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(57) Re3eni se tyka odddlovani theobro-

minu ze smé&si s kofeinem na zdkladd
}ejich rozdilnych rozpustnosti ve
vodnych roztocich anorganickych nebo
organickych kyselin. Rozdily v roz-
pustnosti rezultujil z odlidné protoni-
zace soli theobrominu a kofeinu. Smés
theobrominu s kofeinem se digeruje s
vodnym roztokem anorgsnické nebo orga-
nické kyseliny vybranym ze skupiny
zahrnujici 1N a 2N kyselinu chlorovo-
dikovou, 1M kyselinu sirovou, 3M kyse-
linu sirovou nebo 50 % (obj.) kyselinu
octovou za zvydené teploty a nerozpud-
tény theobromin se odsaje po ochlazeni
na 200 c,
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vyndlez se tykd oddélovdni theobrominu ze smzsi s kofeinem na zdklads Jejich rozdilnych
rozpustnosti ve vodnych roztocich anorganickych nebo organickych kyselin, pfednostn& v iN a 2N
kyseling chlorovodikové, 1M a 3M kyselin& sirové a v 505 (obj.) kyselin& octové.

Theobromin ( 3,7-dihydro-3,7~dimethyl-iH~-purin-2,6-dion, resp. 3,7~dimethylxanthin) je
ofirozeny alkaloid, ktery se uZivd v lékafstvi jako dieretikum, relaxans hladkého svalstva,
stimulans srdeni &innosti a vasodilatans. Je rovndZ dGleZitym meziproduktem vyroby 1é&iv.
Ziskdvd se izolaci z rostliného materidlu, synteticky nebo demethylaci snadn&ji pFistupného
kofeinu (tj. 3,7,9~trimethylxanthinu). P*i syntetickych postupech via 3-methylxanthin ( napi.
Chem. Ber. 85, 333 (1953)) a zvlé§td p*i demethylaci kofeinu hydrazinhydrétem (Heterocycles i3,
201 (1982)) se ziskévéji sm&si theobrominu s kofeinem, z nich% ziskévéani Sistého theobrominu,
napi. krystalizaci je obtiZné a je spojeno s velkymi ztratami.

Ze studia IC spekter soli kofeinu (Cook D. se sp.: Can.H.Chem. 45, 2895 (1967)) vyplyvé,
2e kofein, ktery nemd Zadny ionizovatelny proton je protonizovén na Ng. Naopak z IT spekter soll
theobrominu (Cook D. se spol.: Can. H. Chem. 45, 2889 (1967)) je patrné, Ze tvoii centrosyme-
trické dimery spojené vodikovymi mistky N1H....0=C® a oba volné atomy dusiku v polohdch 9 tohoto
dimeru jsou protonizovdny. Pfedpoklddali jsme proto, Ze tyto rozdily se mohou projevit v rozdil-
nych rozpustnostech theobrominu a kofeinu v kyselindch. Tabulka rozpustnosti thebrominu a kofeinu
sotvrzuje prekvapivé rozdily.

Z tabulky je patrné,‘ie kofein je,v 505, kyselin& octové p¥i 20° ¢ 69,6 x rozpustndj3i nez
theobromin a piti 30° C dokonce 83x rozpustndjfi. Vyznamné rozdily v rozpustnostech byly naleze-
ny i u 1IN a8 2N chlorbvodikové kyseliny a 1M kyseliny sirové. Tohoto aZ dosud nepopsaného chovdni
theobrominu a kofeinu jsme vyuzili k odd&lovéni theobrominu ze smési s kofeinem, a to digesci
s uvedenymi vodnymi roztoky kyselin, V&t&ina méné& rozpustného theobrominu z&stévd nerozpudténa,
kYofein s malym mnoZstvim theobrominu se nachdzi v mateiném louhu, z néhoZ je moZno snadno jej
izolovat, Vyhodou uvedeného zbdsobu separace theobrominu od kofeinu je, Ze jej lze pouzit u
sndsi s relativnd vysokym obsahem koféinu, napi. u sm¥si 1 : 1 i u sm@si s nizkym obsahem kofeinu
2al8{ vyhodou jsou malé objemy s jakymi se pracuje, které nepFesahuji 5 objemovych dilé pouzité
wyseliny. Nepif. pifi krystazlizaci smési theobrominu a kofeinu {1:1) z vody je zapotiebi 60 obje-
movyeh dil8 vrouci vody, pFi'tom mnoZstvi odkrystelovaného theobrominu je niZsi a mnoZstvi ko-
feinu, ktery jej kontaminuje je ndkolikandsobnd vy38i (1,5 § podle stanoveni HPLC).

.Tabulka
Rozpustnosti theobrominu a kofeinu v-nSkterych kyselindch

(9/100 m1) pii 20 a 30° ¢

( ..... e —— e m e mmm e e ———————— ————
’ theobromin kofein
Kyselina 20° ¢ 30° C 20° ¢ 30° ¢
.......................... ..--—..--.----------r--_---~--_----------------—--J—---._—---.-----._-..---..
octovd 90 & 0,723 - 7,155 -
octova 50 &, 0,540 0,600 37,535 49,0 ~ 51,0
1N HC1 : 0,158 0,199 5,295 6,691
2N HC1 0,468 0,660 12,750 15,025
10 HpS0, 0,163 0,230 4,708 6,494
S H2504 2,325 3’2';80 23,813 27,850
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rfedmdt vyndlezu je v daldim objasnén pFiklady, 881iZ by tdmito byl omezovén.




e

efiklad 1

4 ¢ sm&si obsahujici theobromin a kofein (1:1) bylo michdno 1 hodinu p#i 75° C ve 200 ml
= kyseliny chlorovodikové. Nerczpu3dt&ny zbytek byl po ochlazeni sm&si na 20° C odsét, promyt
+ ml 2N chlorovodikové kyseliny a rozmichén ve 20 ml vody. Po odsdti & promyti 5 ml vody byl
cuSen na vzduchu a dosuden ve vakuové su3drng pri 50° C. Bylo tak ziskédno 1,70 ¢ theobrominu,
tj. 85,0  ve smési pFfitomného theobrominu. Analyzou HPLC byla zji¥t&na pi¥itomnost 0,3 ¢ ko=
feinu. Opakovanym postupem lze reziduum kofeinu zcela odstranit.

Z matecného louhu byl izolovén kofein obsahujici malé mnoZstvi theobrominu alkalizaci

4M hydroxidem sodnym na pH 9. VytdZek 2,04 g.

PFiklad 2

4 g theobrominu obsahujiciho 5 § kofeinu bylo michéno 1 hodinu pii 75° ¢ ve 20 ml 2N
cilorovodikové kyseliny. Nerozpudtény zbytek byl po ochlazeni sm&si na 20° C odsit a promyt
+ ml 2N chlorovodikovd kyseliny a rozmichdn ve 20 ml vody; pH suspenze bylo upraveno 1M roztokem
vhliéitanu sodného na pH 8. Theobromin byl odsédt, su3en na vzduchu a dosuien ve vakuové sudédrng
nFi 50° C. VytdZek 3,47 g tj. 91,3 ¢ we sm&si piitomného theobrominu; HPLC nebyls zjiZt&na

prfitomnost kofeinu.

Pfiklad 3

4 g sm&si obsahujici theobromin a kofein (1:1) bylo michdno 30 minut p¥i 60° ve 20 ml
5Gi; (obj.) kyseliny octové. Nerozpudtdny zbytek byl po ochlazeni smssi*na 20° C odsst, promyt
4 ml 50% (obj.) kyseliny octové a rozmichén ve 20 ml vody; pH suspenze bylo upraveno 1 M roz-
tokem uhliitanu sodného na 8. Theobromin byl odsat promyt 5 ml vody, suSen na vzduchu a do-
sufen ve vakuové sudérnd pri 50° C. Bylo tak ziskéno 1,66 g theobrominu, tj. 83 % ve smdsi
pfitomného theobrominu. Analysou HPLC byla zjiSt&na pifitomnost 0,4 & kofeinu, Opekovanym postu-
pem lze reziduum kofeinu zcela odstranit. ‘

peiklad 4

4 g smési obsahujici theobromin a kofein (1:1) bylo zpracovéno postupem podle piikladu
¢. 3 za uziti IM kyseliny sirové, Bylo ziskéno 1,79 g theobrominu, tj. 89,5 % ve smési pFitomného
theobrominu, ktery podle analyzy HPLC obsahoval 0,4 % kofeinu. Opakovanym postupem lze reziduum
kofeinu zcela odstranit.

PREOMET VYNALEZU

Zptsob oddilovédni theobrominu ze smési s kofeinem na zékladd jejich rozdilnych rozpustnosti
ve vodnych roztocich anorganickych nebo orgesnickych kyselin, vyznedujici se tim, Ze sm&s obsahu-
jici theobromin a kofein se digeruje s vodnym roztokem anorgenické nebo organické kyseliny
vybranym ze skupiny zahrnujici 1N kyselinu chlorovodikovou, 2N kyselinu chlorovodikovou, 3M kyse-
linu sirovou, 1M kyselinu sirovou nebo 50%3(obj.) kyselinu octovou pii 30 aZ 85° C, s vyhodou
pfi 75° C a nerozpuStdny theobromin se po ochlazeni sm&si na 20° C p¥i této teplotd odsaje.
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