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Die galletreibende Wirkung yon Derivaten des p-Tolylmethylcarbinols 
und der Ferulas~iure. 

Von 

Hans Scheene.  

(Eingegangen am 1. JuZ~ 1938.) 

Die pharmakologische Analyse der galletreibenden Wirkung der 
Curcuma domestica dutch R o b b e r s  1 hatte ergeben, dal3 das in der Droge 
enthaltene 01 -- in Form des yon D i e t e r l e  2 aus ihr isolierten p-Tolyl- 
methylcarbinols -- die Sekretion der Galle anregt, w~hrend die Farbstoff- 
bestandteile mehr dutch eine Kontraktion der Gallenblase eine Steigerung 
der ausfliel~enden Galle hervorrufen. 

Das p-Tolylmethylcarbinol mit der Konstitutionsformel 

welches zu etwa 5 % in dem ~therisohen 01 der Curcuma domestica Temoe 
Lawak) enthalten ist and dem eine besonders starke choleretische Wirkung 
zukommt, ist nicht wasserlSslich. Es gelang abet der Chem.-Pharm~zeut. 
A. G. Bad-Homburg dutch Veresterung mit Camphe§ and o-Phthal- 
s~ure wasserlSsliche Natriumsalze herzustellen, die uns zur Untersuchung 
auf galletreibende Wirkung zur Verfiigung gestellt wurden. 
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IN~a-Salz des Camphers~ureesters des p-Tolylmethylcarbin()Is. 

N~-Salz des o-Pht~hals~ureesters des p.Tolylmethyle~,rbinols. 

i Robbers,  t<.: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 181, 328 (1936). -- '-' Die- 
t e r l e  u. Kaiser:  Arch. f. Phaxmaz. 1932, S. 413; 1933, S. 399. 
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Aus der Gesamthei t  der Farbstoffe  wird  dem Cureumin die Haup t -  

wirkung zugesprochen. Dieses ist chemisch Dife ru loyhnethan  
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\ / 

H O - - C _ ) - -  C H =C H--C O--C H2--C O--C H =C I t - - ( - - ) - - 0  H- 

Es war n u n  die Frage, ob aueh die Ferulas/iure, das Spal tprodu]~ 
des Cureumins,  eholagoge Wi rkungen  aufweist. Von der obengenann ten  
F i rma  wurde uns  zu diesem Zweek ferulasaures N a t r i um und  weiter noeh 
hydroferulasaures N a t r i u m  iiberlassen. 
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Ferulas~ures Natrium. Hydroferulas~ures Na•rium. 

Die Versuche wurden vorwiegend an Meerschweinehen in Urethannarkose 
durehgefilhrL denen eine Glaskani~le in den Duetus eholedoehus eingebunden war. 
Mit der Stoppuhr wurde die Zeit gemessen, die 1 Tropfen brauehte, um sieh zu 
bilden und auf den Tropfensehreiber abzufallen. Erg~inzt wurden die Versuehe 
dutch einige Versuehe an der Ratte, die bekanntlieh keine Gallenblase besitzt 
(Literatur bei Robbers) ,  bei der somit nut die eholeretisehe Wirkung zutage treten 
kann. Zur Erg'gnzung dienten einige Versuehe an :I-Iunden mit Registrierung der 
Gatlesekretion in der yon R o b b e r s  ~ angegebenen Versuehsanordnung. 

Das Natriumsalz des Camphersgureesters des p-Tolylmethylearbinols 
(ira folgenden kurz als T I bezeiehnet) wurde in der Dosierung yon 10 bis 
20 mg/kg intravenSs gegeben. Die Vermehrung des Galleflusses trat in 
s~imtliehen Versuehen sofort ein, mit einem Maximum naeh etwa 1--2 Mi- 
nuten. Die Mehrausseheidung in den ersten 5 Minuten naeh der Injelc~ion 
sehwankte zwisehen 36 und 100%, der Galleflul~ war kontinuierlieh. 
Wesentliehe Untersehiede zwisehen der Wirkung der Dosen zwisehen 10 
und 20 mg/kg waren nieht zu erkennen. Die beifolgende Tabelle gibt eine 
lJ'bersieht iiber die S~grke mud Dauer der Wirkung im Vergleieh zu dem 
bekann t en  s tark  gal letreibenden Deeholin. 

Ta.belle 1. 

Dosis Steigernng der Sekretion Dauer der ! Decho- Steigerung der Sekretion Dauer der 
in in den ersten 5 Min. nach Wirkung I lin in in den ersten 5 Min. nach Wirkung 

mg/kg der Injektion um etwa mg/kg der Injektion um etwa 

10 
10 
10 
10 
10 
15 
20 
10 
20 
10 
20 

100% 
50 
90 
36 
46 
50 
58 
61 
62 
62 
57 

60 l~Iin. 
35 
3O [ 
40 
45 
60 [ 
60 
60 
60 
60 
60 

10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 

57% 
100 

52 
52 
52 
52 
3O 
30 
30,5 
30,5 

30 Min. 
40 

60 
60 
6O 
6O 
3O 
30 
30 
30 
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Man ersieht aus der Tabelle, dag die Vermehrung der Gallesekretion 
ziemlieh lange anh5lt, in den meisten Versnehen etwa eine Stunde. 

Das Natriumsalz des o-Phthals~ureesters des p-Tolylmethylearbinols 
(ira folgenden zur Abkiirzung als T I I  bezeiehnet) wurde in der Dosierung 
yon 10,20 und 50 mg/kg intravenSs dem Meersehweinehen verabfolgt. 
Aueh bei diesem Prgparat  setzte die Wirkung sofort ein, um ihren HShe- 
punkt  naeh etwa 2--3 Minuten ztt erreiehen. Die Vermehrung des Galle- 
flusses war nieht so stark ausgesprochen als bei T I abet  doeh sehr deutlieh 
(15--72 %). Aueh die Dauer der  Wirkung war nieht so lange als bei diesem 
letzteren. Zwei erg~inzende Versuehe an Ra t ten  fielen ira gleiehen Sinne 
aus, so dat3 auf eine echte Mehrsekretion yon GMle gesehlossen werden darf. 

Tabelle  2. 

Dosis ] Steigerung tier Sekretion Dauer der Deeho- Steigerung der Sekretion Darter der 
in in den ersten 5 Nin. naeh Wirknng lin in in den ersten 5 Min. nach Wirkung 

mg/kg der Injektion um etwa mg/kg I der tnjektion um I etwa 

10 
10 
20 
10 
10 
20 
50 
10 

3o % 
25,5 
28,5 
20,5 
15,6 
37 
72,8 
25 

10 
20 

27% 
40 

An 3/[eersohweinehen : 
15 Min. 10 
30 10 
40 20 
40 10 
30 10 
50 I0 
60 10 
4~0 I0 

An ~atten: 

60 Min. i0 
60 10 

50% 20 Min. 
50 30 
50 30 
49 50 
46 30 
46 30 
44 40 
44 40 

50% 60 Min. 
50 60 

Das ferulasaure Natr ium (F I) wurde in der Dosierung zwisehen 
2 bis 20 mg/kg intravenSs verabfolgt. Der Untersehied gegeniiber den 
T-Pr~paraten bestand vor allem darin, dal~ der Galleflul3 sehr ungleieh- 
m~tgig war. Dies war aueh nieht anders zu erwarten, da wie eingangs 
erwghnt, die Farbstoffkomponente der Cureuma weniger auf die Sekretion 
der Galle Ms auf die Gallenblase einwirkt. Sehnelle und langsame Bildung 
des aus der Kaniile ausflieltenden Tropfens weehselten dauernd mit-  
einander ab. Trotzdem war eine Vermehrung tier abfliel3enden Galle 
unverkelmbar.  Das Maximum setzte kurz naeh der Injektion ein, die 
Dauer  betrug etwa 30 Minuten. 

Aueh bei dem hydroferulasaaren Natr ium (Dosierung zu 10 und 
20 mg/kg i. v.) war der Galleflul~ nieht kontinuierlieh, sondern sehubweise 
dureh Blasenkontraktion. Die zeitliehen VerhNtnisse beziiglieh Wirkungs- 
eintri t t  trod Wirkungsdatter waren die gleiehen wie bei F I. Die Mehr- 
ansseheidung der GMle war gegeniiber F I etwas stgrker, doeh mug man 
hier natiirlieh in der Bewertung sehr vorsiehtig sein, weil das Ergebnis 
in erster Linie vom Fiillungszustand der Gallenblase, also einer gewissen 
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Zufglligkeit abh~ingig ist. Da in einigen erg~nzenden Versuchen an der 
Ratte bei beiden FerulasgureabkSmmliugen eine geringe Mehrausseheidung 
su beobaehten war, ist aueh mit einer schwaehen Anregung der Cholerese 
zu reehnen, doeh steht die gallenblasenkontrahierende Wirkung zweifellos 
im Vordergrund. 

Die am Meersehweinehen erhobenen Befunde wurden in fiinf Versuehen 
am IIund erggnzt. Die l~Iethodik war die gleiehe wie sie R o b b e r s  bei 
der Untersuehung der einzelnen Cureumabesgandteile auf die Gallen- 
sekretion angewandt hat. 

Als Dosierung wghlten wir 10 mg/kg i. v. 
Ebenso wie beim Meersehweinchen war aueh beim I-Iund die Steigertmg 

der Oallensekretion auf den Camphersgureester des p-Tolylmethylearbinols 
(T I) gleiehmg$ig und hielt 1--2 Stunden an. Das Maximum der Steigerung 
das gegeniiber der Norm in einem Versueh 200, in einem zweiten 285, in 
einem dritten sogar 900 % betrug, trat etwa 1/o Stunde naeh der !njektion 
ein. Im Vergleieh zu Decholin, das ebenfalls in der Dosierung von 10 mg 
gegeben wurde, war die Wirkung yon T I deutlieh lgnger, das l~{aximum 
hSher. 

Der o-Phthalsgureester des p-Tolylmethylearbinols (T II) war in 
Parallele zu den Meersetlweinehenversuehen aueh im Versueh am IIund 
deutlieh weniger wirksam. In drei Versuehen betrug die Mehrausscheidung 
der Galle 118, 122 und 135 ~o, die Wirkung hiel~ his zu etwa 1 Stunde an. 

Die l~erulasgurederivate riefen aueh am Hund eine sehubweise ungleieh- 
m~13ige Gallensekretion hervor. Starke plStzlieh einsetzende Mehrsekretion 
weehselte mit plS~zlichen Sekretionsverminderungen ab, entspreehend der 
Kontraktion oder dam Ruhestand der Gallenblase. Die Mehrausscheidung 
an Galle in Prozenten der Normalsekretion bei diesen Prgparaten anzugeben 
hat nur dann Zweck, wenn man die Gesamtsekretion -- also nieht die 
einzelnen Sehiibe -- tiber den Zeitraum der Gesamtwirkung verfolgt. 
Unter diesem Gesiehtspunkt kann man feststellen, dal3 die Mehrsekretion 
gegeniiber der Norm nur wenig vermehrt ist, wenn aueh Voriibergehend 
dureh Gallenblasenkontraktionen Steigerungen um ein Vielfaehes, his zu 
2000 %, auftreten. 

Die hier mitgeteilten Versuehsergebnisse am Meersehweinehen, der 
Ratge und am Hand ergeben somit, dal? die untersuehten Derivate des 
p-Tolylearbinols eine eehte Sekretionssteigerung der Galle hervor- 
rufen~ die naeh intravenSser Injektion yon 1/2 bis zu 2 Stunden anhglt. 
Der Camphersgureester ist dabei dem o-Phthalsgureester deutlieh iiberlegen. 
Das ferulasaure Natrium, als Spaltprodukt des als I-Iaupttrgger der Wirkung 
angesehenen l%rbstoffes Curemnin, wirkt ebenso wie sein hydriertes 
Produ_kt auf die Gallenblase und f6rdert durch Kontrak~ion derselben 
sehubweise die Galleausseheidung. 


