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Gerichtsmedizinisch, toxikologisch, verkehrsmedizinisch und krimina-
listisch ist Coffein von groBer Bedeutung. Es sei nur daran erinnert,
daB Coffein in zahlreichen Arzneipraparationen enthalten ist, die gleich-
zeitig stark wirkende Analgetica und Hypnotica aufweisen. Bei Schlaf-
mittelvergiftungen wird Coffein als Gegenmittel verwendet. Zur Lei-
stungssteigerung und nach Ubermiidung werden Bohnenkaffee, schwarzer
Tee oder Colagetrinke genommen, auch wird Coffein in Form zahlreicher
handelsiiblicher Arzneipriparationen angewendet, die rezeptirei sind.

Von versicherungsmedizinischer Seite wurde mehrfach auf einen
empfindlichen Mangel an sicheren Nachweismethoden fir Coffein in
Blut oder Harn hingewiesen (z.B. Kocr, 1956), da die Ergebnisse der
Herz- und Kreislaufuntersuchung unter anderem durch vorherige
Coffeineinnahme empfindlich beeinflufit werden kénnen.

Kriminalistisch und toxikologisch kann der quantitative Nachweis
von Coffein von besonderer Bedeutung sein (Ga. ScHMIDT, 1964).
Bon~N10HSEN et al. (1960) fanden in jeder zehnten toxikologisch unter-
suchten Leiche Coffein in den Organen. Schlieflich ist beim Nachweis
von Coffein und seinen Metaboliten im Harn auch zu bedenken, daf
die Verteilung von unverdnderter Substanz und Ausscheidungsprodukten
einen Hinweis auf die Entgiftungsleistung des Korpers geben kann. In
ahnlicher Weise wird der Abbau von Arzneimitteln neuerdings zur
Uberpriifung der Leberfunktion empfohlen (MaTTHEY, 1964).

Bei der ungemein weitverbreiteten Anwendung von Coffein als GenuB- und
Arzneimittel ist es verwunderlich, dafl iiber sein Verhalten im Kérper noch relativ
wenig bekannt ist. Es existieren zwar Untersuchungen aus &lterer Zeit in groBerer
Zahl [zusammenfassende Literaturangaben bei Kosrrt (1906), Bocr (1920),
HARPUDER u. SCHTTTENHELM (1931), SOLLMANN (1949)], aber die einzelnen Unter-
sucher kommen zu sehr unterschiedlichen Ergebnissen. Auf die Angaben fiir ver-
schiedene Tierarten soll hier nicht eingegangen werden. Es geniigt die Feststellung,
dafl der Abbau des Coffeins je nach Tierart qualitative und quantitative Unter-
schiede aufweist. Beim Menschen wird nach Bock (1920) nur ein sehr geringer Teil

* Auch an dieser Stelle sei der Deutschen Forschungsgemeinschaft fiir ihre
Unterstiitzung gedanlkt.

** Diese Arbeit ist zusammen mit der voranstehenden Herrn Prof. Dr. Dr.
F. TiMm zum 70, Geburtstag in Verehrung gewidmet.
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des Coffeins unverdndert ausgeschieden, und zwar bei kleineren Dosen kaum 1%.
10—35% der Dosis sollen in Form von nicht niher bekannten ,,Purinbasen‘ in
den Harn gelangen. Unter den Abbauprodukten nennt KosEerT 3-Methylxanthin,
7-Methylxanthin sowie die drei Dimethylxanthine Theobromin, Theophyllin und
Paraxanthin (3,7- bzw. 1,3- und 1,7-Dimethylxanthin).

Neuere Angaben stammen von BUcHANAN et al. (1945), MyERs u. HaNzAL
(1946), AXELROD u. REICHENTHAL (1953), CorNISH u. CHRISTMAN (1957). BUCHANAN
et al. sowie CORNISE u. CHRISTMAN nehmen an, daf beim Menschen die Demethy-
lierung zu 1,7-Dimethylxanthin, 1-Methylxanthin und 7-Methylxanthin sowie den
1- und 3-Methylharnsduren und der 1,3-Dimethylharnsdure fithrt, Hauptabbau-
produkt sei 1-Methylharnsiure (MyYERs u. Hanzar). Die Methylgruppe in der
3-Stellung soll besonders leicht abgespalten werden (BUcmr, 1963).

Axzrrop u. RErcueNTHAL (1953) haben umfangreiche Untersuchungen mit
einer ultraviolettspektrophotometrischen Nachweismethode durchgefithrt. Sie
fanden nach 500 mg Coffein i.v. innerhalb von 24 Std 0,5—1,56% der Dosis un-
verindert im Ham. Eine Kumulation von einem Tag zum andern wurde bei
mehrfacher Coffeinaufnahme nicht beobachtet. Dementsprechend diirfte die
Elimination im wesentlichen nach 24 Std abgeschlossen sein. Spuren wurden
jedoch noch nach 2—3 Tagen im Harn gefunden (Ssvaxt u. R1EGER; FRIEDBERG,
1921 ; OxusHIMA, 1922; FISHER et al., 1949).

Nach der oben genannten intravendsen Dosierung haben AXELROD u. REICHEN-
THAL Plasmaspiegel von maximal 1 mg-% gefunden. Das Maximum war bereits
nach weniger als 1 Std erreicht. Die Halbwertszeit betrug 3,5 Std. In den ver-
schiedenen Geweben verteilte sich das Coffein etwa im Verhiltnis zum Wasser-
gehalt. Sowohl diese Autoren als auch HarcmER u. Kwrr (1934) kamen zu dem
Ergebnis, daB die Blutkonzentration von Coffein nach intraventser oder oraler
Verabreichung der gleichen Menge nahezu iibereinstimmt.

KrUupskI et al. (1936) fanden beim Menschen eine Gesamtausscheidung an
Coffein von 1,2--2,5%, davon 0,2-—0,3% im Kot. Die Coffeinkonzentration im
Harn soll das Ein- bis Dreifache der Blutkonzentration betragen. Das Maximum
der Ausscheidung sei nach 1 Std erreicht, darauf folge ein rascher Abfall. In der
6. Std wurde ein zweites flaches Maximum beobachtet.

Die Demethylierung des Coffeins wird durch gleichzeitige Alkoholeinwirkung
verzogert (SALANT u. PHELPS, 1912), die Resorption des Alkohols durch Coffein
verlingert (Ducao, 1963) bzw. nicht nennenswert beeinfluft (ELBEL-SCHLEYER,
1956). Aus der Tatsache, dall das unverinderte Coffein in aullerordentlich kleinen
Mengen zur Ausscheidung gelangt, daneben aber eine Mehrzahl von Demethy-
lierungs- und Oxydationsprodukten auftritt, ergibt sich eine zwanglose Erklarung
fiir die Unsicherheit beim Nachweis von Coffein in biologischem Material.

Aus diesen Griinden haben wir Untersuchungsreihen iiber Nachweis,
AusscheidungsgroBe und Ausscheidungsdauer von Coffein und seinen
Metaboliten durchgefiihrt (ScHOYERER, 1964).

Ein gerichtsmedizinisch brauchbarer Nachweis mull mit einer ge-
ringen Menge Untersuchungsmaterial durchfihrbar sein, und wegen
der sehr kleinen Ausscheidungsquote (rund 1% der Dosis) eine sehr
hohe Empfindlichkeit aufweisen. SchlieBlich muB der Nachweis spezifisch
sein, d.h. die Unterscheidung zwischen den einzelnen oben genannten
Xanthinderivaten zulassen. Erst dann kann iiber die aufgenommene
Substanz nach Art und Menge eine Aussage gemacht werden.
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Auch fiir die Beurteilung der pharmakologischen oder toxikologischen Wirkung
im Einzelfall ist es notwendig, zwischen den einzelnen Xanthinen zu unterscheiden.
Bekanntlich hat nur das Coffein eine ausgeprigte zentral erregende Wirkung,
wihrend Theophyllin und Theobromin lediglich die auch dem Coffein eigene
Wirkung auf Herz, Kreislauf und Nieren ausitiben, wenn auch mit unterschiedlicher
Starke (Bocg, 1920). In 8-Stellung hydroxyliertes Coffein, auch die Demethy-
lierungsprodukte von Coffein, Theophyllin und Theobromin haben keine wesent-
lichen pharmakologischen Wirkungen mehr. Von den Monomethylxanthinen
werden hauptsichlich Wirkungen auf die Muskeln, aber sowohl lihmende wie
erregende beschrieben (SaLomoN, 1889; ArBawesg, 1900). Allgemein soll die
erregende Wirkung der Methylxanthine bei den am C1-Atom methylierten Ver-
bindungen am stérksten sein. Auf die pharmakologische Wirkung kann hier nicht
nither eingegangen werden, jedoch sei vermerkt, da8 sich in der Literatur einander
widersprechende Anschauungen finden.

Interessant ist auch die Beobachtung, daf 1,7-Dimethylxanthin (Paraxanthin)
in verhdltnismifBig grofen Mengen im Harn von Personen gefunden wurde, die
gastrische Krisen, schwere Migrine oder Krampfzustdnde hatten (FrLascHEN-
TRAGER-LEHNARTZ, 1954). Moglicherweise waren es Wirkungen eines Coffeinabbau-
produktes.

AxELROD u. REICHENTHAL (1953) extrahierten biologisches Material bei pH 7
bis 8 mit Benzol. Sodann wurde die organische Phase mit 0,5 n Salzsiure aus-
geschiittelt und die Absorption bei 273 nm gemessen.

Da sich in anderem Zusammenhang die Kombination zwischen chromato-
graphischen Trennmethoden und spektrophotometrischer Bestimmung bewéhrt hat
(Ga. ScemIpT, 1964), wurde die empfindliche Nachweismethode durch ultraviolett-
spektrophotometrische Messung herangezogen. Die papierchromatographische
Trennung erfolgte dhnlich wie bei Theobromin (Ga. ScemipT u. HEUNISCH, 1966).

Zahlreiche Angaben iber die papierchromatographische Trennung und Er-
kennung sind bereits verdffentlicht worden (WaeNER, 1956; BONNICHSEN et al.,
1957; Hats und Macex, 1958; PoHLOUDER-FABINT u. KdxNic, 1958; Ga. ScHMIDT,
1959; TurEK u. CHUNDELA, 1961; VECEREOVA et al., 1962). Zur Sichtbarmachung
der Substanzflecken auf den entwickelten Chromatogrammen sind ebenfalls
mehrere Methoden in Gebrauch (Ge. ScaMipT, 1959). Die Ortung der Flecken im
filtrierten ultravioletten Licht (254 nm) erwies sich als sehr empfindlich, ebenso
das Besprithen mit dem Reagens nach Havck (1962): leichtes Besprithen mit
Muwnier-MacneB®urs Reagens, nach dem Trocknen Besprithen mit 1% Silber-
nitrat in 5%iger Schwefelsdure. Durch das Nachsprithen zeigt sich bei Coffein,
Theobromin und 7-Methylxanthin allméhlich eine lachsrote Farbung in hell- bis
schmutzig-brauner Umgebung. In der Literatur werden widerspriichliche Angaben
iiber die Reaktion von Coffein mit DRAGENDORFFs Reagens gemacht. VECERKOVA
et al. schreiben, daB es offenbar eine Frage der Modifikation dieses Reagens ist,
ob Coffein damit angefiirbt wird oder nicht. Nach unseren Untersuchungen, die
im wesentlichen mit dem Dragendorff-Reagenz in der Modifikation nach MUNIER-
MacuEB®UF und nach Hauor durchgefithrt worden sind, scheint ein weijterer
Faktor, namlich derjenige der Bindungsform des Xanthinderivates eine Rolle zu
spielen. In dieser Richtung werden noch weitere Untersuchungen durchgefiihrt.

Extraktionstechnik, papierchromatographische Trennung und spektrophoto-
metrischer Nachweis werden bei Ge. ScEMipT u. HEUNISCH ausfiihrlich angegeben.

Versuche

Durch Vorversuche konnte festgestellt werden, dal ohne Zufuhr von
coffein- oder theobrominhaltigen Nahrungs- und Genulmitteln im Harn
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keine Methylxanthine rachweisbar waren. Hippur- und Benzoesdure
lieBen sich mit Hilfe der UV-Absorption gut erkennen.

Sodann wurden die Rs-Werte folgender Xanthinderivate ermittelt
[aufsteigende Methode im Laufmittelgemisch nach JarzrEwritz (1953):
n-Butanol:15% Ameisensédure: Wasser, 12:1:7; Papier Schleicher &
Schiill Nr.2043b Mgl]: Coffein (0,63), Theophyllin (0,51), Theobromin
(0,40), 7-Methylxanthin (0,25), 1-Methylxanthin (0,19). Die Erfassungs-
grenze fir die genannten Substanzen lag mit dem Reagens nach Havck
(1962) bei 1—2 Gamma. Ausgedehnte spektrophotometrische Messungen
hatten den Zweck, die Absorp-

tionsdaten der aus den Chromato- Tabelle. Léslichkeit von Coffein nach
grammen eluierten Substanzen Horrr-SEYLER-THIERFELDER (1955)
zu ermitteln (KEinzelheiten siehe Boi 259 Iosen sich in jo 100 m1 | OOl
SCcHOYERER, 1964; Ga. SCHMIDT 8
und HEuxISCH, 1966).
Bei der Priifune. in welchem Wasger . . . . . . . ... 2,2
- el .er u g i Methanol . . . . . . . . . 0,9
Milieu eine optimale Extrahierbar-  abs. Athanol. . . . . . . . 1,0
keit der verschiedenen Xanthin- Ather. . . . . . . . . .. 0,3
derivate gegeben war, zeigte sich ~Aceton . . . . ... 2,2
. Chloroform . . . . . . . . 114
nach chromatographischer Tnt-
. B . Tetrachlorkohlenstoff . . . . 0,3
wicklung der Extraktriickstinde g1 . . . . . . . 1,6
(die in dem Laufmittelgemisch Pyridn. . . . .. .. .. 34,4

nach JaTzREWITZ und in einem

alkalischen Gemisch nach ALGERI u. WALKER (1952): n-Butanol geséttigt
mit 5 n-Ammoniak, erfolgte), dafl die verwendeten Derivate Coffein,
Theobromin und Theophyllin bei pH 2 und pH 8 extrahierbar und chro-
matographisch im sauren Laufmittelgemisch zu trennen waren, wéhrend
bei pH 13 nur Coffein extrahiert wurde. Die Extraktion wurde mit Chloro-
form durchgefiihrt, da sich Coffein darin gut 16st (s. Loslichkeitstabelle).
Auffallend war, dal} sich 1- und 7-Methylxanthin aus wéabriger Losung
kaum extrahieren liefen. Das gleiche negative Ergebnis wurde bei
Zusatzversuchen mit Harn erhalten. In den Harnextraktricksténden
traten jedoch bei der gleichen Extraktionstechnik Monomethylxanthine
auf, wenn Coffein aufgenommen worden war.

Zwei Versuchspersonen nahmen per os je 300 mg Coffeinum purum.
Etwa 1 Std danach traten leichte Erregbarkeit, Unruhe, Pulsbeschleuni-
gung und Unwohlsein auf. Diese Erscheinungen wurden bis zur 3. Std
noch etwas stirker, um dann rasch abzuklingen. Eine stidrkere Harn-
ausscheidung setzte erst von der 4. Std an ein. Wahrend in den ersten
4 Std im Harn Coffein und zwei Dimethylxanthine zu finden waren,
traten dann auch Substanzen auf, die die Charakteristika von Mono-
methylxanthinderivaten hatten. Wahrend eines der beiden im Harn
regelméBig nach Coffeineinnahme gefundenen Dimethylxanthine in
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seinen chromatographischen und spektrophotometrischen Daten ebenso
wie im farberischen Verhalten mit Theobromin gut libereinstimmte,
konnte das zweite Dimethylxanthinderivat nicht sicher identifiziert
werden. Da es die gleichen spektrophotometrischen Eigenschaften wie
1,7-Dimethylxanthin aufwies und auch im R¢-Wert mit den anderen

Ausscheidung im Harn: Coffein

08 Vorsuch y vermutlich 1-7- Dimethylxanthin — — ~-
mg% ersuchsperson Theabromin — - —
0.6 Monomethylxanthin — -~—
300 mg Coffein p.o.

04

— — — - _

ST e T = — —_—
0.2 B

e

Abb.1

Dimethylxanthinen Ahnlichkeit zeigte (0,46 im sauren und 0,16 im
alkalischen Laufmittelgemisch) erscheint die Annahme gerechtfertigt,
daB es sich um diese Substanz handelt. Wie eingangs erwéhnt wurde,
ist 1,7-Dimethylxanthin in der Literatur mehrfach als ein Ausscheidungs-
produkt des Coffeins bezeichnet worden.

Die Ergebnisse der quantitativen Untersuchungen sind in der Ab-
bildung dargestellt. Es ist daraus ersichlich, daf die Konzentrationen
von Coffein, Theobromin und dem zweiten Dimethylxanthinderivat ein
erstes Maximum bereits 1 Std nach Aufnahme von Coffein erreicht
hatten, das zwischen 0,2 und 0,6 mg-% lag. Nach 4 Std war der Aus-
scheidungsgipfel mit Werten um 1 mg-% erreicht. Die Ausscheidung
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war nach 24 Std noch nicht beendet. Ein Monomethylxanthinderivat
war erst nach 4 Std im Harn nachweisbar.

Diskussion der Ergebnisse

Die Untersuchungen haben im Hinblick auf die Methodik gezeigt,
dafl die Ausscheidung von Coffein und seinen Metaboliten im Harn
sowohl qualitativ als auch quantitativ gut erfalt werden kann. Obwohl
nur etwa 1% der aufgenommenen Coffeindosis im Harn des ersten
Tages zu erwarten ist, gelingt der Nachweis bei Verwendung kleiner
Harnmengen (20 ml) ohne Schwierigkeiten.

Neben Coffein wurden Theobromin und ein weiteres Dimethyl-
xanthin gefunden, bei dem es sich nur um 1,7-Dimethylxanthin (Para-
xanthin) handeln kann. AuBlerdem trat ein Monomethylxanthinderivat
auf, wofiir am ehesten das 1-Methylxanthin in Frage kommt.

In Ubereinstimmung mit &lteren Literaturangaben kann deshalb
das von CorNIsH u. CHRISTMAN (1957) aufgezeigte Schema des Coffein-
abbaues folgendermafien erginzt werden:

Coffein
__(1,3,7-Trimethylxanthin)
Theopﬂyllin Theobromin Paraxanthin
(1,3-Dimethylxanthin) (3,7-Dimethylxanthin) (1,7-Dimethylxanthin)
[} ~ o —
: — - - - ~ ~
3-Methy§anthin 1-Methylxanthin 7-Methylxanthin

Fir die Beurteilung der Befunde ist wichtig, daf Theobromin nicht
nur nach Aufnahme von kakaohaltigen Substanzen (s. Gg. ScHMIDT u.
HeuwiscH), sondern auch nach Coffeinaufnahme im Harn auftreten
kann, wahrend umgekehrt nach Theobrominaufnahme kein Coffein,
Theophyllin oder Paraxanthin im Harn gefunden wurden.

Die Konzentrationen erreichen ibre Gipfelwerte etwa 4 Std nach der
Aufnahme und liegen nach einmaliger Dosis von 300 mg Coffein bei
etwa 1 mg-%. Monomethylxanthin wurde in relativ geringen Mengen
gefunden.

Zusammenfassung

Im menschlichen Harn ist unverdndertes Coffein lediglich in einer
Menge von 1% der aufgenommenen Dosis nachweisbar. Nach peroraler
Aufnahme von 300 mg lag das Ausscheidungsmaximum nach 4 Std
unter 1 mg-%.

Coffein wird zu Theobromin, Paraxanthin und 1-Monomethylxanthin
als den Hauptstoffwechselprodukten demethyliert.

Ditsch. Z. ges. gerichtl, Med., Bd. 57 2Ma,



408 Ga. Scamror und R. SCHOYERER:

Mit Hilfe einer kombinierten papierchromatographisch-ultraviolett-
spektrophotometrischen Methode konnten wenige Gamma Coffein,
Theobromin und andere Xanthinderivate nachgewiesen werden.

Summary

Unchanged Caffeine is detectable in urine of man only in amounts
of 1% of the ingested dosis. Maximum after 300 mg per os was 4 hours
later below 1 mg-%.

Caffeine is demethylated to form Theobromine, Paraxanthine and
I-Monomethyl-xanthine as the principal metabolites.

A combined paperchromatographic and ultraviolet spectrometric
method was able to detect a few micrograms of caffeine, theobromine
and other xanthine derivatives.
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