga l le t re ibende  Wirkung  der  Ferulas~iure ist lange  bekannt .  In  e iner  

Arbe i t  v o n  1938 ber ich te t  H. Sch6ne  (1) f iber die S te ige rung  des Galleflus-  
ses bei M e e r s c h w e i n c h e n  nach  i.v. Appl ika t ion  y o n  Ferulas~ure.  Den  
H a u p t e f f e k t  sah  er j edoch  in einer  durch  diese Subs t anz  ausge l6s ten  
K o n t r a k t i o n  der  Gal lenblase .  Aus der  Beobach tung ,  daft auch  bei  Ra t t en  
eine Chole rese  auftrat ,  schloB er j edoch  eine in t rahepa t i sche  Ursache  mi t  
ein. Diese  k o n n t e  in der  Folgezei t  m e h r f a c h  nachgewiesen  w e r d e n  (2, 3). 

Die Feru las~ure  (3-methoxy,4-hydroxyzimts~ure)  ist ein Bes tand te i l  der  
me i s t en  Gewfirzpf lanzen,  die 60-150 mg/kg  davon  en tha l t en  (4). C u r c u m a  
enth~ilt sogar  1,6 g/kg. N u n  sind Gewfirze und  besonde r s  C u r c u m a  ffir ihre 
ga l l e t re ibende  Wirkung  bekannt .  N e b e n  der  Feru las~ure  en tha l t en  die 
me i s t en  Gewf i rzpf lanzen  eine ganze  Reihe  yon  Hydroxy -  und  Methoxy-  
z imts~ureder iva ten ,  wie  m-Cumarsf iure ,  S inapins~ure  und  Kaffees~ure.  
Der  le tz teren k o m m t  eine b e s o n d e r e  B e d e u t u n g  zu, da  ihr V o r k o m m e n  
sich au f  zahlre iche  Nahrungs -  und  GenuBmit te l  ers t reckt ,  zu denen  Kaf-  
fee, Kar toffe ln ,  Gemf i se  und  Obs t so r t en  geh6ren.  Die Kaffees~iure ist 
dabe i  h~ufig es terar t ig  mi t  Chinas~ure  verknf lp f t  (Chlorogensaure  = 3- 
Kaffeeoylchinas~ure) .  Diese  Subs t anz  mi t  Gerbs f iu ree igenschaf ten  erffillt 
im  Pf lanzenre ich  die Rolle e ine r  Repara tu r -  und  A b w e h r s u b s t a n z  gegen  
Mikrobenbefa l l  (5). Die  Chlorogens~ure  wird  berei ts  im Magen-Darm-  
T rak t  in Kaffees~iure und  Chinas~iure gespal ten.  Nach  oraler  A u f n a h m e  ist 
sie irn Blur  p rak t i s ch  n ich t  n a c h w e i s b a r  (6, 7). 

I m  K 6 r p e r  un ter l ieg t  die Kaffees~iure e inem Stof fwechse l  wobe i  n e b e n  
ande ren  V e r b i n d u n g e n  du rch  O b e r t r a g u n g  eines Methyl res tes  un te r  d e m  
ka ta ly t i schen  Einflu/3 der  COMT auch  Ferulas~iure en t s t eh t  (8). 

Wegen  des h o h e n  Geha l tes  m a n c h e r  Nah rungsp f l anzen  an  Kaffees~ure  
(Kaffee = 5-7 %, Kar tof fe ln  = 170-280 mg/kg,  Apfe l  = 50-190 mg/kg)  ist ffir 
e ine A n w e s e n h e i t  y o n  Ferulas~iure im K6rpe r  h~iufiger die Bi ldung  aus  
Kaffees~iure als die A u f n a h m e  mi t  der  N a h r u n g  verantwor t l ich .  

Wir in te ress ie r ten  uns  ffir die Frage,  welche  der  zahlreichen,  im Pf lan-  
zenre ich  v o r k o m m e n d e n  Z imts~urede r iva te  (bzw. de ren  Metabol i ten)  eine 
cho le re t i sche  Wirkung  entfa l ten  k6nnen ,  wobe i  wir  nach  M6gl ichkei t  
s t ruk tu r spez i f i sche  Bez i ehungen  e r k e n n e n  und  darf iber  h inaus  auch  Aus-  
kunf t  t iber  den  M e c h a n i s m u s  des  cho le re t i schen  Angr i f f spunk te s  dieser  
V e r b i n d u n g e n  e r langen  woll ten.  

Die an  frfihere Arbe i t en  (2) a n k n f i p f e n d e n  U n t e r s u c h u n g e n  k o n n t e n  wir  
du rch  eine 14C-Markierung der  Pr f i f subs tanzen  en t sche idend  verbessern .  
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Dadurch  war  eine problemlose  quanti tat ive Verfolgung der Aussche idung  
m6glich,  und  metabol ische  S tud ien  gestalteten sich einfacher. 

Mit dem Mechanismus  der Cholerese durch  die unterschiedl ichs ten  
Subs tanzen  befassen sich eine sehr gro•e Anzahl  yon  Arbeiten. Hier seien 
nur  zwei Obers ich ten  erw~hnt  (9, 10). Die Bi ldung der Galle erfolgt dabei 
haupts~chl ich auf  zwei Wegen, a) dem akt iven Transpor t  yon  Na § in die 
Canaliculi und  b) dem akt iven Transpor t  von  Gallens~ure in die Canali- 
culi. Dem Na + folgen passiv C1- und  HCO~ als Gegenionen  sowie Wasser 
bis zur Wiederherstel lung eines osmot i schen  Gleichgewichts  (Isotonie mit  
dem Serum). Die Galle l~iBt sich daher  in einen gallesalzabh~ngigen (engl. 
bile-salt dependent )  und  gal lesa lzunabhangigen (engl. bile-salt indepen- 
dent) Anteil  scheiden.  Fremdstoffe ,  die eine Mehraussche idung  von  Galle 
verursachen,  k6nnen  en tweder  selber aktiv in die Canalieuli t ransport ier t  
werden,  wobei  sie Wasser bis zur Herste l lung isotoner Verhaltnisse mit- 
sch leppen  oder  fiber eine im Mechanismus  noch  wei tgehend unbekann te  
S t imul ie rung des akt iven Na+-Transportes den Gallefluf~ stimulieren, 
wobei  sie selber von  dem dadurch  produzier ten  Wasserflu/~ mi tgeschleppt  
werden.  SchlieBlich ist eine Ste igerung des Galleflusses auch  auf  der  
duktul~iren Seite m6glich.  Diese geschieht  durch  Vermi t t lung des Hor- 
mons  S e k r e t i n  und  ffihrt zu einer besonders  b icarbonat re ichen Galle. 

Der  Anteil  an kanalikul~rer GaUe l~fit sich durch  B e s t i m m u n g  der  14C- 
Erythri tol-Clearance ermitteln. Die Methode  ist der B e s t i m m u n g  der  Inu-  
lin-Clearance, die ein MaB ffir den glomerul~ren Harnantei l  darstellt, 
analog. 

Es besteht  Einigkeit  darfiber, dab nahezu alle Choleretika durch  Steige- 
rung  des kanal ikul~ren Galleflusses wirken,  wobei  eine metabol ische  
U m f o r m u n g  in der  Leberzelle m6gl ich sein und  ausre ichend schnell  ver- 
laufen muB (11). Stoffspezif ische Unterschiede  bestehen aber hinsicht l ich 
des exkre tor i schen  Mechanismus.  Die folgende Arbeit  befafSt sich mit  
diesen Fragen  am Beispiel einer Reihe von  Hydroxy-  und  Methoxyzimt-  
s~urederivaten. 

Materia l  und Method ik  

Chemikalien und LOsungen 

Die verwendeten14C-markierten Testsubstanzen stellten wir, wie bereits frfiher 
beschrieben (3), aus den betreffenden aromatischen Aldehyden und 2-14C-Malon - 
s~ure durch Kondensation nach ,,Knoevenagel" dar. Die inaktiven Substanzen 
entstammen dem Handel, bis auf pMZ und mMZ, die wir analog der oben beschrie- 
benen Methode mit inaktiven Ausgangssubstanzen synthetisierten. 

Ffir die Versuche stellten wir uns durch Aufl6sen der betreffenden inaktiven 
S~uren unter Zusatz einer/iquimolaren Menge NaHCO3 Stamml6sungen mit einer 
Konzentration yon 128,8 ~VIol/ml (~ 25 mg/ml FS) her. Durch Zusatz der 14C- 
markierten Verbindungen, die als konzentrierte athanolische L6sungen mit einer 
spezifischen Aktivit~t von 500 ~Ci/mMol vorlagen, stellten wir spezifiscne Aktivit~- 
ten zwischen 10 und 20 ~Ci/mMol ein. Eine Ubersicht der verwendeten Testsub- 
stanzen geht aus Tabelle 1 hervor. 

Tierexperimente 

Als Versuchstiere dienten m~nnliche Wistar-Ratten mit einem Gewicht zwischen 
300-400 g. Die Tiere wurden mit 60 mg/kg (i.p. Inj.) Nembutal-Na bet~iubt. Die 
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Tab.  1. U n t e r s u c h t e  Zimts~iureder ivate  (alle V e r b i n d u n g e n  w a r e n  am C-2-Atom der  
S e i t e n k e t t e  ~4C-markiert). 

R1 
R2 -~O~ - CH = CH - COOH 

Ra 

N a m e  Abk.  R1 R2 Ra 

Kaffees~iure K S  - OH - OH - H 

Ferulas~iure F S  - OCHa - OH - H 

3 ,4 -Dimethoxyz imts~ure  DMZ - OCHa - OCHa - H 

3,4,5-Trimethoxyzimts~iure TMZ - OCHa - OCHa - OCHa 

i-Ferulas~iure iFS - OH - OCH3 - H 

p-Cumars~iure pCS  - H - OH - H 

m-Cumars~iure  m C S  - OH - H - H 

m-Methoxyzimts~iure  m M Z  - O C H a  - H - H 

p -Methoxyz imts f iu re  pMZ - H - OCHa - H 

K 6 r p e r t e m p e r a t u r  w u r d e  d u r c h  e ine  In f r a ro t l ampe  in V e r b i n d u n g  mi t  e i n e m  rekta-  
len  Tempera tu r f f i h l e r  au f  37 ~ gehal ten .  In  den  ab f f i h r enden  Ga l l engang  w u r d e  
e ine  Kanfi le  e i n g e b u n d e n .  Ffir  e ine  kon t inu ie r l i che  B l u t e n t n a h m e  w u r d e  e ine  A. 
carot is  kanfil iert .  N a c h  i.d. Gabe  der  T e s t s u b s t a n z  w u r d e  die  Galle in F r a k t i o n e n  zu 
je  5 m i n  g e s a m m e l t .  Nach  2 S t u n d e n  w u r d e n  die  Tiere  ge t6 te t  u n d  die  Ha rnb l a se  
zur  B e s t i m m u n g  der  renal  a u s g e s c h i e d e n e n  Aktivit~it e n t n o m m e n .  

Na-Cholatinfusion 

In  d i e s e m  Fal le  w u r d e  zus~itzlich e ine  Kanfi le  in die V. jugula r i s  e i n g e b u n d e n .  
Wfihrend de r  g e s a m t e n  V e r s u c h s d a u e r  w u r d e  e ine  LOsung yon  Na-Chola t  in Rin- 
ge r l6 sung  i n fund ie r t  mi t  e i n e m  Fluf3 yon  1,2 ~ivIol Na-Cholat/min/100 g KG. 

14C-Erythritol-Clearance 

V e r w e n d e t  w u r d e  14C-(U)-Erythritol (50 mCi/mMol)  der  Fa. A m e r s h a m ,  Buchler .  
Die Tiere  e rh ie l t en  e ine  i.v. In j ek t ion  yon  5 ~Ci in 0,1 ml  NaC1-Lbsung gle ichzei t ig  
mi t  de r  i.d. Gabe  des  C h o l e r e t i k u m s  (nicht  radioaktiv).  Die Galle w u r d e  in 5 
F r a k t i o n e n  g e s a m m e l t  (10-20, 20-30, 30-60, 60-90, 90-120 Minuten)  u n d  die  radioak-  
t iven  K o n z e n t r a t i o n e n  im Fl t iss igkeifssz int i l la t ionszf ihler  g e m e s s e n .  Zur  Ermi t t -  
lung  der  r ad ioak t iven  S e r u m k o n z e n t r a t i o n  w u r d e n  B l u t p r o b e n  aus e iner  A. carot is  
e n t n o m m e n ,  u n d  zwar  wf ih rend  der  Mitre e ine r  j e d e n  Ga l l e sammelpe r iode ,  also 15, 
25, 45, 75 u n d  105 M i n u t e n  n a c h  Appl ika t ion .  

Analytische Methoden 

Die B e s t i m m u n g  de r  Radioakt iv i t~ t  in de r  Galle, im H a m  u n d  im P l a s m a  erfolgte  
in e i n e m  Flf i ss igkei t ssz inf i l la t ionsz~hler  (Packard  Mod.  2660). 
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Die Gallens~iurekonzentration in der Galle bestimmten wir mit Hilfe der 
Hydroxysteroiddehydrogenase-Reaktion. Zur Bestimmung dcr fiber Galle und 
Harn ausgeschiedenen Metaboliten benutzten wir die dfinnschichtchromatographi- 
sche Trennung auf Kieselgel 60 (Merck) in Verbindung mit einem Radio-DC- 
Scanner (Fa. Berthold) sowie die Hochdruckflfissigchromatographie (Spectra Phy- 
sics, Mod. SP 8000 B). Eine Trennung der Metaboliten in 3 Fraktionen (Glukuro- 
nide, Glycinate und freie S/iuren) erreichten wir durch direkte Chromatographie 
yon Ham und Galle auf Kieselgelplatten in 2-Butanol, Eisessig, Wasser (14:1:5). Die 
Identit~t der Glukuronidfraktion erkannten wir an deren Ausbleiben, wenn die 
Galle bzw. der Ham zuvor mit ~-Glukuronidase (Sulfatase-frei, aus Rinderleber, Fa. 
Boehringer, Mannheim) behandelt wurde. Ffir den Nachweis der Glycinkonjugate 
verwendeten wir den Farbtest mit p-Dimethylaminobenzaldehyd in Essigs~iurean- 
hydrid (11). 

Eine Charakterisierung der verschiedenen, ineinander umgewandelten Carbon- 
sfiuren gelang nach Spaltung der Kopplungsprodukte mit Arylsulfatase-Gluk- 
uronidase aus Helix pomatia in Acetatpuffer (pH 5), Extraktion mit 
Essigs~iure~ithylester und DC-Trennung in Chloroform, Eisessig, Wasser (2:1:1, 
untere Phase). Die radioaktiven Zonen wurden mit Methanol eluiert und anschlie- 
Bend mit Hilfe der HPLC auf einer RP-18-S~ule, 10 ~, mit einem Gemisch aus 
Methanol, Wasser (+ 0,1% Essigs~iure), Tetrahydrofuran unter Verwendung eines 
UV-Detektors bei k = 300 nm getrennt und identifiziert. 

Ergebnisse und Diskussion 

BiEhre A ussche idung  der Ferulashure 

Urn eine Vorstel lung yon  der Kinetik der bili~ren FS-Aussche idung  zu 
erhalten, prfiften wir den zeitl ichen Verlauf  der radioakt iven Konzentra-  
t ion in Galle und  Se rum nach  i.d. Appl ikat ion yon  10 mg/kg, einer Dosis, 
die noch  keine Cholerese erzeugt. Es zeigte sich, daB die Kinetik in beiden 
K o m p a r t i m e n t e n  den  gleichen Verlauf  n a h m  (Abb. 1), in der Galle aber  
eine ca. 20faehe Anre iche rung  auftrat. Die zeitliche Versch iebung  der  
Konz.-Maxima von  6 rain ents teht  bei Obergang  der Verb indung  yore Blur 
fiber Leber  und  Galleng~inge bis zum Katheterausgang.  

Die Tatsaehe, daB der Konzent ra t ionsgradient  zwischen Se rum und  
Galle zeitlich kons tan t  ist, deutet  darauf  hin, daB die hepatozyt~re Clea- 
rance der  Subs tanz  ebenfalls kons tan t  ist. 

Eine choleret ische Wirksamkei t  der Ferulas~iure ist bei Dosen  fiber 20 
mg/kg  zu erkennen.  In Abbi ldung  2 ist der Z u s a m m e n h a n g  zwischen der 
bilifiren Aussche idung  der  Ferulas~iure, Gallens~iure sowie dem GallefluB 
graphisch  dargestellt.  Die FS-Dosis bet rug dabei 75 mg/kg. 

FS-Aussehe idung  und  GallefluB verlaufen deutl ich parallel, was auf  
einen l inearen Z u s a m m e n h a n g  hindeutet .  Die Gallens~iureausscheidung 
ist wfihrend der choleret ischen Phase  ebenfalls erh6ht,  als Folge einer 
g le ichble ibenden Konzent ra t ion  und  eines gesteigerten Galleflusses. Die 
durch  das Exper imen t  bedingte  Deplet ion an Gallens~ure ftihrt aber 
schlieBlich doch  zu einem Abs inken  der GS-Konzentra t ion  und  die Aus- 
sche idung  sinkt  un ter  den Anfangswert ,  so da/3 in der Bilanz die tempo-  
r~re Mehraussehe idung  wieder  kompens ie r t  wird. Bei in taktem entero- 
hepa t i schem Kreislauf  sollte aber  eine E r h 6 h u n g  des GS-,,Turn-over" 
eintreten. 

Wegen der A n d e r u n g  der Gallens~iure-Ausscheidung w~ihrend der Ver- 
suche  war  es n6tig, den gallesalzabhangigen GallefluB zu ermitteln und  
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Abb. 1. Zeitlicher Verlauf der Radioaktivit~t in Galle und Serum nach i.d. Applika- 
tion yon 10 ~tg/kg 14C-Ferulas~ure (= 1,5 • 106 DPM) bei der Ratte. 

ihn v o m  Gesamtgallef lul5 zu subt rah ieren .  Nur  so ist eine Aussage  f iber 
den  FS-abh~ng igen  Antei l  a m  Galleflul3 m6gl ich.  

Die  A b b i l d u n g  3 zeigt die Abh~ngigke i t  des Gal lef lusses  v o n d e r  GS- 
Aussche idung .  Die Versuchs t i e re  erhie l ten dazu In fus ionen  yon  0,4, 0,8 
u n d  1,2 ~2VIol Na-Chola t /min  u n d  100 g KG. Eine Ex t rapo la t ion  der  Korre-  
l a t ionsgeraden  gegen  die f ikt ive Nul l -Aussche idung  ergibt  e inen gallesalz- 
u n a b h ~ n g i g e n  Galleflu/3 (engl. Bi lesal t  I n d e p e n d e n t  D-~aktion) y o n  4,5 ~l/ 
min.  100 g. Aus der  S te igung  der  G e r a d e n  e n t n i m m t  man ,  dab  1 ~tMol GS  
eine A u s s c h e i d u n g  yon  7,7 ~l Galle bedingt .  Diese  Werte zeigen eine 
be f r i ed igende  t ) b e r e i n s t i m m u n g  mi t  den  E rgebn i s sen  ande re r  Au to ren  
(9). 

L6s t  m a n  1 ~VIol GS in 7,7 ~1 Wasser,  dann  erhiilt m a n  eine Molarit~it von  
0,13. Un te r  der  A n n a h m e ,  da/3 Taurocho la t  bzw. G lykocho la t  b e i m  pH-  
Wert  der  Galle (pH 7,4) in ein Anion  u n d  ein Kat ion  dissoziieren,  erh~lt 
m a n  eine o smot i s ch  ak t ive  Pa r t ike lkonzen t ra t ion  yon  0,26 Osmol,  was  
nahezu  I so ton ie  mi t  d e m  S e r u m w e r t  (0,30) bedeute t .  Eine o smo t i s che  
Ur sache  der  G S - b e d i n g t e n  Ga l l eaussche idung  ist dahe r  wahrschein l ich .  

Tr~igt m a n  n u n  den  kor r ig ie r ten  Galleflu/3 (BIF) gegen  die bili~ire Aus-  
s che idung  der  appl iz ie r ten  Ferulasf iure auf, wie  das  in A b b i l d u n g  4 
g e s c h e h e n  ist, so erh~lt  m a n  eine Punk te scha r ,  du rch  die m a n  ebenfal ls  
eine Kor re l a t ionsge rade  legen kann .  

1 p/Viol au sgesch i edene r  Subs tanz  bed ing t  in d i e sem Falle eine Aus-  
s che idung  y o n  26 ~1 Galle. Eine rein o smo t i s che  Erkl~irung, wie  an ande re r  



Westendorf  u. Czok, Aussche idung choleretisch akt iver  Zimts~ure-Derivate 261 

13 

12 

f l  

10 

8 

5alleflu[? 7 

[pl/Min/7OOg] 6 

5 

Appl.ikation: 3B1+~Mo[/kg i.d. 

. 

/ --.,," 
! \ 

8 I 
4" . 

Io zo so 4o so eO ~o 8o ~o loo iio 12o 

Zeit [Nin.] 

400 

200 bi/i~ire 

100 

Abb. 2. Zeitlicher Verlauf des Galleflusses und der bili~iren Ausscheidung yon 
Gallens~iure und Ferulas~iure nach i.d. Gabe yon 384 pMol/kg ~4C-Ferulas~iure. 

Stel le  g e s c h e h e n  (12), k a n n  hier  n icht  genfigen. Wie wir  gesehen  haben ,  
k a n n  eine Subs tanz ,  die m a x i m a l  in zwei Par t ike l  dissozi ieren k a n n  (und 
das  ist bei  der  FS u n d  auch  d e m  Gluku ron id  der  FS der  Fall), je  1 pMol 
n ich t  m e h r  als 6,7 pl Flf issigkeit  beans p ruchen .  Das bedeute t ,  daI3 der  
f ibe rwiegende  Teil  des  ges te iger ten  Gal lef lusses  se inen o smo t i s chen  
D r u c k  v o n  ande ren  Pa r t ike ln  erh~lt, und  daffir kann  nu r  NaC1 ve ran twor t -  
l ich sein. Frf ihere  Ve r suche  ha t ten  e rb rach t  (2), dab  sich w~hrend  der  
cho le re t i schen  P h a s e  die NaC1-Konzentra t ion der  Galle p rak t i s ch  n icht  
ver~indert, was  e iner  S te ige rung  der  bili~iren Na+-Aussche idung  ent- 
spricht .  

Diese  B e f u n d e  deu ten  da r au f  hin, dab  in Abh~ingigkeit  v o n d e r  FS- 
Konzen t r a t ion  in der  Leberze l le  (m6gl icherweise  fiber den  Stoffwechsel ,  
d. h. G l u k u r o n i d i e r u n g  dieser  Subs tanz)  eine S t imul i e rung  des  ak t iven  
Na+-Transpor t s  in die Canaliculi  erfolgt. Mit d e m  pass iven  FolgefluJ3 yon  
C1- (und bzw. HCO~) u n d  H20 w e r d e n  in der  Leberze l le  angere icher te  
Stoffe  wie  F S - G l u k u r o n i d  und  Taurocho la t  mitgeffihrt ,  was  e iner  Steige- 
r u n g  der  A u s s c h e i d u n g  dieser  Subs t anzen  entspr icht .  

Bi l i~re  A u s s c h e i d u n g  d e r  v e r s c h i e d e n e n  Z i m t s ~ u r e d e r i v a t e  

U m  n u n  e inen  Einbl ick  zu erhal ten,  inwiewei t  s t ruk turspez i f i sche  
A s p e k t e  der  Zimts~iurederivate  e inen Einfluf~ auf  die cholere t i sche  Wirk- 
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Abb.  3. Kor re la t ion  zwischen  GallefluB und  Ga l l ens~ure -Aussche idung  bei  Rat ten.  
Der  S c h n i t t p u n k t  der  Geraden  mi t  der  Ordina te  ist  e in  Mag ftir die Bile  salt 
I n d e p e n d e n t  F rak t ion  (BIF), die  S te igung  (n) gibt  den  mola ren  V o l u m e n b e d a r f  der  
Gallensfiure in der  Gal le  an. 

samkei t  haben,  t es te ten  wir  die in Abbi ldung  1 aufgeff ihr ten Subs tanzen  
der  Reihe  nach.  Wir ve rwende t en  dabei  je Subs tanz  3 Dos ie rungen  im 
Verhfiltnis (1:2:3) x 128 pMol/kg und  je  Konzent ra t ion  4 Tiere, was einer  
Gesamtzahl  yon  108 Versuchen  entspricht .  Die 2stfindigen Gal lesammel-  
pe r ioden  tei l ten wir  jeweils  in 16 Frak t ionen  (bis 1 Std. ~ 5 min, 1-2 Std. 
15 min), wobei  wir  von  j ede r  Gal lefrakt ion das Volumen,  die rad. Konzen-  
t ra t ion und  die GS-Konzen t ra t ion  feststellten. Die Ergebnisse  sind in der  
Tabel le  1 zusammenges te l l t .  

Die bilifire Aussche idung  (in % der  Dosis/2 h) ist ein Mag for  die 
Gallegfingigkeit  der Subs tanz  und  for die Akkumula t ion  in der  Leberzelle.  
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rff/,~,-v'~opl 6 
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Abb.  4. Korre la t ion  zwischen  kor r ig ie r t em GallefluB (GallefluB - Gallensfiure- 
abh~ngiger  GallefluB) und  bil i~rer A u s s c h e i d u n g  yon  Ferulasf iure  bei  Rat ten.  Die  
S te igung  (n) ist  e in  MaB ftir den  mo la r en  V o l u m e n b e d a r f  de r  F S  in der  Galle. 
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Die  u n t e r s c h i e d l i c h  s u b s t i t u i e r t e n  Z i m t s ~ u r e n  v e r h a l t e n  s ich  in  d i e se r  
H i n s i c h t  n i c h t  e inhe i t l i ch .  Die  V e r b i n d u n g e n  FS,  i -FS,  D M Z  u n d  T M Z  
h a b e n  A u s s c h e i d u n g s r a t e n  u m  20 %. Die  S u b s t a n z e n  KS,  pC S  u n d  m C S  
w e r d e n  zu e t w a  5 % b i l i a r  a u s g e s c h i e d e n .  Die  p M Z  l iegt  m i t  ca. 9 % 
d a z w i s c h e n ,  w o h i n g e g e n  d ie  m M Z  n u r  A u s s c h e i d u n g s r a t e n  b i s  2,5 % 
e rb r ing t .  D iese  S u b s t a n z  is t  a u B e r d e m  w e s e n t l i c h  t o x i s c h e r  als d ie  t ibr i -  
g e n  V e r b i n d u n g e n ,  was  s ich  d a r a n  zeigte,  daB d ie  V e r s u c h s t i e r e  be i  de r  
Dos i s  y o n  384 ~Mol/kg e twa  30 m i n  n a c h  A p p l i k a t i o n  s t a rben .  

B e t r a c h t e t  m a n  n u n  d e n  m a x i m a l e n  Gal le f luB als MaB ffir d ie  cholere t i -  
sche  W i r k s a m k e i t ,  so zeigt  s ich  e in  t i b e r r a s c h e n d e s  Bild.  E r w a r t u n g s g e -  
m~iB so l l t en  d ie  V e r b i n d u n g e n  m i t  h o h e r  bili~irer A u s s c h e i d u n g s r a t e  a u c h  
S t e i g e r u n g e n  des  Ga l l e f l u s se s  e r g e b e n .  Das  is t  be i  d e n  V e r b i n d u n g e n  FS,  
i -FS  u n d  D M Z  a u c h  de r  Fall .  D a g e g e n  zeigt  die  T M Z  trotz  A n r e i c h e r u n g  in  
de r  Ga l l e  l ed ig l i ch  e ine  l e i ch te  Cho l e r e se  bei  der  h 6 c h s t e n  v e r w e n d e t e n  

Tab. 2. Bili~rc und  rcnale Ausscheidung sowie maximaler GallefluB nach i.d. 
Applikation yon Zimts~urederivaten an der Ratte. 

Substanz Dosis Bili~re Renale Maximaler 
(~-VIol/kg) Ausscheidung Ausscheidung GallefluB 

(% d. Dosis/2 h) (% d. Dosis/2 h) (~l/min/100 g KG) 

128 4,9 -+ 0,4 39,8 + 10,8 8,08 -+ 0,82 
KS 256 4,7 + 0,3 27,5 + 8,7 10,32 + 1,01 

384 4,4+ 0,7 20,3 --- 5,9 10,71--- 1,38 

128 17,2 _+ 1,4 70,8 --- 18,6 8,28 --- 0,59 
FS 256 20,7-+ 3,6 46,2 + 20,8 10,44 + 2,28 

384 24,2 _ 1,5 36,5 --- 12,9 11,92 + 1,26 

128 24,2 + 0,6 40,9 + 25,1 8,68 -+- 0,33 
i-FS 256 26,4--- 2,6 68,6 + 16,5 10,86--- 1,66 

384 26,5 --+ 2,5 53,9 - 15,9 12,50 +-- 1,11 

128 18,3- 0,4 75,4 -+ 8,2 8,50 + 1,71 
DMZ 256 20,6-+ 4,4 64,7 - 1,6 12,26- 0,76 

384 19,4--- 0,4 57,6 -+ 7,8 12,13_+ 0,89 

128 16,7 --. 1,9 56,5 --- 3,7 6,98 -+ 0,27 
TMZ 256 19,7 "4- 0,9 52,4 -+- 7,1 6,80 + 0,07 

384 19,1 -+ 1,2 39,8 +-- 1 1 , 8  8,20+0,77 

128 4,2 --- 0,3 69,6 --. 3,4 6,58 +- 1,00 
pCS 256 5,0 --- 0,4 46,6 +-- 9,1 7,14 -+ 0,63 

384 4,7 + 0,3 36,3 +-- 7,8 6,83 + 0,71 

128 3,6 + 0,8 89,0 -+ 15,4 6,80 + 0,23 
mCS 256 6,6___ 1,2 59,1 + 8,3 6,73 + 0,81 

384 4,9 _+ 0,9 28,3 + 11,7 6,71 __+ 0,50 

128 8,3 ___ 0,8 41,3 + 12,1 6,39 + 1,59 
pMZ 256 9,3___ 1,2 36,1 ___ 6,0 7,64+ 0,07 

384 8,5 -+ 2,0 25,3 _ 3,5 7,93-  1,01 

128 1,9___ 1,5 9,1 _+ 7,3 5,96_+ 0,45 
mMZ 256 2,5 ___ 1,4 14,26 ___ 3,3 5,92 + 0,48 

384 - - - 
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Konzent ra t ion .  Die KS h ingegen  bewi rk t  t rotz ger inger  bili/irer Ausschei -  
d u n g s r a t e  eine Cholerese,  die der jen igen  der  FS ebenbf i r t ig  ist. Diese  
B e o b a c h t u n g  wide r sp r i ch t  e rneu t  der  Hypo these ,  dab  die Cholerese  ein 
o s m o t i s c h e r  Ef fek t  der  ausgesch i edenen  S u b s t a n z e n  ist. 

Be t rach te t  m a n  n u n  die cholere t i sch  ak t iven  Subs t anzen  im Hinb l i ck  
au f  s t ruk ture l le  Verwand t scha f t en ,  so e rkenn t  man ,  dais es sich dabe i  u m  
die 3 ,4-disubst i tu ier ten Zimts/~uren handel t .  Da  alle mbg l i chen  Kornbina-  
t ionen  zwischen  H y d r o x y -  u n d  M e t h o x y g r u p p e n  in diesen S te l lungen  
ve r t r e t en  sind, sche in t  es ffir den  Effek t  belanglos  zu sein, ob diese oder  
j ene  ve r t r e t en  ist. Aus den  noch  zu e rSr te rnden  m e t a b o l i s c h e n  S tud ien  
wird  abe r  deut l ich,  dab  im Falle der  DMZ die Abspa l t ung  e iner  Methyl-  
g ruppe ,  die den  Weg ffir eine K o p p l u n g  an Glukurons~iure f re imacht ,  in 
der  Leberze l l e  erfolgt.  

Alle u n t e r s u c h t e n  m o n o s u b s t i t u i e r t e n  Zimts~iuren e rwiesen  sich als 
cholere t i sch  inaktiv.  Die  Werte  ffir die renale  Aussche idung  der  Subs tan-  
zen (in % der  Dosis/2 h) erhie l ten  wir  du rch  G e w i n n u n g  des G e s a m t h a r n s  
aus  der  H a r n b l a s e  a m  Ende  des  Versuchs .  Obwoh l  die Zahlen  m i t  grSBe- 
ren  S t r e u u n g e n  behaf te t  sind, wird  deutl ich,  dab  eine E r h 6 h u n g  der  Dosis  
a l lgemein  zu e iner  Ver r inge rung  der  rena len  A u s s c h e i d u n g  ffihrt, wobe i  
ledigl ich die i-FS eine A u s n a h m e  macht .  A u S e r d e m  wird deutl ich,  dab  die 
S u b s t a n z e n  v o r w i e g e n d  fiber die Nie ren  den  KSrpe r  ver lassen.  Auff/illig 
ist die ger inge  Auss che i dungs r a t e  der  mMZ,  die o f fenbar  A u s d r u c k  e iner  
m a n g e l n d e n  F~higkei t  zur  m e t a b o l i s c h e n  U m w a n d l u n g  ist. 

Hemmung der bili~ren Exkretion dutch Na-Cholat-lnfusion 

Da wir am Beispiel der Ferulas~ure festgestellt haben, dab es w~hrend 
der Phase erh6hter Galleproduktion auch zu einer Steigerung der Galle- 
s~ureausscheidung kam, prliften wir nun umgekehrt, ob bei einer durch 
Na-Cholatinfusion bedingten Cholerese die bili~re Ausscheidung der 
Zimts~urederivate beeinfluBt wird. 
Unter dem EinfluB der Cholatinfusion steigerte sich der GallefluJ3 auf 

das 2-2,5fache des Normalwertes. Gleichzeitig verringerfe sich aber die 
Konzentration der applizierten Zimts/~urederivate in der Galle, so dab 
trotz des erh6hten Gaileflusses eine Verminderung der bili~ren Ausschei- 
dungsrate erfolgte. Die Abbildung 5 verdeutlicht diesen Sachverhalt am 
Beispiel der FS. Gegenfibergestellt wurden der zeitliche Konzentrations- 
verlauf sowie die integrale Ausscheidung der FS rnit und ohne Cholatinfu- 
sion. Analog verhielten sich auch die fibrigen Testsubstanzen. Eine 
Abweichung konnten wir im Falle der TMZ feststellen (Abb. 6). 
Bei dieser Verbindung war die Eeduktion der bili/iren Konzentration 

etwas  ger inger ,  so da]3 es bis 50 m i n  pos t  appl.  un te r  d e m  EinfluB der  
cho la tbed ing ten  Chole rese  zu e iner  le ichten  E r h 6 h u n g  der  Ausschei-  
dungs ra t e  kam.  

Da  sich der  Konzen t ra t ionsgeha l t  zwischen  Galle und  S e r u m  verr inger t ,  
die Kine t ik  der  bi l i~ren A u s s c h e i d u n g  aber  gleich bleibt,  ist  zu v e r m u t e n ,  
dab  das  e rh6h te  An gebo t  an Gal lensf iuren die hepatozyt~ire A k k u m u l a t i o n  
der  Z imt s~u ren  herabse tz t .  Eine K o m p e t i t i o n  zwischen  Gal lens~ure  u n d  
Z imt s~u rede r iva t  w/ ihrend der  A u f n a h m e  in der  Leberze l le  ist dabe i  wahr-  
scheinl ich.  
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Abb .  5. F e r t d a s ~ u r e a u s s c h e i d u n g  in d e r  Gal le  yon  R a t t e n  n a c h  i.d. A p p l i k a t i o n  v o n  
384 p~MoYkg '4C-FS o h n e  u n d  m i t  N a - C h o l a t i n f u s i o n  (1,2 p2VIoYmirdl00 g i.v.). 
[] = F S - A u s s c h e i d u n g  o h n e  C h o l a t i n f u s i o n  
O = F S - A u s s c h e i d u n g  be i  C h o l a t i n f u s i o n  
d i f fe ren t .  D a r s t e l l u n g  d. ze i t l i chen  Ver l au f s  
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Q = F S - A u s s c h e i d u n g  be i  C h o l a t i n f u s i o n  
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A b b .  6. T r i m e t h o x y z i m t s ~ u r e - A u s s c h e i d u n g  in  de r  Gal le  y o n  R a t t e n  n a c h  i . d .  
A p p l i k a t i o n  v o n  384 ~Mol/kg '4C-TMZ o h n e  u n d  m i t  C h o l a t i n f u s i o n  (1-2 iLMoYmirY 
100 g k g  i.v.) 
[] = T M Z - A u s s c h e i d u n g  o h n e  C h o l a t i n f u s i o n  
O = T M Z - A u s s c h e i d u n g  be i  C h o l a t i n f u s i o n  
d i f fe ren t .  D a r s t e l l u n g  des  zeitl. Ve r l au f s  

�9 = T M Z - A u s s c h e i d u n g  o h n e  C h o l a t i n f u s i o n  
Q = T M Z - A u s s c h e i d u n g  be i  C h o l a t i n f u s i o n  
i n t e g r a l e  D a r s t e l l u n g  des  zeitl. Ve r l au f s  
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14C_Erythritola u s sche idung  

U m  sicherzustel len,  daB die cholere t i sch  w i r k s a m e n  Z imts~urede r iva te  
f iber eine S te ige rung  des  kana l iku l~ren  Gal lef lusses  wirken,  b e s t i m m t e n  
wir  die bili~ire A u s s c h e i d u n g  von  14C-Erythritol, we lche  zur B e s t i m m u n g  
des kana l iku l~ren  Antei ls  des  Gal lef lusses  a l lgemein  v e r w e n d e t  wird.  
Eine Anre i che rung  dieser  Subs tanz  in der  Leberzel le  und  der  kanal ikul~-  
ren  Galle  gegenf iber  d e m  S e r u m  erfolgt  nicht.  Sollte es aber  zu e iner  
duktul~iren Ga l l ep roduk t ion  k o m m e n ,  dann  mfiBte die 14C-Erythritolkon- 
zent ra t ion  un te r  den  e n t s p r e c h e n d e n  S e r u m w e r t  abs inken.  Dieses  prf if ten 
wir  a m  Beispie l  der  cholere t i sch  ak t iven  S u b s t a n z e n  FS und  DMZ. Wie 
aus  der  Tabel le  3 ers icht l ich ist, b e w e g t  sich der  14C-Erythritol-Quotient 
aus  Se rum-  und  Gal lens~iurekonzentra t ion i m m e r  u m  den Wert  1, was  auf  
eine kanal ikul / i re  H e r k u n f t  des ges te iger ten  Gal lef lusses  h indeute t .  

M e t a b o l i s m u s  der  Z imts~ureder iva te  

Die Z imts~urede r iva t e  un te r l iegen  nach  A u f n a h m e  in den  K 6 r p e r  e iner  
Re ihe  y o n  S tof fwechse lver / inderungen .  Man  ha t  dabe i  zu un t e r s ehe iden  
zwischen  Reak t ionen ,  die un te r  d e m  EinfluB der  Darmf lo ra  ab laufen  u n d  
solchen,  die du rch  k6 rpe re igene  E n z y m e  ka ta lys ie r t  w e r d e n  (13). Zu  den  
e r s te ren  geh6ren  haupts / iehl ieh  die H y d r i e r u n g  der  C-C-Doppe lb indun-  
gen in der  Se i t enke t t e  u n d  der  Ersatz  e iner  pheno l i s ehen  O H - G r u p p e  
d u t c h  ein H-Atom,  was  fast  aussehl ieBlieh in der  para -Pos i t ion  gesehieht .  
Zu r  zwei ten  Ka tegor ie  geh6ren  die Methy l ie rung  e iner  pheno l i s ehen  OH- 
Gruppe ,  die A b s p a l t u n g  e iner  CH3-Gruppe aus  der  pheno l i s ehen  Ather-  
b i n d u n g  sowie  die oxida t ive  Verkf i rzung der  Sei tenket te ,  wobe i  die 
be t r e f f enden  Benzoes~ureder iva te  ents tehen.  I m  Harn  bzw. in der  Galle  
e r sehe inen  fe rner  alle diese V e r b i n d u n g e n  z u m  gr6Bten Teil als Kopp-  
l u n g s p r o d u k t e  der  Glukurons~iure oder  des Glyeins.  Un te r  den  Bed ingun-  
gen  dieses  Ver suehes  entf/~llt der  me tabo l i s che  EinfluB der  Darmflora ,  da  
w e g e n  der  r a s ehen  Reso rp t ion  der  Subs t anzen  u n d  der  Able i tung  der  
Galle  naeh  auBen ein K o n t a k t  mi t  den  Bak te r i en  des  D a r m s  p rak t i s eh  
n ieht  s tat t f indet .  

Eine  Ana lyse  der  Me t abo l i t enm us t e r  in Ha rn  und  Galle naeh  Appl ika-  
t ion der  jewei l igen  Zimts~iuren zeigte, dab  Un te r sch iede  n u t  im  Hinb l i ek  

Tab. 3. ~4C-Erythritolgradient zwischen Galle und Serum nach i. d. Applikation yon 
je 384 ~Mol/kg FS und DMZ sowie i.v. Injektion yon 1 ~tCi ~4C-Erythritol (spez. Akt. 
100 mCi]mMol) an der Ratte in Pentobarbitalnarkose. 

Gallefraktion ~C-Erythritolkonz. in Galle 
(min p. appl.) 

14C-Erythritolkonz. im Serum 
FS DMZ 

10- 20 1,13 +__ 0,20 1,00 __+ 0,09 
20- 30 1,05 + 0,03 0,99 __+ 0,04 
30- 60 1,13 __ 0,08 1,08 + 0,04 
60- 90 1,09 __+ 0,05 l , l l  __+ 0,12 
90-120 0,97 __+ 0,03 1,03 __+ O,ll 
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Abb. 7. Radiod~nnschicht-Chromatogramme von Harn und Galle nach i.d. Gabe 
yon 384 ~Mol/kg t4C-M-Cumars~ure auf Kieselgel 60-Platten (Merck) in 2-Butanol- 
Eisessig-Wasser = 14:1:5. 
Aufgetragen wurde ein Aliquot der innerhalb 2 h nach der Applikation gesammel- 
ten Harn- bzw. Gallefraktion. 

I: Glukuronsaurekonjugat  
II: Glycinkonjugat 

III: freie m-Cumars~ure 

au f  die re la t iven  Antei le  an den  ve r s ch i edenen  K o p p l u n g s p r o d u k t e n  
bes tanden .  In  der  Galle t ibe rwogen  an Glukurons~iure g e k o p p e l t e  Pro-  
dukte ,  w~hrend  im Harn  die G lyc inkon juga te  vorher r sch ten .  Die  Abbil-  
dung  7 ve rdeu t l i ch t  dieses  a m  Beispie l  der  mCS.  

Von  b e s o n d e r e m  In te resse  war  in d i e sem Z u s a m m e n h a n g  die Frage,  
inwiewei t  die un te r sch ied l i chen  Z imts~ureder iva te  im  Organ i smus  inein- 

| 
KS 

| 
FS (D 

DI~ 

. . . .  i , , , , I  . . . .  I 

5 10 

Abb. 8. Radiochromatogramm eines Harnextraktes (Essigesterextrakt) nach i.d. 
Applikation yon 384 ~VIol/kg ]4C-DMZ. Trennung erfolgte auf Kieselgel 60 in 
Chloroform: Eisessig:Wasser = 2:1:1 (untere Phase). 
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Abb. 9. HPLC-Chromatogramme der vonder  DC-Trennung der DMZ-Metaboliten 
(Abb. 8) gewonnenen Trennflecke. Die Trennung erfolgte auf einer 25 cm RP 18/10 
wS~ule mit einem Gemisch aus 10 % Methanol, 80 % Wasser (0,1% Essigs~iure) und 
10 % Tetrahydrofuran bei einem Flu]3 von 1 mYmin. 

ander  umgewande l t  werden  k6nnen.  Hierzu benutz ten  wir die Essigester- 
extrate  der Harne  nach  vorausgegangener  Spal tung der Kopplungspro-  
duk te  mit  Glukuronidase/Arylsulfa tase  aus Helix pomatia.  Bemerkens-  
werterweise  w u r d e n  dabei  auch  die Glyc inkonjugate  gespalten. 

Der Vorgang  der  T rennung  und  Ident if iz ierung der Metaboli ten solI am 
Beispiel der  DMZ gezeigt werden.  

Abb i ldung  8 zeigt ein Rad iod f lnnsch ich tch romatogramm eines Harnex-  
t raktes einer mit  14C~ behande l ten  Ratte. Es erfolgt eine Auf t r ennung  
in 3 Metaboliten. Die Rf-Werte der  Trennf lecke 1, 2 und  3 sind mit  denen  
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Tab. 4. 

Ausgangssubstanz ausgeschiedene Metaboliten 

Kaffees~iure 

Ferulas~iure 

iso-Ferulas~iure 

Dimethoxyzimts~iure 

Trimethoxyzimts~iure 

p-Methoxyzimts~iure 

m-Methoxyzimts~iure 

p-Cumarsiiure 

m-Cumars~iure 

a) Ferulastiure 
b) Kaffees~iure 
c) Vanillins~iure 

a) Ferulas~iure 
b) Vanillins~iure 

a) iso-Ferulasiiure 
b) Ferulas~iure 
c) Kaffeesaure 

a) Ferulas~ure 
b) Dimethoxyzimts~iure 
c) Kaffees~ure 

a) Trimethoxyzimts~ure 
b) Sinapinsfiure 
c) 3,5-Dihydroxyzimtsaure (?) 

a) p-Cumars~iure 
b) p-Methoxyzimts~iure 
c) Kaffees~iure (wenig) 

a) m-Cumars~iure 
b) m-Methoxyzimts~ure 
c) Ferulas~iure (wenig) 

a) p-Cumarsiiure 
b) p-Hydroxybenzoes~iure 
c) Kaffees~iure 

a) m-Cumars~iure 
b) m-Hydroxybenzoes~iure 

yon  DMZ, FS  u n d  K S  ident isch.  Die  rad ioak t iven  Zonen  w u r d e n  von  der  
P la t t e  abgekra t z t  und  mi t  Methanol  eluiert. Die au f  ein kle ines  V o l u m e n  
e ingeeng ten  P r o b e n  w u r d e n  dann  einer  zwei ten  T r e n n u n g  du rch  die 
H P L C  un te rwor fen .  

Die A b b i l d u n g  9 zeigt die C h r o m a t o g r a m m e  der  H P L C - T r e n n u n g .  Die 
g e k e n n z e i c h n e t e n  P e a k s  sind hins icht l ich  der  Re ten t ionsze i ten  mi t  den  
au then t i s chen  S u b s t a n z e n  ident isch.  Bei den  (ibrigen, n icht  gekennze ich-  
ne t en  P e a k s  hande l t  es sich u m  nicht  rad ioakt ive  Harnbes tand te i l e ,  die 
du rch  die DC v o n  den  DMZ-Metabo l i t en  n icht  a b t r e n n b a r  waren.  

A u f  ana loge  Weise t r enn t en  wir  auch  die Metabol i ten  der  ( ibrigen Zimt-  
s~ureder ivate .  

Die Ergebn i s se  der  aus  DC u n d  H P L C  k o m b i n i e r t e n  T r e n n u n g e n  sind 
in Tabel le  4 zusammengefaBt .  

Die a u s g e s c h i e d e n e n  Metabol i ten  sind in der  Reihenfolge  ihrer  quanti-  
ta t iven  Antei le  aufgef(ihrt .  

Die m e t a b o l i s c h e n  U m w a n d l u n g e n  d ienen  der  Ve rbes se rung  der  Aus- 
scheidungsf~ihigkeit .  In  d i e s em  Sinne  we rden  die Verb indungen ,  die 
ke ine  f re ien pheno l i s chen  O H - G r u p p e n  bes i tzen  (DMZ, TMZ, pMZ und  
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mMZ), du rch  (oxidative) Abspa l tung  der Methy lg ruppen  in so]che fiber- 
ffihrt. Diese Reakt ion  verl~uft offenbar  bevorzugt  bei para-st~indigen 
M e t h o x y g r u p p e n  (DMZ --* FS, TMZ --~ SS*), pMZ ras~ pCS, mMZ 1angst__n) 
mCS, iFS ~ KS). 

Die Einff ihrung einer neuen  OH-Gruppe  in den Benzolkern  konnte  
gelegentl ich beobachte t  werden  (pMZ ~ KS, mMZ ~ FS, pCS ~ KS) ist 
aber  yon  un te rgeordne te r  Bedeutung,  da die En tmethy l i e rung  yon  pheno-  
l ischen A t h e r b i n d u n g e n  oder  die Veres terung der  Ca rboxy lg ruppen  mit  
Glycin oder  Glukurons~iure mit  ausre ichender  Geschwindigkei t  zu aus- 
scheidungsf~higen P r o d u k t e n  f/ihrt. In teressant  ist ferner die Beobach-  
tung,  dab alle choleret isch akt iven Verb indungen  zum groBen !Teil zu FS 
vers toffwechsel t  werden.  Die Tatsache, daf~ der maximale  GallefluB im 
Verh~i]tnis zu Dosis bei den 4 choleret isch akt iven Subs tanzen  ann~ihernd 
gleich groB ist (s. Tab. 2), woh ingegen  die Mengen  an bili~ir ausgeschiede:  
ner  FS  starker  differieren, spr icht  aber gegen FS als alleinige Ursache des 
cholere t i schen Effektes.  
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