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采用非水电位滴定法测定 TRODAT-1盐酸盐含量 
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(江苏省原子医学研究所 卫生部核医学重点实验室，江苏 无锡，214063) 
 
摘  要：建立测定 TRODAT-1盐酸盐含量的非水电位滴定方法。通过选择滴定剂及溶剂体系，确定适当的滴定剂

和溶剂，增大其滴定终点突跃。研究结果表明：以 2 mL冰醋酸加 18 mL醋酐为溶剂，高氯酸−冰醋酸标准溶液(0.02 

mol/L)为滴定剂，以电位法确定滴定终点为最佳实验条件，样品易溶解，电位突跃大，与使用醋酸汞试液相比，

溶液澄清透明，而且减少了汞污染，有利于环境保护。该方法具有较高的准确度与精密度，相对标准偏差(RSD)

为 0.29%；该方法简便、快速、准确，不需贵重精密仪器，适用于 TRODAT-1盐酸盐的质量控制。 
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Abstract: A potentiometric titration method in non-aqueous media was developed for the determination of TRODAT-1 

hydrochloride. Optimization of experimental conditions was described. The results show that the procedure is based on 

the volumetric quantitation of TRODAT-1 hydrochloride in a mixture of 2 mL glacial acetic acid and 18 mL acetic 

anhydride with 0.02 mol/L perchloric acid-glacial acetic acid, and the end-point of the titration is determined 

potentiometrically. The method is more environment-friendly than in the presence of acetic mercury. The relative 

standard deviation (RSD) value is found to be 0.29%, which indicates good precision of the proposed method. 

Furthermore, this method is simple, rapid, accurate and inexpensive, and it does not require expensive equipment. 

Therefore, this volumetric method can be incorporated into the routine quality control procedures of TRODAT-1 

hydrochloride. 
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99mTc-TRODAT-1 是一种用于中枢神经系统显像

的放射性药物，配合临床上普遍使用的单光子发射计

算机断层仪(SPECT)，为帕金森病的早期诊断及鉴别
诊断、病情监测及药物治疗后的疗效观察提供了新的

技术手段 [1−6]。TRODAT-1 盐酸盐是制备 99mTc- 
TRODAT-1 的药盒的原料药，化学名称为 2β-[N, N′-
双(2-巯乙基)乙撑二胺基]甲基-3β-(4-氯苯基)托烷盐酸

盐，属生物碱盐类。由于生物碱盐类在水溶液中的碱

性一般较弱，无法准确滴定，大多采用非水滴定。非

水滴定法作为常用的药品分析方法，具有灵敏、准确、

精密度高、不需要对照品等特点，广泛用于原料药的

含量测定[7−12]。中国药典中，极大多数有机碱盐酸盐

类药物的含量采用加醋酸汞试液的非水滴定法测定，

实验后的排放物对环境的影响较大[13]。近年来，为避 
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免汞的污染，在英国药典、欧洲药典和美国药典中，

很多有机碱盐酸盐类药物的含量测定已排除了醋酸汞

试液[14]。本文作者以高氯酸的冰醋酸溶液作滴定剂，

冰醋酸和醋酸酐作样品溶剂，采用非水电位滴定法测

定 TRODAT-1盐酸盐的含量。 

 

1  实  验 

 

1.1  仪器与试剂 

实验仪器为：PHS-3C 型精密 PH 计(指示电极为

231-01型玻璃电极，参比电极为 212-01型饱和甘汞电

极；上海精密科学仪器有限公司制造)；10 mL自动滴

定管(精度为 0.05 mL)。 

实验试剂为：高氯酸、冰醋酸、醋酸酐、结晶紫，

均为分析纯；基准邻苯二甲酸氢钾(上海市海星军工技

术开发总公司生产)；TRODAT-1盐酸盐(自制)[15]。 

1.2  试剂的配制与标定 

1.2.1  0.02 mol/L高氯酸滴定液的配制 

取无水冰醋酸 750 mL，加入高氯酸(70%~72%) 

1.7 mL，摇匀，在室温下缓缓滴加醋酸酐 15.4 mL，边

加边摇，加完后再振摇均匀，放冷，加无水冰醋酸适

量使溶液体积为 1 L，摇匀，放置 24 h备用。 

1.2.2  高氯酸滴定液的标定 

取在 105 ℃干燥至恒重的基准邻苯二甲酸氢钾约

32.0 mg，精密称定，加冰醋酸 2 mL，稍加热使其溶

解，放冷，加醋酸酐 18 mL，按照电位滴定法用高    

氯酸滴定液滴定，并将滴定结果用空白试验校正[13]。

1 mL高氯酸滴定液(0.02 mol/L)相当于 4.084 mg邻苯

二甲酸氢钾。根据本液的消耗量与邻苯二甲酸氢钾的

取用量，即可算出本液的浓度。 

1.3  试验方法 

取 TRODAT-1盐酸盐 20.0 mg，精密称定，加冰

醋酸 2 mL，常温搅拌溶解，加醋酸酐 18 mL，按照电

位滴定法用高氯酸滴定液滴定，并将滴定结果用空白

试验校正[13]。每 1 mL高氯酸滴定液(0.02 mol/L)相当

于 3.58 mg C21H34ClN3S2·3HCl。 
 

2  结果与讨论 
 
2.1  滴定剂及溶剂体系的选择 

TRODAT-1盐酸盐的碱性较弱，如果选择某些适

当的非水溶剂为溶剂，增加其表现碱度，以增大其滴

定终点突跃，就可以顺利地确定其滴定终点。考虑到

冰醋酸较高的凝固点 (15.6 )℃ ，且膨胀系数较大 
(0.001 1 )℃ ，冬季需在空调房间中操作。首先以高氯
酸的二氧六环溶液为滴定剂进行样品测定，样品用丙

二醇 5 mL+异丙醇 1 mL+二氧六环 6 mL溶解后滴定，
无突跃点；在上述溶剂体系中加入 5 mL 氯仿或冰醋
酸后，也无突跃点；样品用冰醋酸 20 mL+醋酸汞 1 

mL，冰醋酸 20 mL+醋酸汞 1 mL+醋酐 0.25 mL，冰醋
酸 5 mL+醋酸汞 1 mL+醋酐 15 mL，冰醋酸 10 mL+醋
酸汞 1 mL+醋酐 15 mL溶解后滴定，突跃点均不明显，

后 2种溶剂体系空白试验表明有明显的突跃点。随后
用高氯酸的冰醋酸溶液为滴定剂进行样品测定，样品

用冰醋酸 20 mL+醋酸汞 1 mL+醋酐 0.25 mL，冰醋酸

15 mL+醋酸汞 1 mL+醋酐 5 mL，冰醋酸 10 mL+醋酸
汞 1 mL+醋酐 10 mL，冰醋酸 5 mL+醋酸汞 1 mL+醋
酐 15 mL，冰醋酸 2 mL+醋酸汞 1 mL+醋酐 18 mL溶

解后，有明显的突跃点，而且随着醋酐加入量的增大，

滴定突跃点变得更加明显。同时，空白试验显示，空

白消耗量保持恒定，并未随之减小。但在滴定中出现

了不溶物，溶液浑浊。 
由于在上述溶剂体系中使用醋酸汞试液，实验后

的排放物会对环境造成较大的影响，而且在此前试验

中，没因醋酐的加入发生乙酰化影响而使测定结果偏

低。最终选定以冰醋酸 2 mL+醋酐 18 mL为溶剂，不
加入醋酸汞试液，用高氯酸的冰醋酸溶液进行滴定，

样品易溶解，电位突跃大，而且溶液澄清、透明，结

果准确。 
2.2  滴定终点的确定 

按以上试验方法，采用指示剂和电位法联合确定

滴定终点，发现终点电位突跃时颜色变化(蓝色变为蓝
绿色)不明显，且不敏锐。因此，选择电位法确定滴定

终点。以二阶微商法计算终点体积 Ve，并将滴定结果

以空白试验进行校正。以批号为 0520样品的第 1次测
定结果为例，进行电位滴定数据处理，结果如表 1   

所示。 
在终点体积时，二阶微商为 0。从表 1可以看出，

当滴定体积由 5.60 mL增加至 5.65 mL时，二阶微商

由负值变为正值，表明终点体积在 5.60~5.65 mL之间。
因此，可以通过下面的比例方程求得终点体积： 

x=5.60+(5.65−5.60)×(−4 800)/(−4 800−5 200)= 

5.624 mL。 
经计算，得样品含量为 99.02%。 
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表 1  电位滴定数据 

Table 1  Data obtained by potentiometric titration 

V/mL E/mV ∆V/mL ∆E/mV ∆E/∆V/(V·L−1) V /mL ∆(∆E/∆V) ∆V /mL ∆2E/∆V2 

0 −372 2.00 −79 −39.50 1.000    

2.00 −451 2.00 −91 −45.50 3.000    

4.00 −542 1.00 −57 −57.00 4.500    

5.00 −599 0.25 −19 −76.00 5.125    

5.25 −618 0.15 −21 −140.00 5.325    

5.40 −639 0.10 −21 −210.00 5.450    

5.50 −660 0.05 −12 −240.00 5.525    

5.55 −672 0.05 −16 −320.00 5.575 −80 0.05 −1 600 

5.60 −688 0.05 −28 −560.00 5.625 −240 0.05 −4 800 

5.65 −716 0.05 −15 −300.00 5.675  260 0.05  5 200 

5.70 −731 0.05 −13 −260.00 5.725   40 0.05   800 

5.75 −744 0.10 −21 −210.00 5.800    

5.85 −765 0.15 −25 −166.67 5.925    

6.00 −790 0.25 −14 −56.00 6.125    

6.25 −804 0.25 −8 −32.00 6.375    

6.50 −812        

 
2.3  精密度试验 
精密称取等量的同一批次 TRODAT-1 盐酸盐样

品，连续测定 5次，测定结果的平均值为 98.46%，相
对标准偏差(RSD)为 0.29%。试验结果表明，采用本方
法所得结果重现性好，精度高，符合含量测定的质量

控制要求。 
2.4  样品分析结果 
分别对 3 批 TRODAT-1 盐酸盐样品进行检测分

析，测定结果如表 2所示。 
 

表 2  TRODAT-1盐酸盐样品含量测定结果(n=3) 

Table 2  Determination of TRODAT-1 hydrochloride by 

proposed method 

批号 含量/% 

0321 98.03 

0520 98.83 

0522 98.51 

平均 98.46 

 
由于非水滴定法所用试剂价格均比水溶液滴定法

所用试剂价格昂贵，而且 TRODAT-1 的合成路线复
杂，成本较高，因此，本文选用 0.02 mol/L 高氯酸−

冰醋酸标准溶液作为滴定剂，样品质量为 20.0 mg。试
验结果表明，本方法稳定可靠，精密度和准确性高，

符合原料药含量测定的质量控制要求。 
以 2 mL冰醋酸+18 mL醋酐为溶剂，避免了醋酸

汞试液的使用，减少了汞污染，有利于环境保护。 
采用电位法指示滴定终点，以二阶微商法计算终

点体积 Ve。在终点附近，加入滴定剂的体积应较小且

相等，有利于提高终点确定的准确度[16]。 
温度变化对滴定介质冰醋酸影响较大(冰醋酸的

凝点为 15.6 ℃，膨胀系数为 0.001 1 ℃)，故标定溶
液与测定供试品在相同条件下进行，可避免温度影响，

使测定结果更加准确。 
实验体系中水分的存在，严重影响电位滴定曲线

的突跃终点(水呈碱性)，降低终点的灵敏度，故所有
仪器和样品中均不允许存在水分，所用的试剂的含水

量均应在 0.2%以下，必要时，应加入适量的醋酐以   
脱水。 
 

3  结  论 
 

a. TRODAT-1盐酸盐用 2 mL冰醋酸及 18 mL醋
酐溶解后，用 0.02 mol/L高氯酸的冰醋酸溶液进行滴
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定，有明显的突跃点，而且与使用醋酸汞试液相比，

溶液澄清透明。同时减少了汞污染，有利于环保。 
b. 采用非水电位滴定法可测定 TRODAT-1 盐酸

盐的含量。该方法简便快速，准确性高，相对标准偏

差为 0.29%，符合原料药含量测定的质量控制要求。 
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