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Introduzione

Notoriamente vari problemi sono connessi con I'impiego dei fitofarmaci
problemi di tipo tossicologico, sanitario, ambientale, di produttivita agricola, d
procedure applicative.

Un aspetto particolare, collegato al problema tossicologico, & quello della
caratterizzazione chimica dei principi attivi e delta composizione chimica com-
plessiva dei prodotii tecnici, che sono poi quelli che troveranno un concreto
impiego.

Vogliamo parlare, in questa Nota, delle impurezze comunemente pre-
senti nei prodotti tecnici in quantita percentuali molto ridotte o, talora, ridottis-
sime, ma non sempre prive di importanza nei confronti della valutazione com-
plessiva e delle decisioni che dovranno essere espresse in relazione ai
composti primari.

E chiara quindi I'importanza di identificare e di caratterizzare chimica-
mente le impurezze presenti nel prodotto tecnico quando queste finiscono per
avere una influenza non secondaria nel caratterizzare il prodotto sotto il profilo
tossicologico.

Un altro aspetto riguarda inoltre il prodotte commerciale finito. Esso, ol-
tre al principio attivo tecnico, & costituito da vari altri ingredienti (disper-
denti, emulsionanti, bagnanti, sinergici, ecc.) & non & sempre da esclude-
re che talune di tali sostanze chimiche possano interagire e diano luogo al-
la formazione, seppure in piccola guantita, di sostanze non prive di pro-
prio significato tossicologico o che esaltino selettivamente {'effettiva tos-
sicitd del composto primario o di qualche prodotto secondario che esse con-
tenga.

Schematizzando possiamo quindi identificare due maggiori possibilita
per [a formazione di impurezze: una in funzione delle procedure di sintesi dei
principi attivi teenici, 'altra dipendente dall'influenza del complesso degli in-
gredienti che costituiscono |la formulazione commerciale.
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A questi casi principali possono riferirsi anche quelli che riguardano la
possibilita che impurezze si possono formare durante le fasi di mescolamento,
di immagazzinamento e conservazione o quelia stessa dell'impiego, quando il
formulato viene sottoposto a operazioni di diluizione, di dispersione o di stress
con canseguenti possibilita di formazione di prodotti di isomerizzazione, di
degradazione, di trasformazione chimica o fisica.

L’aspetto tossicologico-analitico

Vi & chiaramente una stretta relazione tra il risultato di un saggio tossico-
logico e la qualita del composio utilizzato per il saggio. :

Nella raccolta e nella valutazione dei dati tossicologici spesso si incon-
trano problemi per 'inadeguata informazione sulia composizione del prodotto
tecnico cui i dati stessi si riferiscono.

Frequentemente rilievi tossicologici contrastanti, e le conseguenti diffi-
colta interpretative, sono da mettere in relazione con la diversa qualita dei
prodotti utilizzati.

Pure importante, a questo fine, & la circostanza che alcuni fitofarmaci
sono prodotti da Societa diverse, talvolta con differenti sistemi di sintesi, per
cui la composizione del prodotto tecnico finale pu¢ variare notevolmente,
particolarmente nei confronti delie impurezze o contaminanti.

Alcuni fitofarmaci inolire sono di origine sconosciuta, incerta o variabile
ed & pertanto difficile riferire i dati tossicologici esistenti ai composti utilizzati
nella realta.

Queste considerazioni valgono in senso generale soprattutio per i com-
pasti di pit tradizionale impiego; per quelii di pil recente introduzione, invece,
varie garanzie e requisiti vengono preliminarmente oggi richiesti per ottenere
la qualificazione chimica del composto chimico.

La necessita di qualifiche e di specifiche che consentano di correlare una
composizione con i rilievi e le valutazioni tossicologiche e quelle stesse di
efficacia e di effetti ambientali & ora richiesta da varie Organizzazioni scienti-
fiche (OECD, 1981; W.H.O., 1978a; FAO/OMS, 1885) e dalle norme che pre-
siedono a guesto settore (D.P.R. n. 1255, 1968).

La descrizione delle sperimentazioni dovra pertanto comprendere le in-
dicazioni relative alla composizione, alle proprieta fisiche e al grado di purezza
del composto utilizzato, nonché la natura e la quantita delle principali impu-
rezze e degli isomeri che eventualmente lo accompagnano. Per ciascuna
prova di tipo tossicologico-chimico o ambientale deve cioe essere indicato
chiaramente la qualita del prodotto adoperato.

In molti casi, il rischio collegato alla presenza di impurezze potra essere
valutato sulla base dei dati tossicologici ottenuti da studi sul principio attive
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tecnico. In taluni casi tuttavia, specialmente quando si sospetti che le impu-
rezze possano essere pill tossiche dello stesso principio attivo, sirenderanno
necessari appositi studi tossicologici su tali impurezze, della stessa estensions
di quelll richiesti per il principio attivo come tale (Commissiona C.E.E., 1977}

Un ultimo rilievo riguarda 'importanza che le stesse impurezze posso-
no avere nei confronti della contaminazione alimentare ed ambientale, so-
prattutto quando esse associno alle caratteristiche di pericolosita quelle di
persistenza e di resistenza alla degradazione. Per questo, prefissati requi-
siti di purezza vengono richiesti nei confronti di particolari tipi di impurez-
ze in prodoetti tecnici che possano contenerli, tipico i! caso delia 2,3,7,8-tetra-
cloro diossina (TCDD) nei composti sintetizzati a partire da o-clorofenoli
{D.M., 1978) o I'obbligo di recuperare e di non disperdere neli'ambiente com-
posti stabili @ bioaccumulabili (Disposizioni D.P.R., 1978; Divieto di impiego,
1978).

Proseguendo negli esempi appena ora introdotti, passiamo brevemente
in rassegna alcuni composti antiparassitari per i quali & stata messa in evi-
denza I'esistenza di problemi sanitari importanti connessi con le impurezze.

Importanza delie impurezze: esempi

Fenossiacidi

Il caso appena citato della possibilita di contaminazione da diossine,
compresa la TCDD, riguarda un gruppo di composti per la cui sintesi si utiliz-
zano clorofenoli, o meglio o-clorofenocli (2,4-D; 2,4,5-T, 2,4,5-TP; pentaclorofe-
nolo; tetrachlorvinphos; fenchlorphos; nitrofen; esaclorofene; ecc.).

E il caso probabilmente pill conosciuto e che ha avuto particolare rilievo
in occasicne della nota emissione di sostanze tossiche verificatesi a Seveso
nel 1976, anche se in tale occasione 'emissione di TCDD e di composti
analoghi fu dovuta ad una reazicne industriale sfuggita al controllo.

Con procedimenti tecnologici avanzati & oggi pessibile produrre alcuni
dei composti sopra citati con bassissimo contenuto di TCDD, come & richiesto
dalle norme introdotte in diversi Paesi, |'ltalia tra i primi (D.M., 1978). La non
sufficiente realizzazione di tale purificazione o pil complesse valutazioni d’in-
sieme, ha portato al divieto di impiego agricolo in Italia di taluni dei composti
sopracitati {2,4,5-T; 2,4,5-TP, nitrofen) (D.M., 1970).

La TCDD & notoriamente una sostanza molto pericolosa per le sue carat-
teristiche intrinseche di tossicita.

E una delle sostanze dotate di pit elevata persistenza e di possibilita di
diffusione ambientale, resistente alla degradazione chimica e microbica e di
facile bicaccumulo (W.H.0O., 1878b; Camoni et al., 1977a; Di Domenico et al.,
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1977; Camoni et al., 1977b; Adamoli et a/,, 1978; Boniforti ef al., 1979; Camoni
et al., 1982a; Camoni et al., 1982h; Camoni et al., 1983a). Con tecniche
analitiche appropriate & possibile determinarla, come impurezza di prodotti
tecnici, a livelli intorno a 1 ppb o ancha meno.

Una ricerca sperimentale da noi effettuata nel 1977, precedentemen-
te alle specifiche introdotte con 1a norma citata (D.M., 1878), su 11 formula-
zioni commerciali di insetticidi per uso civile a base di fenchlorphos ha per-
messo di accertare contenutl di TCDD variabili da meno di unc a 5 ppb, ma,
in due casi aventi la stessa provenienza industriale, tali valori superavano i
100 ppb.

Ditiocarbammati

A parte aspetti e rilievi tossicologici critici relativi ad alcuni di essi, con-
nessi con il comportamento specifico del composto, una problematica comune
relativa ai composti diticcarbammici & quella riguardante la possibilith che essi
contenganc impurezze di etilentiourea (ETU), nel caso degli stilenbisditiocar-
hammati (EBDC), o propilentiourea (PTU), nel caso dei prapilenditiocarbam-
mati.

Tale possibilita si realizza nel momento della sintesi dei compaosti o nella
fase di conservazione e immagazzinamento, in questo caso, soprattutto, in
concomitanza di particolari condizioni ambientali (temperatura, umidita). A
prescindere da gueste due circostanze, la etilentiourea &, almeno per alcuni
momenti, un passaggio del processo della degradazione ambientale degli
EBDC.

All'etilentiourea, e alla propilentiourea vengono riconosciute proprieta
geoitrogeniche, tumorigene e teratogene negli animali da esperimento
(N.1.O.S.H., 1978; Ethylensthiourea, 1977).

Puo essere determinata con metodi di cromatografia su strato sottile,
polarografia, o per gascromatografia a ionizzazione di fiamma o a fotometria di
fiamma, questo ultimo maggiormente selettivo, sensibile ed accurato. Talvolta
la gascromatografia & preceduta da processi di derivatizzazione, metodica
generalmente applicata, e necessaria, per la ricerca e la determinazione dei
residui.

FPud essere rivelata a livelii intorno a 10 ppb o anche meno, in funzione
della tecnica analitica.

Le guantita presenti nelle formulazioni commerciali pessono variare da
un campione all'altro in funzione del processo di sinfesi utilizzato, della fre-
schezza della preparazione o delle modalita della sua conservaziane.

Le norme italiane prevedono un massimo di 0,5% di ETU e di PTU nei
prodotti tecnici. Alla conoscenza dei livelli realmente ritrovabili in una serie di
preparati commerciali abbiamo contribuito con una specifica ricerca recente
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(Camoni et al., 1986). .

| preparati commerciali sono stati prelevati dal mercato nazionale ed
erano rappresentativi della produzione e del commercio nazionale.

La tecnica analitica da noi utilizzata, in questo caso e contrariamente ad
altre pit complesse situazioni, & stata abbastanza semplice: estrazione del-
'ETU mediante dibattimento del preparato commerciale con metanclo anidro,
centrifugazione ed analisi gascromatografica, senza derivatizzazione, con ri-
velatore a ionizzazione di fiamma. | dati della presenza di ETU da noi riscon-
trati hanno messo in evidenza, nella maggior parte dei casi, il rispetto delle
specifiche stabilite in Italia.

Tale ricerca ha preso anche in considerazione altri parametri degli stessi
formulati (titolo in EBDC, contenuto di umidita).

Dicofol

Il dicofol & un acaricida non sistemice con struttura molto simile al DDT e
sintetizzato a partire da una miscela 3:1 di p,p’-DDT e o, p*-DDT.

Il principio attivo tecnico put contenere come impurezze sia il DDT, come
dimostrato in una nostra indagine (Camoni et al., 1983b), sia verosimilmente
altri composti della classe del DDT (Di Muccio et al., 1987). Tra questi special-
mente rilevante dal punte di vista tossicologico & il p,p’-DDE, principale meta-
bolita animale def p,p’-DDT. E ben nota ii dibattito scientifico che si & svilup-
pato ed & tuttora vivo intorno ai problemi tossicolegici ed ai problemi di
contaminazione ambientale posti dall’'uso del DDT. Come conseguenze si
sono avuti provvedimenti di limitazione o divieto di impiego sia in Italia (Divieto
di impiego, 1578} che in altri Paesi.

Mentre si ritiene, attualmente, che attraverso il dicofol possano esse-
re introdotie nell’ambiente composti della classe del DDT (diclorobenzofe-
nene, o,p’- e p,p’-DDE, o,p’- e p,p’-DDT) se in esso presenti come impurez-
ze non si esclude che contributi a questa contaminazione possano aversi
dalla trasformazione ambientale del dicofol in composti della classe del
DDT. Su guesto argomento abbiamo attualmente in corso una ricerca che
prevede:

a) I'approfondimento dei livelli di impurezze presenti nei prodotti commerciali;

b) lo studio della trasformazione vegetale, animale abiotica del dicofo! in com-
posti della classe del DDT;

c) la valutazione del contributo del dicofol agli attuali livelli di contaminazione
di composti DDT-simili in diversi reperti ambientali.

Per la realizzazione di questa ricerca & stata necessaria la messa a punto
di una complessa ed articolata procedura analitica (Di Muccio et af., 1987) che
prevede la separazione del dicofal tecnico {2,2,2-tricloro-1,1-bis-(4-clorofenil)
etanolo) dei composti di interesse, maolto simili tra loro per proprieta chimico-
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fisiche (p,p’'-diclorobenzofenone; o.p’-DDE; p,p’-DDE; p,p’-TDE; o,p'-DDT;
p.p’'-DDT). La separazione & stata da noi realizzata mediante cromatografia su
colonna di gel di silice, seguita da cromatografia su strato sottile, verifica
mediante HPLC e determinazione finale per via gascromatografica con rivela-
tore a ionizzazione di fiamma.

Con tale metodologia & possibile determinare nel dicofel tacnico le impu-
rezze efo i praodotti di degradazione indicati a livelli tra 0,01-0,05%.

Chlorothalonil

Questo composto fungicida, chimicamente tetracloro isoftalonitrile, ha
caratteristiche di tossicita acuta favorevoli (DL, acuta orale ratto =10.000
mag/kg p.c., DL, acuta percutanea coniglio >10.000 mg/kg p.c.) ma presenta
problemi di tossicologia a lungo termine, sia in relazione alla formazione di un
metabolita, 4-idrossi-2,5,6-tricloroisoftalonitrile, sia per possibilitd di presenza
nel prodotto tecnico di partenza di impurezze di esaclorobenzene (HCB) e
pentaciorobenzonitrile (PCBN).

Aj composti citati vengonao riconosciute sfavorevoli caratteristiche tossi-
cologiche {divieto di impiego di HCB) ed ambientali {l.A.R.C., 1879, 1983,
1987).

Praoblemi, sempre per la presenza nsl prodotto tecnico di HCB, presenta
anche il quintozene (PCNB- pentacloronitrobenzene).

Del quintozene & vietato dal 1973 I'impiego in ltalia.

Secondo recenti valutazioni dell’Agenzia Internazicnale per le Ricerche
sul Cancro, I'esaclorobenzene & da considerarsi possibile cancerogeno con
sufficiente evidenza negli animali da laboraterio (LA.R.C., 1979, 1983, 1987),
esso inoltre altera il metabolisme delle porfirine, induce lesioni cutanse e
causa effetti tossici sulla riproduzione e sul fegato. Ha elevata tendenza all'ac-
cumulo e migra facilmente nel latte dove & possibile riscontrarlo in quantita
anche malto piccole.

E possibile determinarlo come impurezza o come contaminante ambien-
tale, in concentrazioni molto ridotte (ppb), per via gascromategrafica dopo aver
realizzato una serie di passaggi analitici in alcune fasi piuttosto critiche.

Tetracloroazobenzeni

| tetracioroazabenzeni (TCAB) sono composti che possono formarsi du-
rante la sintesi di dicloroaniline e di erbicidi contenenti il gruppo dicloroaniti-
nico; essi passona anche formarsi per metabolisme microbico in terreni trattati
con erbicidi dicloroanailinici.

Taluni attribuiscono a questi compaosti la responsabilita o la corresponsa-
bilitd in alcune patolagie ambientali.
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L'interesse per questi composti nasce anche dall’analogia chimica e di
compartamento di essi con altre sostanze di cui & nota la pericolosita, come ad
esempio le diossine ed i dibenzofurani policlorurati.

Il TCAB & approssimativamente isosterico della TCDD e del TCDF, com-
posti noti per le loro preocccupant! proprietd tossicologiche. 1 composti citati
risultano avere una densita elettronica molto simile tra loro ed una analoga
disposizione spaziale {Poland et af., 1970).

1| 3,4,3" 4" -tetracloroazobenzene (TCAB) o/e I'analoge tetracloroazossi-
benzene (TCAOB) possono formarsi nella sintesi della 3,4-dicloroanilina (DCA)
o anche durante la preparazione di aleuni erbicidi derivati dalla 3,4-dicloroani-
fina {(erbicidi anilidici, fenilcarbammati, fenilureici, ecc.), per azione del calore,
dell’ambiente della reazicne e di blanda ossidazione (TCAOB).

Vari tipi di erbicidi, alcuni di largo impiego, contengono il gruppo 3,4-
dicloro-anilinico, anche se talvolta per |a sintesi di tali prodotti, invece della
dicloroanilina, vengono utilizzati composti diversi come isocianati, idrossiiam-
ming, anilidi.

Prodotti erbicidi contenenti questo tipo di struttura sono, tra gli altri, il
linuren, il diuron, il neburan, it phencbenzuron, [o swep, il propanil, ecc.

Gli erbicidi dicloroanilinici o in qualche modo riferibili alla DCA vengono
impiegati per il controlio delle erbe infestanti di numerose colture di grande
interesse quali riso, soia, pomodorl, cotone e mais.

Di vasto impiego nel controllo delle infestanti del riso & il propanil, che
risulia anche essere il prodotto pit studiato, anche nei confronti del suo com-
portamento.

L'eventuale impatto dell'uomo e degli ecosistemi con il TCAB pud avve-
nire durante la produzione o ['applicazione di prodotti che li contengono, o per
la presenza di essi in terreni trattati. Non ci sono sufiicienti evidenze di diffu-
sicne nell'ambiente dopo trattamento con erbicidi cloroanilinici.

E stata attribuita al TCAB I'insorgenza di claracne in lavoratori esposti, in
certe fasi della produzione, della formulazione e del confezionamento di erbi-
cidi cloroanilinici (Poland et al., 1970; Taylor et al., 1977).

Impurezze di TCAB, anche di entitd piuttosto elevata, sono state deter-
minate nella dicloroanilina ed in erbicidi dicloroanilinici commerciali (Bunce
etal., 1979). Contaminazioni pill modeste sono state riscontrate in formulazioni
& base di diuron, linuron e nella stessa 3,4-dicloroanilina (Sundstrom et al.,
1978).

Residui di TCAB sono stati rinvenuti in terreni trattati con alcuni erbicidi
cloroanilinici (Carei et al., 19880; Hughes, Corke, 1974) generalmente utiliz-
zando sistemi di gascromatografia, spesso accoppiata alla cromatografia su
strato sottile, o alla spetirometria di massa, o ad alire tecniche analoghe.

Una nostra ricerca su 20 prodotti erbicidi tecnici derivati da 3,4-dicloroa-
nilina (Di Muccio et al., 1984; Camoni et al., 1981), ha evidenziato mediante
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una tecnica di gascromatografia a cattura di elettroni, concentrazioni di TCAB
variabili da 0,10 a 28,40 mg/kg in camploni di propanil tecnico, diuron, linuron
g neburon di differenti provenienze.

Considerazioni finali

Da quanto esposto in precedenza risulta |a stretta relazione esistente tra
gli accertameniti tossicologici e |a caratterizzazione chimica dei composti sag-
giati. E un aspetto molto importante € modernc messo concretamente in luce
dalie possibilita analitiche oggi disponibili. Da gui la necessitd che i prodotti
che andranno a cosltituire la formulazione cammerciale finale, siano aimeno
costanti nella loro composizione chimica, soprattutto nei confronti dei compo-
nenti secondari o impurezze significative. Questo ultimo aggettivo ha una sua
precisa impartanza,

Infatti non pud nascondersi che criteri di purezza non essenziali e non
ottenibili da parte di tutti i diversi produtteri dello stesso prodotto sono stati
talvolta invocati per precostituire una base di privilegio e di monopolio da parte
di taluni produttori. Da qui !a necessita di calarsi nella valutazione rigorosa
della diversa importanza che possano avere le diverse sostanze presenti come
tracce e ne! dare peso a quelle che presentano reali problemi, come sono gli
esempi da noi citati.

Le nerme nazionali richiedone criteri di purezza minimi dei principi attivi
impiegabili negli antiparassitari agricoli diversi a seconda dei difierenti compo-
sti e talvolta cid & integrato dal requisito di un valore massimo di impurezze
identificate ammissibili.

E auspicabile che tale orientamento si diffonda e riguardi tutti i composti
per i quali esiste un problema di impurezze e trovi realizzazione e pilt ampia
codificazione anche in campo internazionale.

Un’ultima considerazione & da fare sulle possibilith offerte dalla analitica
moderna.

Per gli studi sulle impurezze & necessario impiegare un insieme di tecni-
che e di combinazioni analitiche per poter estrarre, smistare e caratterizzare
sostanze tra loro moito affini ma presenti in quantita relative molto diverse. In
pratica tutti i criteri ed i sistemi analitici trovano impiego in tali studi. Molti dei
problemi delle impurezze, da sempre esistenti, sono stati messi in evidenza
solo recentemente e proprio solo come conseguenza dello sviluppo della
tecnologia analitica attuale.

L’integrazione tra tossicologia e analitica chimica ha acquistato pertanto
un peso concreto e consentito di chiarire aspetti critici diversamente non
spiegabili.
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RIASSUNTO

Vizne messa in luce {'imparianza tossicologica di impurazze presenti in alcunt antiparassitari tecnici e
nelle jormulazioni.

Vengono presentali & discussl esempi di aspetti tessicologici e analitic] di alcune impurazze.

SUMMARY

Tossicological and analytical aspects of impurities on pesticides

The toxicological significance of imputrilies on lechnical gzade pesticides and formulations is remarked.
Examplas on toxicological and analytical aspects of some impurilies are presanied and discussed.
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