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Validaciéon de un método analitico para la determinacion del contenido de
Propineb y Mancozeb en formulaciones de plaguicidas como polvo
humectable.

Resumen

En la empresa Invesa se necesitaba generar una metodologia para
determinacion del compuesto Propineb en uno de sus pesticidas de
formulacion polvo humectable (WP), para ello se requiere validar un método
analitico el cual genere resultados confiables para poder cuantificar este
compuesto.

Como referente se utilizd la norma AOAC que posee un método analitico para
la determinacion de ditiocarbamatos por el método de evolucion de disulfuros
de carbono (titulacion). Este método al implementarlo en la empresa
proporciond excelentes resultados para la molécula llamada Mancozeb la
cual es un ditiocarbamatos cuya estructura es parecida al Propineb, En
consecuencia, se buscd mejorar la metodologia propuesta por la norma
AOAC para determinar el Propineb o de ser necesario desarrollar una nueva
metodologia para su cuantificacion.

Se trabaqjé con las dos moléculas Mancozeb y Propineb, desarrollando la
verificacion del método AOAC para la molécula Mancozeb, con la cual se
obtuvieron excelentes resultados, se logré una incertidumbre del 2,06 %,
reduciendo el consumo de reactivos (60 ml EDTA al 34% por andlisis) en la
cuantificacion de la misma.

Para el caso del Propineb luego de los ensayos experimentales se obtuvo que
el método oficial de la norma AOAC es preciso, pero no exacto, por lo cual
basados en la precision obtenida de los ensayos se generd una modificacion
al modelo de cdlculo para asi poder cuantificar el Propineb.

También se traté de implementar un método analitico por cromatografia HPLC
para la determinacion del Propineb, pero con la bibliografia disponible no se
encontrd una respuesta satisfactoria para la determinacion de esta molécula
mediante esta técnica, debido a la complejidad de la estructura quimicay a
la poca investigacion disponible sobre la cuantificacidon de esta molécula
mediante este tipo de técnicas analiticas.

Se desarrollé un informe de verificacion del método oficial AOAC para la
determinacion del Mancozeb para que el cenfro tecnoldgico realice los
ensayos experimentales para cumplir con los requisitos de la norma
ISO/IEC17025. Finalmente, propone para futuras investigaciones enconftrar las
interferencias que tiene el método oficial AOAC para determinar el Propineb
y mejorar su exactitud.



Infroduccion

La determinacion de ditiocarbamatos puede readlizarse mediante la
cuantificacion de los disulfuros de carbono presentes en la molécula del
ditiocarbamato.

Para el método oficial de la norma AOAC (Associations of Analytical
Communities), describe la manera experimental de cémo hacer posible la
determinacioén de los disulfuros de carbono.

Este método se basa en una digestion la cual mediante un agente o
catalizador rompe la molécula del ditiocarbamatos para asi liberar los
disulfuros de carbono presentes en la molecula de diticarbamatos y luego
atraparlos mediante una reaccion que puede seguirse por titulacion.

Con este método de la norma AOAC se pueden cuantificar las siguientes
moléculas: ferbam, maneb, nabam, zineb, ziram.

En la empresa Invesa se tiene dentro del catdlogo de venta 3 productos que
contfiene ditiocarbamatos, en dos de ellos el ingrediente activo es el
Mancozeb en diferentes concentraciones, y el tercer producto tiene como
ingrediente activo Propineb, el cual estd en una concentracion del 70% en
peso. Actualmente los productos que poseen Mancozeb estaban siendo
cuantificados bajo una metodologia propuesta por la norma NTC 1438, la cual
fue construida a partir de la norma AOAC de 1975. En este método analitico
se debe hacer una digestion donde se adiciona un agente quelante
(EDTA)para atrapar el metal presente en la molécula de ditiocarbamato
(manganeso o cinc), a partir del ano 1991 la norma AOAC presento una
modificaciéon a este método analitico, el cual no requiere de ese agente
qguelante ya que no genera ninguna interferencia al momento de realizar la
digestion, por lo cual para la implementacion de este método oficial en el
centro tecnoldgico agroguimicos de la empresa Invesa es fundamental para
poder garantizar el cumplimiento de todos los requerimientos de |la norma
ISO/IEC 17025 con la que estd certificado el centro tecnoldgico agroquimicos.
Ademds, es necesario implementar una metodologia analitica para
cuantificar el contenido de Propineb, esto ademds de aumentar la calidad
de los productos ofrecidos en el mercado permitiria el cumplimiento de la
norma ISO/IEC 17025, y evitando posibles observaciones o no conformidades
durante auditorias de calidad. Ofra ventaja de también al mejorar la
metodologia de cuantificaciéon del Mancozeb, estaria en la reduccion del
consumo de reactivos y en la optimizacion de los tiempos de andlisis.



Objetivos
Objetivo general

e Validar una metodologia andlitica para la determinacion del contenido
de Propineb y Mancozeb presente en plaguicidas en formulaciones de
polvo humectable.

Objetivos especificos

e Evaluacion del método propuesto por el centro tecnoldgico
Agroquimicos de la empresa Invesa, para la determinacion de
contenido de Propineb y Mancozeb por medio de la determinacion del
contenido de ditiocarbamatos en formulaciones de plaguicidas como
polvo humectable por el método de evolucion de disulfuro de carbdn
(titulacion).

e Desarrollo de una mejora al método analitico para la determinaciéon de
contenido del compuesto Propineb por medio de la determinacion de
difiocarbamatos mediante la evolucion de di sulfuros de carbdn
(titulacion).

e Determinacidon de las condiciones cromatogrdficas para la
determinacion del compuesto Propineb mediante la técnica HPLC.

e Comparacion de los resultados obtenidos al cuantificar el contenido de
Propineb mediante las dos técnicas de andlisis para la determinacion
del compuesto Propineb.

e Desarrollo de un instructivo para la cuantificacion de Propineb Y
Mancozeb en plaguicidas en formulaciéon de polvo humectable.

Marco Tedrico

Los plaguicidas

Los plaguicidas son sustancias agroquimicas que estdn compuestas por
sustancias activas, y sustancias inertes o solventes.

Los compuestos activos como los ditiocarbamatos, son generalmente
compuestos quimicos que previenen, matan o repelen una plaga o actdan
como reguladores de plantas, desecantes, defoliantes, sinergias o
estabilizadores de nitrdgeno. Las formulaciones de plaguicidas se venden en
muchos productos diferentes debido a la diferencia en las propiedades
quimicas vy fisicas de las sustancias activas, la capacidad de controlar el
pardsito y la simplicidad de manejo, transporte y empleo (Amorello, 2013).
Los plaguicidas comerciales ademds del componente activo poseen
compuestos inertes que les ayudan a la aplicacion. Estos inertes pueden ser



disolventes, tensoactivos u otros compuestos que se anaden a la formulacion
(Amorello, 2013).

Formulaciones de plaguicidas
La tabla 1 muestra las diferentes formulaciones de plaguicidas que se usan en
mercado con su respectiva definicion.

Tabla 1: Formulaciones de plaguicidas
(SL, 2021)

Abreviatura

Presentacion

Aplicacion

Caracteristicas

EC

Concentrado
emulsionable

En liquido

La materia activa esta disuelta en un disolvente
Nno miscible en agua, que a su vez incorpora un
emulsionante para posibilitar la disolucién en
agua y formar una emulsion estable. Evitar
mezclar con polvo mojable (WP).

FS

Suspension
concentrada

En liquido

Presentacion especial para el fratamiento de
semillas.

GS

Grdnulos
solubles

En liquido

Grdnulos para disolver en agua, sobre el
depdsito, el cual se ha llenado de agua hasta la
mitad. Se agrega el producto y se procede a
agitar mecdnicamente durante unos minutos ala
vez que se anade la fotalidad del agua
necesaria. En mezclas se aplica después WSB y
antes que WG.

GR

Granulado

En sdlido

Se aplica en seco, directamente sobre el suelo.
Son muy seguros de aplicar y a diferencia de la
pulverizacion, van liberando la materia poco a
poco prolongdndose su actividad.

ME

Micro
emulsion

En liquido

Emulsion en agua muy estable, cuya materia
activa queda reducida a pequenas particulas. Es
una presentacion facil de aplicar que no deja
manchas ya que el disolvente es agua.

sC

Suspension
concentrada

En liquido

Es la pasta que se realiza con el polvo mojable
(WP), solo que la mezcla de polvo + agua, viene
de fdbrica, manteniendo sus propiedades. Es el
primer liguido en agregar al fanque por ser
necesario mds tiempo para su disolucion.




La materia activa se encuentra disuelta en una
sustancia miscible directamente en agua. Por su
facil disolucion, en mezclas, se anade al
depdsito  en Ultimo lugar (antes que
los mojantes), después de las emulsiones
liguidas.

Liguido
SL concentrado | En liquido
soluble.

Se debe mezclar previamente a la adicién al
depdsito con algo de agua hasta forma una
papilla. Es el tipo de formulado mds econdmico y
presenta una buena adherencia. En mezclas es
el Ultimo sdlido en agregar al tanque, antes que
los liquidos. Requiere de agitacion contfinua. No
mezclar con liquidos emulsionables dado que

WP Polvo mojable | En liquido

pueden aparecer problemas de
incompatibilidad entre los disfintos
coadyuvantes.

Los ditiocarbamatos

Los ditiocarbamatos son compuestos orgdnicos sintéficos que contienen
azufre y, a menudo, un metal ligando al azufre, algunos de los cuales se utilizan
para proteger frutas y verduras de infecciones fungicas (SUleyman, Erarpat,
Omer, Dotse, & Sezgin, 2020).

Los diticarbamatos presentan en su esfructura quimica una amina y dos
enlaces con disulfuros de carbono, ademds de un enlace con un metal que
puede ser manganeso (maneb), cinc (zineb)y mezcla de manganeso /cinc
(Mancozeb), ademds dentfro de los dificarbamatos encontramos al Propineb
que es un complejo polimérico de zinc con el ligando anidnico de propileno
1,2-bis (ditiocarbamato) (Nieto & Henao, 1998).

Enla grdfica 1 se muestra la estructura quimica para algunos ditiocarbamatos.
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Grafica 1: Estructura quimica diticarbamatos.
(Nieto & Henao, 1998).

Determinacion de ditiocarbamatos por titulacion.

Este método sirve para la cuantificacion del contenido de ditiocarbamatos
mediante fitulacidon, en este método analitico se debe llevar a cabo tres
reacciones quimicas.

Primero se da la reaccion de descomposicion en medio acido, dando como
producto el disulfuro y una amina, en donde el acetato de plomo afrapa la
amina y los subproductos generados de la reaccioén, posterior a esto se da la
reaccion de formaciéon del Xanto de potacion en la cual una base (KOH)
reacciona con los disulfuros de carbono y finalmente se titula por retroceso
con solucion de yodo (AOAC INTERNATIONAL, 2012).

Descomposicion acida ditiocarbamatos

La descomposicion acida de los ditiocarbamatos se basa en gran medida en
la estructura y el pKa del dcido conjugado de la amina madre, puesto que la
velocidad de descomposicion depende del pH, se ha encontrado que a
valores de pH bdsicos superiores a 8 la cinética de descomposicion es del
orden de 0,10 a 1 sA-1 haciendo la descomposicion del diticarbamato mds



rapida en medios acidos fuertes (Humeres, Sun Lee, & Debacher, 2008). En la
grafica 2 se muestra la reaccion de descomposicion aciada del carbamato.
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Grafica 2: Descomposicion acida ditiocarbamatos.
(Humeres, Sun Lee, & Debacher, 2008).

Reaccion de formacion del Alcoxido.

La importancia de la formacion de los alcéxidos para determinar los
ditiocarbamatos por digestion es vital ya que este compuesto quimico es el
encargado de reaccionar con el disulfuro de carbono liberado en la
descomposicion acida de los diticarbamatos para producir el xantato de
potasio que posteriormente se readlizara la fitulacion, para ello se debe
garantizar la presencia de los alcoxidos dentro del método de andlisis, en el
método oficial AOAC este alcdxido estd presente como potasa metanolica
(KOH en metanol 2 N).

La formacién del alcdxido de potasio se da debido a que los alcoholes en
presencia de una base fuerte(KOH) se comportan como dcidos débiles
(Orgdnica, 2021). En la grdfica 3 se muestra la reaccion de formacion del
alcoxido a partir de alcoholes.

CHEDH + OH- _"‘-.-— CHSD- + HQD

pKa = 15.5 metoxido  pKa =157

Grafica 3: Reaccién de
formacion alcodxido.
(Orgdnica, 2021).



Reaccion de formacién xantato de potasio

El xantato de potasio es una sal soluble en agua, con olor pungente, de color
amarillo que se forma mediante la reaccion de un alcdxido con disulfuro de
carbono. La reacciéon de formacion se muestra en la grafica 4(ALSUM, 2021).

CH=0K + Sz > / ~ Lt

Grafica 4: Reaccion de formacion Xantato de potasio.
(ALSUM, 2021), (AOAC INTERNATIONAL, 2012)

Titulacioén por retroceso

La titulacion por retroceso se trata de hacer reaccionar el xantato formado
por el disulfuro de carbono con el alcodxido con yodo (l2), en presencia de un
indicador de almiddn soluble el cual en presencia de yodo en exceso cambia
de color café a morado. Para esta titulacion se debe agregar una solucion de
yodo estandarizada a la cual se debe conocer la concentracion molar y el
volumen adicionado para que se de el viraje de color en la titulacion (AOAC
INTERNATIONAL, 2012).

La reaccion que se da en esta titulacion se muestra en la grafica 5.
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Grdfica 5: Reaccion presente en la fitulacion por retroceso.
(AOAC INTERNATIONAL, 2012)




Calculo de incertidumbre

Evaluacion tipo A de la incertidumbre estandar segiun la norma técnica
colombiana GTC 51 1997-11-26.

La mejor estimacion de la esperanza o valor esperado (uq) de magnitud (q)
que varia aleatoriomente y de la cual se ha obtenido n observaciones
independientes (qk) bajo las mismas condiciones de medicion, es la media
arifmética o promedio (g) de las n observaciones como se muestra en la
ecuacion 1 (NTC, 1997).

1 n
q=z* Xk=1qk Ecl
Donde:

g. es la media aritmética de las n observaciones
Nn: nUmero de observaciones
qx. observaciones individuales

Como las observaciones individuales (q,) difieren en valor debido a las
variaciones aleatorias en las magnitudes que la afectan, se debe calcular la
varianza experimental de las observaciones con la ecuacion 2 (NTC, 1997).

1 |
s*(qx) = o1 Yh=1(qr — )% Ec2

n
Donde:

s2(qy): Varianza experimental de las observaciones
g. es la media aritmética de las n observaciones

Nn: nUmero de observaciones

qx. observaciones individuales

Una vez se conozca la varianza experimental de las observaciones se debe
calcular la desviacion estandar experimental con la ecuacion 3 (NTC, 1997).

s(qr) = +/s*(qi) Ec3



Donde:

s%(qi): varianza experimental de las observaciones
s(qx): desviacion estadndar experimental

La incertidumbre estandar fipo A esta dada por la ecuacion 4 (NTC, 1997).

2
u(qy) = | 2% :”‘) Ec.4

Donde:
s2(q): varianza experimental de las observaciones

u(qy): incertidumbre estandar tipo A.

Metodologia
Para el desarrollo de este proyecto fue necesario que seguir los siguientes
PASOS.

1. Se estudio el método propuesto por la norma AOAC, edicion 19
volumen 1, para la determinacion del contenido de ditiocarbamatos en
formulaciones de polvo humectable mediante la evolucion de disulfuros
de carbon.

Materiales para la digestion (AOAC INTERNATIONAL, 2012):

e Una manta de calentamiento la cual su temperatura mdxima sea
180 °C aproximadamente

e Dos Erlenmeyer de 500 mL

e Un baldn de fondo plano de 250 mL esmerilado.

e Tres celdas de digestion

e Trompa de vacio por chorro de agua

e Una bomba de vacio

e Un condenador de vidrio

e 2 buretas para titulacion

e Balanza analitica

Soluciones y reactivos (AOAC INTERNATIONAL, 2012):

e Solucion acetato de plomo al 10% (p/p), 40 mL por andlisis



e Solucion de KOH metanolico 2N, 50 mL por andlisis

e Acido acético 30% (v/v), 10 mL por andlisis

e Agua USP, 200 mL por andlisis

e Acido sulfurico 50%(v/v), 100 mL por andlisis

e EstGndares Mancozeb y Propineb

e Muestra de producto terminado para Mancozeb y Propineb
e Solucion yodo 1N estandarizada

e Solucion almiddn soluble 1%

e Fenolftaleina

El montaje para realizar el andlisis (de derecha a izquierda) se muestra en la
grdfica 6.
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Grafica 6: Montaje para la digestion.
(AOAC INTERNATIONAL, 2012)

Para la cuantificacion se pesd una muestra que contenia entre 0,2-0,3 gramos
de ditiocarbamato, (Mancozeb o Propineb segun lo que se requiere analizar).
Y luego se adiciono 100 ml de dcido sulfurico 50%(v/v) previamente calentado



auna temperatura aproximada de 40-50°C al matraz que contenia la muestra.
Posteriormente, se cargaron la primera y la segunda trampa de digestion con
20 ml de acetato de plomo 10%(P/P) y la tercera trampa con 25 ml de KOH
metanolico 2N.

Fue necesario que garantizar el vacio durante todo el tiempo de andlisis (1 h
45 min de digestion). La temperatura del matraz se mantuvo
aproximadamente en 180°C durantfe la digestion (AOAC INTERNATIONAL,
2012).

Una vez trascurrido el tiempo de digestion se pasod el contenido de la celda
tres a un Erlenmeyer de 500 ml y realizd un lavado de la celda con 100 ml de
agua USP, toda el agua se depositd en el mismo Erlenmeyer |, y luego se
neutralizo con dcido acético usando como indicador la fenolftaleina y
finalmente se realizd la titulacidon por retroceso la cual consiste en fitular el
contenido del Erlenmeyer con una solucion estandarizada de yodo al TN
usando como in indicador solucion de almiddén soluble al 1% (AOAC
INTERNATIONAL, 2012).

Se registrd el valor de yodo gastado en la fitulacion.

De igual forma se realizé el blanco para las titulaciones ufilizando 25 ml de KOH
metanlolico en 100 ml de Agua USP, neutralizado y fitulado por retroceso.

Se reportd el volumen gastado de yodo en la titulacion del blanco.

Modelo de cdlculo segin la norma AOAC 2012.

El contenido de ditiocarbamatos se calculd con la ecuacion 5 (AOAC
INTERNATIONAL, 2012).

%diticarbamato = M * 100 Ec.5

Donde:

V: volumen de yodo gastado en la fitulacion de la muestra (ml)

Vp: volumen de yodo gastado en la titulacion del blanco(ml)

M: molaridad del yodo

m: masa de la muestra en gramos

Eqg: corresponde al equivalente en gramos el cual depende de la cantidad
de disulfuros de carbono presentes en la molecula de ditiocarbamatos, se
calcula con la ecuacion 6 (AOAC INTERNATIONAL, 2012).

Eqg = % Ec.6



Donde:

PM: peso molecular ditiocarbamato

n: nUmero de disulfuros de carbono presentes en la molécula de
ditiocarbamato

2.

Se realizd la busqueda bibliografica acerca de la cuantificacion de
ditiocarbamatos por HPLC, para determinar las condiciones
cromatograficas, el tipo de columna, fases moviles, tipo de detector.

Condiciones cromatogrdficas (Lira, 2012):

e Tiempo de retencion 10 min

e Volumen de inyeccion de 10 yL

e Flujo 1,5 ml/min

e Columna C18 150 X4,4 mm (5um tamano de particula)

e Fase movil Agua: Acetonitrilo (86:14)

e Preparacion de la muestra en dcido orto fosférico(0,03M): MeOH,
(25:75).

e Longitud de onda de 245nm.

e Temperatura de columna de 40°C.

Se redlizaron 6 ensayos para la determinacion de contenido de
Mancozeb mediante evolucion de disulfuro de carbono el cual es el
método oficial de la AOAC; Ademds se realizaron 10 ensayos de
cuantificacion de contenido de Mancozeb por el mismo método oficial
de la norma AOAC, los resultados se muestran en la parte de resultados
y andlisis.

Con las condiciones cromatograficas establecidas se realizaron los
ensayos experimentales utilizando un cromatografo de  liquidos
Shimadzu Prominence-i LC -2030C 3D plus, una columna cromatogrdfica
de la marca phenomenex referencia Luna 5um, C18(2) 100 A, 150 X
4,6mm, el estdndar de Propineb a una concentracion de 85% de pureza
del proveedor Dr. Ehrenstorfer GmbH, cdédigo del estadndar D-86199
Augsbur-Germany, codigo del lote 978990.

Serealizé cdlculos con los datos encontrados en los ensayos del numeral
3 de la metodologia y se realizd cdlculo de incertidumbre para

Mancozeb y Propineb.

Se realizd andlisis de datos obtenidos por HPLC.



7. Se generd el informe de verificacion para Mancozeb y Propineb para
ser validado por los analistas segun lo sugiere la norma ISO/IEC 17025.

Resultados y andlisis
Resultados método oficial AOAC:

Resultados y andlisis Mancozeb.

Los resultados obtenidos para los ensayos realizados para la determinacion de
contenido de Mancozeb por medio de evolucidon de disulfuro de carbono
segun el método oficial de la norma AOAC se muestran en la tabla 1. Para
todos los ensayos se utilizd el mismo producto ferminado (Invezeb, Lote:
SEP30W***) el cual posee un contenido de Mancozeb de 800 gramos por
kilogramo de producto.

Tabla 1: Resultados Ensayos Mancozeb

Numero de Masa Volumen Volumen
ensayo Fecha muestra (g) de yodo de yodo | % Mancozeb

(ml) blanco(ml)

1 3/12/2020 | 10,2243 14,2 0,5 82,611

2 3/12/2020 0,2017 12,2 0,5 78,456

3 4/12/2020 0,2912 17,5 0,3 79,888

4 7/12/2020 0,2771 16,05 0,3 76,876

5 7/12/2020 0,2701 16 0,3 78,618

6 9/12/2020 0,2131 12,5 0,3 77,432

Para los datos de la tabla 1 se calculd la incertidumbre mediante un andlisis
estadistico con la herramienta Excel. Los resultados se muestran en la tabla 2.



Tabla 2: Andlisis estadistico de los resultados para Mancozeb.

Andlisis estadistico

Mancozeb

Media 78,9800686
Error tipico 0,84136122
Mediana 78,5367721
Desviacién estandar 2,06090567
Varianza de la muestra 4,24733219
Curtosis 1,50609733
Coeficiente de asimetria 1,21289766
Rango 5,73501137
Minimo 76,8757443
Maximo 82,6107557
Suma 473,880412
Cuenta 6
Nivel de

confianza(95,0%) 2,16278786

En la grdfica 7 se muestra la distribucion normal estadndar de los resultados
obtenidos para la cuantificacion de Mancozeb.
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Grafica 7: Distribucion normal estandar



De los resultados de la tabla 2, se observa que el valor de la desviacion
estandar corresponde al valor de la incertidumbre estdndar tipo A, (2,060%),
indicando que el método de la norma AOAC para la determinacion de
contenido de difiocarbamatos para la molécula Mancozeb es preciso,
generando un intervalo de incertidumbre aceptable para la empresa.
Ademds, los resultados de la tabla 1, también demuestran la exactitud del
meétodo oficial, ya que la concentracion tedrica del producto analizado es de
790 gramos de Mancozeb por kilogramo de muestra y la concentracion
promedio de los ensayos es 78,98%.

Finalmente, se deben realizar los andlisis por parte de 2 analista de laboratorio
bajo las mismas condiciones de los ensayos por dos dias, para generar los
datos acerca de la repetitividad y reproducibilidad y asi dar por terminada la
validacion del método oficial para la determinacion de Mancozeb.

Resultados y andlisis Propineb.

Los resultados obtenidos para los ensayos realizados para la determinacion de
contenido de Propineb por medio de evolucion de disulfuro de carbono segun
el método de la norma AOAC se muestran enla tabla 3. Para todos los ensayos
se utiliza el mismo producto terminado (Propineb 70% wp, Lote:SA20190***) el
cual posee un contenido de Propineb de 700 gramos por kilogramo de
producto.

Tabla 3: Resultados Ensayos Propineb.

Numero de Masa Volumen Volumen
ensayo Fecha muestra (g) de yodo de yodo | % Propineb

(ml) blanco(ml)

1 8/10/2020 0,290 14,85 0,5 35,844

2 26/10/2020 0,290 14,87 0,5 35,894

3 27/10/2020 0,234 12 0,5 35,600

4 30/10/2020 0,203 10 0,3 34,613

5 4/11/2020 0,214 11 0,5 35,542

6 3/12/2020 0,2287 11,5 0,3 35,475




Para los datos de la tabla 3 se realizd el cdlculo de incertfidumbre mediante un
andilisis estadistico con la herramienta Excel. Los resultados se muestran en la
tabla 4.

Tabla 4: Andlisis estadistico de los resultados para la cuantificaciéon del

Propineb.
Andlisis Estadistico
Propineb

Media 35,49485197
Error tipico 0,189084803
Mediana 35,57106333
Desviacién estandar 0,463161285
Varianza de la muestra 0,214518376
Curtosis 3,551403628
Coeficiente de asimetria -1,742799567
Rango 1,281050825
Minimo 34,61335099
Maximo 35,89440181
Suma 212,9691118
Cuenta 6
Mayor (1) 35,89440181
Menor(1) 34,61335099
Nivel de

confianza(95,0%) 0,486057959

Enla grafica 8 se muestra la distribucidon normal estdndar de los resultados para
Propineb.
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Grafica 8: Distribucidon normal estandar Propineb

De los datos de la tabla 4, se puede observar que el valor de la desviacion
estdndar corresponde al valor de la incertidumbre estdndar tipo A, (0,46%),
dando como resulfado que el método de la norma AOAC para la
determinacién de contenido de ditiocarbamatos para la molécula Propineb
€s preciso, y a su vez genera un intervalo de incertidumbre aceptable parala
empresa. Sin embargo, los resultados de la tabla 3 muestran que el método no
es exacto, ya que bajo las condiciones para la determinacion de contenido
de ditiocarbamatos mediante evolucidon de disulfuro de carbono, la
concentracion media es de 35,49% y tedricamente la concentracion del
producto es de 70%. Por lo tanto, se realizaron ensayos con un estdndar de
Propineb a una concentracion de 85% de pureza del proveedor Dr.
Ehrenstorfer GmbH, cddigo del estandar D-86199 Augsbur-Germany, codigo
del lote 978990, los cuales se muestran en |la tabla 5.



Tabla 5: Resultados Ensayos Propineb con estdndar de referencia.

Volumen Volumen
Numero de Masa .
de yodo de yodo | % Propineb
ensayo muestra (g) (ml) blanco(ml)
1 0,212 13 0,5 42,711
2 0,215 13,5 0,5 43,800
3 0,212 13 0,5 42,711
4 0,216 13,5 0,5 43,597

Conlos resultados de la tabla 5 se confirma que el método oficial de la norma
AOAC no es exacto para la determinacion de contenido de Propineb. Sin
embargo, se observa que todos los ensayos realizados para cuantificar el
Propineb bajo este método siempre tienden a dar la mitad del contenido real,
por lo que se sugiere readlizar una modificacion al modelo de cdliculo
encontrando, incorporando un factor que realice esta correccion al valor del
contenido de Propineb y asi obtener un método interno bagjo la
fundamentacion tedrica del método oficial de la norma AOAC.

Para encontrar este factor se calcula el porcentaje de error para cada ensayo
realizado. El factor de correccidn se calcula con la ecuacion 7.
Concentracién teoérica

Factor de correccion = ,, . Ec.7
Concentracion experimental

Una vez obtenido el factor de correccion para cada ensayo, se calcula un
factor de correccion promedio, el valor para este factor de correccion
promedio es de 1,97, luego se readliza la correccidon para el cdlculo de la
concentfracion de cada ensayo multiplicando este factor por la
concentracion de cada ensayo y se recalcula el porcentaje de error.

Los resultados se muestran en la tabla 6.



Tabla é: Resultados para el Propineb después de aplicado el factor de

correccion.
%Propineb %Propineb %Error factor de factor de %Propineb |  %Error %Error.
experimental Real %Error promedio c.orr.e.caon correccu.)n corregido | corregido prome.d|o
individual Promedio corregido
35,84 70,00 48,79 1,95 70,63 0,90
35,89 70,00 48,72 1,95 70,73 1,04
35,60 70,00 49,14 1,97 70,15 0,21
34,61 70,00 50,55 2,02 68,21 2,56
35,54 70,00 49,23 4924 1,97 1,97 70,04 0,05 0,95
35,47 70,00 49,32 1,97 69,90 0,14
42,71 85,00 49,75 1,99 84,16 0,99
43,80 85,00 48,47 1,94 86,31 1,54
42,71 85,00 49,75 1,99 84,16 0,99
43,60 85,00 48,71 1,95 85,91 1,07

En la tabla 6 se observa que al realizar esta correccion se logra obtener una
alternativa que mejore la exactitud del método para esta molécula
(Propineb).

Como consecuencia de la aplicacion de una modificacion del modelo de
calculé del método oficial de la norma AOAC, se debe realizar una validacion
mas estricta por parte de los tecndlogos ya que este pasaria a ser un método
interno de la empresa.

Para realizar esta validaciéon se requiere de dos andalistas que realicen los
siguientes ensayos mencionados en la tabla 7.

Tabla 7: Ensayos recomendados para la validaciéon del método para la
determinaciéon de Propineb.

Analista 2
Dial Dia 2

Analista 1
Dial Dia 2

Numero de
ensayos

5 5 5 5

En los ensayos a realizar por parte de los tecndlogos se debe garantizar que
los mismos sean bajé las mismas condiciones metodoldgicas, y una vez
completado los ensayos se debe evaluar la reproducibilidad, repetitividad y
selectividad del método ya que por noma por ser un método interno se debe
justificar los resultados de una manera mds robusta.



Resultados andlisis de contenido de Propineb mediante HPLC.

En base alas condiciones cromatograficas establecidas se realizaron ensayos
experimentales utilizando un cromatdgrafo de liquidos Shimadzu Prominence-
i LC -2030C 3D plus, una columna cromatografica de la marca phenomenex
referencia Luna 5um, C18(2) 100 A, 150 X 4,6mm, el estdndar de Propineb a
una concentracion de 85% de pureza del proveedor Dr. Ehrenstorfer GmlbH,
codigo del estandar D-86199 Augsbur-Germany, coédigo del lote 978990.

Los ensayos realizados con las condiciones cromatogrdficas encontradas no
proporcionaron ningun resultado satisfactorio, no se logrd evidenciar ningun
pico durante el tiempo de retencion para las condiciones cromatograficas
definidas, por lo que se decide aumentar a 15 minutos el tiempo de retencidn
para verificar si existe alguna senal, pero con esta modificacion tampoco se
obtuvo ningun resultado satisfactorio.

Como en los ensayos cromatograficos realizados no se observd ninguna senal
se decidiod realizar un andlisis mediante espectrofotometria para determinar la
longitud de onda a la cual se puede identificar el Propineb.

Para este ensayo se pesaron 1,2 mg de estdndar Propineb y se diluyeron en 50
ml de metanol, se realizd un barrido con un espectrofotometro entre 190nm a
700nm de longitudes de onda, obteniéndose el espectro correspondiente
para esta molécula.

En la tabla 8 se muestran los valores de absorbancia a diferentes longitudes
de onda para el Propineb, el cual se obtuvo en un espectrofotometro de la

marca Tehermo scientific Genesys 10S UV-VIS.

Tabla 8: Valores de absorbancia a diferentes longitudes de onda para

Propineb.

A Abs
190 0,332
191 0,306
192 0,347
193 0,364
194 0,406
195 0,502
196 0,671
197 0,863
198 1,02
199 1,181
200 1,397
201 1,641




202 1,857
203 2,078
204 2,263
205 2,347
206 2,42
207 2,401
208 2,374
209 2,276
215 0,9

218 0,55
220 0,334
221 0,302
222 0,276
223 0,271
224 0,266
225 0,265
226 0,267
227 0,271
228 0,277
229 0,283
230 0,312
240 0,273
250 0,262
260 0,251
270 0,35
280 0,262
290 0,223
300 0,19
320 0,1

350 0

Con estos datos de la tabla 8 se obtuvo el espectro de absorbancia de la
molécula Propineb, presentado en la grdfica 9.
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Grafica 9: Espectro de absorbancia Propineb

Del espectro obtenido, se encontré que la longitud de absorbancia mdaxima
para el Propineb, es de 207 nm.

En base a este resultado, se modifican las condiciones cromatogrdaficas
pasando de 245 nm a 210 nm.

En la grdfica 10 se muestra el espectro obtenido mediante HPLC para el
blanco (solvente en el cual fue preparada la muestra para el andlisis
cromatografico).

Grafica 10: Espectro Blanco.

Se prepard una muestra con una concentracion de 200 mg /L a partir del
estdndar primario, esta muestra se inyecto por triplicado al cromatdgrafo,



dando como resultado una senal muy débil (pico) alos 1,8 minutos de corrido,
los resultados se muestran en la grdfica 11.
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Grafica 11: Pico estaGndar primario.

Para verificar que el pico detectado corresponda al estdndar se prepard una
muestra con una concentracion similar a la preparada para el estdndar (200
mg/l), pero con el producto terminado (Propineb 70 WP), En la grafica 12 se
muestra el cromatograma correspondiente ,donde se observa el mismo
tiempo de retencién y una mayor intensidad.

Grafica 12: Senal detectada con muestra de producto formulado

En base ala senal tan fuerte observada para esta muestra, se decididé cambiar
de estandar por uno mds nuevo y asi descartar que el estdndar utilizado en el



primer andlisis estuviese degradado, obteniendo la misma respuesta que el
estandar 1 (Grdfica 13).
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Grafica 13: Estdndar primario 2

Con los resultados obtenidos se decide parar los andlisis HPLC debido a que el
método planteado no responde a las muestras preparadas con los
estandares, descartando esta tfécnica como una alternativa cuantitativa para
esta molécula.

En base a una nueva busqueda bibliografica se enconfraron nuevas
condiciones para la determinaciéon de Propineb mediante HPLC, sin embargo,
la senal detectada corresponde a la molécula Propilentiourea que se obtiene
de la degradacion del Propineb. Esta técnica no es viable para la empresa ya
gue se debe realizar un tratamiento de la muestra de 1 a 3 dias para poder
obtener la Propilentiourea.

Conclusiones

1. Para la determinacion de ditiocarbamatos mediante evolucion de
disulfuro de carbono para Mancozeb bajo el método oficial de la norma
AOAC se obtiene una metodologia viable, confiable, precisa y exacta.

2. Con el método verificado bajo la norma AOAC para la determinacion
de Mancozeb se logra reducir el consumo de reactivos, ya que no es
necesario para la cuantificacion de esta molécula (60 ml de EDTA tetra
sodico al 34% p/p por andlisis). Ademads, con esto se elimina una variable
metodoldgica que pueda interferir en el andlisis de Mancozeb bajo esta
técnica.



3. Se encuentro una modificacion a la metodologia propuesta por la
norma AOAC para la determinacion de contenido de Propineb.

4. La incertfidumbre enconfrada en los ensayos de Propineb bajo el
meétodo es de 0,45%.

5. Se requieren de mas estudios para poder establecer una metodologia
analitica alternativa para la determinaciéon de ditiocarbamatos, a
través de la determinacion del contenido de nitrdgeno presentes en la
molécula de cada ditiocarbamatos.

6. No se encontraron resultados satisfactorios para la determinacion de
Propineb mediante HPLC.
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