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Тема: «Кислотность и щелочность. Определение рН»
Обоснование темы

Реакционная способность вещества, а также активность лекарственного средства, зависит от кислотно-основных свойств и может обуславливать целенаправленную биологическую активность лекарственных веществ в организме. Таким образом, для любого вещества, его реакционной способности, необходимо учитывать проявление кислотно-основных свойств; поэтому студент должен быть достаточно ориентирован в тех методах, которые позволяют иметь исчерпывающие сведения о влиянии структуры на свойства. Ориентация в этих свойствах необходима для обоснования методик анализа лекарственных веществ. Необходимо обратить внимание на проведение анализа качества лекарственных средств, представленных в Государственной Фармакопее и других НД, связанных с константами, которые определяют в свою очередь степень стабильности, подлинность, чистоту, дают количественную характеристику лекарственного вещества.
В процессе получения лекарственных веществ предусматривается использование кислот или оснований с различной целью: для создания необходимой реакции среды, деструкции веществ, разделения изомеров, получения солей, как неорганических, так и органических. При этом несоблюдение технологического режима, промышленного регламента может привести к отклонению кислотности или щелочности препаратов от норм, регламентируемых определенной НТД (нормативно-технической документацией). К подобным отклонениям может также привести нарушение правил хранения препаратов, что вызывает изменение состава препаратов, гидролиз солей слабых органических оснований или кислот с образованием свободных кислот и оснований.

Кроме того, необходим контроль рН растворов, в которых вещества кислого и основного характера используются в качестве стабилизаторов или для улучшения растворимости.

Лекарственные препараты с отклонениями показателей «кислотность», «щелочность», «рН растворов» от требований НТД считается недоброкачественными, т.к. могут нанести вред организму: вызвать болезненность инъекций, смещение рН крови, раздражение и воспаление слизистой и т.п. Поэтому необходимо овладеть навыками определения вышеназванных показателей.
ЦЕЛЬ ЗАНЯТИЯ: Уметь анализировать лекарственное вещество во взаимосвязи с химической структурой, обуславливающей кислотно-основные свойства для решения профессиональных задач по подтверждению качества, эффективности и безопасности лекарственных средств.
ЦЕЛЕВЫЕ ЗАДАЧИ: 
1. В соответствии с химическим строением, которое выражает общие закономерности протолитической теории, включающей влияние эффектов дальнего и ближнего действия, а также пространственной изомерии, уметь обосновывать общие и частные методы, применяемые для характеристики лекарственных средств.
2.   Уметь давать сравнительную характеристику основным лекарственным веществам, с которой связана их биологическая активность, выбирать методы анализа, условия стабильности.
3. Уметь характеризовать значение каждого показателя, включенного в фармакопейные статьи в оценке качества лекарственных веществ с точки зрения их кислотно-основных свойств.

4.   Уметь обосновывать и выполнять методики анализа для подтверждения подлинности, чистоты, количественной оценки, основанных на реакциях, связанных с проявлением кислотно-основных свойств лекарственных веществ.

5.  Уметь прогнозировать возможные варианты изменения показателей качества лекарственных средств под влиянием факторов внешней среды в зависимости от их кислотно-основных свойств и определять условия хранения.
Блок информации
Определение кислотности и щелочности
         Кислотность и щелочность являются качественными характеристиками вещества, показателями степени частоты, определяются с помощью кислотно-основных индикаторов строго в соответствии с требованиями определенной НТД.

    Наблюдаемые окраски или их изменения при добавлении титрованных растворов кислот и оснований интерпретируются с использованием таблиц изменения окраски индикаторов в определенном интервале рН.

Определение рН
Водородным показателем (рН) называется отрицательный логарифм активности ионов водорода.

рН = -lgан+

Величина рН является количественной характеристикой кислотности или основности растворов. Измерение рН проводится колориметрическим или потенциометрическим методом.
Колориметрический метод
Колориметрический метод определения рН основан на свойстве индикаторов изменять свою окраску в зависимости от активности ионов водорода в определенном интервале рН.

Колориметрическое определение рН производят при помощи индикаторов и стандартных буферных растворов.

Вначале определяют приблизительную величину рН испытуемого раствора с помощью универсального индикатора, для чего 2 мл испытуемого раствора смешивают в маленькой фарфоровой чашке с 5 каплями универсального индикатора и полученную окраску сравнивают с цветной шкалой.

После приближенного определения рН испытуемого раствора выбирают 5-6 буферных растворов, пригодных для данной области рН и отличающихся друг от друга на 0,2. В одну из пробирок наливают 10 мл испытуемого раствора, в другие – выбранные буферные растворы. Во все пробирки прибавляют по 2-3 капли раствора индикатора и сравнивают окраску испытуемого раствора с окрасками буферных растворов.

Индикатор следует выбирать таким образом, чтобы предполагаемая величина рН попала в центральную часть интервала перехода окраски индикатора.

Концентрация индикатора в испытуемом и буферном растворах должна быть одинаковой.

рН испытуемого раствора равен рН буферного раствора, окраска которого совпадает с окраской испытуемого раствора.

Для оценки рН на основании таких сравнительных измерений пользуются стандартным буферным раствором или шкалой таких растворов. Стандартные буферные растворы должны соответствовать определенным требованиям: растворы этих веществ должны обладать относительно высокой буферной емкостью, не изменяется во времени и иметь малый температурный коэффициент рН.

Вещества, используемые для приготовления этих растворов, должны быть устойчивыми и легко получается в чистом виде.

Потенциометрический метод
Потенциометрическое определение рН заключается в измерении электродвижущей силы (ЭДС) элемента, состоящего из двух электродов: индикаторного, потенциал которого зависит от активности определяемых ионов водорода и электрода сравнения – стандартного электрода с известной величиной потенциала.

Электродами сравнения обычно служат каломельные и хлорсеребряные электроды.

В качестве индикаторных электродов для измерения рН применяют водородный, хингидронный и стеклянный электроды.

Для измерения рН применяют потенциометры различных систем и рН-метры, устройство которых позволяет прямо получать величины рН.

Подготовка рН-метра и электродной системы производится согласно инструкций, прилагаемых к прибору.
Настройка и проверка рН-метров производится по стандартным буферным растворам (ГФ XI, вып. 1, стр. 113).
Рекомендуется применять буферные растворы, величина рН которых лежит в том же диапазоне измерения, что и значение рН контролируемых растворов.

Ошибка измерений в любом буферном растворе не должна превышать 0,04 рН.

При измерении рН контролируемых растворов отсчет величины рН по шкале прибора производят после того, как показания прибора примут установившееся значение. Время установления показаний определяется буферными свойствами и температурой раствора (обычно время установления показаний не превышает 2 минут).

При измерениях рН сильно кислых и сильно щелочных растворов, при температурах, близких к 0˚С, или при измерениях рН растворов с очень малой буферной емкостью (например, дистиллированной воды) время установления показаний может достигать нескольких минут.
Измерение рН производят несколько раз из нескольких проб и берут среднее из 3-5 показаний.
Вопросы контроля самоподготовки
1. Приведите примеры лекарственных веществ в которых выражены: а) кислотные свойства, б) основные свойства, в) амфотерные свойства.

2. Приведите лекарственные средства, в которых кислотно-основные свойства связаны с фрагментами –ОН, –СН, –NH. Расположите эти соединения по убывающей степени кислотности и основности, имея в виду связи в общей структуре молекулы.

3. Объясните, как кислотно-основные свойства лекарственных средств могут быть использованы при проведении цветных реакций. 

4. Приведите примеры препаратов, обладающих кислотно-основными свойствами, легко растворимых в воде и объясните это свойство во взаимосвязи с химической структурой.

Для ответа используйте следующую схему:

Сродство к воде уменьшается при введении радикалов в такой последовательности: Карбоксильная группа – гидроксильная – альдегидная – кето – амино – имино – амидо – имидогруппа (гидрофильные группы)  и 

Метил – метилен – этил – пропил – алкил – фенил (гидрофобные группы). 

5. На основании кислотно-основных свойств объясните способ обнаружения примеси пирокатехина в резорцине.
6. Приведите примеры фармакопейных препаратов, применяемых в виде солей, имеющих в водных растворах кислую, щелочную и нейтральную реакцию на лакмус.

7. Способы определения рН.

Лабораторная работа.
Задание I.

1. Провести определение кислотности и щелочности лекарственных препаратов колориметрическим методом в соответствии с требованиями НД: глюкоза, эфедрина гидрохлорид, новокаин, натрия салицилат, анальгин, цинка сульфат и др. (ГФ, ФС).

2. Дать оценку качеству препаратов. Указать возможные причины отклонений кислотности или щелочности от требований НД.

Задание II.

1. Определить рН растворов для инъекций колориметрическим и потенциометрическим методами (ГФ XI, вып. 1, стр. 113): растворов кальция хлорида для инъекций, магния сульфата для инъекций, раствора глюкозы для инъекций, раствора натрия хлорида для инъекций и др.

2. Дать оценку качества препаратов.

Определение кислотности и щелочности
 лекарственных препаратов
Глюкоза

Кислотность. 5 г  препарата растворяют в 25 мл свежепрокипяченной и охлажденной воды. Полученный раствор разводят свежепрокипяченной и охлажденной водой до 100 мл. При прибавлении к 10 мл этого раствора нескольких капель раствора фенофталеина и 0,2мл 0,01 н. раствора едкого натра должно появиться розовое окрашивание.
Эфедрина гидрохлорид

Кислотность. 0,2 г препарата растворяют в 5 мл свежепрокипяченной и охлажденной воды, прибавляют 1 каплю раствора метилового красного. Появившееся красное окрашивание должно переходить в желтое от прибавления не более 0,05 мл 0,05 н. раствора едкого натра.
Натрия бензоат 
Щелочность или кислотность. 1 г препарата растворяют в 10 мл свежепрокипяченной и охлажденной воды, прибавляют несколько капель фенолфталеина. Раствор должен оставаться бесцветным. Розовая окраска должна появиться от прибавления не более 0,75 мл 0,05 н. раствора едкого натра.

Натрия салицилат

Щелочность или кислотность. 2 г препарата растворяют в 50 мл свежепрокипяченной и охлажденной воды, прибавляют несколько капель фенолфталеина. Раствор должен оставаться бесцветным. Розовая окраска должна появиться от прибавления не более 0,4 мл 0,05 н. раствора едкого натра.

Анальгин 

Кислотность или щелочность. 0,1 г препарата растворяют в 10 мл свежепрокипяченной и охлажденной воды. Полученный раствор должен давать зеленую окраску с раствором бромтимолового синего. Если появляется синяя окраска, то она должна исчезать от прибавления не более 0,05мл 0,01 н. раствора соляной кислоты.
Магния сульфат

Щелочность или кислотность. 2 г препарата растворяют в 20 мл воды, пять минут кипятят. К 5 мл этого раствора прибавляют 5 мл воды и 2 капли раствора фенолфталеина. Раствор должен быть бесцветным. Розовое окрашивание должно  появиться от прибавления не более 0,1 мл 0,01 н. раствора едкого натра.
Цинка сульфат 
Кислотность. Раствор препарата (1:20) не должен окрашиваться в розовый цвет от прибавления 1 капли раствора метилового оранжевого.

Кофеин-бензоат натрия 
Щелочность или кислотность. 0,25 г препарата растворяют в 5 мл свежепрокипяченной и охлажденной воды и прибавляют несколько капель фенолфталеина. Раствор не должен окрашиваться в розовый цвет. Розовая окраска должна появляться от прибавления не более 0,15 мл 0,05 н. раствора едкого натра.
Кофеин 
Кислотность или щелочность. 0,2 г препарата растворяют в 10 мл свежепрокипяченной горячей воды. При добавлении к охлажденному раствору 5 капель раствора  тимолфталеина не должно появляться голубое окрашивание. Последнее должно появляться при прибавлении не более 0,1 мл 0,05 н. раствора едкого натра.

Новокаин 
Кислотность. 0,5 г препарата  растворяют в 5 мл свежепрокипяченной и охлажденной воды. При прибавлении к этому раствору 1 капли раствора метилового красного может получиться розовое окрашивание, которое должно перейти в желтое от прибавления не более 0,15 мл 0,05 н. раствора едкого натра.
Условия определения кислотности или щелочности растворов некоторых лекарственных веществ.

	Лекарственное вещество
	Приготовление раствора
	Индикатор (несколько капель)
	Условия измерения окраски индикатора
	Требования ФС

	1
	2
	3
	4
	5

	Калия бромид (натрия бромид)
	1,0 г на 10 мл воды
	Фенол-фталеин
	0,1 мл 0,1 М раствора кислоты хлористоводородной
	Розовая окраска не должна появляться ни на холоду, ни при кипячении

	Калия хлорид (натрия хлорид)
	16,0 г на 160 мл воды. Для определения берут по 50 мл полученного раствора
	Бромтимоловый синий
	0,1 мл 0,02 М раствора гидроксида натрия
	Должно появиться голубое окрашивание

	
	
	
	0,1 мл 0,02 М раствора кислоты хлористоводородной
	Должно появиться желтое окрашивание

	Натрия бензоат
	1,0 г на 10 мл воды
	Фенол-фталеин
	Не более 0,2 мл 0,1 М раствора гидроксида натрия
	Должно появиться розовое окрашивание

	Натрия салицилат
	2,0 г на 20 мл воды
	Фенол-фталеин
	Не более 0,2 мл 0,1 М раствора гидроксида натрия
	Должно появиться розовое окрашивание

	Калия иодид
	1,0 г на 10 мл воды
	Фенол-фталеин
	0,2 мл 0,02 М раствора кислоты хлористоводородной
	Розовая окраска не должна появляться

	Магния сульфат
	2,0 г на 20 мл воды. Для определения берут 5 мл раствора и прибавляют 5 мл воды
	Фенол-фталеин
	Не более 0,1 мл 0,01 М раствора гидроксида натрия
	Должно появиться розовое окрашивание

	Стрептоцид
	0,8 г взбалтывают с 40 мл воды, нагревают 5 мин при температуре 40°С, фильтруют. Для определения берут 25 мл.


	Бромтимоловый синий
	Не более 0,05 мл 0,05 М раствора гидроксида натрия
	Желтое окрашивание должно перейти в голубое

	Терпингидрат
	0,4 г кипятят с 40 мл воды до полного растворения
	Бромтимоловый синий
	0,1 мл 0,05 М раствора гидроксида натрия
	Зеленое окрашивание должно изменится до синего

	
	
	
	0,1 мл 0,05 М раствора кислоты хлористоводородной
	Зеленое окрашивание должно изменится до желтого

	Глюкоза 
	5,0 г на 10 мл воды. Растворяют при нагревании на водяной бане при температуре 60°С. По охлаждении разводят свежепрокипяченной и охлажденной водой до 100 мл. Для определения берут 10 мл полученного раствора
	Фенол-фталеин
	0,2 мл 0,01 М раствора гидроксида натрия
	Должно появиться розовое окрашивание

	Анестезин 
	1 г на 10 мл спирта этилового 
	Фенол-фталеин
	Не более 0,1 мл 0,05 М раствора гидроксида натрия
	Должно появиться розовое окрашивание


Результаты определения кислотности или щелочности занести в таблицу 1.

                                                                                                                        Таблица 1

Результаты определения кислотности и щелочности лекарственных веществ

	Лекарст-венное вещество, формула
	Опреде-ление
	Приготов-ление раствора
	Требо-вания 
ГФ, ФС
	Инди-катор
	Условия проведения испытания
	Результат

(соответствие требованиям ФС)

	
	Кислотность
	
	
	
	
	

	
	Щелочность
	
	
	
	
	


Оформить протоколы анализа препаратов.

Дать оценку качеству препаратов, используя таблицу.
Определение рН
1) В растворах для инъекций кальция хлорида, магния сульфата, никотиновой кислоты, кофеина – бензоата натрия:

· определить приблизительную величину рН с помощью универсального индикатора;

· подобрать буферный раствор с соответствующей областью рН;

· настроить рН-метр по стандартному буферному раствору;

· определить рН раствора потенциометрическим методом: вначале на малой чувствительности гальванометра, затем на высокой, провести 3 измерения с каждым раствором.

2) Дать оценку качеству препаратов по среднему значению из 3-х показаний.

3) Оформить протоколы анализа препаратов
Значение рН растворов некоторых лекарственных веществ (потенциометрический метод).

	Объекты исследования
	Требования ФС

	Раствор аскорбиновой кислоты 5% для инъекций
	6,0-7,0

	Вода очищенная
	5,0-6,8

	Раствор кальция хлорида 10 % для инъекций
	5,5-7,0

	Раствор глюкозы 5%, 10%, 25% или 40% для инъекций
	3,0-4,0

	Раствор магния сульфата 25% для инъекций
	6,2-8,0


Таблица интервалов рН и изменения цвета индикаторов
	Название
	Интервал рН перехода цвета
	Изменение цвета

	Метиловый фиолетовый
	0,1-1,5
	Желтый-зеленый

	М-Крезоловый пурпуровый
	1,2-2,8
	Красный-желтый

	Тимоловый синий
	1,2-2,8
	Красный-желтый

	Тропеолин 00
	1,3-3,2
	Красный-желтый

	Метиловый фиолетовый
	1,5-3,2
	Зеленый-фиолетовый

	Диметиловый желтый
	2,9-4,0
	Оранжево-красный-желый

	Метиловый оранжевый
	3,0-4,4
	Красный-желтый

	Бромфеноловый синий
	3,0-4,6
	Желтый-фиолетовый-синий

	Конго красный
	3,0-5,2
	Сине-фиолетовый-красный

	Бромкрезоловый зеленый (синий)
	3,8-5,4
	Желтый-синий

	Ализариновый красный С
	3,7-5,2
	Желтый-фиолетовый

	Метиловый красный
	4,2-6,3
	Красный-желтый

	Лакмоид
	4,0-6,4
	Красный-синий

	Бромкрезоловый пурпуровый
	5,2-6,8
	Бледно-желтый-пурпурно-фиолетовый

	Бром имоловый синий
	6,0-7,6
	Желтый-синий

	Нейтральный красный
	6,8-8,0
	Красный-желтый

	Феноловый красный
	6,8-8,4
	Желтый-красный

	Крезоловый красный
	7,2-8,8
	Желтый-малиново-красный

	(-Нафтолфталеин
	7,3-8,7
	Бледно-розовый-зеленовато-синий

	М-Крезоловый пурпуровый
	7,6-9,2
	Желтый-пурпуровый

	Тимоловый синий
	8,0-9,6
	Желтый-синий

	Фенолфталеин
	8,2-10,0
	Бесцветный-красный

	Тимолфталеин
	9,3-10,5
	Бесцветный-синий

	Ализариновый желтый Р
	10,1-12,1
	Желтый-лиловый

	Оранжевый Ж
	11,5-14,0
	Желтый-оранжево-красный


САМОСТОЯТЕЛЬНАЯ  РАБОТА СТУДЕНТОВ
1. Изучить способы определения качества лекарственных средств по показателям: «Кислотность, щелочность, рН» (по изменению окраски индикатора, титрованием, путем определения значения величины рН).
2. Изучить применение стандартных буферных растворов (Приложение 1).

3. Потенциометрия. Сущность метода, область применения.

4. Изучить факторы, влияющие на точность измерения рН (Приложение 2).
Контрольные вопросы 

1. Можно ли по кислотности или щелочности раствора лекарственно​го вещества судить о его доброкачественности и сделать заключе​ние о подлинности?
2. Чем объяснить изменение окраски растворов кислотно-основных индикаторов при изменении рН среды? Ответ иллюстрируйте при​мером.
3. Какой из двух, используемых ГФ XI методов определения рН среды растворов (колориметрический или потенциометрический), имеет большие возможности и дает более объективные данные и почему?
4. В чем принципиальная разница индикаторного электрода и элек​трода сравнения? Какие типы электродов используются в рН-метрии?
5. Какова методика определения рН среды растворов колориметриче​ским методом?
6. При колориметрическом определении рН среды по окраске испы​туемого раствора с универсальным индикатором было установлено значение рН около 5. Какой индикатор следует избрать для опреде​ления рН раствора данного вещества?
7. При определении доброкачественности натрия салицилата, уста​навливают кислотность или щелочность его раствора. Для этого 2,0 г вещества растворяют в 20 мл воды и прибавляют несколько ка​пель раствора фенолфталеина. Окраска раствора должна изменяться от прибавления не более 0,2 мл 0,1 М раствора гидроксида натрия. Какой цвет раствора будет при добавлении гидроксида натрия? Чем объяснить изменение окраски раствора? Приведите химические формулы различных форм индикатора.
9. Определение кислотности или щелочности водного раствора натрия хлорида проводится по индикатору бромтимоловому синему. Поя​вившееся вначале зеленое окрашивание изменяется от прибавления раствора кислоты хлористоводородной или гидроксида натрия. Чем это объясняется? Какая окраска появляется от прибавления кисло​ты, а какая — от щелочи? Напишите уравнение химической ре​акции, происходящей с индикатором.
Практические навыки и умения
1. Уметь обосновать нормативные требования к качеству лекарственного средства по свойствам, проявляющимся в растворимости, реакции среды и других показателях на основе их кислотно-основных свойств, которые могут быть характерны для большинства лекарственных препаратов.
2. Проводить анализ качества лекарственных веществ в соответствии с нормативными требованиями, изложенными в ОФС и ФС фармакопеи, определять в проведении каких испытаний использованы кислотно-основные свойства изучаемого лекарственного средства. 

3. Уметь определять кислотность и щелочность лекарственных веществ

4. Уметь определять рН растворов лекарственных веществ

5. Уметь дать оценку качеству лекарственных препаратов на основании определения показателей: кислотность, щелочность, рН.
Рекомендуемая литература 
Основная литература
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Приложение 1. Буферные растворы
Многие аналитические реакции проводят при строго определенном значении pH, которое должно сохраниться в течение всего времени проведения реакции. В ходе некоторых реакций pH может изменяться в результате связывания или высвобождения ионов H+. Для сохранения постоянного значения pH применяют буферные растворы. 

Буферные растворы представляют собой чаще всего смеси слабых кислот с солями этих кислот или смеси слабых оснований с солями этих же оснований. Если, например, в ацетатный буферный раствор, состоящий из уксусной кислоты CH3COOH и ацетата натрия CH3COONa добавить некоторое количество такой сильной кислоты, как HCl, она будет реагировать с ацетат-ионами с образованием малодиссоциирующей CH3COOH: 

CH3COO- + H+ = CH3COOH 

Таким образом, добавленные в раствор ионы H+ не останутся свободными, а будут связаны ионами CH3COO-, и поэтому pH раствора почти не изменится. 

При добавлении раствора щелочи к ацетатному буферному раствору ионы OH- будут связаны недиссоциированными молекулами уксусной кислоты CO3COOH: 

OH- + CH3COOH = H2O + CH3COO- 

Следовательно, pH раствора и в этом случае также почти не изменится. 

Буферные растворы сохраняют свое буферное действие до определенного предела, т. е. они обладают определенной буферной емкостью. Если ионов H+ или OH- оказалось в растворе больше, чем позволяет буферная емкость раствора, то pH будет изменяться в значительной степени, как и в не буферном растворе. 
Буферной емкостью называют выраженное в грамм-эквивалентах количество сильного основания, прибавление которого к 1 л буферного раствора вызывает возрастание величины рН этого раствора на единицу.
Обычно в методиках анализа указывается, каким именно буферным раствором следует пользоваться при выполнении данного анализа и как его следует приготовить. 

Для настройки pH-метров применяют стандартные буферные растворы с точными значениями pH. Принятая в России по стандарту 8.134-74 шкала pH основана на воспроизводимых значениях pH нескольких растворов. Шкала pH обладает внутренней согласованностью, т.е. экспериментально измеренная величина pH не зависит от того, какой из растворов был выбран в качестве стандартного.
Стандартные буферные растворы для градуировки рН-электродов 


При калибровке рН-метров пользуются шкалой стандартных буферных растворов 

	№

п/п
	Наименование раствора
	рН раствора при температуре
	Буферная ёмкость

	
	
	00
	100С
	200С
	250С
	300С
	400С
	

	1

2

3

4

5

6
	Тетраоксалат  калия, 0,05моль/л

Гидротартрат калия, насыщенный при 250С

Гидрофталат калия, 0,05 моль /л.

Однозамещенный фосфат калия + двузамещенный фосфат натрия по               0,025 моль/л.

Бура, 0,01 моль/ л.

Гидроокись кальция, насыщенный при  250С
	1,67

 -
4,01

6,98

9,46

-
	1,67

-

4,00

6,92

9,33

-
	1,68

-

4,00

6,88

9,22

-


	1,68

3,56

4,01

6,86

9,18

12,45
	1,69

3,55

4,01

6,84

9,14

12,30
	1,70

3,54

4,03

6,84

9,07

11,99
	0,070

0,027

0,016

0,029

0,020

0,09


Национальным бюро стандартов CIHA(NBS), ныне Национальным институтом стандартов и технологий (NIST), разработана серия сертифицированных стандартных буферных растворов для градуировки шкалы измерительного прибора. Величины рН установлены при измерении с помощью рН-чувствительного стеклянного электрода в качестве индикаторного в паре с хлорсеребряным электродом сравнения в ячейке без жидкостного соединения.
Составы и величины рН стандартных буферов NIST приведены в таблице.
Величины pH стандартных буферов (NIST) [R. G. Bates, J. Res. Natl. Bur. Std., A66 (1962) 179]
	
	
	
	
	Буфер
	
	
	

	t(°С)
	Тетраоксалатныйb
	Тартратныйс
	Бифталатныйd
	Фосфатныйe
	Фосфатныйf
	Боратныйg
	Гидроксид
кальцияe

	0
	1,666
	—
	4,003
	6,984
	7,534
	9,464
	13,423

	5
	1,668
	—
	3,999
	6,951
	7,500
	9,395
	13,207

	10
	1,670
	—
	3,998
	6,923
	7,472
	9,332
	13,003

	15
	1,672
	—
	3,999
	6,900
	7,448
	9,276
	12,810

	20
	1,675
	—
	4,002
	6,881
	7,429
	9,225
	12,627

	25
	1,679
	3,557
	4,008
	6,865
	7,413
	9,180
	12,454

	30
	1,683
	3,552
	4,015
	6,853
	7,400
	9,139
	12,289

	35
	1,688
	3,549
	4,024
	6,844
	7,389
	9,102
	12,133

	38
	1,691
	3,549
	4,030
	6,840
	7,384
	9,081
	12,043

	40
	1,694
	3,547
	4,035
	6,838
	7,380
	9,068
	11,984

	45
	1,700
	3,547
	4,047
	6,834
	7,373
	9,038
	11,841

	50
	1,707
	3,549
	4,060
	6,833
	7,367
	9,011
	11,705

	55
	1,715
	3,554
	4,075
	6,834
	—
	8,985
	11,574

	60
	1,723
	3,560
	4,091
	6,836
	—
	8,962
	11,449

	70
	1,743
	3,580
	4,126
	6,845
	—
	8,921
	—

	80
	1,766
	3,609
	4,164
	6,859
	—
	8,885
	—

	90
	1,792
	3,650
	4,205
	6,877
	—
	8,850
	—

	95
	1,806
	3,674
	4,227
	6,886
	—
	8,833
	—


b — 0,05 m тетраоксалат калия (m — моляльность, но погрешность будет незначительна при использовании молярности);

с — насыщенный (25 °С) раствор гидротартрата калия; d — 0,5 т гидрофталат калия;

е — 0,05 т дигидрофосфат калия + 0,025 т гидрофосфат натрия;

f— 0,008695 т дигидрофосфат калия + 0,03043 т гидрофосфат натрия; g — 0,01 т тераборат натрия;

h — насыщенный (25 °С) раствор гидроксида кальция.
Фактически буферными являются только смеси фосфатов. Величины pH изменяются при изменении темпе​ратуры, поскольку от температуры зависят величины констант кислотности Ка.
Приложение 2.Точность измерения рН 
Точность измерения рН определяется тем, насколько достоверно известна величина активности ионов водорода в стандартном буфере. 

Точность не может быть лучше ±0,01 единицы рН, что обусловлено степенью достоверности вычисления коэффициента активности индивидуального иона.
Второй причиной является наличие неэлиминированного потенциала жидкостного соединения. Состав растворов в ячейке при стандартизации и измерении рН различается. Величину потенциала жидкостного соединения можно свести к минимуму, поддерживая рН и состав растворов по возможности максимально близкими. Из этого следует, что электрод нужно стандартизировать по буферу с рН, близким к рН анализируемого раствора. Погрешность при стандартизации по буферу с сильно отличающимся рН обычно составляет от 0,01 до 0,02 единиц рН, но для сильнощелочных растворов может достигать 0,05 единиц рН.
Наличие неэлиминированного потенциала жидкостного соединения в сочетании с погрешностью в величине рН стандартных буферных растворов вызывает абсолютную погрешность измерения рН анализируемого раствора порядка ±0,02 единицы рН. Тем не менее, можно различить два близких по составу раствора, рН которых отличается на ±0,004 или даже ±0,002 ед. рН, хотя точность этих измерений и не превысит ±0,02 ед. рН. Это можно сделать потому, что для обоих растворов величины потенциалов жидкостного соединения будут практически одинаковыми. Например, для двух образцов крови различие в величинах их рН можно уловить, даже если оно составляет порядка всего ±0,004 ед. рН. При относительно большом различии величин рН двух растворов увеличивается значение неэлиминированного потенциала жидкостного соединения и провести измерения с такой точностью уже невозможно. Если различие величин рН растворов составляет порядка 0,02 единиц, заметное изменение ионной силы несущественно, но при меньшем различии рН влиянием ионной силы пренебрегать нельзя.
Погрешность измерения ±0,02 ед. рН соответствует погрешности определения 
α H+ ±4,8% (±1,2 мВ)*, а погрешность в ±0,004 ед. рН – ±1,0% (±0,2 мВ). Но в целом погрешность потенциометрического измерения α H+  не превышает 5%.


Потенциал жидкостного соединения зависит от температуры, поэтому градуировка электрода и измерение рН в особо важных случаях нужно проводить при одинаковой температуре: потенциал жидкостного соединения в интервале от 25 до 38ºС изменяется на +0,76 мВ при измерении рН крови и на -0,55 мВ при измерении рН буферного раствора.
*Отклик электрода при 25 ºС составляет 59 мВ/рН.
