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Die ersten dokumentierten Coffein-
konsumenten sind die Mitglieder des
Galla-Stamms in æthiopien, die schon
vor etwa 1000 Jahren den Kaffeegenuss
kannten. 1819 hat Friedlieb Ferdinand
Runge erstmals Coffein als Reinstoff
aus den Kaffeebohnen isoliert, die erste
Totalsynthese folgte 1895 durch Emil
Fischer. Obwohl dieser Pflanzeninhalts-
stoff seit ¸ber tausend Jahren im t‰gli-
chen Leben in gro˚en Mengen kon-
sumiert wird, fand das Coffein in der
Vergangenheit wenig Beachtung bei
Wissenschaftlern. Gro˚e Teile des Lehr-
buchwissens beruhten auf der t‰glichen
Erfahrung. Wegen des spekulativen
Charakters der damaligen Lehrb¸cher
bem¸ht man sich gegen-
w‰rtig um die Richtig-
stellung vieler Halb-
wahrheiten.[1] Coffein
(1) ist heute das welt-
weit am h‰ufigsten kon-
sumierte Alkaloid und
kommt in vielen Pflan-
zen vor. Als traditionell
wichtigste Quellen f¸r den menschli-
chen Coffeinkonsum sind Kaffee,
Schwarztee und Kakao zu nennen. Das
Alkaloid wird heute vor allem Cola-
Getr‰nken und Energy-Drinks beige-
mischt.[2] Coffein findet sich aber auch in
vielen Formulierungen von Schmerzmit-
teln.[3] Dem Coffein kommt wegen der
breiten Anwendung und moderner Un-
tersuchungsmethoden nun ein gesteiger-
tes Interesse zu.

Der Grund f¸r den weitl‰ufigen
Genuss coffeinhaltiger Getr‰nke liegt
oft in deren anregender und stimulie-
render Wirkung. Nachdem lange ¸ber
den molekularen Wirkmechanismus
spekuliert worden war, konnte eine
schwedisch-amerikanische Forscher-
gruppe jetzt belegen, warum Coffein
trotz seiner geringen Affinit‰t zu Re-
zeptoren ein gutes Stimulans ist. Die
effiziente Wirkung wird n‰mlich durch
einen R¸ckkopplungsmechanismus in
den Nervenzellen hervorgerufen. Unter-
suchungen an M‰usen zeigten, dass
Coffein an den Adenosin-A2A-Rezep-
tor, der f¸r die Bewegungskontrolle
zust‰ndig ist, bindet und diesen inhi-

biert. Dadurch wird die
Phosphorylierung eines
bestimmten Threonin-
restes des Proteins
DARPP-32 stark be-
g¸nstigt, welches eine
Schl¸sselrolle bei der
Signalkaskade von der
Proteinkinase A ein-

nimmt. Die Aktivit‰t dieser Kinase,
welche selbst die Dephosphorylierung
von DARPP-32 katalysiert, sinkt bei
Hemmung des Adenosin-A2A-Rezep-
tors. Somit reichert sich phosphorylier-
tes DARPP-32 an und verst‰rkt den
Effekt zus‰tzlich. Im Kontrollversuch
zeigen M‰use, denen das DARPP-32
fehlt, kaum eine Reaktion auf Coffein.[4]

Bei vielen Ausdauersportler ist eine
coffeinhaltige Ern‰hrung ein fester Be-
standteil des Trainingsprogramms. Un-
klar war jedoch, ob Coffein wirklich
eine Leistungssteigerung bewirkt. Zwei
neuere Untersuchungen bringen dies-
bez¸glich Licht in lange Vermutetes.
Eine Leistungssteigerung bei Ausdauer-
sportlern (Radfahrern) konnte wissen-
schaftlich durch die Aufnahme von
Coffein in Zusammenhang mit einer

kohlenhydratreichen Ern‰hrung ein-
deutig nachgewiesen werden. Eine aust-
ralische Studie belegt eine Erhˆhung
der Leistungsf‰higkeit um rund 3%
sowohl durch eine einmalige Gabe als
auch durch eine Verabreichung von
Coffein in kleinen Portionen. Die von
Ausdauersportlern gesch‰tzten Cola-
Getr‰nke wurden auch getestet, jedoch
trat ein merklicher Effekt erst bei der
vierfachen Coffeinkonzentration bezo-
gen auf handels¸bliche Produkte auf.
Eine Coffein-Menge von 6 mgkg�1 f¸r
den Probanden f¸hrte zu guten Resul-
taten.[5]

Eine Forschergruppe aus den Ver-
einigten Staaten untersuchte in diesem
Zusammenhang den Gewˆhnungseffekt
bei Coffeingenuss und best‰tigte eine
Leistungssteigerung durch Coffein an
allen 21 Testpersonen. Regelm‰˚ig Cof-
fein konsumierende Probanden hatten
einen weitaus geringeren und auch k¸r-
zer anhaltenden Nutzen aus der auf-
putschenden Wirkung als Probanden,
die selten coffeinhaltige Lebensmittel
zu sich nahmen. In allen F‰llen f¸hrte
die Einnahme von Coffein bei kˆrperli-
chen Belastungen zu einer signifikanten
Mehraufnahme von Sauerstoff.[6]

Da sich Coffein also nicht f¸r eine
permanente Leistungssteigerung eignet,
sollte derjenige, der den besonderen
Kick in einer Tasse Kaffee oder Tee
sucht, sich auf den gelegentlichen Ge-
nuss beschr‰nken. Der flei˚ige Kaffee-
trinker, der die aufputschende Wirkung
von Kaffee kaum noch kennt, kann sich
trˆsten: Wahrscheinlich bietet das Cof-
fein im Kaffee einen gewissen Schutz
vor der bekannten Alterszucker-Er-
krankung (Diabetes mellitus Typ 2). In
einer holl‰ndischen Studie mit 17000
Patienten konnte gezeigt werden, dass
ab sieben Tassen Kaffee pro Tag das
Erkrankungsrisiko halbiert wird. An

N

N N

N

O

O

H3C

CH3

CH3

1

[*] Dr. S. R. Waldvogel
Organisch-Chemisches Institut
Westf‰lische Wilhelms-Universit‰t M¸nster
Corrensstra˚e 40, 48149 M¸nster,
(Deutschland)
Fax: (þ49)251-833-9772
E-mail: waldvog@uni-muenster.de

Highlights

624 ¹ 2003 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim 0044-8249/03/11506-0624 $ 20.00+.50/0 Angew. Chem. 2003, 115, Nr. 6



dieser Stelle muss darauf hingewiesen
werden, dass ein ¸berm‰˚iger Genuss
von Kaffee sich wegen der gleichzeiti-
gen Aufnahem von Reizstoffen wie
Chlorogens‰uren gesundheitlich nach-
teilig auswirken kann.[7]

Selbst f¸r Hobbyg‰rtner bietet Cof-
fein unerwartete Eigenschaften, kann
doch dieser Wirkstoff effektiv gegen
Schneckenfra˚ eingesetzt werden. For-
scher aus Hawaii haben durch Zufall
entdeckt, dass selbst ge-
ringe Konzentrationen
von Coffein auf Blatt-
oberfl‰chen den ge-
fr‰˚igen Mollusken ge-
hˆrig den Appetit ver-
derben. Hˆhere Kon-
zentrationen an Coffein
f¸hren zun‰chst zu un-
kontrollierten Kriech-
bewegungen der Tiere,
und bei weiterer Steigerung der Kon-
zentration sterben die Sch‰dlinge.
Wahrscheinlich wird das Alkaloid sehr
schnell ¸ber den Schneckenschleim des
Fu˚es aufgenommen und lˆst dann eine
Reihe physiologischer Reaktionen aus.
Wegen der hohen Wasserlˆslichkeit ge-
staltet sich der Einsatz von Coffein als
Mollusken-Repellent im Freiland
schwierig, ist aber eine beachtenswerte
Alternative zu dem ¸blicherweise ein-
gesetzten Metaldehyd. F¸r eine even-
tuelle Nutzung des Coffeins zur Fra˚-
kontrolle bei Schneckenbefall wird die
Einbettung des Wirkstoffs in eine Poly-
mermatrix diskutiert, welche eine zeit-
lich verzˆgerte Freisetzung ermˆg-
licht.[8]

Der weitl‰ufige und vielf‰ltige Ein-
satz von Coffein erfordert auch emp-
findliche analytische Verfahren zur Stei-
gerung der Produktsicherheit. Viele na-
t¸rliche Substanzen, vor allem wenn es

sich um elektronenreiche aromatische
Systeme handelt, haben eine nicht ge-
ringe Affinit‰t zu Coffein. Hierzu ge-
hˆren auch die polyphenolischen Be-
standteile des Schwarztees, welche das
Coffein maskieren und die Analytik
erheblich behindern. Daher wurden in
den letzten Jahren mehrere Konzepte
verfolgt, die zu einer selektiven Erken-
nung des Wirkstoffs f¸hren sollten.
K¸nstliche Rezeptoren und Adaptame-

re ziehen jedoch h‰ufig
die demethylierten Va-
rianten des Coffeins der
Stammverbindung
vor.[9] Bis heute gibt es
wenige Systeme, die se-
lektiv und mit einer ho-
hen Assoziationskon-
stante das gew¸nschte
Coffein erkennen und
binden. Die Methyl-

gruppen am Hypoxanthinger¸st verhin-
dern h‰ufig ein erfolgreiches Wasser-
stoffbr¸ckenbindungsmuster. Das Im-
printing von polymeren Materialien
bietet hier neuartige Lˆsungen an.[10]

Auch die Adsorption an Siloxane in
Kombination mit einer Kristallmikro-
waage wird zum Nachweis von Coffein
in w‰ssrigen Medien genutzt, jedoch
sind die bisherigen Ergebnisse f¸r eine
Anwendung noch nicht als zufrieden-
stellend zu beurteilen.[11]

In der j¸ngsten Zeit gelang der
Aufbau k¸nstlicher Coffeinrezeptoren
durch mehrere Forschergruppen,[12] je-
doch wurden alle beschriebenen Sys-
teme nur in organischen Lˆsungen un-
tersucht. F¸r eine Anwendung im Be-
reich der Coffeinanalytik stehen die
ausgepr‰gte Selektivit‰t und Affinit‰t
in Gegenwart von w‰ssrigen Medien im
Mittelpunkt des Interesses. Hier sind in
den n‰chsten Jahren grundlegende wis-

senschaftliche Fortschritte zu erwarten.
Obwohl Coffein bereits vor 183 Jahren
erstmals von Runge aus Kaffeebohnen
isoliert wurde, kann es heute noch mit
vielen ‹berraschungen aufwarten.
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