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З А Н Я Т И Е  № 12

I. Тема: Титрование в неводных средах
Учебно - целевые вопросы

2.1.Ограничение возможностей титрование в неводных средах.

2.2. Сущность метода титрования в неводных средах.

2.3. Классификация растворителей в неводном титровании (протонные, апротонные). Факторы, определяющие выбор протолитического растворителя.

2.4. Влияние природы растворителя на силу (кислотность, основность) растворенного протолита.

2.5. Полнота протекания реакций  в неводных растворителях. Применение кислотно - основного титрования в неводных средах (определение слабых кислот и слабых оснований).

Ответы на учебно-целевые вопросы:

1. Ограничение возможностей титрования в неводных средах
Вода — наиболее распространенный и доступный растворитель. Рассмотренные в предыдущих главах титриметричеекие методы количе​ственного химического анализа основаны на использовании воды в каче​стве растворителя: водный анализируемый раствор титруют водным же раствором титранта. Однако титрование в водной среде имеет свои огра​ничения. В случае кислотно-основного титрования такими ограничения​ми являются, по крайней мере, следующие.
В водных растворах очень слабые кислоты и основания (рК > 7) не титруются. На кривых титрования таких кислот и оснований скачок практически отсутствует, поэтому невозможно подобрать соответствую​щий индикатор для фиксации КТТ.
Если в водном растворе присутствует смесь кислот, у которых разница в показателях констант кислотной диссоциации ∆рКа составляет величину, меньшую четырех единиц (∆рКa < 4), то такие кислоты раз​дельно не титруются.
Сильные кислоты (или сильные основания), совместно присутст​вующие в водном растворе, раздельно не титруются. Так, например, если в водном растворе одновременно содержатся сильные хлороводородная, азотная и серная кислоты, то все они диссоциируют практически полно​стью, отщепляя протоны с образованием ионов гидроксония Н3O+. При титровании смеси сильных кислот раствором сильного основания все ионы гидроксония оттитровываются одинаково, независимо от того, при диссоциации какой сильной кислоты они образуются. В результате на кривой титрования смеси сильных кислот сильным основанием наблюдается только один скачок. Поэтому можно определить только их суммар​ное содержание.
Многие вещества обладают незначительной растворимостью в во​де (но могут растворяться в каких-то других растворителях). Титрование таких веществ в водных растворах невозможно.

2. Сущность метода кислотно-основного титрования в неводных средах

Указанные выше ограничения методов титрования в водных раство​рах часто удается преодолеть при использовании методов титрования в неводных средах (в неводных растворах).
В дальнейшем мы ограничимся кратким рассмотрением основ толь​ко наиболее распространенного метода кислотно-основного титрования в неводных средах, хотя неводные растворители можно применять и в дру​гих титриметрических методах, например, при иодиметрическом опреде​лении воды по Фишеру.
Титрование в неводных средах, или неводное титрование, — такое титрование, при котором средой служит неводный растворитель с мини​мальным содержанием воды. В качестве неводных растворителей приме​няют обычно обезвоженные (преимущественно органические) жидкости — индивидуальные вещества или их смеси, например: ацетон, диметилфор- мамид, диметилсульфоксид, диоксан, кислоты (уксусная, муравьиная), уксусный ангидрид, метилэтилкетон, нитрометан, пиридин, спирты (ме​танол, изопропанол, третичный бутиловый спирт), этилендиамин и другие.
Окончание титрования при использовании неводных растворителей фиксируют либо визуальным индикаторным методом, либо, что предпоч​тительнее, потенциометрически (методом потенциометрического титро​вания).
Метод — фармакопейный, широко используется в количественном анализе многих лекарственных препаратов и включен во все известные Фармакопеи.
Применение неводного титрования расширяет возможности титри​метрического анализа.
Многие органические вещества, не растворимые в воде, хорошо рас​творяются в различных органических растворителях, что позволяет опре​делять их титриметрическими методами. 

Силу слабых в водных растворах кислот и оснований можно увели​чить подбором растворителя, в котором их титрование становится воз​можным.
Применение растворителей, понижающих силу кислот и оснований по сравнению с их водными растворами, позволяет раздельно титровать такие кислоты, которые являются сильными в водных растворах, напри​мер, смесь хлороводородной НСl и хлорной НСlO4 кислот.
3. Растворители, применяемые в неводном кислотно-основном титровании

Классификация растворителей, используемых в неводном ки​слотно-основном титровании. 
По своим кислотно-основным свойст​вам, т.е. (в рамках протолитической теории кислот и оснований Бренстеда-Лоури) по способности отдавать или присоединять протоны, раство​рители разделяют на апротонные и протонные (протолитические).
Апротонные растворители не проявляют кислотно-основных свойств. Молекулы таких веществ не отдают и не присоединяют протоны. К их числу относятся бензол, толуол, гексан, четыреххлористый углерод, хло​роформ и некоторые другие. Апротонные растворители мало влияют на кислотно-основные свойства растворенных в них веществ.
Протонные, или протолитические, растворители обладают выражен​ными кислотно-основными свойствами. Молекулы подобных раствори​телей способны отдавать или присоединять протоны. При таком опре​делении протонных растворителей к ним могут относиться как жидкости, молекулы которых сами содержат способные к отщеплению протоны, так и жидкости, молекулы которых не содержат протоны, которые могли бы отщепляться при ионизации молекулы растворителя.
Так, молекула пиридина C6H5N, являющегося органическим основа​нием, может присоединять протон, образуя катион пиридония (пиридиния) C6H5NH+: 

C6H5N   +   Н+   =   C6H5NH+
пиридин
   катион пиридония
хотя молекула пиридина не имеет собственных протонов, способных к ионизации в значительной степени в обычных условиях, т.е. не может проявлять свойства кислоты (отдавать протоны). Тем не менее, в грани​цах рассматриваемой классификации жидкий пиридин как растворитель относится к протонным растворителям, поскольку может присоединять протоны от растворенных в нем веществ.
Молекулы таких веществ, как жидкий аммиак или безводная жидкая уксусная кислота, имеют протоны, которые могут отщепляться с образо​ванием соответственно амид-анионов NH2- и ацетат-ионов СН3СОО-:
NH3 = Н+ + NH2-
СН3СООН = Н+ + СН3СОО-
В этом случае аммиак и уксусная кислота выступают в роли кислоты по Бренстеду—Лоури.
Молекулы тех же веществ способны и присоединять протоны, давая соответственно катионы аммония NH4+ и ацетония CH3COOH2+:
                              NH3 + Н+ = NH4+; 
                              CH3COOH + H+ = CH3COOH2+
В этом случае аммиак и уксусная кислота выступают в роли основа​ния по Бренстеду—Лоури.
Такие растворители, молекулы которых обладают способностью принимать и отдавать протоны, называют амфипротными (амфолитными, амфотерными).
Амфипротные растворители подвергаются автопротолизу.
В общем случае реакцию автопротолиза можно представить в виде:
                                         SH + SH= SH2+ + S-              (1)
где SH — условное обозначение молекулы растворителя (сольвента). При этом катионы SH2+ называют катионами лиония (или просто лионием), а анионы S- — анионами лиата (или просто лиатом).
Примерами реакций автопротолиза в чистых жидких растворителях могут служить равновесия:
                                    H2SО4 + H2SО4 = H3SO4+ + HSO4-
                                           H2S + H2S = H3S+ + HS-
                     CH3COOH + CH3COOH = CH3COOH2+ + СН3СОO- 
                                          H2O + H2O = H3O+ + OH-
                               CH3OH + CH3OH = CH3OH2+ + CH3O-
                             C2H5OH + C2H5OH = C2H5OH2+ +C2H5O-
                                           NH3 + NH3= NH4+ + NH2-
                           C6H5NH2 + C6H5NH2 = C6H5NH3+ +C6H5NH- 
                    HCONH2 + HCONH2 = HCONH3+ + HCONH- и т. д.
Равновесие автопротолиза (1) — это химическое равновесие, для которого можно выразить концентрационную константу равновесия К в виде:
                         K= [SH2+][S-]/[SH]2.
Поскольку в чистом жидком растворителе концентрация самого рас​творителя постоянна, т.е. [SH]2 = const, то
                                 K[SH]2= [SH+2][S-] = const.
Вводя обозначение K[SH]2 = KSH, получаем:
                                               KSH=[SH2+][S-].
(2)
Величина КSH называется константа автопротолиза или ионное произведение (иногда ее обозначают символами Ks или Кi); она равна произведению равновесных концентраций ионов лиония и лиата в чистом растворителе. Как и всякая константа химического равновесия, константа автопротолиза зависит от природы растворителя и температуры. Очевид​но, что для воды константа автопротолиза — это ионное произведение воды  KW= [Н3O+][OH-].
Как известно, для водных растворов 
                                                             рН = -lg а(Н3О+) ≈ -lg [Н3О+] 
и для чистой воды при комнатной температуре
                               pH = pH + рОН = pKH/2 = 14/2 = 7.
В неводных растворителях, не содержащих воды, ионы гидроксония Н3O+ и гидроксид-ионы ОН- отсутствуют, поэтому кислотно-основные свойства неводных растворителей и растворов уже нельзя характеризо​вать величинами pH или рОН в обычном смысле. Поскольку, однако, ион лиония SH; представляет собой протон, сольватированный молекулой данного растворителя (SH·Н+), подобно иону гидроксония Н3O+, пред​ставляющему собой протон, гидратированный молекулой воды (Н2O∙Н+), то для неводных растворителей можно ввести величину
                                   рSH2+ = -lg [SH2+].
Иногда ее также условно обозначают символом pH:
                         рН = рSH2+ = -lg [SH2+].
Величина рОН для неводных растворителей теряет смысл.
Поскольку константы автопротолиза для различных амфипротных растворителей неодинаковы и не совпадают с ионным произведением воды, то и условные величины pH, соответствующие чистому раствори​телю, т.е. точке нейтральности среды в данном растворителе, равные
                                             pH =  рKSH/2,
также неодинаковы для разных растворителей и воды.
       В табл. 1 приведены в качестве примера значения констант авто​протолиза и условные величины pH точки нейтральности среды для не​которых растворителей при комнатной температуре (в случае жидкого аммиака ‒ при температуре t=-50˚C).
Таблица 1. Показатели констант автопротолиза (ионного произведения) рKSH и условные значения pH нейтральной среды некоторых растворителей при 20-25 °С
	Растворитель
	рKSH
	pH = РкSH/2

	Вода
	14,00
	7

	Серная кислота
	3,62
	1,81

	Муравьиная кислота
	6,2
	3,1

	Уксусная кислота
	14,44
	7,22

	Уксусный ангидрид
	14,5
	7,25

	Этилендиамин
	15,3
	7,65

	Формамид
	16,7
	8,35

	Метанол
	16,7
	8,35

	Пропиленгликоль
	16,8
	8,4

	Этанол
	19,1
	9,55

	н-Бутанол
	20,05
	10,025

	Изопропанол
	22,0
	11,0

	Диметилацетамид
	23,95
	11,975

	Нитрометан
	24,0
	12,0

	Метилэтилкетон
	25,7
	12,85

	Ацетон
	25,9
	12,45

	трет-Бутанол
	26,8
	13,4

	Аммиак (-50 °С)
	32,52
	16,26


Из данных табл. 1 следует, что если для водных растворов ней​тральной среде при комнатной температуре соответствует значение pH = 7, то для безводной серной кислоты — значение pH = 1,81, для ме​танола — 8,35, для этанола — 9,55, для жидкого аммиака при -50 °С — величина 16,26 и т.д.
В зависимости от доминирующих свойств молекул протонного рас​творителя отдавать протоны растворенному веществу, присоединять про​тоны от растворенного вещества или практически не отдавать и не при​соединять протоны, протолитические растворители подразделяют на протогенные, протофильные и нейтральные.
Протогенные (кислые, кислотные) растворители — такие раствори​тели, у которых доминирует способность отдавать протоны растворен​ному веществу, т.е. они обладают протоно-донорными (кислотными) свойствами. К растворителям этого типа относятся безводные серная, муравьиная, уксусная, пропионовая кислоты, жидкий фтористый водород H2F2 и некоторые другие. Такие растворители повышают силу раство​ренных в них оснований и понижают силу растворенных в них кислот.
Так, например, хлороводородная, бромоводородная, хлорная, азот​ная кислоты являются сильными кислотами в водных растворах; однако они становятся слабыми в безводной (так называемой «ледяной») уксус​ной кислоте.
В безводной жидкой муравьиной кислоте увеличивается по сравне​нию с водными растворами сила таких оснований, как анилин, кофеин и другие.
Протофильные (основные) растворители — такие растворители, у которых доминирует способность принимать протоны — присоединять протоны от растворенных в них веществ, т.е. они обладают протоно​акцепторными (основными) свойствами. К таким растворителям относят​ся жидкие аммиак, амины (например, н-бутиламин), формамид, пиридин, этилендиамин, диметилформамид и некоторые другие. Растворители это​го типа понижают силу растворенных в них оснований и повышают силу растворенных в них кислот.
Так, уксусная кислота в водном растворе — слабая кислота, тогда как в жидком аммиаке она становится сильной.
Нейтральные растворители — такие растворители, которые облада​ют примерно одинаковой способностью принимать протоны от раство​ренных в них веществ и отдавать протоны растворенным в них вещест​вам. К таким растворителям относятся метанол, этанол, изопропанол, трет-бутанол, ацетон, метилэтилкетон, диоксан, нитрометан, диметилсульфоксид, ацетонитрил и некоторые другие.
В табл. 2 приведены показатели констант кислотной диссоциации некоторых кислот в различных растворителях (в научной литературе у разных авторов встречаются различающиеся между собой численные значения приведенных в табл. 2 величин). Данные табл. 2 иллюстри​руют влияние природы растворителей на кислотно-основные свойства растворенных в них веществ.
4. Влияние природы растворителя на силу (кислотность, основность) растворенного протолита.
Нивелирующее и дифференцирующее действие растворителей.
Из вышеизложенного следует, что растворители могут влиять на кислот​но-основные свойства растворенных в них веществ.
Нивелирующее действие растворителя проявляется в выравнивании силы растворенных в нем протолитов. Нивелирующее действие оказыва​ют протофильные растворители на силу растворенных в них кислот. Так, хлорная и хлороводородная кислоты в водных растворах — сильные, а уксусная кислота — слабая. В растворе протофильного растворителя — жидкого аммиака — все эти три кислоты становятся сильными, включая и уксусную кислоту.
Аналогично в растворах этилендиамина и уксусная, и хлорная ки​слоты являются сильными.
Протогенные растворители могут оказывать нивелирующее действие на растворенные в них основания. Например, в водных растворах гидро​ксид натрия NaOH — сильное основание (щелочь), а аммиак — слабое. В растворе же протогенного растворителя — безводной серной кислоты — оба основания становятся сильными.
Таблица 2. Значения показателя константы Ка диссоциации кислот рKa = -lg Кa в растворах некоторых растворителей при комнатной температуре
	Кислота
	                                   pKа

	
	Вода
	Метанол
	Этанол
(95%)
	Ацетон
	Нитро​-
метан
	Уксусная
кислота

	НС1О4
	
	
	
	2,90
	
	2,7

	H2SО4 (р/ч)
	1,94
	1,44
	
	
	5,10
	4,2

	HCl
	0,8
	1,05
	1,95
	8,90
	8,10
	5,30

	НВг
	0,2
	
	
	
	
	4,4

	HNО3
	0,2
	3,17
	3,75
	
	8,80
	9,4

	НСООН
	3,75
	9,15
	
	
	
	

	СН3СООН
	4,76
	9,70
	10,41
	12,55
	20,50
	14,44

	С6Н5СООН
	4,20
	9,52
	10,13
	11,95
	19,50
	

	Салициловая
	2,97
	7,90
	8,60
	9,53
	
	

	Винная (рK1)
	3,04
	7,40
	
	
	
	

	С6Н5ОН
	10,0
	14,2
	
	
	25,7
	


	о-Нитрофенол
	7,17
	
	
	13,82
	21,4
	

	н-Нитрофенол
	7,15
	11,0
	11,0
	13,52
	20,1
	

	Пикриновая
	0,38
	4,80
	3,93
	3,17
	10,5
	


Дифференцирующее действие растворителя проявляется в увеличе​нии различий в силе растворенных в нем протолитов. Такие растворители используют для раздельного титрования смесей кислот или оснований, поскольку различия в показателях констант кислотности или основности веществ, растворенных в подобных растворителях, возрастают по срав​нению с водными растворами, вследствие чего становится возможным их раздельное титрование.
Так, в водном растворе хлорная и хлороводородная кислоты — сильные. В растворе же безводной уксусной кислоты они становятся сла​быми с различной силой: для НClO4 Ка ≈ 10-4; для НС1 Ка ≈ 107.
В безводной уксусной кислоте сила неорганических кислот понижа​ется в следующей последовательности: НС1O4, HBr, H2SO4, HCI, HNO3. Наиболее сильной кислотой является хлорная кислота, наиболее слабой — азотная. Поэтому при проведении титрования оснований в среде безвод​ной уксусной кислоты в качестве титранта предпочитают выбирать рас​твор хлорной кислоты как наиболее сильной.
Влияние диэлектрической проницаемости растворителя. Ди​электрическая проницаемость ε характеризует способность растворителя уменьшать силу электростатического взаимодействия заряженных частиц по сравнению с вакуумом. Чем больше величина диэлектрической про​ницаемости (диэлектрической постоянной) растворителя, тем меньше сила электростатического притяжения между катионом и анионом рас​творенного вещества, тем более глубоко должна протекать его электро​литическая диссоциация.
Так, для двух растворителей примерно одинаковой основности — воды и этанола — диэлектрическая проницаемость различна: при ком​натной температуре для воды она равна 78,25, а для этанола — 24,25. Следовательно, в воде диссоциация электролита должна протекать более глубоко, чем в этаноле. Действительно, константа кислотной диссоциа​ции уксусной кислоты в воде равна ~10-5, тогда как в этаноле — около 10-10, т.е. в воде диссоциация уксусной кислоты протекает в большей степени, чем в этаноле.
Однако простая корреляция между константами диссоциации рас​творенных веществ и диэлектрической проницаемостью растворителей наблюдается не всегда в силу сложности процесса диссоциации, который не сводится лишь к уменьшению силы электростатического взаимодейст​вия между катионом и анионом.
Тем не менее, учитывая ту большую роль, которую играет изменение электростатического взаимодействия между катионом и анионом диссо​циирующего вещества под влиянием растворителя, можно говорить о том, что в общем случае для повышения силы слабого протолита следует выбирать растворитель с большей величиной диэлектрической прони​цаемости.
В растворах растворителей с малой диэлектрической проницаемо​стью катион и анион растворенного вещества, возникающие в начальном акте электролитической диссоциации (ступень ионизации), все еще удерживаются силами электростатического притяжения друг около дру​га, образуя ионную пару. В дальнейшем эта ионная пара распадается на катион и анион вследствие взаимодействий с окружающими частицами (ступень полной диссоциации). Увеличение диэлектрической проницае​мости растворителя способствует понижению устойчивости и распаду ионной пары, что приводит к росту силы растворенного электролита.
5.  Полнота протекания кислотно-основных реакций в неводных растворителях

Титрование слабого основания сильной кислотой. Рассмотрим пример ‒ титрование слабого основания  В раствором хлорной кислоты НСlO4 в среде безводной уксусной кислоты.
В исходном растворе титранта  ‒  хлорной кислоты НClO4 в безвод​ной уксусной кислоте — устанавливается равновесие:
CH3COOH + HClO4 = CH3COOH2+ + ClO4-;

растворитель
    катион ацетония
В процессе титрования при прибавлении титранта к раствору тит​руемого слабого основания катион ацетония реагирует с этим основанием:
                           B + CH3COOH2+ = BH+ + CH3COOH
В результате основание протонируется (присоединяет протон) и вновь образуется (регенерируется) молекула растворителя ‒ уксусной кислоты.
Концентрационную константу К' вышеприведенного равновесия можно выразить следующим образом:
                                                K' = [image: image2.png][BH*][CH,COOH]
[BI[CH,COOH} ]




Поскольку [СН3СООН] = const, то
[image: image3.png]K [BH™]

[BH][CH,COOH]  [BI[CH,COORZ] — X — ¢ons!




Таким образом, для константы К рассматриваемого равновесия по​лучаем:
[image: image5.png]. [8H7]
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   (3)
В среде безводной уксусной кислоты основание В подвергается ио​низации:
В + CH3COOH = ВН+ + СН3СОOH-
 с константой основности, равной:
[image: image7.png]+ [BH™][CH; COO7]
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 = const,
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KB = const
поскольку [СН3СООН] = const. Таким образом,
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Умножим и разделим правую часть уравнения (3) на [СН3СОО-].
Тогда получим:
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где KSH = [CH3COOH2+][СН3СОО-] — константа автопротолиза раство​рителя — уксусной кислоты.
Таким образом, константа равновесия реакции титрования слабого основания В хлорной кислотой в среде безводной уксусной кислоты равна:
                                                               [image: image16.png]


                  (4)
Из соотношения (4) следует, что полнота протекания реакции, ха​рактеризуемая величиной константы равновесия К, тем больше, чем вы​ше константа основности Кв титруемого основания В и чем меньше кон​станта автопротолиза KSH растворителя.
Титрование слабой кислоты НВ сильным основанием. Рассмот​рим пример — титрование слабой кислоты НВ сильным основанием (в этаноле) — этилатом натрия C2H5ONa в среде безводного этанола.
В исходном растворе титранта (этилат натрия в этаноле) этилат на​трия диссоциирует по схеме:
C2H5ONa = Na+ + C2H5O-
В процессе титрования при прибавлении раствора титранта к тит​руемому раствору слабой кислоты НВ в этаноле протекает реакция:
НВ + С2Н5O- = В- + С2Н5ОН
в результате которой образуется анион-основание В- и регенирируется молекула растворителя — этанола.
Аналогично предыдущему рассмотрению найдем выражение для константы равновесия К реакции титрования слабой кислоты НВ силь​ным основанием — этилат-анионом:
поскольку [С2H5ОН2] = const. Следовательно,
Умножим и разделим правую часть полученного уравнения на [С2H5ОН2]
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Очевидно, что
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есть константа кислотной диссоциации НВ в этаноле:
HB + C2H5OH = B- + C2H5OH;
Тогда для константы равновесия К получаем:
K = KHB / KSH,     (5)
где КSH = [C2H5OH+2][C2H5O-] — константа автопротолиза растворителя (этанола).
Из уравнения (5) следует, что полнота протекания реакции титро​вания слабой кислоты НВ сильным основанием, характеризуемая вели​чиной константы равновесия К, тем больше, чем выше константа кислот​ной диссоциации слабой кислоты НВ и чем меньше константа автопрото​лиза KSH растворителя.
Факторы, определяющие выбор протолитичестго растворителя. Вышеизложенное позволяет учитывать основные факторы, влияющие на полноту протекания реакций кислотно-основного титрования в неводных растворителях. Учет этих факторов заключается, по крайней мере, в сле​дующем.
1) Константа автопротолиза КSH растворителя должна быть как мож​но меньше. Это следует, в частности, из уравнений (4) и (5), в которых величина KSH является знаменателем. Следовательно, чем меньше KSH, тем больше константа равновесия К, т.е. тем выше полнота протекания реакции титрования.
2) Следует учитывать кислотно-основные свойства растворителей. Для титрования оснований пригодны протогенные растворители, а для титрования кислот— протофильные растворители.
3) Предпочтительно применять растворители с высокой диэлектри​ческой проницаемостью.
4) Определяемый (титруемый) протолит должен хорошо растворять​ся в данном растворителе. Желательно также полное растворение про​дуктов реакции в используемом растворителе.
5) Для раздельного титрования смеси определяемых веществ следует подбирать растворители с дифференцирующим действием.
6) Растворитель не должен вступать в побочные реакции.
7) В практическом плане важно, чтобы растворители были доступ​ными и малотоксичными.
7.5. Титранты метода
При титровании оснований в кислых растворителях (муравьиная, уксусная кислота, уксусный ангидрид и их смеси с другими растворителями) в качестве титранта чаще всего применяют раствор хлорной кислоты HClO4 в безводной уксусной кислоте. Иногда используют раствор уксусной кислоты в нитрометане или в диоксане. 

Как уже говорилось выше, из всех неорганических кислот, растворяющихся в безводной уксусной кислоте, хлорная кислота является наиболее сильной и диссоциирует по схеме:

HClO4 + CH3COOH = ClO4- + CH3COOH2+
В роли титрующего реагента выступают катионы ацетония CH3COOH2+ подобно тому, как при титровании кислотами в водных растворах титрующим реагентом являются катионы гидроксония H3O+.

Безводная («ледяная») уксусная кислота – наиболее часто используемый неводный протогенный растворитель. Имеет малую величину константы автопротолиза: при комнатной температуре pKSH =14,44. Однако диэлектрическая проницаемость жидкой безводной уксусной кислоты мала: ε=6,2.

Заметные примеси воды должны быть исключены (допустимое содержание воды составляет 0,01-0,2%), что достигается прибавлением уксусного ангидрида (CH3CO)2O, который реагирует с водой с образованием молекул того же растворителя – уксусной кислоты:

(CH3CO)2O + H2O = 2CH3COOH
Обычно используют 0,1моль/л, иногда – 0,05; 0,02; 0,01 моль/л растворы HClO4 в безводной уксусной кислоте. Применяют также 0,1; 0,05 моль/л растворы HClO4 в нитрометане и 0,1 моль/л – в метаноле.

Для получения 0,1 моль/л раствора HClO4 в безводной уксусной кислоте берут 8,2 мл 72%-ного (или 11,7 мл 57%-ного) водного раствора HClO4 и смешивают с 500 мл безводной (ледяной) уксусной кислоты в мерной колбе на 1000 мл. Для устранения примесей воды колбу погружают в холодную воду и медленно, при перемешивании прибавляют 32 мл (или 45 мл) уксусного ангидрида. Затем охлажденный раствор доводят безводной уксусной кислотой до метки и оставляют на сутки. Возможные примеси воды определяют методом К. Фишера. Содержание воды должно быть в пределах 0,01-0,2%. Если воды больше, то добавляют рассчитанное количество воды. Оставляют раствор на сутки, после чего его стандартизуют по гидрофталату калия (COOH)C6H4COOK, который в безводной уксусной кислоте является сильным основанием. 
Суммарно реакцию гидрофталата калия с хлорной кислотой в безводной уксусной кислоте можно представить в виде:

Химизм процесса можно описать следующей схемой. 
В растворе гидрофталата калия происходит его диссоциация:

В растворе титранта – хлорной кислоты образуется катион ацетония:

HClO4 + CH3COOH = ClO4- + CH3COOH2+

В процессе титрования катион ацетония реагирует с гидрофталат – анионом:

И растворитель регенерируется.

Для проведения стандартизации по гидрофталату калия растворяют 0,15г (точная навеска) гидрофталата калия, предварительно растертого и высушенного при 120˚С в течение двух часов, в 20 мл безводной уксусной кислоты и титруют раствором хлорной кислоты, приготовленным, как описано выше, в присутствии индикатора кристаллического фиолетового (2 капли раствора индикатора) до изменения первоначальной фиолетовой окраски раствора на голубовато – зеленую.

Менее концентрированные растворы титранта можно готовить разбавлением безводной уксусной кислоты 0,1 моль/л раствора с последующей стандартизацией по гидрофталату калия, аналогичной описанной выше.
Раствор хлорной кислоты в нитрометане с концентрацией 0,1 моль/л готовят следующим образом. В мерную колбу на 1000 мл вносят 8,2 мл 72%-ного (или 11,7 мл 57%-ного) водного раствора хлорной кислоты и доводят объем колбы до метки нитрометаном. Полученный раствор стандартизуют.

Стандартизацию проводят по гидрофталату калия. Навеску 0,15 г гидрофталата калия (точная навеска) растворяют в 20 мл безводной уксусной кислоты. Полученный раствор титруют раствором хлорной кислоты, приготовленным, как описано выше, в присутствии индикатора кристаллического фиолетового до изменения фиолетовой окраски первоначального раствора на голубовато-зеленую.

Менее концентрированный 0,05 моль/л раствор хлорной кислоты в нитрометане готовят разбавлением нитрометаном 0,1 моль/л раствора хлорной кислоты, полученного, как описано выше. Стандартизуют по гидрофталату калия.

Аналогично готовят раствор хлорной кислоты в метаноле. Стандартизацию проводят по стандарту – салицилату натрия титрованием в присутствии индикатора тимолового синего до изменения цвета титруемого раствора от желтого на розовый. При этом протекает суммарная реакция:

Химизм процесса:

При титровании кислот в основных растворителях (диметилформамид, н-бутиламин, пиридин, этилендиамин) в качестве титрантов применяют растворы гидроксида натрия, калия, тетраэтиламмония, тетрабутиламмония; метилата натрия, лития в метаноле или в смеси метанола с бензолом; метилата натрия в смеси метанола с толуолом.
Титрование с использованием основных растворителей проводят в закрытых сосудах, предпочтительно в атмосфере азота (пропуская ток газообразного азота через раствор) во избежание поглощения растворами атмосферного диоксида углерода (что может привести к изменения титра растворов).

Титранты хранят в сосудах с поглотительными трубками, заполненными поглотителями (аскарит, натронная известь).

Раствор титранта – гидроксида натрия с концентрацией 0,1 моль/л в смеси метанола с бензолом (объемное соотношение метанол: бензол равно 1:4) готовят следующим образом:

Навеску 4,6 г гидроксида натрия вносят в мерную колбу на 1000 мл, растворяют в 100 мл метанола и доводят раствор до метки попеременно бензолом и метанолом при постоянном перемешивании до образования прозрачного раствора. Общее соотношение объемов метанола и бензола должно соответствовать вышеуказанному (1:4). Если  полученный раствор оказывается непрозрачным, то его отстаивают около 12 часов, а затем прозрачную жидкость быстро сливают с осадка. Полученный раствор стандартизуют по бензойной кислоте в присутствии индикатора – тимолового синего. 

При стандартизации протекает реакция, которую суммарно можно представить схемой:

C6H5COOH + NaOH = C6H5COONa + H2O
Для проведения стандартизации растворяют 0,1 г бензойной кислоты (точная навеска) в 20 мл диметилформамида (который предварительно нейтрализуют по тимоловому синему) и титруют раствором гидроксида натрия, приготовленным, как описано выше, в присутствии индикатора тимолового синего до изменения первоначальной окраски раствора от желтой до синей.

Раствор другого часто применяемого титранта – метилата натрия CH3ONa с концентрацией 0,1 моль/л готовят следующим образом.

Навеску массой около 2,5 г металлического натрия прибавляют по частям к 150 мл метанола в мерной колбе на 1000 мл при охлаждении колбы в ледяной воде. После полного растворения металлического натрия доводят при перемешивании объем раствора в колбе до метки бензолом или толуолом. 

Стандартизацию полученного раствора метилата натрия проводят по стандарту – бензойной кислоте аналогично стандартизации раствора гидроксида натрия, описанной выше.  При этом протекает реакция, которую суммарно можно представить в виде:

C6H5COOH + CH3ONa = C6H5COONa + CH3OH
Химизм процесса можно описать схемой :

C6H5COOH + CH3OH = C6H5COO- + CH3OH2+ (раствор стандарта)
CH3ONa = Na+ + CH3O- (раствор титранта)

CH3OH2+ + CH3O- = 2CH3OH (титрование)

В последней реакции растворитель (метанол) регенерируется.

Если в качестве титранта используют раствор гидроксида тетраэтиламмония (C2H5)4NOH, то для его получения вначале готовят метанольный раствор иодида тетраэтилдиаммония (C2H5)4NI, который встряхивают с оксидом серебра. При этом образуется иодид серебра, который выпадает в осадок, и гидроксид тетраэтиламмония, остающийся в растворе. Выделившийся осадок иодида серебра отделяют, полученный раствор гидроксида тетраэтиламмония разбавляют бензолом и стандартизуют по точной навеске бензойной кислоты, растворенной в смеси метанола с ацетоном, титрованием в присутствии тимолового синего или потенциометрически.

При титровании в таких дифференцирующих растворителях, как ацетон, диметилсульфоксид, диоксан, изопропанол, метанол, метилэтилкетон, нитрометан, третбутанол, рекомендуется использовать в качестве титрантов растворы HCl в метаноле, в гликолевых смесях; растворы HClO4 в нитрометане, в метаноле или в гликолевых смесях, а также растворы, применяемые при титровании в основных растворителях.
7.6. Определение конца титрования

При титровании неводных растворителей конец титрования фиксируют либо визуально индикаторным методом, либо, что предпочтительнее, потенциометрически (методом потенциометрического титрования).

В качестве индикаторов при визуальном определении КТТ применяют многие кислотно-основные индикаторы.

При титровании веществ основного характера в кислых растворителях используют индикаторы диметиламиноазобензол, кристаллический фиолетовый, малахитовый зеленый, метиловый фиолетовый, нейтральный красный, судан III, тропеолин 00, хинализариновый красный.

Кристаллический фиолетовый, или кристаллвиолет, - гексаметил-н-розанилинхлорид – наиболее часто используется в неводном титровании веществ основного характера. Это кислотно-основный индикатор относится к группе трифенилметановых красителей. Предполагается, что в растворах кристаллический фиолетовый существует в двух таутомерных формах, находящихся в равновесии:
При проведении неводного титрования с повышением кислотности среды наблюдается изменение окраски раствора, содержащего кристаллический фиолетовый, от фиолетовой (основная среда) к сине-зеленой (нейтральная среда) и далее в желтовато-зеленую (кислая среда), что объясняется изменением хромофорных свойств индикатора при последовательном присоединении протонов к атомам азота, которое для одной из вышеуказанных таутомерных форм индикатора можно описать схемой:

Аналогичной схемой можно описать и превращения другой таутомерной формы кристаллического фиолетового. Обе таутомерные формы индикаторы и продукты их последовательного протонирования находятся в равновесии, так что общая картина равновесий довольно сложная.
Кристаллический фиолетовый применяется во многих случаях, в том числе при анализе методом неводного титрования таких фармацевтических препаратов, как акрихин, дибазол, димедрол, карбахолин, кодеина фосфат, кокаина гидрохлорид, котарнина хлорид, кофеин, морфина гидрохлорид, никотинамид, оксилидин, папаверина гидрохлорид, пахикарпина гидроиодид, пилокарпина гидрохлорид, пиридоксина гидрохлорид, резерпин, сальсозина гидрохлорид, скополамина гидробромид, текодин, тиамина хлорид, тифен, тропацин, фтивазид, хлорацизин, этилморфина гидрохлорид, эфедрина гидрохлорид и другие.

Свободный кристаллический фиолетовый представляет собой блестящие кристаллы бронзового цвета или темно-зеленый кристаллический порошок. Растворяется в воде, 95%-ном этаноле, в безводной уксусной кислоте. 

Раствор индикатора готовят, растворяя 0,1 г кристаллического фиолетового в 100 мл безводной уксусной кислоты. 

Другие индикаторы применяются реже в неводном титровании веществ основного характера. 

Для раздельного титрования оснований в дифференцирующих, в том числе в некоторых апротонных, растворителях (ацетонитрил, бензол, диоксан, спирты, толуол, хлорбензол, хлороформ, этилацетат) применяют индикаторы метиловый красный, метиловый оранжевый, н-нафтолбензеин.
При титровании веществ кислого характера в основных растворителях используют индикаторы бромтимоловый синий, н-гидроксиазобензол, н-нафтолбензеин, о-нитроанилин, тимоловый синий (применяется чаще других), тимолфталеин.

Тимоловый синий, или тимолсульфофталеин,

Используется в неводном титровании при определении чаще всего вществ кислого характера, иногда – и при титровании веществ с основными свойствами. Этот индикатор относится к группе трифенилметановых красителей.

При понижении кислотности среды растворы тимолового синего изменяют окраску из красной в желтую (первый переход), затем от желтой к синей (второй переход).

Тимоловый синий является одним из лучших индикаторов при определении кислот неводным титрованием растворами алкоголятов щелочных металлов или гидроксида тетраэтиламмония в среде бензола, бутиламина, диметилформамида, пиридина, третбутанола и др. Он применяется в анализе таких фармацевтических препаратов кислого характера, как барбитал, фталазол, фурадонин и некоторые другие. 

В свободном виде тимоловый синий представляет собой коричневый кристаллический порошок, трудно растворимый в воде с образованием желтого раствора; растворяется в 95%-ном этаноле, в эфире, в безводной уксусной кислоте; легко растворим в разбавленных щелочных растворах, придавая им темно-синюю окраску.

В качестве индикатора применяют растворы тимолового синего в воде, метаноле, диметилформамиде.

Для получения водного щелочного раствора индикатора растирают в ступке смесь 0,1 г тимолового синего с 4,3 мл 0,05 моль/л раствора гидроксида натрия и растворяют её в 200 мл свежепрокипяченной охлажденной воды.
Метанольный раствор индикатора готовят растворением 0,3 г тимолового синего в 100 мл метанола.

Диметилформамидный раствор индикатора получают растворением 1 г тимолового синего в 100 мл диметилформамида, содержащего не более 0,05% воды.

Другие индикаторы используются при определении кислот методом неводного титрования сравнительно реже, чем тимоловый синий.

Для раздельного титрования кислот в дифференцирующих растворителях (ацетон, ацетонитрил, третбутанол, метилизобутилкетон, метилэтилкетон) используют индикаторы азофиолетовый, бромтимоловый синий, н-гидроксиазобензол, тимоловый синий.

7.7. Применение кислотно-основного титрования в неводных средах

Методом неводного кислотно-основного титрования определяют многие вещества, обладающие как основными, так и кислотными свойствами. Часто неводное титрование проводят потенциометрическим методом. 

Титрование веществ основного характера. Как основания титруются азотсодержащие гетероциклические соединения, амиды, амины и их соли, четвертичные аммонийные основания, щелочные соли органических и минеральных кислот. Так, например, при неводном титровании в безводной уксусной кислоте можно определить NaCl, NaBr, NaI, NaNO3, Na2SO4, ацетат натрия, натриевые соли бензойной, винной, лимонной, салициловой кислот, многие лекарственные вещества – адреналингидрат и норадреналингидрат, амидопирин, кодеинфосфат, метионин, никотинамид, резерпин, тиамина хлорид, этионамид, эфедрина гидрохлорид и др.

При титровании очень слабых оснований, таких, как кофеин, в качестве растворителя применяют смесь уксусного ангидрида с бензолом.
Рассмотрим в качестве примера титрование анилина C6H5NH2, раствором хлорной кислоты HClO4 в безводной уксусной кислоте в присутствии индикатора кристаллического фиолетового (в КТТ окраска титруемого раствора изменяется от фиолетовой до сине-зеленой).

Суммарно реакцию титрования можно описать схемой:

C6H5NH2 + HClO4 = C6H5NH3+ + ClO4-

Химизм процесса заключается в следующем.

В растворе определяемого вещества – анилина в безводной уксусной кислоте устанавливается равновесие ионизации анилина как основания:
C6H5NH2 + CH3COOH = C6H5NH3+∙CH3COO-
                               ионная пара

Катион и анион, возникшие при ионизации молекулы основания – анилина, образуют ионную пару, поскольку диэлектрическая проницаемость безводной жидкой уксусной кислоты мала (ε=6,2) и поэтому катион C6H5NH3+ и анион CH3COO- удерживаются силами электростатического притяжения друг к другу.

В растворе титранта – хлорной кислоты в безводной уксусной кислоте – устанавливается равновесие диссоциации хлорной кислоты с образованием катиона ацетония:

HClO4 + CH3COOH = CH3COOH2+ + ClO4-
                       катион ацетония

При прибавлении раствора титранта к раствору определяемого вещества – анилина – протекает реакция между вышеуказанной ионной парой и катионом ацетония:

C6H5NH3+∙CH3COO- + CH3COOH2+ = C6H5NH3+ + 2CH3COOH
с регенерацией молекул растворителя.

Количество прореагировавших катионов ацетония, равное количеству прибавленного титранта – хлорной кислоты, эквивалентно количеству образовавшихся ионных пар, т.е. количеству анилина в исходном растворе:

n(C6H5NH2) = n(CH3COOH2+) = n(HClO4).

Отсюда, зная количество хлорной кислоты, израсходованной на титрование, можно рассчитать концентрацию и массу анилина в исходном анализируемом растворе.

Соли галогенводородных кислот (хлориды, бромиды, иодиды) титруют раствором хлорной кислоты в среде безводной уксусной кислоты в присутствии ацетата ртути (II) Hg(CH3COO)2, который при реакции с галогенидами связывает галогенид-ионы в устойчивые (слабо диссоциирующие) комплексы ртути (II). Так, например, в случае хлоридов KatCl, где Kat+ - неорганический или органический катион, протекает реакция

2KatCl + Hg(CH3COO)2 = HgCl2 + 2Kat+ + 2CH3COO-

В случае объемистого органического катиона может образоваться ионная пара Kat+∙CH3COO-, так как диэлектрическая проницаемость безводной уксусной кислоты мала.
Количество выделяющихся ацетат-ионов эквивалентно количеству хлорида в анализируемом растворе.

При прибавлении титранта к титруемому раствору образовавшиеся ацетат-ионы реагируют с катионами ацетония, присутствующими в растворе титранта вследствие прохождения реакции

HClO4 + CH3COOH = ClO4- + CH3COOH2+
Таким образом, при титровании осуществляется взаимодействие:

CH3COO- + CH3COOH2+ = 2CH3COOH
Суммарно реакцию можно описать схемой:

2KatCl + 2HClO4 + Hg(CH3COO)2 = 2KatClO4 + HgCl2 + 2CH3COOH

Количество прореагировавших катионов ацетония эквивалентно количеству образовавшихся ацетат-ионов и количеству хлорной кислоты, израсходованной в процессе титрования:
n(HClO4) = n(CH3COOH2+) = n(CH3COO-) = n(KatCl).

Отсюда можно рассчитать концентрацию и массу KatCl  в анализируемом растворе.

Так определяют эфедрина гидрохлорид, тиамина гидрохлорид, димедрол и др.

Титрование веществ кислого характера. Как кислоты титруются аминокислоты, карбоновые кислоты, галогенводородные кислоты, ангидриды кислот, барбитураты, сульфонамиды, фенолы, метилтиоурацил, фталазол, фурадонин, дикумарин и другие фармацевтические препараты.

Как уже упоминалось выше, титрование кислых веществ проводят в среде таких основных растворителей, как диметилформамид, н – бутиламин, пиридин, этилендиамин и некоторые другие.

Так, например, при титровании фенола C6H5OH метилатом натрия в среде этилендиамина H2NCH2CH2NH2 проходит реакция, которая суммарно описывается схемой:

C6H5OH + CH3ONa = C6H5ONa + CH3OH
Химизм процесса можно представить следующим образом.

В исходном растворе фенола в этилендиамине, обладающем выраженными основными свойствами, фенол ведет себя как кислоты; протон фенольной группы переходит к этилендиамину:

C6H5OH + H2NCH2CH2NH2 = C6H5O- + H2NCH2CH2NH3+
В результате образуется катион этилендиаммония H2NCH2CH2NH3+ в количестве, эквивалентном количеству исходного фенола.

В титранте – растворе метилата натрия в этилендиамине – метилат натрия подвергается электролитической диссоциации с образованием метилат-аниона CH3O-:

CH3ONa = Na+ + CH3O-

При прибавлении титранта к титруемому раствору фенола образовавшийся катион этилендиаммония и метилат-анион реагируют между собой:

H2NCH2CH2NH3+  + CH3O-  = NH2CH2CH2NH2 + CH3OH
Молекула растворителя – этилендиамина – регенерируется.

Аналогично можно описать процессы неводного титрования кислот и в других случаях.

