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МОДУЛЬ I. 

ЗМІСТОВИЙ МОДУЛЬ I. Вступ та загальні питання хіміко-токсикологічного аналізу.
ТЕМА 6. ОБ'ЄКТИ ХІМІКО-ТОКСИКОЛОГІЧНОГО ДОСЛІДЖЕННЯ
Об'єкти ХТА надзвичайно різноманітні. Це кров, сеча, блювотні маси, екскременти, внутрішні органи трупів людей і тварин, волосся, нігті, залишки харчових продуктів і напоїв, фураж, залишки лікарських речовин, пестициди, засоби побутової хімії, посуд, предмети домашнього побуту, одяг, вода, земля й т.д.

Особливі труднощі для дослідження представляють біологічні об'єкти тваринного походження (внутрішні органи трупа, кров, сеча й т.п.). У більшості випадків об'єкти дослідження направляють на ХТА у зв'язку з отруєнням або підозрою на отруєння з постановкою основного питання до хіміка: чи містяться ті або інші отрутні або сильнодіючі речовини в доставленому на аналіз матеріалі й, якщо містяться, то в яких кількостях? Чи могли знайдені при аналізі хімічні речовини заподіяти отруєння? У хіміко-токсикологічних лабораторіях (ХТЛ) центрів по лікуванню отруєнь звичайними об'єктами є кров, сеча, блювотні маси, промивні води шлунка, іноді екскременти. Основне завдання дослідження в цих випадках - можливість виявлення й визначення хімічних речовин, що викликали отруєння. Результати ХТА використовуються лікарями для уточнення діагнозу й надання швидкої й ефективної допомоги, для спостереження за ходом лікування інтоксикації й виведенням отрути й для інших цілей.

Разом із сечею, блювотними масами й іншими об'єктами на ХТА можуть надходити залишки різних лікарських препаратів, хімічних речовин, умісту домашнього посуду, харчових продуктів, частини рослин і т.п.

При хіміко-токсикологічному дослідженні залишків лікарських препаратів ставляться й вирішуються питання про вміст у них отруйних речовин, дійсності цих препаратів, про кількість діючих речовин у них і т.п.

При дослідженні частин рослин у більшості випадків вирішуються питання про можливе відношення цих частин до отрутних рослин, про те, які хімічні речовини в них утримуються, які ознаки отруєння вони можуть викликати й т.д. Питання, пов'язані з дослідженням частин рослин, часто вирішуються хіміком разом з фармакогностом або навіть направляються фармакогносту на спеціальне дослідження.

При аналізі залишків харчових продуктів і напоїв у більшості випадків основним є питання про те, чи не містить цей продукт уведених у нього отруйних хімічних речовин (сполуки миш'яку, ртуті, фториди й т.п.). Посуд може бути об'єктом хіміко-токсикологічного дослідження при підозрі на отруєння через неї. У цих випадках може ставитися питання про можливість витягу з посуду (луджена, емальована, кадмірована й ін.) у процесі готування в ньому їжі хімічних речовин, які могли шкідливо відбитися на стані здоров'я людини (свинець, сурма, кадмій і ін.).

Об'єктами дослідження можуть виявитися одяг і білизна. Ці об'єкти надходять на ХТА при підозрах на обливання (зі злочинною метою) кислотою, наприклад сульфатною, при наявності на білизні або одязі плям, підозрілих на залишки яких-небудь хімічних речовин (барвники, пікринова кислота, нітрат срібла й ін.) або блювотних мас. Іноді на ХТА направляється вода з підозрою на наявність у ній різних хімічних сполук, що можуть заподіяти шкоду здоров'ю при її використанні для питва або привести до загибелі риби у водоймищі.

Повітря, що містить ту або іншу отруйну хімічну речовину (сірководень, формальдегід, бром, оксид вуглецю й ін.), також може бути об'єктом ХТА. Дослідження повітря промислових підприємств на присутність отрутних або шкідливих для здоров'я речовин і їхнє кількісне визначення в цей час виросло в особливу область - промислово-санітарну хімію, що одержала в нашій країні особливо потужний розвиток. В окремих випадках при порушенні правил техніки безпеки або охорони праці питання про необхідність дослідження повітря промислових підприємств (а також шахт, колодязів, ємностей) можуть бути поставлені й перед хіміком, що працює в області токсикологічної (судової) хімії. 

ЗМІСТОВИЙ МОДУЛЬ II. Хіміко-токсикологічний аналіз та його особливості при дослідженні різних груп токсичних та отруйних речовин. 

ТЕМА 7 ХІМІКО-ТОКСИКОЛОГІЧНИЙ АНАЛІЗ НА ГРУПУ РЕЧОВИН, ЯКІ ІЗОЛЮЮТЬСЯ МІНЕРАЛІЗАЦІЄЮ. “МЕТАЛЕВІ ОТРУТИ”

У ХТА до “металевих отрут” відносяться сполуки барію, бісмуту, кадмію, марганцю, міді, ртуті, свинцю, срібла, талію, хрому, цинку й деяких інших металів, а також сполуки неметалів (миш'яку, сурми). Більшість із перерахованих вище хімічних елементів, сполуки яких є токсичними, у невеликих кількостях утримуються в тканинах організму як нормальна складова частина й відіграють важливу роль у фізіологічних процесах в організмі людини.

Катіони металів виступають як активатори ферментів: наприклад, мідь (аскорбатоксидази, поліфенолоксидази, фенолази, карбоксилази, цитохром оксидази), марганець (аденозинтрифосфатази, аміноацилтрансферази, гексокінази). Цинк є рекордсменом за числом Zn-залежних ферментів - їх налічується понад 120. Хром, цинк, марганець і інші метали беруть участь у формуванні спіральної структури нуклеїнових кислот. Мідь входить до складу білка - цирулоплазміна, бере участь у синтезі гемоглобіну. Різні катіони беруть участь у розпаді й синтезі як безпосередньо білків, вуглеводів і ліпідів, так і продуктів їхньої деструкції.

Підвищення вмісту даних металів у крові й тканинах викликає отруєння. Токсичність “металевих отрут ” пояснюється зв'язуванням їх з відповідними функціональними групами фізіологічно активних речовин, які знаходяться в організмі.

1 Физико- хімічні властивості “металевих отрут”

Існує тісний взаємозв'язок між токсичністю металу і його физико - хімічними властивостями. До фізико - хімічних властивостей металів, пов'язаних з токсичністю, можна віднести: ступінь окиснення елемента в сполуці; електронегативність; можливість утворення хелатних комплексних сполук; розмір часток (особливо при отруєннях через органи подиху); розчинність і стійкість сполук у рідких біосередовищах і ступінь гідратації іонів, що утворюються; гідроліз, розчинність і реакційна здатність продутів гідролізу; здатність існувати в колоїдному й твердому стані й у тканинах.

Високі ступені окиснення елемента відповідають більше токсичним іонам. Виключення становлять сполуки миш'яку. Арсенати As (+5) менш токсичні, чим арсеніти As(+3).

Зменшення радіуса й  збільшення заряду іона повинне сприяти хелатуванню. Ряд збільшення здатності металів до комплексоутворення можна представити в такий спосіб:

Mn2+ <Cu2+ < Cd2+ < Zn2+ < Pb2+ < Hg2+

Токсичність твердих речовин залежить від розміру їхніх часток. Ретельно роздрібнені тверді речовини є  більше токсичними, чим тієї ж речовини, що мають більші частки. Це пояснюється різною розчинністю великих і дрібних часток речовини, а отже, не однаковою швидкістю надходження їх у кров.

На токсичність хімічних сполук впливає їхня розчинність у жирах і воді. Металева ртуть і її солі проникають через шкіру внаслідок розчинності в ліпідах. Багато сполук металів мають гарну розчинність у воді і їхній токсичності залежить від ступеня дисоціації. Ряд зменшення токсичності хімічних сполук металів добре корелює з розчинністю хімічних сполук:

Нітрати > хлориди > броміди > ацетати > иодиди > перхлорати > сульфати > фосфати > карбонати > фториди > гідроксиди > оксиди. Так, наприклад, BaCl2 і BaNO3 добре дисоціюють у воді й мають високу токсичність, а BaSO4 не розчиняється у воді й не робить токсичної дії на організм. Нерозчинний у воді хлорид ртуті (I) Hg2Cl2 менш токсичний, чим розчинний у воді хлорид ртуті (II) HgCl2, а металева ртуть, що надійшла в харчовий канал, взагалі не робить токсичної дії на організм. Однак під впливом умісту шлунка металева ртуть піддається хімічним перетворенням, може розчинятися, всмоктуватися й виявляти токсичні властивості.

2 Токсикокінетика “ металевих отрут”

“Металеві отрути”, що надійшли в організм, роблять певну дію тільки тоді, коли вступають у взаємодію з відповідними, що утримуються в клітинах, реакційноздатними структурами, які називаються рецепторами. Функції рецепторів можуть виконувати карбоксильні, амінні, гідроксильні, фосфорвмісні, сульфгідрильні, дисульфідні, фенольні групи амінокислот, пептидів, білків, ферментів, нуклеїнових кислот, птеридинів, пуринів, вітамінів і інших фізіологічно активних речовин. Міцність сполук, що утворилися при цьому, залежить від природи металів, наявності відповідних функціональних груп у молекулах речовин, що зв'язуються з металами, природи зв'язку в комплексах, які утворилися, і т.ін.

Сполуки важких металів і миш'яку можуть надходити в організм пероральним, інгаляційним і парентеральним шляхами. У крові іони металів циркулюють у вигляді комплексів з амінокислотами, білками, ліпідами.

Метали розподіляються й депонуються практично у всіх органах. У високих концентраціях метали локалізуються й довгостроково зберігаються в нирках і печінці із-за високого вмісту в тканинах даних органів білка - металобіонину, багатого на тіолові групи. У кістковій тканині відкладається свинець, барій, у шкірі - срібло.

Місце локалізації залежить і від характеру отруєння. При гострому отруєнні миш'як і ртуть накопичуються в печінці й нирках, при хронічному - у нігтях, кістках, волоссі і нервовій тканині.

Виділення металів відбувається через нирки, печінку, слизувату оболонку шлунка й кишечника, потовими й слинними залозами, що може супроводжуватися ушкодженням видільних апаратів цих органів.

3 Патогенез токсичної дії

Механізм токсичної дії важких металів і миш'яку складається з місцевої й резорбтивної дії. Місцева дія виявляється в деструкції тканини й залежить від здатності цих сполук до дисоціації. При цьому в результаті ущільнення й денатурації білка утворюється некроз тканин. 

В основі резорбтивної дії лежить блокування функціонально-активних груп ферментів і структурних білків. Найбільше значення має блокування сульфгідрильних (тіоловых) груп (SH), що забезпечують біологічну активність більше 50 % білків - ферментів; блокуються також амінні, карбоксильні й інші групи. У результаті втрати протеїду й багатьох фізико - хімічних і біологічних властивостей порушуються білковий, вуглеводний і жировий обміни. Руйнування структури клітинних оболонок призводить до виходу із клітин калію й проникненню в неї натрію й води. Основними сферами вибіркової токсичності сполук важких металів і миш'яку є специфічний епітелій нирок, печінки й кишечника, еритроцити й нервові клітини, де спостерігається підвищена концентрація цих речовин, тому нефропатія, токсична дистрофія печінки, виражена неврологічна симптоматика й гемоліз часто превалюють у клінічній картині цих отруєнь.

4 Методи мінералізації органічних речовин

Для ізолювання “металевих отрут” з об'єктів біологічного походження необхідно зруйнувати органічні речовини, з якими зв'язані метали, і перевести їх в іонний стан, а потім у мінералізатах ідентифікувати за допомогою якісних реакцій і кількісно визначати відповідні метали. Застосовувані методи ізолювання можна підрозділити на дві групи: методи сухого озолення й методи мокрого озолення , або мокрої мінералізації.

Метод сухого озолення заснований на нагріванні органічних речовин до високої температури при доступі повітря. Сухе озолення роблять у порцелянових, кварцових або платинових тиглях. На дослідження беруться відносно невеликі наважки ( 1-10 г) досліджуваних об'єктів (біологічний матеріал, харчові продукти й інші) і нагрівають у тиглі до 300-4000°. Збільшення наважки досліджуваних об'єктів небажано, тому що при цьому значно збільшується час озолення. Один з головних недоліків даного методу пов'язаний із частковим або повним зникненням “металевих отрут” при спалюванні. Метод застосовується при дослідженні об'єктів на наявність іонів марганцю Mn2+, міді Cu2+, цинку Zn2+, бісмуту Bi3+.

Метод сплавлення органічних речовин з нітратами або карбонатами лужних металів у ХТА використовується частіше, ніж метод сухого озолення. Даний метод застосовується при спеціальних завданнях дослідження відповідних об'єктів (пігулки, органічні сполуки, залишки після випарювання сечі, волосся, нігті й інші) на наявність іонів миш'яку As3+, срібла Ag+ і деяких інших металів.

Методи мокрого озолення, або мокрої мінерализації засновані на руйнуванні органічних речовин різними окиснювачами (сульфатною, нітратною, хлорною кислотами, рідше - пероксидом водню, хлоратом калію, пергідролем і іншими), що перебувають у рідкій фазі.

Метод мінералізації за допомогою хлорної, сульфатної та нітратної кислот характеризується високою швидкістю мінералізації, здатністю руйнувати стійкі речовини по відношенню до інших окиснювачів. Однак при використанні даного методу мінералізації необхідно строге дотримання техніки безпеки із-за можливості вибуху хлору.

Метод мінералізації за допомогою концентрованих сульфатної та нітратної кислот придатний для аналізу об'єктів дослідження на наявність переважної більшості катіонів, що мають токсикологічне значення, і може розглядатися як загальний метод мінералізації.

Метод володіє рядом переваг перед іншими методами мінералізації: порівняно швидке досягнення повноти руйнування органічних речовин; невеликі об'єми одержуваного мінералізата; висока чутливість методу стосовно ряду катіонів.

Однак за допомогою даного методу не можна руйнувати об'єкти, що містять ртуть, тому що в процесі мінералізації леткі сполуки ртуті можуть втрачатися. Тому для дослідження об'єктів біологічного походження на наявність ртуті застосовують спеціальну методику дослідження - деструктивний метод. Деструкція - порушення структури біологічного матеріалу під впливом нітратної, сульфатної й інших кислот, що володіють окисними властивостями, без повного руйнування органічних речовин, що переходять у деструктати. Після деструкції в деструктаті в різних кількостях перебувають іони ртуті, білки, пептиди, амінокислоти, ліпіди й деякі інші речовини, що входять до складу тканин організму.

Запобіжні заходи при мінералізації

Через недотримання правил безпеки при мінералізації можливе викидання гарячих кислот з колб. У результаті цього можуть бути ушкоджені очі, шкіра рук, одяг.

•
Руйнування біологічного матеріалу необхідно проводити тільки у витяжних шафах з гарною тягою. При руйнуванні біологічного матеріалу за відповідними методиками необхідно користуватися захисними окулярами, що охороняють очі від попадання в них гарячих кислот і осколків скла при вибуху вмісту колб.

•
Приступати до руйнування біологічного матеріалу треба тільки після ознайомлення із властивостями застосовуваних реактивів. Кислоти й інші використовувані для цієї мети рідини не повинні містити домішки сполук металів, що мають токсикологічне значення. Оскільки для кожного методу руйнування біологічного матеріалу застосовуються більші об'єми кислот, загальна кількість домішок металів у мінералізатах може виявитися значною. Ці домішки можуть бути виявлені при подальшому дослідженні мінералізатів за допомогою відповідних реакцій і слугувати підставою для помилкового висновку про наявність “металевих отрут” у біологічному матеріалі.

•
Якщо ступінь чистоти кислот, застосовуваних для мінералізації, невідома, то проводять “холостий дослід”. Із цією метою кислоти - окиснювачі беруть у таких кількостях, у яких вони застосовуються для мінералізації, і використовують так, як зазначено у відповідних методиках руйнування органічних речовин. Тільки при негативних реакціях отриманих рідин на наявність токсичних сполук металів, роблять висновок про придатність відповідних кислот для мінералізації біологічного матеріалу.

5 Відбір і підготовка проб біологічного матеріалу при мінералізації

1.
Для мінералізації беруть проби печінки, шлунка із умістом, нирок і деякі інші об'єкти масою по 100 г. Кожну пробу біологічного матеріалу мінералізують роздільно, не допускаючи змішування цих проб. Якщо на дослідження надійшли відносно більші наважки органів трупів або харчових продуктів, то в таких випадках доцільно, а іноді навіть необхідно брати кілька порцій кожного об'єкта масою по 100 г. При цьому руйнування кожної порції проводять роздільно, а потім мінералізати, отримані з того самого об'єкта, з'єднують.

2.
Кількість об'єкта , що беруть для руйнування, залежить від загальної маси об'єкта дослідження, обставини справи й інших факторів. Якщо з матеріалів справи відомо, що після отруєння потерпілий жив ще порівняно довгий час, протягом якого могло відбуватися виділення отрути з організму, або коли є вказівки на малу дозу прийнятої речовини , необхідно використовувати можливо більші наважки відповідних об'єктів. У тих випадках, коли в розпорядження хіміка-експерта надійшли малі кількості об'єктів, для руйнування беруть і залишки біологічного матеріалу, з якого раніше були відігнані з водяною парою леткі токсичні речовини.

3. Деякі об'єкти біологічного походження, що надійшли на аналіз, можуть містити певна кількість рідини, що перешкоджає успішному протіканню процесу мінералізації. Тому перед мінералізацією надлишок води з біологічного матеріалу видаляють розпарюванням на водяній бані.

4. В окремих об'єктах, що підлягають руйнуванню, можуть отримуватися леткі сполуки ртуті, миш'яку й інших металів, здатних втрачатися при випарюванні рідин. Для розкладання таких сполук до об'єктів, що містять більші кількості рідин, додають розчини лужних металів, а потім проводять розпарювання.

5.
Якщо біологічний матеріал консервований етиловим спиртом, його слабко подлужують розчином карбонату натрію, поміщають у порцелянову чашку й відганяють спирт на водяній бані при температурі не вище 50о С. Після цього досліджувані об'єкти піддають мінералізації.

6 Дробний і систематичний хід аналізу “металевих отрут”

У ХТА для виявлення “металевих отрут” у мінералізатах застосовується систематичний хід аналізу й дробний метод. Систематичний хід аналізу заснований на послідовному виділенні з розчинів окремих груп іонів, на підрозділі цих груп на підгрупи й на виділенні окремих іонів і підгруп. Систематичний хід аналізу дозволяє виділяти з розчинів і визначати окремі іони, що перебувають у складних сумішах. Однак даний метод аналізу має недоліки, основними з яких є: тривалість поділу; можлива втрата досліджуваних іонів із-за великої кількості окремих операцій (осадження, розчинення, фільтрування й т.д.).

З огляду на зазначені недоліки систематичного ходу аналізу, для виявлення іонів у сумішах при ХТА переважно використовується дробний метод. Дробний метод заснований на застосуванні реакцій, за допомогою яких у будь-якій послідовності можна виявити досліджувані іони, при цьому відпадає необхідність виділення іонів з досліджуваного розчину.

Дослідження дробним методом передбачає ізолювання елементів мінералізацією з 100 г біологічного матеріалу. Отруєння сполуками металів відбуваються після надходження в організм малих кількостей речовин, що містять “металеві отрути”, тому для виявлення цих речовин у мінералізатах потрібні високочутливі реакції. Оскільки деякі токсикологічно важливі метали є нормальною складовою частиною організму, то реакції за чутливістю повинні бути такими, щоб не давати позитивного результату з іонами металів, що входять до складу тканин організму.

Для виявлення іонів металів, що містяться в мінералізатах, застосовують реакції утворення осадів, мікрокристалоскопічні й кольорові реакції (табл. 1). Доказовість і надійність дробних реакцій досягається застосуванням, як правило, щонайменше двох реакцій - основної (специфічної) і додаткової (підтверджувальної).

Однак абсолютно специфічних реакцій в аналітичній хімії мало, тому розроблені певні прийоми для усунення впливу сторонніх іонів. Так, однією з найважливіших операцій у дробному аналізі є маскування. Маскуванням називають процес усунення заважаючого впливу іонів, що перебувають у складній суміші, на виявлення досліджуваних іонів і їхнє кількісне визначення. Маскування - найбільш ефективний прийом підвищення селективності аналітичних реакцій, головна перевага якого складається в експресності.

Основним способом маскування іонів, що заважають, є комплексоутвореня. Користуючись цим способом, підбирають такий реактив, що із заважаючими іонами утворює міцні комплексні іони, нездатні реагувати з досліджуваними іонами.

У дробному аналізі для маскування “металевих отрут” застосовують фториди, хлориди, броміди, йодиди, гідроксиди, ціаніди, сульфіди, тіосульфат, тіосечовину, ЕДТА, оцтову, лимонну, мурашину, тартратну, щавлеву кислоти, дитизон і ряд інших що маскуючих лігандів.

На практиці нерідко виникає завдання наступного визначення раніше замаскованого елемента з одного аналізованого розчину. Для цього зручно використовувати прийоми демаскування закомплексованої речовини. Демаскуванням називається процес, у загальному випадку зворотний маскуванню, що полягає у відновленні здатності замаскованого іона до взаємодії з яким-небудь реагентом з метою його визначення тим або іншим методом. Відомі наступні прийоми демаскування: реакції заміщення за участю катіонів, що більш повно реагують із маскуючим лігандом і визвольняють внаслідок цього замаскований іон; зміна рН розчину; зміна ступеня окиснення іона, що маскує; руйнування або фізичне видалення агента, що маскує, наприклад, шляхом послідовного його переведення в малорозчинну сполуку або у фазу органічного розчинника, або в газоподібний продукт і т.д.

Дробний аналіз можна проводити в будь-якій послідовності, однак необхідно враховувати обмежену специфічність окремих реакцій. Реакції перекристалізації BaSO4 заважає PbSO4. Тому спочатку проводять дослідження на Pb2+ і, якщо результат якісного аналізу виявиться позитивним, іон свинцю відокремлюють, а потім проводять дослідження на Ba2+. Чутливість реакцій на хром і марганець знижується при великій кількості хлоридів, тому дослідження на Mn2+ і Cr3+ передує аналізу на Ag+, для виділення якого проводять осадження у вигляді AgCl розчином НСl.

Виявленню сурми реакцією утворення її сульфіду заважає Сu2+ (жовтогаряче забарвлення SbS3 або SbS5 буде маскуватися чорним забарвленням CuS), тому спочатку проводять дослідження на Сu2+, а потім на Sb3+. Дослідженню мінера лізату на As3+ повинне передувати дослідження на Sb3+, тому що леткий SbS3 може т заважати виявленню AsН3.

На проведення якісного аналізу дробним методом витрачається близько 1/2 частини мінералізату (приблизно 100 см3), що відповідає наважці 50 г. Друга половина мінералізату використовується для кількісного визначення виявленого елемента.

Таблиця 1 Реагенти й продукти деяких аналітичних реакцій, застосовуваних при виявленні “металевих отрут”
	   Іони

 металів
	Реагенти
	Продукти реакцій

	Ва2+
	1.
КIO3
2.
К2Cr2O7
3.
Н2SO4
4.
Na2С6О6
	1.
Ba(IO3)2, безбарвні призматичні кристали, зібрані у вигляді сфероїдів

2.
BaCrO4, осад світло-жовтого 

кольору, розчинний у мінеральних кислотах і не розчинний в оцтовій кислоті

3.
BaSO4, осад білого кольору, не розчинний в розведених кислотах

4.
ВаС6О6, осад червоно–коричневого кольору

	Рb2+
	1.
Н2Dz (дитизон)

2.
КI

3.
К2Cr2O7
4.
Na2S или H2S

5.
H2SO4
6.  Сu(CH3COO)2,   KNO2
7.  СsCl, KI
	1.
Pb(HDz)2, комплекс червоного-оранжево-червоного кольору

2.
PbI2, осад золотисто-жовтого кольору, розчинний у гарячій воді, у надлишку розчину КI, в оцтовій кислоті

3.
PbCrО4, осад жовтогарячого кольору, розчинний у лугах

4.
Pb S, осад чорного кольору, розчинний у НNO3
5.
PbSO4, осад білого кольору, розчинний у розчинах лугів і конц. Н2SO4 і HCl.

6.
K2Cu[Pb(NO2)6], чорно – коричневі кристали кубічної форми

7.
Cs[PbI3], жовто-зелені голчасті кристали

	Mn2+
	1.
KIO4
2.
(NH4)2S2O8, HCl

3.
NaBi3, HNO3
4.
Na2S або Н2S
	1.
MnО4-, розчин червоно-фіолетового кольору.
2.
MnO4-, розчин червоно-фіолетовий або рожевий кольори

3.
MnO4-, розчин червоно-фіолетового кольору
4.
MnS, осад світло-рожевого кольору, розчинний у розведених мінеральних кислотах

	Cr3+
	1.
NaOH, Н2ПРО2
2.
R (дифеніл карб-азид)

3.
Na2HPO4
4.
(NH4)2S2O8
	1.
H2CrO6, H3CrO8, H7CrO10, розчин синьо-блакитного кольору

2.
(CrR2)+, комплекс червоно-фіолетового
 кольору

3.
CrPO4, осад зеленого кольору, розчинний у лугах, нерозчинний в оцтовій кислоті

4.
Cr2O72-, розчин жовтогарячого
 кольору

	Ag+
	1.
Н 2Dz

2.
NaCl, HCl

3.
KI

4.
(NH2)2CS, C6H2N3O7К
5.
K2Cr2O7, CH3COOH

6.
НСНО
	1.
AgHDz, комплекс жовтого кольору

2.
AgCl, осад білого кольору, розчинний у розчинах NH4OH, KCN, Na2S2O3
3.
Ag, осад жовтого кольору, розчинний у розчинах KCN, Na2S2O3
4.
Ag(CSN2H4)2·C6H2N3O7, жовті призматичні кристали

5.
Ag2CrО4, осад цегляно-червоного кольору, розчинний у розчині NH3
6.
Аg, осад на стінках пробірки

	Сu2+
	1.
DDTK 

(диетилдитіо-

карбамат)

2.
NH4OH

3.
(NH4)2S або H2S

4.
K4[Fe(CN)6]

5.
(NH4)2[Hg(SCN)4]

6.
C5H5N, NH4SCN
	1.
 (DDTK)2Cu, комплекс жовтого або   коричневого кольору

2.
[Сu(NH3)4]2+, розчин cинього кольору

3.
Cu S, осад чорного кольору

4.
Cu2[Fe(CN)6], осад червоно-бурого кольору

5.
Сu[Hg(SCN)4], комплекс жовто-зеленого кольору

6.
Cu(C5H5N)2·(SCN)2, комплекс  смарагдово-зеленого кольору

	Cd2+
	1.
DDTK

2.
Н 2Dz

3.
Na2S або Н2S

4.  C23H26O4N2  (бруцин), KBr

5. C5H5N (піридин), KBr

6. (NH4)2[Hg(SCN)4]
	1.
Cd(DDTK)2, комплекс червоного кольору
2.
Cd(НDz)2, комплекс червоного кольору
3.
Cd S, осад жовтого кольору

4.
 H2(CdBr)4[C23H24O4N2]2, безбарвні      призматичні кристали, зібрані у вигляді сфероїдів

5.
Cd(C5H5N)2Br,безбарвні призматичні кристали, зібрані у вигляді сфероїдів

6.
Cd[Hg(SCN)4],безбарвні продовжисті кристали

	Zn2+

	1.  Н2Dz

2.  Na2S або Н2S

3.  K4[Fe(CN)6]

4.  (NH4)2[Hg(SCN)4]


	1.Zn(HDz)2, комплекс пурпурно -червоного кольору

2.  Zn S, осад білого кольору

3.  K2Zn3[Fe(CN)6]2, осад білого кольору

4. Zn[Hg(SCN)4],безбарвні клиноподібні кристали

	Sb3+
	1.C27H33N2Cl (брильянтовий зелений)

2. Na2S2O3, HCl

3.
Na2S або Н2S
	1. [C27H33N2]+·[SbCl6]-, комплекс cинього   або блакитного кольору

2.  Sb2S3, осад жовтогарячого кольору

3.  Sb2S3, осад жовтогарячого кольору



	Tl3+
	1.
H2Dz

2.
C27H33N2Cl
	1.  TlHDz, комплекс червоного кольору

2. [C27H33N2]+·[TlCl4]- комплекс синьо-блакитного кольору



	Bi3+
	1.  DDTK

2. C9H6NOH ( орто-оксихинолин)

3.  (NH2)2CS

4.  C23H26O4N2, KBr

5.  CsCl, KI

6.  Na2S (або Н2S)


	1.  Bi(DDTK)3, комплекс рожевого кольору

2.  [C9H6NНOH]+·[BiI4]-, осад жовтогарячо- червоного кольору

3.  [Bi(SCN2H4)2]2(SO4)3, розчин лимонно-жовтого кольору

4.  H2BiBr5(C23H26O4N2)2, жовто-зелені кристали, зібрані у вигляді сфероїдів

5.  Cs[BiI4], жовтогарячо-червоні кристали

6.  Bi2S3, осад чорного кольору



	Hg2+

	1.  Н2Dz

2.  Cu або КI

3.  (NH4)2S або Н2S

4.  Na2CO3

	1.  Hg(НDz)2, осад жовтогарячо -червоного кольору

2.  Cu2[HgI4], осад жовтогарячо -червоного кольору

3.  HgS, осад чорного кольору

4.  HgCO3, осад червоно-бурого  кольору




7 Кількісне визначення “металевих отрут” у мінералізатах

Основними методами кількісного визначення “металевих отрут” у ХТА є спектральні молекулярно-абсорбційні (колориметрія, фотометрія, спектрофотометрия) і атомно-абсорбційний методи аналізу. Титриметричний і гравіметричний методи аналізу в цей час практично не використовуються в ХТА для кількісного дослідження мінералізатів на наявність металів.

Найбільш простим молекулярно-абсорбційним методом аналізу є колориметрія. Візуальні колориметричні методи рекомендовані для кількісного визначення ртуті й миш'яку. Ртуть визначають за інтенсивністю забарвлення суспензії Сu2[HgI4], а миш'як за забарвленням індикаторних папірців, просочених бромідом або хлоридом ртуті.

Екстракційно-фотометричний метод сполучає екстракцію й фотометрію. Екстракційно-фотометричний метод застосовують при визначенні компонента складної суміші, коли інші присутні в суміші речовини заважають проведенню аналізу, наприклад, поглинають світло при тій же довжині хвилі, що й обумовлений компонент. При цьому підбирають такий екстрагент, що селективно витягає з аналізованого розчину тільки обумовлений компонент, посля чого вимірюють світлопоглинання екстракту при аналітичній довжині хвилі обумовленого компонента. Також екстракційно-фотометричний метод використовують при визначенні речовин, що містяться в аналізованому розчині в малих концентраціях, недостатніх для визначення їх світлопоглинання. У таких випадках проводять концентрування, екстрагуючи обумовлену речовину з порівняно великого об'єму вихідного аналізованого розчину в малий об'єм екстрагенту. При цьому концентрація обумовленої речовини в екстракті підвищується, внаслідок чого стає можливим вимір оптичної густини екстракту при аналітичній довжині хвилі обумовленої речовини.

При використанні екстракційно-фотометричного методу необхідно, щоб ступінь витягу обумовленої речовини з вихідного аналізованого розчину екстрагентом була кількісною, тобто щоб в екстракт переходило не менш 99,9% обумовленої речовини. Це досягається шляхом вибору підходящих органічних екстрагентів, екстракційних реагентів, фотометричної реакції, створення оптимального значення рН у вихідному аналізованому розчині, введення маскувальних реагентів і т.ін.

При визначенні “металевих отрут” у мінералізаті фотоколометричним методом у ХТА як реактиви застосовують дитизон (для визначення ртуті, срібла, свинцю й талію), малахітовий або брильянтовий зелений (для визначення сурми, талію), дифенілкарбазид (для визначення хрому), диетилдитіокарбамати (для визначення міді, миш'яку), тіосечовину (для визначення бісмуту). Фотоколориметричний метод визначення іонів марганцю заснований на переведенні цих іонів у перманганат.

Молекулярно-абсорбційні методи аналізу мають порівняно високу чутливість, гарну відтворюваність, селективність, відрізняються простотою виконання аналізу. Відносна помилка визначення фотоколориметричного визначення концентрації зазвичай не перевищує ± 3%.

Метод атомно-абсорбційної спектрометрії відрізняє висока селективность, низькі межі виявлення ( 10-1 – 10-4 мкг/см3), гарна відтворюваність, можливість автоматизації (до 500 визначень за 1 годину). Даний метод застосовується для визначення як слідів речовини (до 10-6 %), так і макрокількостей приблизно 70 елементів (головним чином металів).

Чутливість кількісного визначення металів найчастіше лежить на границі із природним вмістом більшості токсикологічно важливих елементів. Тому при інтерпретації отриманих результатів кількісного аналізу необхідно керуватися даними про природний вміст металів в організмі людини (табл. 2).
Таблиця 2. Вміст деяких елементів в органах людини, мг /100 г органа                (за даними А.О. Войнара)
	Катіони
	Печінка
	Нирки

	Hg2+
	0-0,01
	0-0,04

	Pb2+
	0,130
	0,027

	Mn2+
	0, 13-0,40
	0, 06-0,28

	Cr3+
	0, 001-0,013
	0, 028-0,029

	Ag+
	0,005
	-

	Cu2+
	0, 56-1,12
	0, 26-0,40

	Sb3+
	0,01
	0,01

	As3+
	0,07
	0,08

	Bi3+
	2,73
	1,76

	Zn2+
	6,71
	6,16

	Cd2
	0, 64-6,68
	1, 32-8,48


Питання до колоквіуму за темою “Металеві отрути”

1. Металеві отрути, що підлягають хіміко-токсикологічному дослідженню. Токсичність і фізико-хімічні властивості.

2. Питання токсикокінетики “металевих отрут” (усмоктування сполук важких металів, механізм зв'язування в організмі, розподіл, виділення). Клініка отруєнь і клінічна діагностика.

3. Об'єкти дослідження. Правила відбору й підготовки біологічних зразків до аналізу.

4. Методи ізолювання сполук важких металів і миш'яку з біологічного матеріалу (сухе озолення, вологе озолення, інші методи). Сутність методів. Достоїнства й недоліки.

5. Техніка проведення мінералізації концентрованими кислотами. Підготовка мінералізата до дослідження.

6. Принципи й способи поділу іонів металів.

7. Методологія й особливості дробного і систематичного ходу аналізу.

8. Якісні реакції, які лежать в основі дробного методу аналізу на іони: Pb2+, Ba2+, Mn2+, Cr3+, Ag+, Cu2+, Cd2+, Sb3+, Bi3+, Zn2+, As3+.

9. Ізолювання, виявлення й кількісне визначення іонів ртуті.

10.Характеристика методів кількісного визначення “металевих отрут”.

Тема 8. Хіміко-токсикологічний аналіз на групу речовин, які  ізолюються дистиляцією. «Леткі отрути».
Метод перегонки з водяною парою застосовується в хіміко-токсикологічних лабораторіях (ХТЛ) для поділу, очищення й концентрування деяких сполук, які розкладаються або осмолюются при високій температурі. При перегонці з водяною парою знижується температура кипіння сполук, що переганяються, і усувається небезпека їхнього термічного розкладання.

До групи речовин, які ізолюються з біологічного матеріалу шляхом перегонки з водяною парою, відносяться представники різних класів хімічних сполук:  синильна кислота; вуглеводні аліфатичного ряду; отрутні галогенпохідні (хлороформ, четырьоххлористий вуглець, дихлорметан тощо);  циклічні й ароматичні вуглеводні; спирти (метанол, етанол, етиленгліколь тощо); альдегіди й кетоны; карбонові кислоти; складні ефіри; нітрогенпохідні й аміни ароматичного ряду; фосфор і перші продукти його окиснення; сірковуглець; елементоорганічні сполуки; технічні суміші, розчинники фарб, лаків, емалей.

Перераховані вище речовини мають широкий спектр токсикологічної дії (таблиця 3).
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Для ізолювання «летких отрут» з об'єктів застосовують дистиляцію з водяною парою, просту й азеотропну перегонку, дифузійну перегонку.
Здатність хімічних сполук переганятися з водяною парою залежить від їхніх фізичних властивостей. З водяною парою переганяються рідини, що практично не змішуються з водою або обмежено змішуються з водою, а також речовини, що утворюють із водою азеотропні суміші.

1 Перегонка речовин з водяною парою 

У ХТЛ на дослідження можуть надходити різні об'єкти. Як біологічні об'єкти, у яких визначають леткі з водяною парою речовини, використовуються органи трупів (шлунок, кишечник із умістом і ін.) Ці об'єкти підкислююють розчином органічної (винної або щавлевої) кислоти. Мінеральні кислоти не застосовуються для цієї мети. При підкисленні об'єктів мінеральними кислотами відбувається швидке розкладання ціанідів з виділенням леткої синильної кислоти, яку можна втратити ще до початку перегонки з водяною парою. 

Об'єктами дослідження в ХТА також можуть бути різні рідини, емульсії й т.ін. При дослідженні водяних розчинів їх підкисляють винною або щавлевою кислотою, а потім роблять перегонку. Рідини, що мають кислу реакцію, спочатку нейтралізують карбонатом натрію, потім підкисляють винною або щавлевою кислотою й роблять перегонку. Якщо об'єктами дослідження є маслянисті рідини або емульсії, то спочатку до них додають воду, а потім розчин щавлевої або винної кислоти й відганяють леткі речовини, що перебувають у них.

При нагріванні суміші, що складається із практично нерозчинних друг у другу речовин, кожна з них збільшує пружність своєї пари незалежно від іншої. Коли пружність пари досягне атмосферного тиску, суміш закипає й речовини починають переганятися. Оскільки сума пружностей пари обох речовин дорівнює атмосферному тиску, температура перегонки кожної речовини в суміші буде нижче температури кипіння кожного компонента в чистому вигляді. Дистилят збирають у вигляді декількох фракцій. 

У ХТЛ для перегонки отрутних і сильнодіючих речовин з водяною парою застосовують апарат, що складається з пароутворювача, колби для перегонки, холодильника, приймача, водяної бані. У якості пароутворювача використовується круглодонна колба місткістю 2 л, яку закривають корком із двома отворами. В один отвір вставляють запобіжну скляну трубку, що доходить майже до дна колби, а в другий отвір вставляють вигнуту під прямим кутом скляну трубку для відводу пари з пароутворювача в колбу для перегонки. Нижній кінець цієї трубки повинен виступати нижче пробки на  0, 5-1 см. Підготовлений у такий спосіб пароутворювач через паровідвідну трубку з'єднують із колбою для перегонки, що містить суміш, з якої відганяють речовини, леткі з водяною парою. Колба для перегонки представляє собою  звичайну круглодонну колбу, яку закривають пробкою із двома отворами. В один отвір вставляють скляну трубку для сполучення з пароутворювачем. Ця трубка повинна бути вигнута під прямим кутом і доходити майже до дна колби. У другий отвір у пробці вставляють вигнуту під прямим кутом відвідну трубку, за допомогою якої колбу для перегонки з'єднують із холодильником Лібіха, до кінця якого через пробку приєднують алонж для стікання в приймач перегнаної рідини.

2 Схема якісного аналізу дистиляту

Перший дистилят (легколеткі отрути). Весь перший дистилят негайно після перегонки досліджують на наявність синильної кислоти реакцією утворення берлінської лазурі; висновок про знаходження синильної кислоти або не виявленні її робиться після закінчення 48 годин.

Другий дистилят (середньої летючості отрути). Із другим дистилятом проводять дослідження на отрутні галогенпохідні. При позитивному результаті реакції відщіплення хлору й негативному результаті реакцій роблять спеціальне дослідження на дихлоретан. Далі проводять дослідження на формальдегід. При негативному результаті реакцій на формальдегід приступають до дослідження на метиловий спирт, потім на етиловий спирт.

Третій дистилят (труднолеткі отрути). Залишок другого дистиляту змішують із третім дистилятом і проводять наступні дослідження: при позитивному результаті реакцій на галогенпохідні із частиною суміші дистилятів (7 см3) проводять реакцію відмінності хлороформу й хлоралгідрату один від одного. Частина суміші дистиляту (~5 см3) при позитивному результаті досліджують на наявність формальдегіду. При спеціальних завданнях дистилят досліджують на ацетон, оцтову кислоту й етиленгліколь.

3 Метод дистиляції в аналізі продуктів харчування

У сучасних умовах харчові добавки набули широкого застосування в процесі виробництва харчових продуктів. Основна вимога, яку пред'являють до харчових добавок − це безпека для організму людини. Тому на відповідних підприємствах контролю повинні підлягати харчові добавки, вміст яких у харчових продуктах нормується санітарними нормами та правилами, іншими чинними нормативними документами, у яких наведені методи їх визначення.

Важливе значення для забезпечення випуску якісної продукції та попередження переходу до організму людини шкідливих речовин у кількостях, що перевищують гігієнічні норми, має контроль за вмістом контамінантів (речовини з навколишнього середовища) хімічного та біологічного походження. Для цього на підприємствах, які випускають харчову продукцію, рекомендується встановлювати порядок та періодичність контролю за показниками безпеки згідно з вимогами цього документу.

У сучасних умовах харчові добавки набули широкого застосування в процесі виробництва харчових продуктів. Відповідно до запропонованої системи цифрової кодифікації харчових добавок, їхня класифікація, відповідно до призначення, виглядає  таким чином (основні групи):

- Е100 − Е199 − барвники;
-  Е200 − Е299 − консерванти;
-  Е300 − Е399 − антиокислювачі (антиоксиданти);
-  Е400 − Е449 − стабілізатори консистенції;
-  Е450 − Е599 − емульгатори;
-  Е600 − Е699 − підсилювачі смаку й аромату;
-  E700 − E800 − запасні індекси для іншої можливої інформації;
-  Е900 − Е999 − агенти, що глазурують, поліпшувачі хліба.
Антиоксиданти − речовини, які збільшують термін зберігання харчових продуктів шляхом захисту їх від псування, викликаного окисленням, наприклад, прогірклість жирів та зміна кольору. В одному харчовому продукті може використовуватися тільки один антиоксидант, не враховуючи синергістів.

Для забарвлення харчових продуктів застосовують барвники в кількості мінімально необхідній для досягнення звичного або природного інтенсивного кольору. Для синтетичних барвників обов'язково встановлюються максимально допустимі рівні. Синтетичні барвники можуть застосовуватись як по одинці, так і в сумішах між собою.
3.1 Спектрофотометричний метод визначення антиоксиданту бутилокситолуолу

Підготовка до дослідження. Готування хлориднокислого розчину                  α-діанізодону. Наважку 0,5 г α-діанізодону поміщають в 100 см3 ізопропілового спирті, добрі збовтують. Суміш фільтрують, 40 см3 фільтрату переносять у мірну колбу об'ємом 100 см3 і доводять до мітки 1 моль/дм3 розчином хлоридної кислоти.

Приготування основного й стандартного розчинів бутилокситолуола. Для приготування основного розчину наважку бутилокситолуолу масою 0,04 г переносять 96% етиловим спиртом у мірну колбу об'ємом 200 см3 і після розчинення доводять етиловим спиртом до мітки при температурі 20 оС. Основний розчин містить 0,2 мг бутилокситолуола в 1 см3. Розчин можна зберігати на холоді в темряві до 1 місяця.

Для приготування стандартного розчину бутилокситолуолу беруть 5 см3 основного розчину, переносять його піпеткою в мірну колбу об'ємом 50 см3 і доводять до мітки 50% спиртом при температурі   20 оС. Стандартний розчин містить 0,02 мг бутилокситолуолу в 1 см3, готується в день проведення випробування.

Методика. Бутилокситолуол виділяють із аналізуємого продукту відгоном перегрітою парою (л.р. 4, с.  ) й визначають його кількість у дистиляті кольоровою реакцією йз хлорним залізом і α,α-діпиридилом. Масову частку бутилокситолуолу (X, %) обчислюють за формулою:

Х = ((Ав - Ак) ∙ 0,032 ∙ 250 ∙ 100)/((Аст – Ак) ∙ 8 ∙ 5 ∙ 1000),

де  Ав − оптична густина випробуваного розчину; Ак − оптична густина контрольного розчину; 0,032 − концентрація бутилокситолуолу в 1,6 см3 стандартного розчину, узятого для проведення кольорової реакції, мг; 250 − об׳єм дистиляту, розведений спиртом, см3; 100 − коефіцієнт перерахування у відсотки; Аст − оптична густина стандартного розчину; 8 − кількість випробуваного розчину (дистиляту), узятого для проведення кольорової реакції, см3; 5 − маса наважки жиру або кормового борошна, г; 1000 − коефіцієнт перерахування на грами.

3.2 Дистиляційний метод визначення  консервантів в харчових продуктах
Цей метод заснований на витисненні вільного і зв'язаного діоксиду сірки з продукту ортофосфорною кислотою і перегонці в струмі азоту в приймачі з пероксидом водню, де діоксид сірки окисюється до сульфатної кислоти. Кількість отриманої сульфатної кислоти визначається ацидиметрично − титруванням розчином гідроксиду натрію або комплексонометрично − титруванням розчину трилона Б в присутності еріохрома чорного Т.

Для проведення досліджень відбирають наважку масою 20г  для плодової пульпи і 100г для інших видів продукту  (так, щоб у ній утримувалося від 10 до 30 мг сірчистого ангідриду).

Наважку густих і твердих продуктів    розтирають у ступці з невеликою кількістю води до пюреподібного стану. У трьохгорлу колбу апарату для перегонки наливають 150 см³ води, а в прийомну пробірку 10 см³ розчину пероксиду водню і через установку протягом  15 хв  пропускають азот зі швидкістю газу близько 10 см³/хв.  (подачу азоту регулюють так, щоб у прийомній пробірці спостерігалося близько 10 бульбашок за секунду). Не перериваючи струму азоту, у трьохгорлу колбу за допомогою  130 см³  води    кількісно    переносять наважку продукту.  При цьому  рідкий продукт наливають через ділильну лійку,  а пюреподібний продукт укладають у  паперовий патрон і вносять у колбу, піднімаючи з  горловини на короткий час ділильну лійку. Потім через    ділильну лійку в колбу додають 10 см³ розчину ортофосфорної кислоти і вміст колби кип'ятять протягом години, не допускаючи підгоряння продукту.

Нагрівання припиняють, відкривають кран ділильної лійки і закінчують продування азотом. При ацидиметричному визначенні   сірчистого  ангідриду вміст прийомної пробірки кількісно переносять за допомогою невеликої кількості води в конічну колбу, нагрівають на водяній бані протягом  15 хв, охолоджують, добавляють 3 краплі розчину бромфенолового синього і проводять титрування розчином гідроксиду натрію до переходу жовтого забарвлення розчину у   фіолетово-синє.

При  комплексонометричному визначенні сірчистого ангідриду отриманий після титрування розчин нагрівають до кипіння, потім для осадження іонів сульфату додають до нього за допомогою піпетки розчин хлориду барію в об׳ємі, рівному п'ятикратному об׳єму розчину  гідроксиду  натрію, який пішов на титрування, збільшеному на 5 − 10 см³, кип'ятять протягом 1 хв і залишають на          1 годину на киплячій водяній бані.

Вміст колби, забарвлення якого стало безбарвним або голубим, охолоджують і доводять об׳єм водою приблизно до 100 см³. Послідовно додають 4 см³ буферного розчину, 1 см³  розчину хлоридної кислоти, 7 крапель еріохрома чорного Т и відразу титрують розчином трилона Б з бюретки, поки забарвлення не стане яскраво-синім.

  Масову частку сірчистого ангідриду   (X)  у відсотках  визначають за формулою:

при ацидиметричному титруванні:

Х = (С1 ∙ V1 ∙ М) / (m ∙ 0,1),                                          

де  C1 − молярна концентрація розчину гідроксиду натрію, моль/дм³;  V1  – об׳єм розчину гідроксиду натрію, який потрачено на титрування, см³; М − молярна маса, М(1/2 SO2) =32,0 г/моль; m − маса наважки продукту, г; 
при комплексонометричному титруванні:

Х = (С2 ∙ V2 – С3 ∙ V3) / (m ∙ 0,1),                               

де С2 − молярна   концентрація титрованого  розчину  хло​риду барію, моль/дм3; V2 − об’єм використаного розчину хлориду ба​рію, см3; С3 − молярна   концентрація     титрованого розчину три​лона Б, моль/дм3; V3 − об׳єм розчину  трилона Б, який пішов на титрування, см3; М  − молярна маса; М (1/2 SO2)=32,0 г/моль.
За остаточний результат дослідження приймають середнє арифметичне результатів двох паралельних визначень, розбіжність між якими не повинна перевищувати 5% віднос. (Р=0,95).
Питання для самостійного опрацювання
1. Які групи органічних речовин і які саме речовини при хіміко-токсикологічному дослідженні ізолюються дистиляцією з водяною парою? 

 2. Які об'єкти дослідження використовуються в ХТА для ізолювання "летючих речовин"? Як здійснюється відбір проб на виявлення "летких отрут"? 

 3.Як проводиться документування результатів у ХТА? 

 4. У чому полягає суть методу перегонки отруйних речовин з водяною парою? Який закон лежить в основі даного методу? 

 5.Чим пояснити, що колба з об'єктом дослідження повинна міститися не на азбестову сітку, а на водяну баню, а також чому підкислення об'єкта необхідно виробляти до нагрівання його на водяній бані? 

 6.Чому для підкислення біологічного матеріалу при перегоні токсичних речовин з водяною парою застосовують органічні кислоти? У 

 яких випадках для підкислення використовують мінеральні кислоти? Що таке Азеотропна суміші? Як проводять поділ Азеотропна сумішей? 

 7.У чому суть методу мікродіффузіі? Для ізолювання яких речовин застосовують цей метод?
8. В яких випадках проводять фракційну перегонку дистилятів? У чому полягає цей метод перегонки? 

 9. Чому перший дистилят збирають в розчин їдкого шелочі? За допомогою яких реакцій можна виявити синильну кислоту та її солі в дистилятах?Яка з реакцій на синильну кислоту є найбільш доказовою в хіміко-токсикологічному аналізі? 

 10.Чем пояснити, що при отриманні «берлінської блакиті» рекомендується уникати надлишку солей заліза? Чому висновок про незнаходження синильної кислоти рекомендується давати лише після закінчення 48 годин? 

 11.Які реакції застосовуються для виявлення формальдегіду? Які з 

 цих реакцій є найбільш чутливі? 

 12.Що значить: "реакція з розчином резорцину у лужному середовищі має негативне значення для формальдегіду"? 

 13.За допомогою яких реакцій можна виявити метиловий спирт у дистилятах? Чому перед виявленням метилового спирту необхідно  переконатися у відсутності формальдегіду в дистиляті? 

 14.Чому при проведенні реакції окислення метилового спирту в формальдегід необхідно охолодження досліджуваного розчину, а також застосування розведеної сірчаної кислоти, а не концентрованої? 

 15.Как відрізнити метиловий спирт від етилового? 

 16. Чи є специфічною для етилового спирту реакція отримання йодоформа і яке значення надається цій реакції в судово-хімічному аналізі? 

 17. Чи є специфічною для етилового спирту реакція отримання оцтового альдегіду і складних естерів? 

 18.Що таке сивушні масла, їх склад і способи виявлення?
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