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POTENCIOMETRICKE STANOVENIE TEOFYLINU A TEOBROMINU
VEDLA SEBA

C. PECIAR, K. LINEK

CSAV, Oddelenie fyzikalnej chémie a analytickej chémie Chemického tstavu Slovenskej
akadémie vied v Bratislave

Teofylin a teobromin, vyznamné latky z hladiska terapeutického, vyskytuji
sa v niektorych rastlindch a pripravuja sa i synteticky. Z nasej vyroby lie¢iv
uvedené litky obsahuje Supasthman a Sklerophyllin.

Na analytické stanovenie teofylinu a teobrominu vedla seba bola vypraco-
vani spektrofotometricka metéda po ich predchidzajicom oddeleni na koléne
naplnenej silikagélom [1]. Obidve latky moZno oddelit i chromatograficky
na papieri a kvantitativne vyhodnotit na zdklade velkosti pléch jednotlivych
Skvin [2]. Pri stanoveni teofylinu a teobrominu vedla seba vyuZiva sa i ta
vlastnost teofylinu, Ze jeho strieborn4 sol sa nerozpusta v zriedenom amoniaku,
kym striebornd sol teobrominu je v tomto prostredi rozpustna [3]. KedZe
teofylin a teobromin davaji tazko rozpustné soli, ktoré mozno jednotlivo
argentometricky stanovit za potenciometrickej indikéacie ekvivalentného bodu,
vykonali sa pokusy stanovit ich vedla seba v zmesi, pritom sa v8ak podarilo
stanovit iba teofylin [4].

Pretoze uvedené metédy s zdlhavé a malo presné, zamerali sme sa na
vypracovanie takej metédy, ktorou by bolo mozné stanovit obidve latky vedla
seba rychle a s dostatotnou presnostou.

VsSeobecn4a éast

Teofylin a teobromin davaji strieborné soli, ktorych sidin rozpustnosti
zavisi od pH prostredia. Teofylin mozZno stanovit argentometricky za poten-
ciometrickej indikacie ekvivalentného bodu v oblasti pH 6—13 [5] a teobromin
v oblasti pH 8,5—10,5 [4]. Hodnoty stGéinov rozpustnosti striebornej soli
teofylinu sa zmerali pri hodnotach pH 6—11 [5]. Sidin rozpustnosti striebornej
soli teobrominu pri pH 7,5—8,0 je 2,6 . 10-8 [4] a v alkalickom prostredi bez
udania hodnoty pH 3,1 10-11 [6].

Pokusy o stanovenie teofylinu a teobrominu vedla seba v tej oblasti pH,
kde obidve latky mozZno jednotlivo argentometricky stanovit, boli netspesné
pre maly rozdiel v sidinoch rozpustnosti obidvoch striebornych soli [4]:
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Experimentalna Cast a vysledky

Reagencie

Teofylin DAB VI: Obsah teofylinu kontrolovany metédou F. Reimersa a K. R.
Gottlieba [7] bol 99,77 9% a potenciometrickou metédou 99,95 %, (priemer z piatich
analyz).

Teobromin CSL-2: Obsah teobrominu kontrolovany potenciometricky bol 99,91 9,
(priemer z piatich analyz).

Vsetky pouZité chemikalie boli éistoty p. a. Pri stanoveniach suéinu rozpustnosti
sa pouZivala redestilovana voda.

Aparatira

Argentometrické titrécie sa robili pomocou elektrénkového pristroja Multoscop III.
Saéiny rozpustnosti sa merali na kompenzaénom pristroji Tonoscop za pouZitia striebornej
elektrédy a nasytenej kalomelovej elektrédy, ktord bola s reakénym prostredim spojena
solnym mostikom naplnenym nasytenym roztokom KNO,. Na premieSavanie reakéného
prostredia sldZila elektromagnetickd mieSadka. Hodnoty pH sa merali na pH-metri
Metrohm 142 E.

Tabulka 1
i Hodnota pH ' 8 l 9 10
Sucin rozpust-
nosti striebor- | teobrominu | (1,1 4 0,19) .10~ | (1,4 4 0,24) . 102 | (1,9 4 0,31). 101
nej soli ‘ teofylinu 1,3.10-1 ¢ 4,2 .10-12 2,0.10-12
mV 2
1
300
250
1
200
2
150-
02 04 06 08 10 ml

Obr. 1. Priebeh potenciometrickych titraé¢nych kriviek stanovenia teobrominu pri réznych
hodnotach pH.

Reakéné prostredie sa na jednotlivé hodnoty pH upravilo takto: krivka I — octanom
sodnym (pH 7,5); krivka 2 — tetraboritanom sodnym (pH 9); krivka 3 — uhliditanom
sodnym (pH 10); krivka 4 — zmesou uhliditanu a Iihu sodného (pH 11).

na osi usediek: ml 0,1 N-AgNO,
na osi poradnic: mV striebornej elektrédy oproti nasytenej kalomelovej elektréde
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Stanovenie sudtnu rozpustnosti striebornej soli teobrominu a priebeh stanovenia teobrominu
pri réznych hodnotdch pH

Suéiny rozpustnosti striebornej soli teobrominu sme merali v rozsahu pH 8—10
preto, lebo iba v tejto oblasti pH je moZné teobromin stanovit. Meralo sa potencio-
metricky podla O. Tomidka [4], priom metéda sa upravila tak, Ze merany roztok
bol v priebehu analyzy pod atmosférou dusika, éim sa vyladil nepriaznivy vplyv CO,,
ktory ovplyviioval hodnoty pH a tym i kolisanie hodnét Ems. Na upravu pH prostredia
sa pouzili Britton—Robinsonove tlmivé roztoky. Vyslednd koncentricia elektrolytov
pri merani bola mensia nez 0,01 M a vplyv ich iénovej sily na rozpustnost striebornej soli
teobrominu bol v hraniciach chyb vlastného merania. Vysledky merania sdéinov roz-
pustnosti striebornej soli teobrominu a hodnoty saéinov rozpustnosti striebornej soli
teofylinu st uvedené v tab. 1.

Priebeh potenciometrickych titraénych kriviek pri stanoveni teobrominu v oblasti

pH 7,5—11 je zndzorneny na obr. 1. Hodnoty inflexného bodu tychto titradnych

E
ml
kriviek s uvedené v tab. 2.

Tabulka 2

pH | 75| 9] 10| 1
aE
= 690 | 760 | 320

Z priebehu potenciometrickych titraénych kriviek vidiet, Ze potencidlovy skok pri
stanoveni teobrominu stipa od pH 7,5 po pH 10, éo je v sthlase s hodnotami sté¢inov
rozpustnosti. Dalie zvySovanie pH m4 uZ na stanovenie nepriaznivy vplyv a potencidlovy

e

skok pri pH 11 je nizsi neZ pri pH 10.

Priebeh stanovenia teofylinu a teobrominu vedla seba

Pri stanoveni zmesi teofylinu a teobrominu vo vhodne tlmenom alkalickom prostredi
o pH 8,5—10,5 (v tejto oblasti pH moZno obidve latky jednotlivo kvantitativne stanovit)
sa dosiahnu dva potencidlové skoky, z ktorych prvy, menej zretelny zodpovedé teofylinu
a vzniké pri vécSej spotrebe titraéného éinidla, neZ je ekvivalent. Druhy potencidlovy
skok zodpovedé stétu obidvoch latok a nastane pri menSej spotrebe titra¢ného ¢inidla,
nez je ekvivalent. Aj celkové spotreba ¢inidla na titrdciu obidvoch litok zévisi od pH
prostredia. Pri pH 9 sa dosiahnu vysledky ca o 6 9 a pri pH 10 ca o 10 9, niZSie.

Pri hodnote pH 10 je stanovenie prvého potencidlového skoku menej presné v dosledku
toho, Ze v tejto oblasti pH st hodnoty suéinov rozpustnosti striebornych soli obidvoch
latok velmi blizke.

Uvedeny spésob stanovenia, zaloZeny na postupnom vyluéovani striebornych soli
obidvoch latok pri jednej titracii, je nevyhovujueci.

Priebeh tohto stanovenia ukazuje obr. 2 a 3.

V daldich experimentélnych pracach sme stanovili teofylin v oblasti pH 6,5—7.8,
kde teobromin jeho stanovenie eSte nerusi, a po uprave reakéného prostredia na pH
9—10,5 sme stanovili teobromin. Na tpravu reakéného prostredia do oblasti pH 6,5—7,8
sme pouZili octan sodny, ktory v priebehu titrdcie udrZuje optimélne pH (ca 7). Na
dalSiu tpravu reakdného prostredia do oblasti pH 9—10,5 sme poufili tetraboritan,
pripadne uhliditan sodny.
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Priebeh titraénych kriviek stanovenia teofylinu a teobrominu vedla seba v zmesi
je znédzorneny na obr. 4.

Z priebehu potenciometrickych titraénych kriviek vidiet, Ze potencidlovy skok pri
stanoveni teofylinu v prostredi octanu sodného je zretelnejs$i po pridani 5ml 20 9%
KNO,. Stanovenie teobrominu najlepsie prebieha v prostredi uhli¢itanu sodného, pri-
éom KNO, neovplyviiuje potencidlovy skok.

Touto tpravou pH reakéného prostredia v priebehu analyzy moZno teofylin i teobro-
min stanovit vedla seba v tom istom roztoku, hoci hodnoty siéinov rozpustnosti strie-
bornej soli obidvoch latok su také blizke, Ze ich nie je moZné stanovit z prostredia o tej
istej hodnote pH.

Vypracovanou metédou sme stanovili vedla seba teofylin v mmnoZstve 10—50 mg
a teobromin 10—40 mg. ZvySovanie mnoZstva teobrominu je obmedzené jeho malou
rozpustnostou (0,03 g v 100 g H,0) [8].

Presnost metédy sme overili analyzami zmesi teofylinu a teobrominu, vysledky
ktorych st zhrnuté v tab. 3. Presnost stanovenia pre teofylin a teobromin je 4+ 1 9%.
Uvedend metéda sa plne osvedéila pri stanoveni teofylinu a teobrominu v liedive
Supasthman.

Pracovny postup

Skumand litka obsahujtica zmes teofylinu a teobrominu sa rozpusti v potrebnom
mnoZstve destilovanej vody zahriatim na 60—80 °C, pricom objem roztoku nemé pre-
sahovat 150 ml. Po rozpusteni latky sa roztok ochladi na laboratérnu teplotu, pridé sa
10 ml nasyteného roztoku octanu sodného, 5 ml 20 9, roztoku KNO, a teofylin sa titruje
0,1 N-AgNO; za intenzivneho mieSania reakéného prostredia. Po stitrovani teofylinu
sa do reakéného prostredia prida 5 ml nasyteného roztoku Na,COj; a teobromin sa titruje
0,1 N-AgNO; za potenciometrickej indikécie ekvivalentného bodu. Ekvivalentny bod

sa zistoval metédou F. L. Hahna a G. Weilera [9]. Analyza zmesi obidvoch litok
trvéd ca 30 minut.

| dE mV|ge

mV|dml ,/ dmi
200

200
100

100

103.4 % 938 %
10 20 ml 1.0 20ml

Obr. 2. Priebeh potenciometrickej titradnej Obr. 3. Priebeh potenciometrickej titraénej
krivky stanovenia zmesi teofylinu a teo- krivky stanovenia zmesi teofylinu a teo-

brominu pri pH 9. brominu pri pH 10.
na osi usediek: ml 0,1 N-AgNO, na osi usediek: ml 0,1 N-AgNO,
na osi poradnic: mV striebornej elektrédy na osi poradnic: mV striebornej elektr6dy
oproti nasytenej kalome- oproti nasytenej kalome-

lovej elektréde a

dB . 4 d&
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Tabulka 3
Analyzy umele pripravenych zmesi teofylinu a teobrominu
Dané v mg Zistené v mg Chyba v %,
tedfylin teobromin teofylin I teobromin teofylin ’ teobromin
10,00 12,00 9,94 11,96 —0,60 —0,33
15,00 14,81 14,92 14,86 —0,53 +-0,34
24,00 23,76 23,84 23,77 —0,66 +0,04
30,00 29,32 30,12 29,23 +0,40 —0,31
40,20 41,09 40,07 40,95 —0,32 —0,34
30,00 ] 14,81 30,11 14,79 +0,37 —0,14
50,00 14,81 50,25 14,68 +0,50 —0,88
10,00 38,97 9,90 38,90 —1,00 —0,18
49,63 10,21 49,74 10,14 +0,22 —0,69
15,00 29,62 14,88 29,54 —0,80 —0,27
!
mv|
300 3
i
i
200 ! !
1
|
L,/"/ZJ
100{ 12
3
a5 10 15 20 ml

Obr. 4. Priebeh potenciometrickej titradnej krivky stanovenia zmesi teofylinu a teobrominu.
1 — titrdcia teofylinu v prostredi octanu sodného (pH 7,5) a teobrominu po tprave
reakéného prostredia tetraboritanom sodnym na pH 9; 2 — titrécia teofylinu v prostredi
octanu sodného (pH 7,5) a teobrominu po uprave reakéného prostredia uhli¢itanom sod-
nym na pH 10; 3 — titrdcia teofylinu v prostredi octanu sodného (pH 7,5) a teobrominu
po uprave reakéného prostredia uhliditanom sodnym na pH 10 s tou obmenou, Ze pred
titrdciou sa do roztoku pridalo 5 ml 20 9% KNO,.
na osi usediek: ml 0,1 N-AgNO,
na osi poradnic: mV striebornej elektrédy oproti nasytenej kalomelovej elektréde
} Pokles potencidlu po uprave reakéného prostredia o pH 7,5 na pH 10.

Dakujeme 9. 0. Ki$kons za pomoc pri experimentdlnych prdcach.
Sthrn
Vypracovala sa argentometrickd metéda na stanovenie teofylinu a teobro-
minu vedla seba za potenciometrickej indikicie ekvivalentného bodu. Spdsob
stanovenia je zaloZeny na zmene sti¢inov rozpustnosti striebornych soli teo-
fylinu a teobrominu vhodnou tpravou pH prostredia. Teofylin moZno stanovit
v prostredi o pH 6,5—7,8 a teobromin po nasledujicej tprave reakéného
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prostredia na pH 9—10,5. Premerali sa i hodnoty sG&inov rozpustnosti strie-
bornej soli teobrominu pri pH 8—10. Presnost stanovenia pre teofylin a teo-
bromin je + 1 9%,.

INOTEHIMOMETPUYECHKOE OIIPEAEJIEHUE TEO®UJIJINMHA
1 TEOBEPOMIHA BO3JIE CEBA

II. IIEITITAP, K. JUHER

YCAH, Otnen guamueckoii XAMUHE ¥ aHAJIATAYECKOM XUMAM XMMHIECKOI'O HHCTHTYTA
CroBankoil akageMun Hayk B Bparuciase

BriBoast

Buur paspaboran apreETOMeTPAYECKII METO] 7SI ONPefesIeRnsI TeoPMIITIAHA X Te0OOpOMAHA
Bo3ie celst MPH MOTeHOEOMETPHYECKO MEIUKANAE SKBHBasIeHTHOII Touxm. Cmocod ompene-
JIeHUs 0CHOBAH HA H3MEHeHNN IPOU3BEEHTIl PACTBOPEMOCTH CepeSpAHBIX codtelt Teoumaa
m TeobpoMmmHa ymoOmHeM mpmcmocobiaermeM pH cpempr. Teounmme MoKHO ompejeiuTs
B cpene o pH 6,5—7,8 m mo mocinexyromem nosnimenun pH wa 9—10,5 peaknmorHOll cpexst
MO3KHO OIpeeNnTs TeobpomuH. Toske H3MePHINCH BeIMINHLL IPOX3BEICHUIT PACTBOPIMOCTH
comu cepedpa Teobpommea npa pH 8—10.

Tounocts ompenenerns: s TeoQuiinH U TeoOpoMuH cocTaBaseT =+1 9.

Wocrynnmno B pegarnmio 15. 4. 1961 r.

POTENTIOMETRISCHE BESTIMMUNG VON THEOPHYLLIN
UND THEOBROMIN NEBENEINANDER

C. PECIAR, K. LINEK

CSAV, Abteilung fiir physikalische Chemie und analytische Chemie des Chemischen
Instituts and der Slowakischen Akademie der Wissenschaften in Bratislava

Zusammenfassung

Die Autoren haben eine argentometrische Methode fiir die Bestimmung von Theo-
phyllin und Theobromin nebeneinander unter Beniitzung der potentiometrischen Indi-
kation des Aquivalentpunkts ausgearbeitet. Dieses Bestimmungsverfahren basiert auf
der Anderung der Léslichkeitsprodukte der Silbersalze des Theophyllins und Theobromins
durch eine geeignete Einstellung des pH-Werts des Mediums. Theophyllin kann im
Milieu eines pH-Werts von 6,5—7,8 bestimmt werden, und nach einer darauffolgenden
Einstellung des Reaktionsmilieus auf einen pH-Wert von 9—10,5 kann das Theobromin
bestimmt werden. Es wurden ebenso die'Werte der Loslichkeitsprodukte des Silbersalzes
des Theobromins bei einem pH-Wert von 8—10 nachgemessen.

Die Genauigkeit der Bestimmung fiir Theophyllin und Theobromin betrégt + 1 %.

In die Redaktion eingelangt den 15. 4. 1961
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