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Determinacion espectrofotométrica de mercurio en
sulfato ferroso materia prima, mediante una

valoracion por retroceso

Objetivo. Resolver paso a paso una determinacion relacionada al control de calidad del sector
farmacéutico para la cuantificacién de una impureza a niveles de traza en una materia prima a fin
de apoyar a la comprension del procedimiento y los calculos que implica una valoracion
espectrofotométrica por retroceso en dos fases inmiscibles.
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Valoracién por retroceso

Este tipo de valoracion se utiliza cuando:
1. El analito por determinar es volatil
2. El punto final de la reaccion de valoraciéon no se aprecia de forma clara en la valoracion directa
3. Se necesita un exceso de reactivo para completar la reacciéon con el analito, por ejemplo.
porque la reaccion es lenta (Skoog et al., 2005)
4. El analito por determinar tiene una concentracion baja.

En las valoraciones por retroceso:

No se valora directamente al analito de interés, a la solucidn que lo contiene se le afiade un reactivo de
concentracion conocida que reacciona con el analito, la cantidad agregada debe estar en exceso
estequiométricamente. Una vez que se lleva a cabo la reaccion entre el analito y el reactivo agregado, el
exceso de este ultimo se valora con una disolucion patron.

El punto de equivalencia permite determinar la cantidad en exceso del reactivo agregado, es decir la
cantidad que no reaccioné con el analito de interés; dado que se conoce la cantidad agregada
inicialmente es posible determinar la cantidad que reaccioné con el analito mediante una resta:

nr=np—nNr

n; es la cantidad de reactivo de concentraciéon conocida que reacciona con el analito de interés
no es la cantidad inicial de reactivo de concentracién conocida que se agrega
nt es la cantidad de reactivo de concentracién conocida determinada en la valoracion.

Al conocer la cantidad de reactivo agregado que reacciona con el analito es posible determinar la
cantidad de este ultimo mediante la relacién estequiométrica de la reaccién que existe entre ellos. Con
la cantidad de analito es posible calcular la concentracién de este.

Determinacién de mercurio en sulfato ferroso materia prima

Se realiza la determinacion de mercurio en sulfato ferroso materia prima, antes de ser utilizado parala
fabricacion de tabletas de cupferron®, mediante una valoracién por retroceso. Para ello se pesan 2.015
g de la materia prima en un matraz Erlenmeyer de 25 ml, se adicionan 5 ml de 4cido sulftrico 0.5 My
se agita por 2 min. Después se colocan 5 ml de una disolucién de ditizona (Dz) a 10 ppm en cloroformo
y se agita vigorosamente por 30 s (solucidn problema), ver figura 1.

Por otro lado, se llena una bureta de 10 ml con una solucion estandar de mercurio (Hg) a 10 ppm. Se
efectda la valoracidn realizando adiciones de 0.2 ml, manteniendo una agitacion vigorosa con la ayuda
de un agitador y barra magnética, durante 20 s.

Con una pipeta se toma una muestra de la fase cloroférmica, se agrega a una celda espectrofotométrica
y se mide en el espectrofotometro a 550 nm, se regresa la alicuota y se procede a la siguiente adicion,
obteniéndose los resultados indicados en la Tabla 1.
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Tabla 1. Valores de absorbancia obtenidos (fase organica)
mlHg | Abs50 | mlHg | Abs®0 | mlHg | Abs550

0.0 1.009 1.2 0.477 2.4 0.212
0.2 0.895 1.4 0.374 2.6 0.209
0.4 0.811 1.6 0.308 2.8 0.206
0.6 0.697 1.8 0.226 3.0 0.202
0.8 0.618 2.0 0.223 3.2 0.199
1.0 0.552 2.2 0.215 3.4 0.197

Figura 1. Esquematizacién de los pasos para la valoracién respectiva

Aunque se sabe que la ditizona forma complejos con varios metales, a pH menores de 2, solamente el
mercurio forma un complejo, por lo que el control de pH es importante para la selectividad en la
determinacion de este elemento.

Una solucién de ditizona en cloroformo es de color verde oscuro intenso ain a bajas concentraciones
(5 ppm), mientras que el complejo que forma con mercurio, también en la fase cloroférmica, es de color
naranja brillante. La valoracion se complica debido a que ambas especies coloridas se encuentran
presentes en la fase organica, y la mezcla de colores dificulta determinar el punto de equivalencia.
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Si se realiza la valoracidon de mercurio adicionando ditizona, el color inicial de la fase organica en el
matraz sera un naranja brillante, pero tenue debido a la baja cantidad de mercurio presente en la
muestra, que debe cambiar a verde ante el exceso de ditizona. Ademas, la cantidad del analito
(mercurio) es muy pequefia en las muestras y el volumen al punto de equivalencia de la valoracién
directa seria muy pequeno o dificil de determinar.

Al agregar ditizona en exceso el sistema (fase cloroférmica) se observara de color verde, al valorar con
una solucién estdndar de mercurio se pasara a un color naranja brillante, debido al complejo de
mercurio con ditizona.

La Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, incluye la determinacién de mercurio en materia
prima y medicamentos empleando la reaccién de mercurio y ditizona en cloroformo (FEUM, 2021).

Resolucion

1) Calculo de la concentracién molar de la solucién de mercurio estandar

10 mg Hg
L

mol . . .
— ) se realiza el calculo empleando la masa molar del mercurio.

La solucién estandar de mercurio que se indica en el problema es de 10ppm (. ), para obtener la

m

y mol
concentracion molar (T 0

(10mgHg>< _mmol Ag )( L )—49868 1075 M de Hg estand
L 200.53mg Hg) \1000 mmL/) X e Hg estandar

2) Calculo de la concentraciéon molar de la solucién de ditizona en cloroformo

10 mg Dz
L

— ) se realiza el calculo empleando la masa molar molecular de la Dz.
(10ngz>< 1 mmol Dz )( 1L
L 256.33mg Dz/ \1000 mL

La solucidn de ditizona (Dz) en cloroformo tiene una concentracién de 10ppm ( ), para obtener

mmol

Ny mol
la concentracién molar (T 0

) =3.9012x107> M de Dz

3) Calculo de las milimoles de ditizona agregadas en la alicuota de 5ml

La concentracion molar de la solucion de ditizona, determinada en el punto anterior, se multiplica por
los 5ml agregados a la solucion de cloroformo para obtener los milimoles presentes de esta en dicha
alicuota.

3.9012x107° M de Dz (5 mL) = 1.9506x10~* mmol de Dz
4) Tabla de variacién de cantidades molares para la valoracién

La reaccion asociada es: Hg?*(c) + 2ZHDZ(org) < Hg(DZ)2(org) + 2ZHF (ac)
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Recordando que es una valoracién por retroceso, se tienen dos etapas:

1) Se adiciona un exceso de ditizona en cloroformo (fase organica) que reacciona con mercurio
(analito por determinar), quedando ditizona sin reaccionar.

2) El exceso de ditizona se valora con una solucion patréon de mercurio
En la primera etapa solamente se tiene la reaccidon del mercurio presente en la solucion problema que
reacciona con el exceso de ditizona, por lo que al equilibrio solamente queda en solucidn la ditizona

remanente y el complejo formado (tabla 2).

Tabla 2. Tabla de variacién de cantidades molares parala etapa 1

Hg?t + 2HDzprg = Hg(DZ)2 (org)
Inicio VpCp
Agregar Ve
Equilibrio € VC — 2VpCp VpCp

En la segunda etapa, se realiza la valoracion de la ditizona remanente, VC — 2VpCp , la cual se va a
identificar como V4Cq, para simplificar los términos relacionados con la siguiente etapa de esta
valoracion (tabla 3).

Tabla 3. Tabla de variacién de cantidades molares para la etapa 2.

Hg?2t + 2HDzZoryy = Hg(Dz)2 (org)
Inicio VaCa VpCp
Agregar VsCs
APE € VaCa — 2VsCs VpCp+ VsCs
PE € 2€ VpCr+ 0.5 VaCya
DPE VCs - 0.5 VyCy 28 VpCp+ 0.5 V4Cq

5) Determinacion del volumen de punto de equivalencia

Con el proposito de realizar la determinacién de mercurio en la valoracién es necesario realizar la
grafica de la absorbancia (eje de las ordenadas, Y) en funcion del volumen de Hg estandar agregado
(eje de las abscisas, X). La curva de valoracién se puede observar en la figura 2
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Figura 2. Curva de valoracion por retroceso (etapa 2)

En la grafica es posible observar que se tienen 2 lineas rectas, la primera integrada por los primeros 9
datos (de 0.0 a 1.6 ml, linea recta con pendiente negativa) y la segunda con los restantes 8 datos (de 2.0
a 3.4 ml, practicamente una linea recta constante). Para determinar el punto de equivalencia se realiza
la regresidn lineal de la primera linea (que implica la etapa de antes del punto de equivalencia, APE) y
se determina el promedio para la segunda (ya que los datos son practicamente constantes, etapa de
después del punto de equivalencia, DPE), la figura 3 muestra las lineas de regresién y promedio que
permitiran determinar el punto de equivalencia para cuantificacién realizada; en donde convergen
ambas lineas se determina el punto de equivalencia. En la tabla 4 se muestran los datos para determinar
el punto de equivalencia analiticamente (matematicamente).

Absorbancia
V4

N
.____\'\:_l-_o—_.-—'—v-v--‘-_.‘___..

Vv (mL)

Mg sstanasr

Figura 3. Determinacion del punto de equivalencia para la curva de valoracion (la linea roja es la
regresion lineal para los primeros datos de la curva; la linea en azul es el promedio de los ultimos 8
datos).
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Tabla 4. Regresion lineal (12 recta) y absorbancia promedio (22 recta)

APE (0-1.6ml) | DPE (2-3.4 ml)

m 20.4317 At

b 0.9832 S 0.2079
5 promedio

R 0.9951

Se plantean las ecuaciones para APE y DPE:
APE=-0.4317 (Vngsténdar) + 0.9832
DPE= 0.2079

Para obtener el volumen al punto de equivalencia se iguala la ecuacion de la primera recta (regresion
lineal) con el promedio de absorbancia de la segunda y se despeja el volumen, que representa el
volumen de punto de equivalencia:

-0.4317 (Vugestandar) + 0.9832 = 0.2079

0.2079 — 0.9832
Vig estandar = —0.4317

Vig estindar =1.7959 ml

6) Calculo de las milimoles de mercurio presentes en la muestra analizada

Primero deben calcularse las milimoles de ditizona que se valoraron (etapa 2), para ello con ayuda del
volumen de punto de equivalencia determinado en el apartado anterior se calculan las milimoles de
Hg estandar adicionado y con base en ello y de acuerdo con la estequiometria de la reaccion es posible
determinar las milimoles de ditizona valoradas:

Hg 2+ + ZHDZ(org) < Hg(DZ)Z(Org) +2H+
Vg estandar =1.7959 ml

4.9868x107°> mmol Hg estandar
1mL

1.7959 ml( > = 8.9556x107°> mmol Hg estandar

) = 1.7912x10~* mmol HDz

8.9556x107°> mmol Hg (2 mmol HDz
1mL

1mmolHg

Siendo HDz la especie representativa y predominante de ditizona (Dz) al pH de valoracion
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Conociendo esta cantidad de milimoles es posible determinar las milimoles de ditizona que
reaccionaron con el mercurio que se encuentra como analito en la muestra analizada, esto se realiza
mediante unaresta, a la cantidad de milimoles totales de ditizona agregadas se le sustraen las milimoles
valoradas y el resultado seran las milimoles que reaccionaron con el mercurio en la muestra:

1.9506x10~* mmol de Dz — 1.7912x10™* mmol de Dz = 1.5940x10~5 mmol de Dz

De nueva cuenta, considerando la estequiometria de la reaccidn se determina la cantidad de mercurio
en la muestra:

(1.5940){10‘5 mmol Hg

(1 mmol Hg
1mlL

— -6
meolDz) 7.9700x107° mmol Hg

7) Calculo de las partes por millon determinadas en la muestra analizada

Siendo que la normativa indica el limite permisible en partes por millén (ppm), se debe hacer el
calculo de la concentracion de mercurio en esas unidades:

200.53mg Hg
1mmolHg

7.9700x107¢ mmol Hg ( ) = 1.5982x10"3 mg Hg

Una vez determinados los mg de mercurio para calcular las ppm se toma en consideracion la cantidad
de muestra analizada, es decir los 2.015 g, es importante recordar que las unidades de partes por
millén son mg analito/Kg de muestra en este caso:

1.5982x10"3 mg Hg (1000 g muestra) 3
2.015 g muestra 1 Kg muestra /
8) Indique que especie(s) absorbe(n) a 550nm

Absorbancia

0.250——

Ditizona
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Ditizonato de Hgill) /1 /|
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Figura 4. Espectros de absorcion para ditizona y
ditizonato de mercurio a diferentes concentraciones
de Hg(I): a)0, b)10, c)25,d)50 y €)100 picogramos,

en cloroformo (Modificada de Theraulaz F, 1994).
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Observando la figura 4, es evidente que a 550 nm ambas especies (ditizona y ditizonato de mercurio)
absorben a dicha longitud de onda. La figura 5 muestra el color que se observa durante la valoracién
de una muestra de sulfato ferroso, donde se ratifica que ambas especies presentan color .

Ditizona Ditizona + Complejo Ditizonato de mercurio

Figura 5. Fotografias obtenidas durante la determinacién de mercurio en una muestra de sulfato
ferroso (Caballero, 2024)

9) Calculo del coeficiente de absortividad molar para la ditizona y el complejo

Dado que son dos especies las que dan la propiedad, se debe de considerar la ley de aditividades

molares:
Ar=A1+A,=€11C1+ E1C,

Donde los subindices 1y 2 hacen referencia a las especies HDz y Hg(Dz)2 respectivamente
Tomando en cuenta las cantidades al equilibrio establecidas en la TVCM (tabla 3) es posible determinar

las concentraciones de las especies HDz y Hg(Dz)2 en las etapas de APE y DPE y con base en ellas
plantear las ecuaciones para determinar la absorbancia:

(APE)
Ar = &l (

VdCd - 2 VSCS > +£2l (VpCp + VdCd>
Vo Vo

V;Cy 2V.C V,C. V;Cy
AT:sll( 7 >—£1l( ‘;;)S>+£2l(pvop>+ szl( 7 )

Es importante resaltar que V4Cq, Cs y VpCp son cantidades definidas, mientras que Vs es una cantidad
variable en el proceso de valoracion, es la cantidad que se agrega de valorante, lo que cambia en cada
punto de la valoracion; Vo es el volumen constante de cloroformo relacionado a los 5 ml adicionados de
ditizona. Por lo tanto:

V,C, V,C, 2 V,C,
A=[(£l+£l)< >+£l( )]—sl( )
T 1 2 V 2 V 1 VQ

0 0




~ V,C, vpcp) 2€,
AT— [(Sll+€21)< VO )+€Zl< VO ] gll(VO )VS‘

Al graficar la absorbancia total como funcién del volumen de mercurio estandar agregado, Ar=f(Vs) se
tiene que la pendiente es negativa, lo cual coincide con la primer recta que se muestra en la grafica
obtenida para la valoracion (figura 3).

(DPE)

C, +05V,;C
AT=Ezl<pp dd)
Vo

En esta ecuacion se puede ver que la absorbancia total es una constante, ya que como se mencion6 V4Cq
y VpCp son cantidades definidas y Vo es el volumen constante de cloroformo.

Para determinar los coeficientes de absortividad molar de las especies absorbentes en 550 nm se
considera:

i) Coeficiente de absortividad para HDz (¢1)
La pendiente de la recta APE incluye al coeficiente de absortividad de esta especie:

2C;
m= —gl ( v )
o

| es la longitud de paso 6ptico que en este caso es 1 cm.
Cs es la concentracién del mercurio empleado como valorante, es decir 4.9868x10-> M.
Vo es el volumen de la fase organica de la valoracion, 5 ml.

Sustituyendo los valores tenemos:

04317 mL~! = 1 2(4.9868x10°M
. m — 81 ( Cm) 5 mL

04317 mL7! (5ml)
#17 Tom (2)(4.9868x10-5M)

& = 2,1642.14 cm Mt

Este coeficiente de absortividad molar es valido solamente para la longitud de onda de 550 nm y para
la especie quimica presente (HDz) en el medio organico utilizado (cloroformo).

i) Coeficiente de absortividad para Hg(Dz): (gz2)

Se toma en consideracién la ecuacién DPE
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Ay = &)l (I/pCp + 0.5V,;C4 )
Vo
Teniendo que: la absorbancia promedio total es igual a 0.2079.
VpCp son las milimoles de complejo formado, que son iguales a las milimoles de mercurio como analito
en la muestra, que se determiné son 7.9700x10-¢ mmol.
V4Cq son las milimoles de ditizona en exceso o bien las milimoles de ditizona que se valoran, que en este
caso son 1.7912x10-4* mmol.

Sustituyendo los valores en la ecuacion se tiene:

7.9700x10~¢ mmol + 0.5(1.7912x10~* mmol)
0.2079 = &, (1 cm)

5mL

0.2079 (1 cm)

( 7.9700x10~¢ mmol + 0.5(1.7912x10~* mmol))
5mlL

&y =

B 0.2079 (1 cm)(5mL)
2 = 79700x10-6 mmol + 0.5(1.7912x10~* mmol)

Este coeficiente de absortividad molar es valido solamente para la especie quimica presente: Hg(Dz)2
en el medio organico utilizado (cloroformo) y para la longitud de onda de 550 nm.

10) La materia prima analizada ;cumple el requisito que marca la FEUM?

La Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 13.0 (FEUM, 2021) indica que no debe de haber mas
de 3 ppm presentes en la materia prima, por lo que, si cumple el requisito, ya que se determinaron
0.7932 ppm de Hg, valor por debajo de la especificacidn.
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