

МЕТОДЫ ФАРМАКОПЕЙНОГО АНАЛИЗА
2 курс 4 семестр
Тема 1.1. ОФС Весы и взвешивание. ОФС Мерная посуда. ОФС Титрованные растворы. ОФС Реактивы. Индикаторы. ОФС Титриметрия. Приготовление реактивов и индикаторов.

ПРАКТИЧЕСКОЕ ЗАНЯТИЕ №1
1)   Приготовление реактива согласно ОФС по заданию лаборанта.
2)   Приготовление индикатора согласно ОФС по заданию лаборанта.

ПРИГОТОВЛЕНИЕ РЕАКТИВА
Приготовить реактив по заданию лаборанта согласно ОФС Реактивы. Индикаторы. 

ПРИГОТОВЛЕНИЕ ИНДИКАТОРА
Приготовить раствор индикатора по заданию лаборанта согласно ОФС Реактивы. Индикаторы. 
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Тема 1.2. Приготовление титрованных растворов с использованием стандарт-титров (фиксаналов). Приготовление титрованных растворов по навеске или разбавлением концентрированного раствора. Определение коэффициента поправки.

ПРАКТИЧЕСКОЕ ЗАНЯТИЕ №2
1) Приготовление титрованного растворов с использованием стандарт-титра в ампулах (фиксанала) (К=1,0000). 
2) Приготовление титрованного раствора по навеске сухого вещества или разбавлением концентрированного раствора. Определение коэффициента поправки.

ПРИГОТОВЛЕНИЕ 0,1 М РАСТВОРА НАТРИЯ ГИДРОКСИДА
Для быстрого приготовления точных растворов наиболее удобно пользоваться фиксаналом (стандарт - титр). Он представляет собой стеклянную запаянную ампулу, содержащую строго определенное количество вещества в сухом (карбонат натрия, перманганат калия, щавелевая кислота) или в жидком (растворы кислот и оснований) виде. Фиксаналы изготавливают в заводских условиях в специальных лабораториях. 
Продаются они в картонных коробках, содержащих по 10 ампул, на каждой из ампул имеется надпись с указанием формулы и количества вещества. Исходные вещества, содержащиеся в фиксанале, соответствуют квалификации х. ч. или ч. д. а. 
В каждой ампуле обычно содержится 0,1 г/экв., реже - 0,01 г/экв. При растворении содержимого ампулы в 1 л получают 0,1 М или 0,01 М растворы. 
Фиксаналы, в которых вещество находится в сухом виде, и фиксаналы кислот хорошо сохраняются длительное время. Срок годности фиксаналов щелочей не превышает 6 месяцев вследствие выщелачивания стекла и образования осадка аморфной соли кремниевой кислоты.
Посуда и реактивы
Ампула со стандарт-титром, боек, мерная колба на 1000 мл, воронка, стеклянная палочка, капельная пипетка, мерный стакан. Вода очищенная.
Этапы работы
1. Ампулу со стандарт-титром помыть водой очищенной.
2. Заполнить мерную колбу на ⅓ объема водой очищенной, используя воронку.
3. Ампулу разбить над воронкой бойком и ее содержимое перенести в мерную колбу. 
4. В верхней части ампулы пробить стеклянной палочкой другое отверстие и через него ополаскивать водой внутренние стенки ампулы (тщательно). 
4. Перемешать раствор. Проверить температуру.
5. Раствор комнатной температуры капельной пипеткой довести водой очищенной до метки (на уровне глаз по нижнему мениску). Перемешать еще раз раствор.
Приготовленный титрованный раствор достаточно точен (К=1,0000) и не требует введения поправки к концентрации.





ПРИГОТОВЛЕНИЕ 0,1 М РАСТВОРА ХЛОРИСТОВОДОРОДНОЙ КИСЛОТЫ
Титрованные растворы готовят так же по навеске сухого вещества или разбавлением концентрированного раствора. В этом случае необходимо определить коэффициент поправки.
Посуда и реактивы
Мерная колба на 1000 мл, воронка, пипетка с делениями, капельная пипетка, мерный стакан, груша резиновая, стакан для слива. Вода очищенная, кислота хлористоводородная концентрированная (ρ= 1,190).
Этапы работы
1. Заполнить мерную колбу на ⅓ объема водой очищенной, используя воронку.
2. Промыть пипетку с делениями, используя промежуточный промаркированный стакан с концентрированной хлористоводородной кислотой и стакан для слива.
3. Отобрать 8,5 мл концентрированной хлористоводородной кислоты пипеткой с делениями и перенести аликвоту в мерную колбу.
4.  Перемешать раствор в колбе. Проверить температуру раствора.
5. Раствор комнатной температуры капельной пипеткой довести водой очищенной до метки (на уровне глаз по нижнему мениску). Перемешать еще раз раствор.
ВЫЧИСЛЕНИЕ ПОПРАВОЧНОГО КОЭФФИЦИЕНТА 
ПО НАВЕСКЕ СООТВЕТСТВУЮЩЕГО СТАНДАРТНОГО ОБРАЗЦА

Посуда и реактивы
Конические колбы для титрования, мерный цилиндр, бюретка со штативом, стакан для слива, бюксы. Вода очищенная, навески натрия карбоната безводного РО, раствор индикатора метилового оранжевого, приготовленный 0,1М титрованный раствор хлористоводородной кислоты.
Этапы работы
1. Отвесить навеску 0,15 г (точная навеска) натрия карбоната безводного РО, перенести в колбу для титрования и растворить в 50 мл воды очищенной.
2.  Добавить в колбу с раствором 2−3 капли раствора индикатора метилового оранжевого.
3. Титровать 0,1М раствором хлористоводородной кислоты до красно-желтого оттенка раствора.
4. Зафиксировать объем 0,1М раствора хлористоводородной кислоты, который пошел на титрование. 
5. Повторить определение еще 2 раза. 
6.  Рассчитать коэффициент поправки по формуле см. ниже ОФС.
Рассчитать среднее арифметическое: Кср = К1 + К2 + К3 / 3.

По итогам как минимум трех титрований должны получиться коэффициенты поправки с относительным расхождением не более 0,2% и средний арифметический результат в промежутке от 0,98 до 1,02.





ВЫЧИСЛЕНИЕ ПОПРАВОЧНОГО КОЭФФИЦИЕНТА 
ПО ТИТРОВАННОМУ РАСТВОРУ ИЗВЕСТНОЙ КОНЦЕНТРАЦИИ

Посуда и реактивы
Конические колбы для титрования, пипетки Мора на 10 мл, бюретка со штативом, стакан для слива. Приготовленный 0,1М раствор хлористоводородной кислоты, 0,1М раствор натрия гидроксида (К=1,0000), раствор индикатора метилового оранжевого.

Этапы работы
1. В колбу для титрования поместить 10 мл 0,1М раствора натрия гидроксида (К=1,0000).
2. Добавить в колбу с раствором 2−3 капли раствора индикатора метилового оранжевого.
3. Титровать 0,1М раствором хлористоводородной кислоты до красно-желтого оттенка раствора.
4. Зафиксировать объем 0,1М раствора хлористоводородной кислоты, который пошел на титрование навески 10 мл 0,1М раствора натрия гидроксида. 
5. Повторить определение еще 2 раза. 
6.  Рассчитать коэффициент поправки по формуле см. ниже ОФС.
Рассчитать среднее арифметическое: Кср = К1 + К2 + К3 / 3.

МАРКИРОВКА РАСТВОРОВ
На емкости с титрованным раствором должна содержаться следующая информация:
· формула растворенного вещества
· концентрация растворенного вещества
· установленный коэффициент поправки
· дата приготовления и установки коэффициента
· индикатор, с которым устанавливался коэффициент
· температура приготовления раствора




















ОБЩАЯ ФАРМАКОПЕЙНАЯ СТАТЬЯ
	



	Титрованные растворы
	
	ОФС.1.3.0002

	
	
	Взамен ОФС.1.3.0002.15



	


Титрованными растворами называются растворы точно известной концентрации, предназначенные для целей титриметрического анализа.
Концентрация титрованного раствора (титранта) обычно выражается его молярной концентрацией, титром или титром по определяемому веществу.
Молярная концентрация (молярность) – это выраженное в молях количество растворенного вещества, содержащееся в 1 л раствора. Молярность вычисляется как отношение количества растворенного вещества к объёму раствора:
	
	
	
	(1)

	где
	СМ
	–
	молярная концентрация, моль/л;

	
	М
	–
	количество растворенного вещества, моль;

	
	V
	–
	общий объём раствора, л.


Раствор, содержащий x моль вещества в 1 л раствора, обозначаютx М раствором.
Титр – это выраженная в миллиграммах масса растворенного вещества, содержащаяся в 1 мл раствора (размерность – мг/мл).
Титр титранта по определяемому веществу – это выраженная в миллиграммах масса определяемого вещества, эквивалентная 1 мл данного титранта. Титр титранта по определяемому веществу вычисляют, исходя из молярной концентрации или титра титранта с учетом стехиометрических коэффициентов уравнения химической реакции, протекающей при титровании, и молярных масс реагирующих веществ (размерность – мг/мл). Для приготовления титрованных растворов применяют химически чистые вещества или промышленного производства стандарт-титры для титриметрии. Допускается приготовление титрованного раствора несколько большей концентрации, чем требуется по расчету, который при необходимости можно довести до нужной концентрации путем разбавления.
Для приготовления титрованных растворов используют мерную посуду исключительно класса А.
Приготовленные титрованные растворы стандартизуют двумя способами: по стандартному титрованному раствору или по точной навеске соответствующего стандартного образца. Перед стандартизацией титрованный раствор необходимо тщательно перемешать. Концентрацию титрованных растворов определяют путем достаточного количества титрований (не менее трех). При ручном титровании используют бюретки с ценой деления в пределах 0,01–0,05 мл.
Если титрованный раствор используют в количественном анализе, в котором конечную точку титрования определяют электрометрическим методом (например, методом амперометрии или потенциометрии), раствор стандартизуют тем же методом. Состав среды, в которой стандартизуют титрованный раствор, должен быть таким же, как и тот, в котором он будет использован.
Для определения точной концентрация приготовленного титрованного раствора вычисляют поправочный коэффициент (К), представляющий собой отношение фактически полученной концентрации титрованного раствора к теоретически заданной. Поправочный коэффициент вычисляют с точностью до четвертого знака после запятой.
Вычисление поправочного коэффициента производят одним из указанных ниже способов.
Способ 1 – по навеске соответствующего стандартного образца:
	
	
	
	(2)

	где
	a
	–
	навеска вещества, по которому устанавливают титр, мг;

	
	T
	–
	количество вещества, по которому устанавливается титр, соответствующее 1 мл раствора заданной молярной концентрации (титр титранта по определяемому веществу), мг/мл;

	
	V
	–
	объём приготовленного раствора, израсходованный на титрование, мл.


Способ 2 – по титрованному раствору известной концентрации:
	
	
	
	(3)

	где
	V0
	–
	объём титрованного раствора, по которому устанавливается титр, мл;

	
	V
	–
	объём приготовленного титрованного раствора, израсходованный на титрование, мл;

	
	K0
	–
	поправочный коэффициент титрованного раствора, по которому устанавливается титр.


Коэффициент К должен находиться в пределах от 0,98 до 1,02. Если коэффициент К отличается от указанных пределов (более чем на ± 2 %), то раствор следует разбавить или укрепить на основании следующего расчета.
В случае разбавления раствора из величины К вычитают единицу и полученную разность умножают на 1000. Результат умножения соответствует количеству воды в миллилитрах, которое следует прибавить к каждому литру разбавляемого раствора. В случае укрепления из единицы вычитают коэффициент К и разность умножают на количество граммов исходного вещества, взятое для приготовления 1 л раствора. Полученное количество прибавляют на каждый литр раствора. После этого раствор тщательно перемешивают.
Относительное стандартное отклонение при определении коэффициента К не должно превышать 0,2 %.
Титрованные растворы меньшей молярной концентрации можно приготовить посредством точного разведения более концентрированных титрованных растворов водой, свободной от углерода диоксида. Поправочные коэффициенты полученных разбавленных растворов такие же, как у исходных растворов. Исключение составляют титрованные растворы для окислительно-восстановительного титрования, которые после разбавления нуждаются в повторной установке титра. Методика установки титра должна быть приведена в фармакопейной статье.
Растворы с молярной концентрацией ниже 0,1 М готовят непосредственно перед использованием.
Так как при хранении концентрация титрованного раствора может изменяться, необходимо перепроверять поправочные коэффициенты титрованных растворов в соответствии с установленными для них сроками хранения.
Титрованные растворы, в которых при хранении появились хлопья или осадок, применять нельзя. Титрованные растворы хранят при комнатной температуре, защищая их, при необходимости, от воздействия углерода диоксида, влаги воздуха и прямых солнечных лучей. Рекомендуется готовить, стандартизовать и использовать титрованные растворы при одной и той же температуре.

ИСХОДНЫЕ СТАНДАРТНЫЕ ВЕЩЕСТВА ДЛЯ ТИТРОВАННЫХ РАСТВОРОВ
Исходные стандартные вещества для установки концентрации титрованных растворов обозначают буквами РО (реактив основной) и готовят следующим образом.
Натрия карбонат безводный РО. Na2CO3. (М.м. 106,01).
Насыщенный раствор натрия карбоната фильтруют при комнатной температуре. Через фильтрат медленно пропускают поток углерода диоксида при постоянном охлаждении и перемешивании. Через 2 ч осадок собирают на стеклянном фильтре, промывают фильтр ледяной водой, насыщенной углерода диоксидом. Сушат при температуре от 100 до105 °С и прокаливают до постоянной массы при температуре от 270 до 300 °С, периодически перемешивая.

ТИТРОВАННЫЕ РАСТВОРЫ
1 М раствор натрия гидроксида
42 г натрия гидроксида растворяют в воде, свободной от углерода диоксида, и доводят объём раствора водой до 1000,0 мл.
Проверка на содержание карбонатов. 45,0 мл 1 М раствора хлористоводородной кислоты титруют приготовленным раствором натрия гидроксида (индикатор – фенолфталеин). К оттитрованному раствору прибавляют по каплям 1 М раствор хлористоводородной кислоты до исчезновения розового окрашивания и упаривают при кипячении до~ 20 мл. В процессе кипячения при возникновении розового окрашивания прибавляют 1 М раствор хлористоводородной кислоты до обесцвечивания. Раствор охлаждают и, при наличии розовой окраски, прибавляют 1 М раствор хлористоводородной кислоты до обесцвечивания. Суммарное количество прибавленного 1 М раствора хлористоводородной кислоты не должно превышать 0,1 мл.
Установка титра (1). 20,0 мл 1 М раствора хлористоводородной кислоты титруют полученным раствором натрия гидроксида, используя в качестве индикатора 0,5–1,0 мл 1 % раствора фенолфталеина.
1 мл 1 М раствора хлористоводородной кислоты соответствует40,00 мг NaOH.
Установка титра (2). Около 5,00 г (точная навеска) калия гидрофталата PO, предварительного тонко измельченного и высушенного при температуре 120 °С в течение 2 ч, растворяют в 75 мл воды и титруют приготовленным раствором натрия гидроксида (индикатор – фенолфталеин).
1 мл 1 М раствора натрия гидроксида соответствует 204,22 мгC8H5KO4.
Титр устанавливают непосредственно перед использованием.
Хранить в плотно закрытых емкостях из темного стекла.

0,1 М раствор натрия гидроксида
100,0 мл 1 М раствора натрия гидроксида доводят водой, свободной от углерода диоксида, до 1000,0 мл.
Проверка на содержание карбонатов. Проводят, как описано при приготовлении 1 М раствора натрия гидроксида. Для определения берут 45 мл 0,1 М раствора хлористоводородной кислоты.
Установка титра (1). 10,0 мл 0,1 М раствора хлористоводородной кислоты титруют, как указано при определении титра 1 М раствора натрия гидроксида.
1 мл 0,1 М раствора хлористоводородной кислоты соответствует 4,00 мг NaOH.
Установка титра (2). Около 0,50 г (точная навеска) калия гидрофталата PO, предварительно тонко измельченного и высушенного при температуре 120 °С в течение 2 ч, растворяют в 30 мл воды. Далее поступают, как указано при установке титра 1 М раствора натрия гидроксида. 
1 мл 0,1 М раствора натрия гидроксида соответствует 20,42 мг C8H5KO4.
Установка титра (3), для использования в количественном анализе галидов органических оснований. Около 0,10 г (точная навеска) бензойной кислоты PO растворяют в смеси 5 мл 0,01 М раствора хлористоводородной кислоты и 50 мл спирта 96 %. Титруют приготовленным раствором натрия гидроксида потенциометрически. Учитывают объём титранта между двумя точками перегиба на кривой титрования.
1 мл 0,1 М раствора натрия гидроксида соответствует 12,21 мг C7H6O2. 
Хранить в плотно закрытых ёмкостях из темного стекла.

1 М раствор хлористоводородной кислоты
85,0 мл хлористоводородной кислоты концентрированной доводят водой до объёма 1000,0 мл.
Установка титра. Около 1,000 г (точная навеска) натрия карбоната безводного РО растворяют в 50 мл воды, прибавляют 0,1 мл 0,1 % раствора метилового оранжевого (раствор окрашивается в желтый цвет) и титруют приготовленным раствором хлористоводородной кислоты до красновато-жёлтого окрашивания. Кипятят в течение 2 мин (раствор снова приобретает жёлтое окрашивание), охлаждают и продолжают титрование до красновато-жёлтого окрашивания.
1 мл 1 М раствора хлористоводородной кислоты соответствует 53,00 мг Na2CO3.
0,1 М раствор хлористоводородной кислоты
100,0 мл 1 М раствора хлористоводородной кислоты доводят водой до 1000,0 мл.
1 мл 0,1 М раствора хлористоводородной кислоты соответствует 5,30 мг Na2CO3.

ВЫРАЖЕНИЯ ДЛЯ КОНЦЕНТРАЦИИ ТИТРОВАННОГО РАСТВОРА
Молярная концентрация — количество моль растворенного вещества, содержащееся в 1 л раствора.
Титр — выраженная в миллиграммах масса растворенного вещества, содержащаяся в 1 мл раствора.
Титр по определяемому веществу — масса определяемого вещества, эквивалентная 1 мл данного титранта.
Эквивалент вещества — такое количество вещества, которое может присоединять или высвобождать один катион водорода в кислотно-основных (ионообменных) реакциях или один электрон в окислительно-восстановительных реакциях. Он определяется исходя из его химической формулы, принадлежности к тому или иному классу химических соединений, а также химической реакции, протекающей между определяемым веществом и титрованным раствором.
