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Gerichtsmedizinisch, toxikologisch, verkehrsmedizinisch und krimina- 
listisch ist Coffein yon  gro[~er Bedeutung.  Es sei nur  daran erinnert, 
dal~ Coffein in zahlreichen Arzneipr~parationen enthMten ist, die gleich- 
zeitig stark wirkende Analgetica und Hypnot ica  aufweisen. Bei Schlaf- 
mit telvergif tungen wird Coffein Ms Gegenmittel  verwendet.  Zur Lei- 
stungssteigerung und  nach ~bermi idung  werden Bohnenkaffee,  schwarzer 
Tee oder Colagetri~nke genommen,  auch wird Coffein in Fo rm zahlreicher 
handelsfiblicher Arzneipr~iparationen angewendet,  die rezeptfrei sind. 

Von versicherungsmedizinischer Seite wurde mehrfach auf einen 
empfindlichen Mange] an sicheren Nachweismethoden ffir Coffein in 
Blur oder t I a rn  hingewiesen (z.B. KocH, 1956), da die Ergebnisse der 
t terz- und  Kreislaufuntersuchung unter  anderem dutch vorherige 
Coffeineinnahme empfindlich beeinflu•t werden kSnnen. 

Kriminalistisch und toxikologisch kann  der quant i ta t ive  Nachweis 
yon Coffein yon  besonderer Bedeutung sein (GG. SCHMIDT, 1964). 
BONNIC~IS]~ et al. (1960) fanden in jeder zehnten toxikologisch unter- 
suchten Leiche Coffein in den Organen. Schliel~lich ist beim Nachweis 
von Coffein und  seinen Metaboliten im t t a rn  auch zu bedenken, dab 
die Verteilung yon unver~nderter  Substanz und  Ausscheidungsprodukten 
einen tt inweis auf die Entgif tungsleistung des KSrpers geben kann. In  
iihn]icher Weise wird der Abbau  yon  Arzneimitteln neuerdings zur 
$Jberpriifung der Leberfunkt ion empfohlen (MATTH]~Y, 1964). 

Bei tier ungemein weitverbreiteten Anwenduug yon Cofiein als Genul]- und 
Arzneimittel ist es verwunderlich, dab fiber sein VerhMten im K6rper noch relativ 
wenig bekannt ist. Es existieren zwar Untersuchungen aus ~ilterer Zeit in grOBerer 
Zahl [zusammenfassende Literatur~ngaben bei KOB]~RT (1906), BOCK (1920), 
HARFUDEI~ U. SO]tITTElqtIELI~ (1931), SOLL1E[Ai'Q-I~7 (1949)], aber die einzelnen Unter- 
sucher kommen zu sehr untersehiedlichen Ergebnissen. Auf die Angaben fiir ver- 
schiedene Tierarten soll hier nieht eingegangen werden. Es genfigt die Feststellung, 
dM] der Abbau des Coffeins je nach Tierart qualitative und quantitative Unter- 
schiede aufweist. Beim Menschen wird naeh Book (1920) nur ein sehr geringer Teil 

* Auch an dieser Stelle sei der Deutschen Forsehungsgemeinschaft ~fir ihre 
Unterstfitzung gedankt. 

** Diese Arbeit ist zusammen mit der voranstehenden I-Ierrn Prof. Dr. Dr. 
:F. TIMM zum 70. Geburtstag in Verehrung gewidmet. 
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des Coffeins unver~indert ausgesehieden, und zwar bei kleineren Dosen kaum 1%. 
10--35% der Dosis sollen in Form yon nicht ngher bekanntell ,,Purinbasen" in 
den Ham gelangen. Unter den Abbauprodukten nennt KOBERT 3-Methy]xanthin, 
7-Methylxanthin sowie die drei Dimethylxanthine Theobromin, Theophyllin und 
Paraxanthin (3,7- bzw. 1,3- und 1,7-Dimethylxanthin). 

Neuere Angaben stammen yon BUCHA~A~ et al. (1945), Mu u. HANZAL 
(1946), AXELROn u. REIC~E~Tm~L (1953), COI~ISH U. CHRIST~rAI~ (1957). BI~CHA~A~ 
et al. sowie COR~ISH u. CI~IST~A~ nehmen an, dab beim Menschen die Demethy- 
lierung zu 1,7-Dimethylxanthin, 1-Methylxanthin und 7-Methy]xanthin sowie den 
1- und 3-Methylharns~uren und der 1,3-Dimethylharns~ure fiihrt, Hauptabbau- 
produkt sei 1-Methylharns~Lure (MYERS u. HA~zAI~). Die Methy]gruppe in der 
3-Stellung soll besonders leicht abgespalten werden (Bi3CHI, 1963). 

AXELROD U. REICItF, NTHAL (1953) haben umfangreiche Untersuehungen mit 
einer ultraviolettspektrophotometrischen Nachweismethode durehgefiihrt. Sie 
fanden naeh 500 mg Coffein i.v. innerhalb yon 24 Std 0,5--1,5% der Dosis un- 
vergndert im Harn. Eine Kumulation yon einem Tag zum andern wurde bei 
mehrfacher Coffeinaufnahme nicht beobachtet. Dementsprechend diirfte die 
Elimination im wesentliehen nach 24 Std abgesehlossen sein. Spuren wurden 
jedoch noeh nach 2--3 Tagen im Harn gefunden (SALA~T U. RIEGm~; FRIEDBERG, 
1921; OKVSm~VIA, 1922; FISHEI~ et M., 1949). 

Nach der oben genannten intravenSsen Dosierung haben AXELROn U. REICHEN- 
T~AL Plasmaspiegel yon maximal 1 mg-% gefunden. Das Maximum war bereits 
nach weniger als 1 Std erreicht. Die Halbwertszeit betrug 3,5 Std. In den ver- 
sehiedenen Geweben verteilte sich das Coffein etwa im Verh~ltnis zum Wasser- 
gehalt. Sowohl diese Autoren als auch HATCHER U. ]{WIT (1934) kamen zu dem 
Ergebnis, dab die Blutkonzentration yon Coffein bach intravenSser oder oraler 
Verabreiehung der gleiehen Menge nahezu iibereinstimmt. 

KRUPSKI et al. (1936) fanden beim Mensehen eine Gesamtausseheidung an 
Coffein von 1,2--2,5%, davon 0,2-0,3% im Not. Die Coffeinkonzentration im 
Ham soll alas Ein- bis Dreifaehe der Blutkonzentration betragen. Das Maximum 
der Ausscheidung sei naeh 1 Std erreicht, darauf folge ein raseher Abfall. In der 
6. Std wurde ein zweites flaehes Maximum beobachtet. 

Die Demethylierung des Coffeins wird dutch gleiehzeitige Alkoholeinwirkung 
verz6gert (SALA~T U. PI~ELI'S, 1912), die Resorption des A]kohols durch Coffein 
verl~ngert (Duello, 1963) bzw. nicht nennenswert beeilfflul3t (ELEEL-SCHI~EYER, 
1956). Aus der Tatsache, dab das unveranderte Coffein in auI~erordentlich kleinen 
Mengen zur Ausscheidung gelangt, daneben aber eine Mehrzahl yon Demethy- 
lierungs- und Oxydationsprodukten auftritt, ergibt sich eine zwanglose Erld~trung 
ffir die Unsieherheit beim Nachweis yon Coffein in biologischem Material. 

Aus diesen Grfinden haben  wir Untersuchungsre ihen  fiber Nachweis, 
AusscheidungsgrSl~e u n d  Ausscheidungsdauer  yon  Coffein u n d  seinen 
Metabol i ten durchgeffihrt  (SCHOYE~R, 1964). 

E in  gerichtsmedizinisch br~uchbarer  Nachweis mul~ mi t  einer ge- 
r ingen Menge Uate rsuchungsmater ia l  durchffihrbar sein, u n d  wegen 
der sehr kleinen Ausscheidungsquote (rund 1% der Dosis) eine sehr 
hohe Empfindl ichkei t  aufweisen. Schliel31ich muB der Nachweis spezifisch 
sein, d.h.  die Unterscheidung zwischen den einzelnen oben genann ten  
X~n th inde r iva t en  zulassen. Ers t  d a n n  k a n n  fiber die anfgenommene 
Substanz  naeh Art  u n d  Menge eine Aussage gemacht  warden. 
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Auch ffir die Beurteilung der pharmakologischen oder toxikologischen Wirkung 
im Einzelfall ist es notwendig, zwischen den einzelnen Xanthinen zu unterscheiden. 
Bekanntlich hat nut das Coffein eine ausgepr~gte zentral erregende Wirkung, 
w~hrend Theophyllin und Theobromin lediglieh die auch dem Coffein eigene 
Wirknng auf tterz, Kreislauf und •ieren ausfiben, wenn auch mit unterschiedlicher 
St~rke (BocK, 1920). In 8-Stellung hydroxyliertes Coffein, auch die Demethy- 
lierungsprodukte yon Coffein, Theophyllin nnd Theobromin haben keine wesent- 
lichen pMrmakologischen Wirkungen mehr. Von den Monomethylxanthinen 
werden haupts~chlich Wirkungen auf die Muskeln, aber sowohl l~hmende wie 
erregende beschrieben (SALo~CION, 1889; ALBANESE, 1900). Allgemein soll die 
erregende Wirkung der Methylxanthine bei den am C 1-Atom methylierten Ver- 
bindungen am st~rksten sein. Auf die pharmakologisehe Wirkung kann bier nieht 
n~her eingegangen werden, jedoch sei vermerkt, da[t sieh in der Literatur einander 
widerspreehende Anschauungen finden. 

Interessant ist auch die Beobachtung, dal~ 1,7-Dimethylxanthin (Paraxanthin) 
in verh~ltnism~13ig gro~en Mengen im Ham yon Personen gelunden wurde, die 
gastrisehe Krisen, schwere Migr~ne oder Krampfzust~nde hatten (FLASCttEN- 
TRXG~R-L~KNARTZ, 1954). MSglicherweise waren es Wirkungen eines Coffeinabbau- 
produktes. 

AXELRGD U. REICttENTttAL (1953) extrahierten biologisches Material bei pH 7 
bis 8 mit Benzol. Sodann wurde die organisehe Phase mit 0,5 n Salzs~ure aus- 
geschfittelt und die Absorption bei 273 nm gemessen. 

Da sich in anderem Zusammenhang die Kombination zwischen chromato- 
graphischen Trennmethoden und spektrophotometrischer Bestimmung bew~hrt hat 
(GG. SCt~v~IIDT, 1964), wurde die empfindliche Naehweismethode dureh ultraviolett- 
spektrophotometrisehe Messung herangezogen. Die papierchromatographische 
Trennung erfolgte ~hnlieh wie bei Theobromin (G~. Scm~IDT u. tt~U~ISCH, 1966). 

Zalflreiche Angaben fiber die papierchromatographische Trennung und Er- 
kennung sind bereits ver6ffentlicht worden (WAG~E~, 1956; BO~IC~SE~ et al., 
1957; H~S und ~r 1958; PO~rLOVDEK-FAB~ u. K6~IG, 1958; GG. SCttMIDT, 
1959; TUI~EK u. CI-IUI~-DELA, 1961; V~CER~OVs et al., 1962). Zur Sichtbarmachung 
der Substanzflecken auf den entwieke]ten Chromatogrammen sind ebenfalls 
mehrere Methoden in Gebraueh (GG. SC~IDT, 1959). Die Ortung der Fleeken im 
filtrierten ultravioletten Licht (254 nm) erwies sich als sehr empfindlich, ebenso 
das Besprfihen mit dem Reagens naeh I-I• (1962): leiehtes Besprfihen mit 
MU~E~-MAC~ZEB(~UFs Reagens, naeh dem Trocknen Besprfihen mit 1% Silber- 
nitrat in 5%iger Schwefels~ure. Dureh das Nachsprfihen zeigt sieh bei CofMn, 
Theobromin und 7-Methylxanthin allm~hlieh eine lachsrote F~rbung in hell- his 
sehmutzig-brauner Umgebung. In der Literatur werden widersprfichliche Angaben 
fiber die Reaktion yon Coffein mit ])RAGENDOI~FFS Reagens gemacht. V~cE~KovX 
eta]. schreiben, da[t es offenbar eine Frage der Modifikation dieses Reagens ist, 
ob Coffein damit angef~rbt wird oder nicht. Nach unseren Untersuehungen, die 
im wesentliehen mit dem Dragendorff-l~eagenz in der Modifikation nach MUNIER- 
MACI-IEB(EUF und nach I{AUCK durchgeffihrt worden sind, seheint ein weiterer 
Faktor, n~mlieh derjenige der Bindungsform des Xanthinderivates eine Rolle zu 
spielen. In dieser Richtung werden noch weitere Untersuehungen durchgeffihrt. 

Extraktionstechnik, papierchromatographische Trennung und spektrophoto- 
metriseher Naehweis werden bei Gr SC~[~IDT u. HEU~SC~ ausffihrlich angegeben. 

Versuche 

Durch Vorversuche konnte  festgestellt werden, dal~ ohne Zufuhr  von 
coffein- oder theobrominhal t igen Nahrungs-  und  GenuBmit te ln  im I t a r n  
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keine Methylxanthine naehweisbar waren. Itippur- und Benzoes/iure 
liegen sieh mit Hilfe der UV-Absorption gut erkennen. 

Sodann warden die Rf-Werte folgender Xanthinderivate ermittelt 
[aufsteigende Methode im Laufmittelgemisch naeh JATZKEWITZ (1953): 
n-Butanol : 15 % Ameisens/~ure : Wasser, 12 : 1 : 7 ; Papier Sehleieher & 
Seh/ill Nr. 2043b Mgl]: Coffein (0,63), Theophyllin (0,51), Theobromin 
(0,40), 7-Methylxanthin (0,25), 1-Methylxantbin (0,19). Die Erfassungs- 
grenze f/Jr die genannten Substanzen lag mit dem t%eagens naeh HAUCK 
(1962) bei 1--2 Gamma. Ausgedehnte spektrophotometrisehe Messungen 
hatten den Zweek, die Absorp- 
tionsdaten der aus den Chromato- 
grammen eluierten Substanzen 
zu ermitteln (Einzelheiten siehe 
SCI~Ou 1964; Go. SCH~IDT 
und Hnu~Isc~, 1966). 

Bei der Pr/ifung, in welchem 
Milieu eine optimale Extrahierbar- 
keit der verschiedenen Xanthin- 
derivate gegeben war, zeigte sich 
nach ehromatographiseher Ent- 
wicklung der Extraktrfiekst/~nde 
(die in dem Laufmittelgemisch 
nach JATZKnWITZ und in einem 

Tabelle. LSslich]ceit von Co//ein nach 
HOPPE- SEYLER-TttIERFELDEtr 1955) 

Coffein 
Bei 25 o 16sen sich in je 100 ml  g 

W ~ s s e r  . . . . . . . . . .  

Methanol . . . . . . . . .  
abs. Athanol . . . . . . . .  
fi~ther . . . . . . . . . . .  
Aceton . . . . . . . . . .  
Chloroform . . . . . . . .  
Tetrachlorkohlenstoff.. . 
Benzol . . . . . . . . . .  
Pyridin . . . . . . . . . .  

2,2 
0,9 
1,0 
0,3 
2,2 

11,4 
0,3 
1,6 

34,4 

alkalisehen Gemisch naeh ALGEtCI U. WALKER (1952) : n-Butanol gesgttigt 
mit 5 n-Ammoniak, erfolgte), dab die verwendeten Derivate Coffein, 
Theobromin und Theophyllin bei pH 2 und pH 8 extrahierbar und ehro- 
matographiseh im sauren Laufmittelgemiseh zu trennen waren, w~hrend 
bei pH 13 nur Coffein extrahiert wurde. Die Extraktion wurde mit Chloro- 
form durehgeffihrt, da sich Coffein darin gut 15st (s. L6sliehkeitstabelle). 
Auffallend war, dab sieh 1- und 7-Methylxanthin aus w/~13riger L6sung 
kamn extrahieren liel3en. Das gleiehe negative Ergebnis wurde bei 
Zusatzversuchen mit t Iarn erhalten. In  den Harnextraktr/ieksts 
traten jedoeh bei der gleiehen Extraktionsteehnik Monomethylxanthine 
auf, wenn Coffein aufgenommen worden war. 

Zwei Versuehspersonen nahmen per os je 300 mg Coffeinum purum. 
Etwa 1 Std danach traten leiehte Erregbarkeit, Unruhe, Pulsbesehleuni- 
gung und Unwohlsein auf. Diese Erscheinungen wurden bis zur 3. Std 
noeh etwas sti~rker, um dann raseh abzuklingen. Eine st/irkere Harn- 
ausscheidung setzte erst yon der 4. Std an ein. Wghrend in den ersten 
4 Std im t tarn Coffein und zwei Dimethylxanthine zu linden waren, 
traten dann aueh Substanzen auf, die die Charakteristika yon Mono- 
methylxanthinderivaten hatten. W/~hrend eines der beiden im Harn 
regelm/tBig nach Coffeineinnahme gefundenen Dimethylxanthine in 
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seinen chromatographischen und spektrophotometrischen Daten ebenso 
wie im f~rberischen Verhalten mit T h e o b r o m i n  gut fibereinstimmte, 
konnte das zweite Dimethylxanthinderivat  nicht sicher identifiziert 
werden. Da es die gleichen spektrophotometrischen Eigenschaften wie 
1,7-Dimethy]xanthin aufwies und auch im gf-Wert  mit  den anderen 
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Abb. 1 

Dimethylxanthinen Xhnlichkeit zeigte (0,46 im sauren und 0,16 im 
alkalisehen Laufmittelgemiseh) erseheint die Annahme gereehtfertigt, 
dab es sieh um diese Substanz handelt. Wie eingangs erwghnt wurde, 
ist 1,7-Dimethylxanthin in der Literatur mehrfaeh als ein Ausseheidungs- 
produkt des Coffeins bezeiehnet worden. 

Die Ergebnisse der quanti tat iven Untersuchungen sind in der Ab- 
bildung dargestellt. Es ist daraus ersiehlieh, dab die Konzentrationen 
yon Coffein, Theobromin und dem zweiten Dimethylxanthinderivat  ein 
erstes Maximum bereits 1 Std naeh Aufnahme yon Coffein erreicht 
hatten, das zwisehen 0,2 und 0,6 mg-% lag. Naeh 4 Std war der Aus- 
seheidungsgipfel mit  Werten um 1 mg-% erreieht. Die Ausseheidung 
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war naeh 24 Std noch nieht beendet. Ein Monomet, hylxanthinderivat  
war erst naeh 4 Std im Harn  naehweisbar. 

Diskussion der Ergebnisse 
Die Untersuchungen haben im Hinblick auf die Methodik gezeigt, 

da6 die Ausscheidung yon Coffein und seinen Metaboliten im Harn 
sowohl qualitativ als auch quanti ta t iv  gut erfaBt werden kann. Obwohl 
nur etwa 1% der aufgenommenen Coffeindosis im H a m  des ersten 
Tages zu erwarten ist, gelingt der Naehweis 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. Augerdem t ra t  ein Monomethylxanthinderivat  
auf, wof/ir am ehesten das 1-Methylxanthin in Frage kommt.  

In  Ubereinstimmung mit  /~lteren Literaturangaben kann deshalb 
das yon CoRniSH u. CH~ISTMA~r (1957) aufgezeigte Schema des Coffein- 
abbaues folgendermaBen erg/inzt werden: 

Col/ein 
i (1,3,7*Trimethylxanthin). 

Theophyllin Theobromin araxanthin 
(1,3-Dimethylxant,hin) (3,7-Dimethylxanthin) (1,7-Dimethylxanthin) 

3-Methylxanthin 1 -Methylxanthin 7-Methylxanthin 

F/ir die Beurteilung der Befunde ist wichtig, daft Theobromin nicht 
nur nach Aufnahme von kakaohaltigen Substanzen (s. GG. SCg~IDT u. 
H~NISCg), sondern anch nach Coffeinaufnahme im Harn auftreten 
kann, wahrend umgekehrt nach Theobrominaufnahme kein Coffein, 
Theophyllin oder Paraxanthin im I{arn gefunden wurden. 

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

Zusammen/assung 
I m  menschliehen Harn  ist unver~tndertes Coffein lediglich in einer 

Menge yon 1% der aufgenommenen Dosis nachweisbar. Nach peroraler 
Aufnahme yon 300 mg lag das Ausscheidungsmaximum nach 4 Std 
unter 1 rag- %. 

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

Dtsch. Z. ges. gerichtl. Med., Bd. 57 27& 
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Mit Hilfe einer kombin ie r ten  papierchromatographisch-ul t raviolet t -  
spektrophotometr ischen Methode konn t en  wenige Gamma Coffein, 
Theobromin  und  andere Xan th inder iva te  nachgewiesen werden. 

Summary 
Unchanged  Caffeine is detectable in ur ine  of m a n  only in  amounts  

of 1% of the ingested dosis. Maximum after 300 mg per os was 4 hours 
later below 1 rag-%. 

Caffeine is demethyla ted  to form Theobromine,  Pa raxan th ine  and 
1-Monomethyl-xanthine as the principal  metabolites.  

A combined paperchromatographic  and  ul t raviole t  spectrometric 
method was able to detect  a few micrograms of caffeine, theobromine  
and  other xanth ine  derivatives. 
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