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Zu den bei Weiten o meisten verbreiteten Genuss-
mitteln gehirt unstreitic und mit Reeht der Kaffee, denn
man wird gerne zougeben, dass derselbe nichit nur ein
angenehmes Getrimk ist, sondern aueh die geistige Thittig-
keit zu weeken und zu erhdhen vermag. v

Nachdem Pelletier und Caventon in der China.
rinde das Chinin entdeckt hatten, kam man auf den
Gedanken, es moehte der Kaftee, welcher wie die China-
rinde, ein Abkémmling der Rubiaceen ist, und mit dem
man chenfalls Iieberkranke  heilte, einen dem Chinin
analogen Stoft enthalten,

I Jahre 1821 theilte Robiquet in einer Sitzung
der Gesellschaft der Pharmacie zu Paris mit, dass so-
woll er, als anch unabhiingig von thm Pelletier nnd
Caventou, im Kaffee einen kristallinischen Bestandthe;l
entdeckt hiitten.  Diesem gab er den Namen Kaffein.
Schon ein Jahr frither hatte Runge im Kaffee eine
cigenthiimliche Base aufgefunden.  Ohlne Zwoeifel hatte
auch er das Kaffein aus dem Kaffee ausgeschieden. Die
erwillmte Substanz ist also in drei verschiedenen Labora-
torien tast wn dieselbe Zeit entdeckt worden.

Hochst wahrscheinlich veranlasste dje gliickliche Ent-
deckimg des Clinins, dieses gewaltigen antipyretischen
Specificus der Neuzeit, die oben genannten Forscler,
zu gleicher Zeit in den der Chinarinde analogen Stoffen
ihnliche Specifica zu suchen.

Bis znm Jahre 1838 glaubte man allgemein, dass nur
die Kaffeebohne — die reifen Saamen von Coffea arabica —-

- jene Substanz enthielten, welche man Coffein oder Kaffein

nannte,
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Zwar bewies sehon 1827 O udry, dass der Thee — die
Blitter von Zhea chivensis (Familie der Camelliaceen) —
cine organische Base enthiilt, welche er Thein nannte;
aber erst Mulder und Job st zeigten 1833, dass diese
Baxe mit dem Coffein identisch sei, Auch hatte schon
im Jahre 1826 Martins in Erlangen bekannt gemacht,
dass er aus der Guarana. einer Paste, welche in Brasilien
aus den reiten Friichten von Pawlinia sordilis (Familic der
Supindaceen) bereitet worden, einen Stoff abgeschieden
habe, den er nach der erwithnten ])roguo Guaranin nannte,
1840 wurde dieser Stoff sowohl van Berthemot als
auch von Martins selbst ebentalls als Coffein erkannt.
Ini Jalwe 1843 wuarde das Coffein im Pa raguaythee
(Matl) — den Blattern von  Zew paraguayensis — von
Ntenhouse autgetunden, 1854 bewies derselbe Autor,
dass auch der Kafteethce — die Blitter des Kaffee-
baunmes — Coflein enthalten, 1865 fand .J. Attefield®)
die in Rede stehende Substanz in den Kola- oder Guru-
niissen — den Saamen des Kolabammes — Colg acuminata
(Familic¢ Sterculiaceen).  Schliesslich wollen wir an dieser
Stelle noch des Theebromins Erwibnung thun, welches
aus den Cacaobohnen dargestellt werden kann, da das-
selbe zum Coftein in sehr naher Bezichung steht; denn
dieses st nur ein Methylderivat des Theebromins,

Cy 1L, N, O, C; ; N, O, (C I1,),
welches nach der von Strecker angegebenen Methode
stets in das Coffein mgewandelt werden kann.

Darstellung des Coffeins.
Von den verschiedenen Mcthoden, welche man zur
Darstellung des Coffeins benutzen kann, mdachte ich nur

*) Pharm, Journ, Trans, (2) VL
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diejenige von Hermann Aubert*) erwithnen, weil die-
selbe eine grossere Ausbeute als die bisherigen Methoden
zu ermoglichen  scheint.  Sie basirt auf der grossen
Lgslichkeit des Coffeins in Chloroform, namentlich in
heissem, und auf der Unléslichkeit der meisten iibrigen
Bestandtheile des Kaffecs in demselben. Nach dieser
Methode geschieht die Extraction des Coffeins in folgen-
der Weise: Ein Filtrat gepulverter, ungerosteter Kaffee-
bohnen wird bei 100° C. bis zur Syrupconsistenz ecin-
gedampft, der Riickstand mit etwa dem gleichen Voluamen
Chloroform iibergosser und bedeckt auf cinem Wasserbade
von nicht ganz 609 d. h. etwas unter dem Siedepunkte
des Chloroformms, stehen gelassen.  1lin und wieder
werden die beiden Massen umgerithrt, wobei man vor-
sichtig umgehen muss, da bei schoellem und unvor-
sichtigem Verfahren ein Aufwallen des Chloroforms und
in Folge dessen cinSubstanzverlust cintreten kann, Dann
wird das Chloroform abgegossen und verdampft. Dicse
Extraction des Kaffeefiltratriickstandes wird so lange
wiederholt (5—8 Mal), bis kein Coffein, oder nur geringe
Spuren desselben, an das Chloroform abgegeben werden,
Nach dem Verdampfen des Chloroforms erhilt man eine
braune Masse, die sich bei Zusatz von Acther gelb oder
gelbgrau firbt. Aus Letzterer wird das Coffein durch
abwechsclndes Ldsen in  Chloroform nnd Wasser,
Abdampfen zar Trockne, dann folgendes Umbkristallisiren
der wisserigen Liosung, in weissen, seidengliinzenden
Cristallnadeln erhalten. Der Erfinder dieser Methode
crhielt aus dem Kaffee mehr als 3149/, Coffein,

Aus diesem Befunde ecrgiebt sich, dass man mit jeder
Tasse Kaffee von 1 Loth = 17 Gramm Kaffeebohnen
0,1—0,15 gr. Coffein zu sich nimmt.

*) Ptligers Archiv. Band V. 1872.
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‘Was schliesslich den Prozentgehalt der oben erwihn-
ten Substanzen an Coffein betrifft, so fand Claus, dass
er sich zu demselben so wie das \100tm zum Tabdk ver-
halt, dass nimlich, je feiner und wohlschmeckender die
Substanz ist, desto geringer auch ihr Coffeingehalt ge-
tunden wird, dass d.wowen diejenigen Sorten von I&aﬂee
und Thee, welche im Mandel zu den schlechtern Qua-
lititen gerechnet werden, cinen relativ grosseren Coftein-
gehalt bcntzen.

So enthalten z. B..

Ziegelthee 3.5, Coftein,
thinesischer Thee 1—25 ., '
Martinique 0,36 ,, -
Java 0,25 ,, .
Mokka 0,21 ,, .

Physicalische und chemische Eigenschaften
des Coffeins.

Das Coffein ist ecine Substanz, welche sich schwer in
kaltem Wasser Iost, noch schwerer in Alkohol, am
schwersten in Aether, dagegen leicht in Chloroform,
Simmtliche genannten Flissigkeiten losen dasselbe in
der Wirme viel reichlicher. Nach den neuesten Be-
stimmungen von Strauch 16st sich ein Theil Coffein
bei 20,4° C. in 58 Theilen Wasser, 81 Theilen Alcohol
vom specifischen Gewicht 0,825 und in 9 Theilen Chloro-
form. Lrwiirmt man aber z B. das Wssser auf 1009 C.,
so geniigen schon 9 Theile desselben, um das (/()ﬁem
\ollst.mdur in Losung zu bringen. Lb schmilzt, nach-
dem das (leht.lllwasscr bei 12()0 C. enfwichen ist, bei

224—228° und siedet  bei 3840 (Pelligot). Es ist ge-
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ruchlos, auch in Dampfform, und hat geldst einen schwach
bitterlichen Geschmack. Seine Reaction ist fast neutral.
Das spec. Gewicht des Coffeins betriigt nach Pfatf bei
19¢ C. 1,23,

Beim Résten der Kaffeebohnen geht ein Theil des
Coffeins verloren; denn Aubert fand, dass, wenn er die
cutwichenen Dimpfe in ein Becherglas autfing, sich an
den Winden des Glases Coffein absetzte.

Auch erhielt Zenneck aus rohen Bohnen 0,75, aus
gerésteten dagegen nur 0,42 9, Coffein. In Bezug auf die
chemische Constitution des Coffeins sind von Licbig
und Pfaff Untersuchungen angestellt und als seine em-
pivische  Formel Cy II,O N, O; bhingestellt worden,
Nach seiner rationellen Formel wiirde dasselbe cin Me-
thylderivat des Theobronims sein

I, Ny, O, = (¢; H; N, O, (CHy),
da, wic frither crwilnt, letzteres stets in Coffein um-
gewandelt werden kann,

Auch konnte dasselbe als Trimethylxantin aufgefasst
werden

Cg M, Ny O = C; IIN, O, (CH,;),.

Es verbindet sich mit den stirkeren Siuren zu sauer
reagirenden Salzen: schwichere Siuren Iosen es zwar
aut', geben aber damit keine feste Verbindimg. Es er-
bchemt also als schwache Base und wird zu dgn Alka-
loiden gerechnet.

Betm Koclhen mit concentrirter Kalilange entwickelt
das Coffein viel Methylamin Dbei gleic h7c1tmer Blldunrr
von Cyankalium.

Concentrirte Schwefel- und Salpetersiure 16sen das

Coffein farblos auf. Verdunstet man jedoch eine Lisung
der Base in ranchender Salpetersiiure, so hinterbleibt ein
rothgelber Riickstand, der sich mit Ammoniak schén
purpurroth firbt.  Verdamptt man das Coffein nach
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Schwarzenbach®) allmiiilir  mit Chlorwasser, oder,
was dasselbe bewirkt, wmit einem Gemisch von Salzsiure
und chlorsaurem Kali, so hinterbleibt cine rothbraune
Masse, welche auf Zusatz von Ammoniak eine prachtvoll
purpurviolette  Fiirbung  annimut, Ueberschuss  von
Ammoniak hebt die Reaction wieder aut,  Deshalb thut
man am  besten, besonders bei kleinen Coffeinmengen
wennan, nachdem die oben genannte Reaction mit
Chlorwasser aut cinem Ulglischen ausgefiihrt ist, das-
selbe diber eine Glasplatte deckt, aut welcher man einen
Tropfen Ammoniak spontan verdunsten lisst.

Diese Coffeinreaction benutzte ich  bej meinen
Versuchen zum Nachweis von minimalsten Coftein-
spuren.  Es sind dadarch nimlich nach Dragen-
dorff noch 0,00005 Gr. nachweisbar,

Kocht man das Coftein lingere Zeit mit Barytwasser,
so zerfillt e¢s nach Strecker unter Aufoahme von
Wasser in Kohlensiiure, Ammoniak, Methylamin, Ameisen-
siure und Sarkosin

Cy Iy Ny Oy +6 Hy, O —
2C04 +NI1; 2 NIT, (CLL;) + CH, Og + G, 11, NO,,.

Behandelt man scine wisserigen Liosungen mit Chlor,
so bildet sich Cholestrophan (Rochleder) oder Dimothyl-
parabansiure (Gerhardt)

Cy 11, N, Oy — C, N, O, (CIT,),.

Verhalton des Coffeins im thierischen und
menschlichen Organismus.
Ucber das Verhalten des Cofteins im Thicrkdrper
sind nur schr wenige Versuche angestellt, so dass die

*) Chemisches Centralblatt 1361,
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Literatur in dieser Hinsicht noch sehr sparsam und diirf-
tig ist. Iitwa vor 16 Jahren erschien eine Arbeit von
Strauch®), in welcher der Verfasser behauptete, Coffein
im Blute und in der Galle der mit diesem Mittel ver-
gifteten Thiere gefunden zu haben,

Diese Behauptung ist bis Jetzt von irgend ciner Seite
weder unterstiitzt, noch in Abrede gestellt worden.

Aubert und Haase, welche in der Neuzeit Unter-
suchungen iiber Coffein angestellt haben, sagen often:
»Ueber dic Ausscheidung des Coffeins haben wir keine
Versuche angestellt.* Noch 1878 schreibt D ragendorff:
»Ueber die Schicksale des Coffeins im Thierkorper wissen
wir noch fusserst wenig ¢

Ich hielt es daher fiir geboten, sowohl die verschic-
denen Organe und Korperflissigkeiten eines mit Coffein
vergifteten Thieres auf diese Substanz hin zu untersuchen,
als auch besonders die Ausscheidungsweise derselben einer
genauen Pritfung zn unterzichen.

I Versnch,

Zu diesem Zwecke wurde cinemn ITunde 7 gr. Coffein
in 7 Tagen ¢. 1,0 pro die vermittelst der capsulae operculate
per os beigebracht.  Nach dem Tode des Thieres wurden
dann die verchiedenen Organe und Flissigkeiten anf die
Substanz untersucht,

Die Methode, welche ich zur Extraction derselben
aus den Korperflissigkeiten und Geweben benutzte,
basirt aut der von Dragendorff angegebenen und
schon erwihinten Eigenschaft des Coffeins, aus wihsseri-
gen, sauren Lésungen bei Berithrnng mit Chloroform
ganz in dasselbe iiberzugehen.

*} Vierteljahrschrift fiir praktische Pharm. Bd, 16.
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Die Detailansfithrung wurde mir von Herrn Professor

Dr. Jafté mimdlich giitigst mitgetheilt,
" Es wurde zunichst das Gehirn des Hundes zer-
kleinert und mit ziemlich starkem Weingeist tibergossen,
nach 24 Stunden durch wicderholtes Kochen in Alkohol
(dreimal) extrabirt. bis der Alkoliol klar ablief.  Nach-
dem derselbe abdestillirt und der Rickstand im Wasser
und einigen Tropten verdimnter Schwefelsiiure aufgelost
war, wurde das Coffein ans der sawren Loisung mit
Chloroform extrahirt.  Es zeigte sich eine ganz intensive
Coffeinreaction.

Ebenso wurde die Lieher zerkleinert imd mit abso-
Iutem Alkohol und Chlovoform behandelt. Auch hier war
Coftein nachzuweisen.

_ II. Versuch,

Es wurde demniicht elnem ausgewachsenen Kaninchen
0,2 gr. Coffein, In ctwas warmem Wasser aufgelost,
subcutan injicirt. Das gesehnh mu 8 Uhe Morgens.  Da
diese Injection keine hesonderen Erscheinungen hervor-
rief, so spritzte ich dem Thicre gegen 12 Uhlr noch ein-
mal dieselbe Dosis witer die Haut, Nach 5 Minuten
wurde das Thier unruhig, frass nicht und drehte sich
hiwfig in seinem Behilter herum. Um 51, Ulr nach-
mittags erhielt e¢s die dritte, cbenso grosse Dosis und
am niichsten Tage vormittags 11 Ubr cine Dosis
von (0,25 gr.

6 Stunden spiter verendete das Thier,

Die Autopsie ergab folgenden Befund:

1. Unten am Thorax, wmiedianwiirts von den beiden
vorderen Extremitiiten befanden sich zwei Tumoren,
rechts cin etwa walluussgrosser, links cin etwas klei-
nerer und von unregelmassiger Form

Beide Tumoren waren mit kasigem Eiter angefullt.

2. Die Leber war ziemlich blutleer.
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8. Das Herz war mit Blutcoagulis gefiillt.

4. Die Blase war mit einem saner reagirenden, ziem-
lich eiweissreichen Harne prall gefullt.

Die iibrigen Befunde waren hedeutungslos.  Das Blut,
die Leber, dic Galle, der kisige LEiter, das Gehirn und
einige Muskeln wurden anfgchoben und auf Coftein hin
untersucht.  Es fand sich dassclbe iberall vor, am reich-
lichsten in den Muskeln; doch liessen sich auch aus der
Galle sogar reine Kristalle extrahiren.

Es ergiebt sich aus dem erwilinten Befunde, dass das
einem Thiere beigebrachte Coftein in Blut, Leber, Galle,
Gehirn und Muskeln des Versuchsthicres nachgewiesen
werden kann.

III. Versuch.

Um die Ausscheidungsweise des Cofteins zu erforschen,
wurde cinem Hunde drei Tage lang Coffein per os go-
geben, am ersten Tage 1,0 gr., an den beiden anderen
1,6 gr., ohne seine Didt zu regeln, da es vorlautfig nicht
gerade auf eine quantitative Bestimmung ankam, sondern
nur in Irfabrung gebracht werden sollte, ob wirklich
Coffein uin Harn auftreten wiirde, Nach den ersten
24 Stunden entleerte der Hund 550 Cem. Harn,

Am 4. Tage starb das Thier beim Ilarnlassen ganz
plétzlich, ohne das irgend welche bedrohlichen Symtome
ein so schnelles Ende hitten erwarten lassen.

Es diirtte nicht uninteressant gein, hier zu erwihnen,
das von Jaffé¢ beobachtet worden ist, das zwei andere
Hunde, an denen mit Coffein experimentirt worden war,
auf dicselbe Weise endeten. !

Dic Scetion ergah cine bedeutende Hyperiimie der Venen
des Unterleibes. Die Blase war mit stark concentrirtem
Harn prall gefiillt, die Nieren zeigten schon makroskopisch
eine gelbliche Streifung in der Gegend der Harnkanilchen.
Die mikroskopische Untersuchung ergab eine Verfettung
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der Epithelien der Markstrahlen. Die erwihnte Menge
Harn wurde im Wasserbade bis zur Syrupconsistenz
abgedampft, der Riickstand mit Alkohol extrahirt, der
Alkohol bis zur Trockne verdunstet, und der jetzt ge-
blicbene Riickstand in Wasser unter Hinzufligunyg einiger
Tropfen verdimnter Schwefelsiure autgelost. Die an-
geshuerte wissrige Liosung wurde wiederholt mit Chloro-
form versetzt und warm gehérig durchgeschiittelt. Dies
musste so lange (4 — 6 mal) wiederholt werden, bis
das Chlorotorm keine Coffeinreaction mehr zeigte. Die
gesammte Chloroformmenge wurde damn filtrirt, bis auf
einen kleinen Riickstand abdestillirt und mit Petroleumither
versetzt, Es schied sich nach 24 Stunden ein Pulver
aus, welches die charakteristischer Coffeinkristalle unter
dem Mikroskop erkennen liess und eine schine Coftein-
reaction ergab.

Die Coffeinreaction kommt auch zu Stande beim
vollstandigen Verdunsten des Chloroforms, also ohne
Fallung des Coffeins durch Petroleumither, dagegen
fallt sie ganz aus, wenn der Chloroformriickstand gefirbt
ist. In dicsem Falle muss der Riickstand noch einmal
im Wasser aufgelost, mit einigen Tropfen Ammoniak
versetzt, filtrirt und noch einmal mit Chloroform ausge-
schiittelt werden,

IV. Versuch.

Zur genaueren quantitativen Bestimmung der im Harn
sich unter den erwihnten Verhaltnissen vorfindenden
Coffeinmenge stellte ich folgenden Versuch an. Einem
Kaninchen wurden 0,2 gr. Coffein in warmer wasseriger
Lésung subcutan injicirt. Das Thier blieb munter und
frass wie in normalem Zustande. Der Harn (85 Cem.),
den es erst am nichsten Tage liess, war von rother
Farbe, reagirte alkalisch und enthielt Spuren von Ei-
weiss. Auf der Oberflache desselben schwammen Kristalle
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von kohlensaurem Kalk, die bei Zusatz von Essigsiwre
verschwanden. Zwei Tage spiiter fand ich 80 Cem.
alkalisch reagirenden Harn.

Derselbe war zwar von normaler Farbe, gab aber
beim Kochen doch deutliche Eiweissflocken. Am nichsten
Tage wurden 75 Cem. Harn entleert.  Alle diese Portionen
wurden auf Coffein verarbeitet, nachdem dieselben zuvor
etwas gesiiuert und gekocht worden waren, um das Ei-
weiss auszufallen. Dann wurden die vereinigten Chloro-
formausziige der drei Portionen in ein gewogenes Becher-
glas zusammengegossen und verdunstet. Das Gewicht
des so erhaltenen reinen Coffeins betrug 0,012 gr., also
waren 69, der eingefithrten Coffeinmenge ausgeschieden.

V. Versuch,

Es handelte sich nun darum, zu erforschen, ob nnd
wie viel von dem eingefiihrten Coffein durch die fdces
ausgeschieden wiirde. Zu diesemn Zwecke wurden einem
Kaninchen 0,2 gr. Koffein injicirt. Nach einer Y, Stunde
stellten sich die gewdhnlichen Erscheinungen spiter mit
Hinzugeselluing von Harnretention ein.

Die féces von drei Tagen wurden getrocknet, im Morser
zerriebenen und mit Alkohol und Chloroform extrahirt.
Es zeigte sich auch hier die Coffeinreaction, aber es
gelang mir nicht, die kleine Menge zu bestimmen.

Wir sehen also, dass nur ein verhiltnissmissig ge-
ringer Theil des eingefithrten Coffeins in unverindertem
Zustande ausgeschieden wird. Es fragt sich nun, welche
Verinderungen der andere gréssere Theil der Substanz
im Organismus erfahrt.

Es wurde schon frither erwiahnt, dass das Coffein beim
Kochen mit Barytwasser unter anderen Producten auch
Sarkosin gebe, dass seine wissrige Losung, mit Chlor
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behandelt, Dimethylparabansiure auftreten lasse, dass
beim Kochen mit concentrirter Kalilauge sich viel
Methylamin entwickele, und dass man dasselbe auch als .
Trimethylxantin auffassen kdmne. Andererseits  finden
wir, dass verschiedene Harnbest andtheile ganz ahnliche
Zersetzungsproducte licfern.  So zerfallt Harnsiiure, mit
kalter Salpetersiure zusammengebracht, in Harnstoft und
Alloxan.
Cs Hy N, O3+ H, O4+0=CH,N; 0+4+C, Hy Ny O,.

Letzteres spaltet sich bei weiterer Oxidation in Kobhlen-
saure und Parabansiure

C, H; N; Oy + O=C0O, + G5 H, N; O;.

Ferner giebt Kreatin beim Kochen mit Barytwasser,
ebenso wie Coffein unter derselbenEinwirkung, Sarkosin

C, Hy N; Oy +H,0O=CHy N, O + (4 H; NO,.

Ausserdem giebt Schiffer an, dass im Ilarn der
Carnivoren auch Methylamin vorbanden sci. Alle diese
angefithrten Thatsachen zecigen eine nahe Beziehung des
Coffeins zu den eben genannten Producten der regressiven
Metamorphose des Stoffwechsels und veranlassten micn,
eine Reihe von Versuchen zur quantitativen Bestimmung
der Harnsaure und des Kreatinins, welches Letztere be-
kanntlich aus dem Kreatin beim Uebergange in die
Nieren durch Austritt von Wasser entsteht,

C, I, N, O, =C, H;, N; O + H; O,

olme und unter dem Einflusse des Coffeins anzustellen.

VI. Versuch.

Einem mittelgrossen Hunde wurde 3 Tage lang
tiglich 750 gr. moglichst sebnentreies Pferdefleisch und
300 Cem. destillirtes Wasser gegeben. Dann crhielt er
in 5 Tagen 6,5 gr. Coffein in Dosen von 0,5 — 0,15 gr.
zweimal tiglich, durchschnittlich 1,3 gr. pro die. Das
Thier wurde fiir diese Zeit, sowie nach diesen 5 Tagen
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noch drei Tage lang bei jener Diit gelassen und in dem
gelassenen Harn die quantitative Bestimmung des Krea-
tinins und der Ilarnsiure vorgenommen,

Am 4. und 5. Tage der Fiitterung bekam der Hund
0,5 gr. Coffein pro dosi, zweimal tiglich.  Die Erschei-
nungen, welche dasselbe hervorrief, bestatlﬂten die Be-
schreibung von Brill*) und nahmen von Tag zu Tag
zi. Der Hund wanderte unablassig wmher und zeigte
cine bedeutende Unruhe. In sitzender Stellung machte
er vielfach drehende Bewegungen, wobei er eifrig an
seinem Felle scharrte und kratzte, als ob er etwas suchte,
was er zuvor nicht gethan hatte. Der Gang des Thieres
war unsicher; die hinteren Extremititen waren steif und
beim Gehen weit auseinander gestellt. Nur war niemals
Speichelfluss zu bemerken. wel(‘hen Brill wiederholt
beobachtet haben will. Vielleicht riihrte dies daher,
dass der Iund nur wenig Wasser bekam. (300 Cem.
in 24 Stunden.)

Am 3. und b. Tage der Kiitterung mit Coffein erhielt
der Hund zweimal taorhch 0,75 gr. der genannten Substanz.
Die daraut fo]rrcndenErS( hcmunrren waren noch exquisiter,
besonders uno'dahr cine Stunde nach der Einnahme und
blieben mit ab\\echbelndex Intensitit permanent. Das
Thier fand keine einzige Minute Ruhe, suchte iiberall
hernm, ging auf den Hinterbeinen wie auf Stelzen und
kratzte %ich hitufig am Fell.

Die Kreatininmenge wurde in folgender Weise be-
stimmt: 200 Ccem. des innerhalb 24 Stunden gesammelten
gemischten Harnes wurden mit etwas I{‘I]kmll(‘h versetzt,
bls zur alkalischen Reaction, daranf eine verdiinnte Chlor-
calciumldosung so lange zugefiigt, bis kein Niederschlag
mehr erfolgte. Nach ein paar Stunden wurde die Lo-

*) Dissertation, Marburg 1861.
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sung abfiltrirt, das Filtrat aut dem Wasserbade bis zum
starken Syrup verdunstet, mit Alkohol extrahirt, und
das Alkoholextract zur volligen Ausscheidung alles Fill-
baren 24 Stunden in kithler Temperatur stehen gelassen.
Dann wurde der Alkolol abtiltrivt und das Filtrat mit
ungefihr 1, Cem. alkoholischer Chlorzinklosung  ver-
setzt.

Die Mischung wurde lange umgeriihrt und in kiihler
Temperatur stehen gelassen. Nach 8 Tagen wurde dann
der Niederschlag auf ein gewogenes und getrocknetes
Filter gebracht, im Luftbade nnd Exsicator getrocknet
und gewogen. Das zugenommene Gewicht des Filters
zeigte das Kreatininchlorzinkgewicht an,

Der Harn, welchen ich zu der Zeit, als das Thier
Coffein erhielt, zur Bestimnung der Harnsiiuremenge
benutzte, war trilbe. Diese Tritbung war besonders
stark bei grosseren Mengen von Harnsiure, so dass sie
sogar nach der Filtration noch znriickblieb. Es wurde
zur Harnsiurebestimmung zu 200 Cem. Harn 10 Cem.
Salzsiure gefiigt und das Ganze 36 Stunden stehen ge-
lassen. Dann wurde der Niederschlag auf ein gewogenes
Filter gebracht und so lange mit destillirtem Wasser aus-
gewaschen, bis eine Probe der abgelaufenen Flissigkeit
durch salpetersaures Silber nicht mehr getriibt wurde,
und dann getrocknet und gewogen.

Jetzt wurde die Coffeinzufuhr ausgesetzt und noch
wihrend drei Tagen quantitative Bestimmungen vor-
genommen.

Zur Ucbersicht der Resultate mdge folgende Tabelle
dienen:
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Diese Tahbelle zelgt uns:

1. Dass die Harnmenge bei Cofteinzufuhr vermindert
war, cine Thatsache, welehe mit den Angaben Kogch-
lakott s, im Coffein ein diwreticum getunden zu hahen,
nicht iitbereinstimmt.  Er \J'TT nawmlich: |, Die Halmncnﬂ(‘
nimmt rasch zu und mehrt sich ber V7 eragrasserung der
Dosis® Wir kénnen. den angefiihrten Resultaten fo]gond,
nur dag Gegentheil bnlmupten

2. Es zeigt sich, dass die Zufuhr des Coffeins keine
\mmolnmm vielleicht cher ecine Ver mmdeumw der
Kre: 1tnmnncn<ro im IHarn zur Folge hat.

3. Eine Ver meliruny der Hmnsamo hesonders in den

beiden ersten Tagen.
V1L Versuch.

Die Zallen dieser beiden Tage veranlassten mich zn
einem  Controlversuche  in BO/HO' auf' Harnsiure. Zu
diesem Zawvecke wurde der IMTund noch 7 Tage bei der
oben crwihinten Diat belassen, die orqten 4 Tace ohne
Coffeinzufulir: am 5. Tage bekam er ar. Coﬁbln an
den beiden letzten 1.5 [r. pro die.

Dicfolgende Tabelle d erzusammengcestellten Zahlen wird
uns eine klare LPbeth(ht iiher die Resu]tate verschaffen.
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7| 27 L5 | 425 0,0946
111 i
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Auch hier erkennen wir eine \'ermellrung der IMarn-
saure und \'crmiudcrung der IHarmuenge,
VIIL Versueh,

Es blich nun noeh tbrig, den etwaigen Linfluss d

ler
Cofleinzatuliv auf das Methylamin im ITarn zu untersuchen,

Jo S chiffer macht in seiner Abhandlung ,, Ucbher das
Vorkommen wund  die Eutstehung  von Methylamin und
Methylharnstoft im ITarn*)  die AMitthetlung,  dass im
Itarn der Carnivoren Methylamin vorlianden sei.

Der Verfasser stellt sich die Frage, woher es komme,
dass nicht auch bei Herbivoren diese primitve Animbase
zu finden sci, oder besser, welches die Substanz sel,
welche bei Fleischtiitterung zur Bildung primiirer Amine
tithre, und beantwortet diese Frage dahin, dass ecs Keea-
tinin sein miisse, welches, wie bekannt, bei Fleisch-
fresscrn in grossen, bei Pflanzenfressern dagegen nur in
geringen Mengen vorkommt und in seinen Zerscetzungs-
produkten, wic schon erwithnt, Methylamin enthilt;

Durch  Oxidationsprozesse zertillt das Kreatinin in
Methylgnanidin und Oxalsiiure.

Cy Hy N; O + 0 = ¢, 1, Ny + C; 11, O

Aus Ersterem soll sich durch Hinzutreten von zwej
Wassermolociilen Ammoniak, Kohlensiure und Methylamin
bilden.

Cy 1y Ny + IT, O=, NIT; ++ CO, + NI, CIL,

Is kam mir nun darauf an, zu erfahren, ob diese An-
gube Schiffer’s in ihrem ganzen Umifange richtig wiire,
und ob anf das etwaige Auftreten von Methylamin das
Coffein nach irgend einer Richtune einen Binfluss zuo
iben im Stunde wiire,

Ich stellte daher uach der Anleitung jenes Autors
zwei Reihen von Versuchen an:

*) Zeitsehrift fiir phys, Chemic von Ioppe — Seyler Baud 1V,
Heft 4.
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a) 80 Cem. Harn, von einem mit Pferdefleisch ge-
fiitterten Hunde stammend, wurde mit 15 Cem, Kalilauge
vermischt und so lange bei Zusatz von Wasser vorsichtig
destillirt, his das Destillat nur schwach alkalisch reagirte.
Dann wurde es mit Salzsiure schwach angesiuert und
mit dem Riickstand nach Hoffmann®) folgendermassen
die Isonitrilprobe angestellt: Der Rickstand wurde in
Alkohol aufgeldst, Die Losung in einem Reagensglischen
mit alkoholischer Kalilauge vermischt und nach Zusatz
von einigen Tropfen Chloroform gelinde erwiirmt.  Dabei
hiitten sich dann wnter Aufwallen der Fhissigkeit die
charakteristischen Isonttrildiimpfe, die man, wie lloffmann
bemerkt, gleichzeitiy in der Nase wund auf der Zunge
spiirt, entwickeln sollen,  Aber das Experiment ergab kei-
nen eclatanten Nachweis.

b) Eine ebenso grosse Menge desselben lundeharns
wurde mit Kalkmileh stark alkalisch gemacht, in einen
luftdicht abgeschlossenen Raum zusammen it einem klei-
nen Schilchen, in welchem sich 10 Cem. Salzsinre
befanden, gebracht, nach 24 Stunden ecingedampft, der
Riickstand sodann in Alkohol gelost und die IToffmann’-
sche Isomitrilprobe angestellt. 18s zeigte sich keine
bemerkenswerthie Spur.

Dreimal wiederholte ich jeden der beiden Versuche,
sowohl ohune, als anch mit Coffeinzufulir und stellte die
erwihnte Probe an, die jedoch stets zweifelhaft ausfiel.
Im giinstigsten FFalle war sie schwach zu nennen.

Wir kémnen also dic Behauptung Schiffer’s, dass
im Harn der Fleischfresser Methylamin vorhanden sel,
auf’ Grund unserer Versache nicht bestiitigen.

Wenigstens  ist dasselbe kein rsgelmiissiger Be-
standtheil.

*} Bericht der Deutschen chemizchen Gesollsehaft zu Berlin
IIIL, Jahrg,
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Ebenso wenig konnte ich einen Einfluss des Coffeins
auf das etwa bisweilen im Harn auftretende Methylamin
nachweisen.

Auf Xantin war der Ilarn schon vor mir von
Professor Jaff¢ untersucht und dabei keine quantitative
Verinderung hemerkt worden.

Fassen wir die Resultate der iiber die Spaltungs-
produkte des Coffeins angestellten Experimente zusamien,
so miissen wir eingestehen, dass es uns nicht gelungen
ist, Spaltungs- oder Umwandlungsprodukte des Coffeins
im Thierkdrper nachzuweisen.

Dic cinzige nennenswerthe Veriinderning bei Coffein-
zufihy war die Vermehrung der Harnsiure,

Dicser Befund verliert aber auch sehr stark an Werth,
wenn man die vermehrte Concentration der bei Coffein-
zufuhr verminderten Harnmenge in Betracht zicht.

Dev Mittelwerth der Harmmenge vor Coffeinzufulr
war 700 Cem., nach derselben 500 Cem., die Harnsiure-
mittelwerthe in beiden Fillen 0,0675 und 00,1129 (Ta-
belle 1.)

Wenn nun 0,0675 als Normalwerth .beﬁrachtet wird,
so ergiebt sich aus der Gleichung x = (&(fo%‘—o—o = 0,0945,
welche Zahl von der gefundenen 0,1129 durchaus nicht
so sehr abweicht, dass man berechtigt wire, aus der
letzteren irgend welchen Schluss anf eine nennenswerthe
Vermehrung  der Ilarnsiure unter dem Einfluss des
Coffeins zu ziehen.

Ferner kénnte die Harnsiiurevermelhrung eine directe
Wirkung der durch das Coffein bedingten Gesundheits-
storung sein, und brancht das Coffein nicht gerade zersetat
zu werden, mn aus seinen Spaltungsprodukten dem Thier-
korper Harnsiure zu schaffen.

Schliesslich waren der Harnsiiure wahrscheinlich auch
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Kynurinsiure und Schwefel, welche bei der angewandten
Methode mit ausscheiden, beigemengt.  Ich sage Jbei-
gemengt; denn der Haupthestandtheil war ohne Zweifel
Harnsiure, wie es die von mir wicderholt angestellte
Muroxidprobe bewlies.

Auf Grund dieser Thatsachen will es mir diinken,
dass das Coffein tberhaupt keine Zersetzungsproducte
im Organismus eingeht und scheidet sich mit dem Harne
und Fdces aus,

Man konnte dieser Frage experimentell nither treten,
es stehen mir aber zur Zeit dazu geeignete Versuchs-
thiere nicht zu Gebote, da zu diesemy Zweeke nur TTunde
geeignet sind, welche so abgerichtet werden konnen, dass
sic thren Urin in cin Gefiss, ohne Verluste, entleeren.

lch benutzte zu den vorliegenden Arbeiten folgende
Werke:

1. Dragendorff, Gerichtlich - chemische Unter-
suchung von Giften, St. Petersburg 1876.

2. Voit, Untersuchung dber den Einfluss des Koch-
salzes, des Kaffees und der Muskelbewegungen auf den
Stoffwechsel, Miinchen 1860.

3. Osk. Johannsen, Ucber dic Wirkung des
Coffeins, Dorpat 1868.

4. Frerichs, Ilandbuch der Physiologie. Bd. 3.

5. C. 1L, Lchmann, Lehrbuch der physiologischen
Chemie, Bd. 1. 1842,

6. J. I.echmann, Anal, d. Chemie und Pharm. Bd. 87.

. Kaschlakott, Archiv fitr pathologische Anatomie,
Bd. 31.

8. Brill, Das Coffcin, cine pharmacog. Monographie,
Marburg 1862.
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9. Husemann, Die Pflanzenstofle, Berlin 1874.

10. Aubert, Pfligers Archiv fiir die gesammte
Physiologie, Bd. 8, Heft 11 ,Ueber den Coffeingehalt
des Kaffeegetriinkes und iiber die Wirkung des Coffeins.

11. Strauch, Vierteljahrschr. fir praktische Pharm.
Bd. 16. 1867.

Ausserdem wurden noch einzelne andere Werke

benutzt, deren bereits im Texte Erwihnung gethan
worden ist.







Thesen.
I. Die Circumecision ist auch als prophylacticum
eine empfehlenswerthe Operation und ist gegen das
Princip der rituellen Anwendung nichts einzuwenden.

II. Bei der Behandluug des Klumpfusses sind Ver-
bande den Maschinen vorzuziehen.
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