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RESUMEN

En este trabajo, se hace una revision bibliogréfica de las triazinas, los herbicidas
mas utilizados en la actualidad, ya que estan dirigidos a cultivos de gran importancia
comercial como el maiz, trigo, sorgo, soja y cafia de azucar. En primera instancia,
se presenta su estructura quimica y su clasificacion a partir de ésta. Después, se
describen sus propiedades fisicoquimicas mas importantes, las cuales muestran
tendencias que se asocian a sus diferencias estructurales y que condicionan su
absorcion, metabolismo y mecanismos de accion en plantas; esto a su vez permite

comprender su toxicidad en diversos tipos de organismos, entre ellos el ser humanao.
Palabras clave: herbicidas, triazinas, toxicidad.
ABSTRACT

This paper presents a review of triazines, the most widely used herbicides at present,
since they are employed to protect crops of great commercial importance such as
corn, wheat, sorghum, soybeans, and sugar cane. In first instance, the chemical
structure and its classification are presented. Then, the most important
physicochemical properties are described, which trends are associated with their
structural differences, that also condition their absorption, metabolism, and action
mechanisms in plants. This, in turn, allows to understand their toxicity in various

types of organisms, including humans.
Key words: herbicides, triazines, toxicity.
INTRODUCCION

En la actualidad, la seguridad alimentaria es uno de los principales problemas que
aguejan al ser humano alrededor del mundo. De acuerdo a la Organizacion de las
Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacién (FAO, 2011), la seguridad
alimentaria “se consigue cuando todas las personas, en todo momento, tienen

acceso fisico y econdmico a suficiente alimento, seguro y nutritivo, para satisfacer
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sus necesidades alimenticias y sus preferencias, con el objeto de llevar una vida
activa y sana”. En la busqueda de tales condiciones, el ser humano ha recurrido a
el uso de los plaguicidas, que son compuestos quimicos destinados a controlar
distintos tipos de plagas que interfieren en la produccion agropecuaria y forestal,
principalmente. De acuerdo a la plaga que controlan, se clasifican en insecticidas,
herbicidas, acaricidas, fungicidas, nematicidas, rodenticidas, entre otros
(CICOPLAFEST, 1991).

Los herbicidas son definidos como compuestos quimicos usados
mayormente para manipular y controlar vegetacion indeseable en areas de cultivo.
También son muy utilizados en areas urbanas como parques, jardines publicos o
campos de golf para el control de malezas, asi como en cuerpos de agua para
controlar algas. Los efectos de los herbicidas dependen principalmente de su modo
de accion y su método de aplicacion. En general, pueden inhibir la divisién celular,
la fotosintesis o la produccién de aminoacidos, asi como mimetizar hormonas de
crecimiento que alteran el desarrollo de las plantas. En cuanto a su modo de
aplicacion, puede ser por rociado sobre el follaje, en el suelo o en el agua de riego,
lo que incide de distinta forma en los ecosistemas, afectando a los seres vivos que
habitan en ellos, de acuerdo a la Agencia de Proteccién Ambiental de los Estados
Unidos de América (US EPA, 2017).

Desde el descubrimiento de la actividad biolégica de las primeras 4,6-
dialquilamino-s-triazinas en la década de 1950’s, este grupo de compuestos se
reconocen como herbicidas eficientes en el control de distintos tipos de malezas.
Actualmente, se usan en mas de 50 cultivos y en mas de 100 paises alrededor del
mundo. Tal es su importancia en el ambito agroquimico, que han sido los
compuestos prototipo para desarrollar nuevas tecnologias en torno a la aplicacion
pre-emergente de herbicidas, el uso de aditivos como surfactantes o aceites en las
formulaciones comerciales, asi como el desarrollo de granulados dispersos en

agua. A nivel cientifico, su estudio ha permitido avances en el conocimiento de la
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fotosintesis de las plantas, la primera secuenciacion genética para explorar la
resistencia a los herbicidas o el descubrimiento de las primeras enzimas implicadas

en su degradacion quimica, por mencionar algunos ejemplos (LeBaron y col., 2008).

Actualmente, contindan las investigaciones en torno a la sintesis y
aplicaciones de triazinas, en las que se reconoce un amplio espectro de actividad
biolégica no sélo como herbicidas, sino como anticancerigenos, antivirales,
antimicrobianos y antifangicos, entre otros (Baldaniya y Patel, 2009; Shah y col.,
2014; Rao y col., 2016).

ESTRUCTURA QUIMICA Y PROPIEDADES FISICOQUIMICAS

Desde el punto de vista quimico, las triazinas son compuestos heterociclicos
nitrogenados, subdivididas a su vez en triazinas simétricas (1,3,5-triazinas) y
asimétricas (triazinonas vy triazolinonas). En la Figura 1 se presenta la estructura
quimica general de las triazinas simétricas o s-triazinas, donde Rz y Rs

corresponden a grupos aminoalquilo.

R N R,
3 AN
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R4

Figura 1. Estructura quimica general de las s-triazinas.

N

Dependiendo de la naturaleza del grupo Ri, las s-triazinas se subdividen a
su vez en clorotriazinas (-Cl), metoxitriazinas (-OCHs), ademas de metilmercapto o
metiltiotriazinas (-SCHs). En la Figura 2 se presentan las estructuras quimicas de
las s-triazinas mas representativas, organizadas horizontalmente como series de

compuestos analogos (mismos grupos Rz y R3); verticalmente, estos herbicidas se
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encuentran organizados por subgrupos en la citada figura. Entre tales compuestos,

la atrazina es, sin duda, el compuesto mas representativo de todo el grupo.

CLOROTRIAZINAS

simazina

propazina

terbutilazina

METILMERCAPTOTRIAZINAS

simetrina

terbutrina

METOXITRIAZINAS

simeton

prometon

terbumeton

Figura 2. Estructuras quimicas de algunas de las s-triazinas mas representativas.

En cuanto a la estructura quimica de cada uno de estos compuestos y su

actividad biolégica como herbicida,
generalidades (Muller, 2008):
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e Parasu funcion herbicida, es especialmente importante la presencia de al menos
dos nitrégenos en el anillo del compuesto heterociclico.

e Se requieren de uno a tres sustituyentes alquilo, especialmente de uno a cuatro
atomos de carbono, enlazados a nitrdgeno.

e La sustitucion del atomo de cloro por un grupo funcional del tipo metoxilo o
tiometilo, permite modificar la selectividad del compuesto en cuanto a su

actividad herbicida.

Por otro lado, la estructura quimica de cada compuesto organico determina
sus propiedades fisicoquimicas. Por ello, en cada serie de s-triazinas pueden
reconocerse ciertas tendencias respecto a tales propiedades, obtenidas de varias
bases de datos (PPDB, s.f.; NCB, s.f.; Comptox, s.f).

Asi, en la Figura 3 se representa graficamente el logio de su solubilidad en
agua, en mg/L. En general, las triazinas tienen una solubilidad de baja a parcial en
un disolvente polar como el agua. En cada serie, la solubilidad méas baja
corresponde a la clorotriazina, mientras que en las dos primeras series (simazina y
analogos, atrazina y analogos) la solubilidad mas alta corresponde a la
metiltiotrizina, mientras que en las dos Ultimas series (propazina y analogos,

terbutilazina y analogos), la solubilidad mas alta se identifica en la metoxitriazina.

Por otro lado, en la Figura 4 se presentan los valores de pKa de las s-
triazinas, cuyo valor corresponde a la funcion logaritmica negativa de la constante
de equilibrio de disociacidén &cida en agua, a temperatura ambiente. Esta constante

se asocia a la siguiente reaccion general de disociacion acida:
HTr* + H,0 2 Tr + H;0% (Ec. 1)

donde Tr representa a una triazina.
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METILTIOTRIAZINA METOXITRIAZINA

Figura 3. Logio de la solubilidad en agua (mg(L) de series de s-triazinas: (azul) simazina y
analogos; (naranja) atrazina y analogos; (gris) propazina y analogos; (amarillo) terbutilazina y

CONSTANTE DE ACIDEZ

CLOROTRIAZINA

analogos.

METILTIOTRIAZINA METOXITRIAZINA

Figura 4. Representacion grafica del pKa de s-triazinas (excepto simeton, atraton y terbumeton,
por no encontrarse en la literatura: (azul) simazina y analogos; (naranja) atrazina y analogos; (gris)
propazina y analogos; (amarillo) terbutilazina y analogos.
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El pKa es de gran importancia, ya que condiciona si el compuesto se
encuentra en forma neutra o ionica, dependiendo del pH del medio. Las s-triazinas
son bases débiles, siendo el grupo amino del sustituyente Rz el que se protona. En
general, dos unidades por debajo del pKa la molécula se encuentra completamente
en forma protonada (con carga positiva), mientras que dos unidades por arriba del
pKa la molécula se encuentra en forma neutra, sin carga; en otras palabras, las
triazinas se encontrardn como moléculas sin carga en la mayoria de los cuerpos de
agua a pH neutro. De acuerdo a la Figura 4, las clorotriazinas son los acidos mas
fuertes o las bases mas débiles en cada serie, con valores de pKa entre 1.5y 2; por
el contrario, las metiltiotriazinas son de una basicidad mayor (o acidez menor) que
las clorotriazinas, siendo los valores de pKa muy similares para las cuatro series
(alrededor de 4). Ademas, el Unico valor de pKa encontrado para las metoxitriazinas

(prometon), es del mismo orden que las metiltiotriazinas.

Adicionalmente, en la Figura 5 se presenta la funcién logaritmica del
coeficiente de particion n-octanol/agua (representado como logio Kow), para las s-
triazinas descritas en la Figura 2. Este pardmetro describe la distribucién del
compuesto organico en un sistema bifasico no polar/polar, por lo que es una medida
de su hidrofobicidad; a mayor valor del logio Kow, €l compuesto es mas lipofilico (o
hidrofébico), debido a que tiende a distribuirse en mayor proporcion en el medio
organico que en el acuoso. En general, las s-triazinas pueden considerarse
compuestos parcialmente hidrofébicos (o parcialmente hidrofilicos), debido a que
sus valores de logio Kow Se encuentran entre 2 y 4; con fines comparativos,
considérese que existen herbicidas hidrofilicos como el glifosato con un logio Kow
de -3.12, mientras que entre los herbicidas hidrofébicos se encuentra el trifluralin
con un logio Kow de 5.3. Por otro lado, en cada serie de s-triazinas su hidrofobicidad
sigue el siguiente orden: clorotriazina < metoxitriazina < metiltiotriazina. Ademas,
esta hidrofobicidad aumenta en cada subgrupo conforme se incrementa el peso

molecular de los compuestos quimicos.
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Figura 5. Logio Kow de s-triazinas: (azul) simazina y analogos; (naranja) atrazina y analogos; (gris)
propazina y analogos; (amarillo) terbutilazina y analogos.

Por otro lado, en la Figura 6 se muestran las estructuras quimicas de las
triazinonas (triazinas asimétricas) mas representativas. Si bien se trata de
compuestos heterociclicos con anillos de seis miembros, la distribucion de los
heteroatomos de nitr6geno, asi como de los dobles enlaces, cambia la aromaticidad
de estos compuestos respecto a las s-triazinas y, por ende, sus propiedades
fisicoquimicas y actividad bioldgica.
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Figura 6. Estructura quimica de las triazinonas mas representativas como herbicidas.
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En general, estos compuestos presentan una mayor solubilidad que las s-
triazinas en agua (mayor a 1.2 g/L), por lo que se consideran solubles en este medio
(son compuestos hidrofilicos). Por ende, sus valores de logio Kow SONn menores a 2
en los tres casos. Ademds, su basicidad es baja, equivalente a la de las

clorotriazinas, ya que sus valores de pKa estan por debajo de 2.

Finalmente, es importante destacar que en las triazinas simétricas y
asimétricas usadas como herbicidas, sus pesos moleculares se encuentran en el
intervalo de 197 a 241 g/mol, con presiones de vapor menores a 1 x10® mm Hg a
25 °C y valores de la constante de Henry del orden de 1x10-® atm-m3/mol, por lo que
se consideran sustancias semi-volatiles (PPDB, s.f.; NCB, s.f.; Comptox, s.f).

ABSORCION, METABOLISMO Y MECANISMO DE ACCION DE TRIAZINAS EN
PLANTAS

Para que pueda llevarse a cabo la accion fitotoxica de los herbicidas, éstos deben
ser absorbidos y alcanzar su sitio de accién en algun organulo de ciertas células
vegetales, para lo cual deben atravesar diversas barreras bioldgicas. Las
propiedades fisicoquimicas mas importantes en la absorcion y traslocacion de los
herbicidas en las plantas son su acidez (pKa) e hidrofobicidad (logio Kow, la cual
depende a su vez de su solubilidad en agua), ya que la fuerza motriz de tales
procesos es, en general, la difusidn. Por otro lado, se reconoce que la absorcion de
los herbicidas a través de las membranas celulares puede ser activa 0 pasiva
(Sterling, 1994).

En el caso de las triazinas, éstas suelen aplicarse en el suelo y son
transportadas por el agua de riego o la lluvia hacia las raices, donde son absorbidas

y traslocadas a través de la planta por el xilema (via apoplasto). Esta trayectoria es

en una sola direccién, ascendente, junto con agua y otros minerales; tal transporte

es influido de forma significativa por la temperatura ambiental y la disponibilidad de
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agua en el suelo. En algunas ocasiones, las triazinas se aplican en el follaje en
presencia de surfactantes, donde actian como herbicidas de contacto, ya que no

se traslocan (Tuesca, s.f.; Hall y col., 1999).

Ya en los organulos celulares destino (los cloroplastos), las triazinas se
comportan como compuestos neutros, por lo que atraviesan sus membranas
celulares a través de una difusion no facilitada, también denominada pasiva. Su
naturaleza parcialmente hidrofébica les permite atravesar rapidamente la bicapa
lipidica de las membranas celulares, buscando el equilibrio en términos de
concentracion entre el interior y el exterior de los organulos. La velocidad de
absorcion se ha correlacionado satisfactoriamente con su coeficiente de particion y
es independiente al pH, ya que en las condiciones intracelulares estos compuestos
se encuentran en su forma neutra. Por otro lado, se ha demostrado que la absorcién
ocurre a través de una simple difusién, ya que ésta aumenta linealmente con la
concentracion extracelular del herbicida (Sterling, 1994). En la Figura 7 se

representa el principal mecanismo de absorcién de las triazinas.

4. Ingreso a las células destino a través de su
difusion por las membranas.

3. Traslocacion via apoplasto.
2. Absorcion a través de la raiz.

1. Aplicacion pre- o post-emergente en suelo.

Figura 7. Principal ruta de ingreso de las triazinas en plantas.
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En cuanto a su metabolismo, éste suele ser complejo ya que ocurren diversas
reacciones quimicas, dependiendo de la estructura quimica de tales compuestos.
En las clorotriazinas, su metabolismo inicia con una reaccion en el cloro (R1) que
deriva en una deshalogenacion hidrolitica no enzimatica a través de un componente
de la savia (benzoxaninona), formandose la 2-hidroxitriazina correspondiente.
Después, ocurre la dealquilacién del derivado hidroxilado, como un mecanismo de
detoxificacion de la planta, a traves de la oxidacion de los sustituyentes aminoalquilo
(Rz2 y Rs). Una tercera reaccion identificada involucra la conjugacion del cloro con
glutation, mediada por enzimas, para formar aminoacidos. Estas tres reacciones

competitivas dan como resultado una mezcla compleja de distintos metabolitos.

Las metiltiotriazinas se metabolizan en la posicion 2 del anillo de las s-
triazinas por oxidacion del atomo de azufre al sulfoxido correspondiente, antes de
la hidrélisis a hidroxitriazinas o la conjugacion con glutation. También puede ocurrir
la oxidacion del sulfoxido a sulfona. En cuanto a las metoxitriazinas, su metabolismo
se limita a la oxidacion y la conjugacion de los sustituyentes alquilo (Rz y/o R3), ya
gue el enlace metil éter del grupo metoxi es muy estable. Finalmente, las triazinonas
son transformadas a través de reacciones de desmetilacion, desaminacion,

destiometilacién, hidroxilacion y / o conjugacion (Simoneaux y Gould, 2008).

Respecto al mecanismo de accién de las triazinas, éstas inhiben la
fotosintesis, proceso que se lleva a cabo en los cloroplastos, organelos celulares
delimitados por un complejo sistema de membranas y en cuyo interior se encuentran
los tilacoides, que son sacos que contienen los pigmentos fotosintéticos (clorofila,
carotenoides, xantdfilas) y donde se produce la fase fotoquimica de la fotosintesis.
Particularmente, en el fotosistema Il de la fotosintesis se utiliza la energia luminosa
para reducir una plastoquinona, utilizando los electrones producidos en la fotdlisis
del agua; asi, esta plastoquinona transfiere tales electrones al complejo de

citrocomo para continuar su camino al fotosistema |I.
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Las triazinas inhiben el transporte de electrones en el fotosistema Il, ya que
se unen de forma preferencial a una proteina, en un sitio donde debiera enlazarse
la plastoquinona que serd reducida con los dos electrones generados en el
fotosistema. Debido a que el herbicida no se reduce, no puede recibir tales
electrones, interrumpiéndose su ruta de transferencia. Esta alteracion detiene la
fotosintesis, por lo cual la planta ird hacia una muerte progresiva. Los dafios se
manifiestan como clorosis o necrosis foliar; ésta ultima se acelera en condiciones

de humedad alta y calor.
TOXICIDAD

Es importante destacar que, debido a su mecanismo de accion, la toxicidad de las
triazinas es menor que otros herbicidas en animales terrestres y acuaticos, asi como
los seres humanos, ya que éstos no llevan a cabo el proceso de fotosintesis
(Anzalone, 2007). Sin embargo, a mas de medio siglo de su utilizacion como
herbicidas en gran variedad de cultivos, solos o en combinacion con otros
plaguicidas, aun falta mucho por conocer sobre la toxicidad de cada uno de estos
compuestos quimicos frente a los diversos organismos que integran los

ecosistemas que se ven afectados tras su aplicacion.

En general, las triazinas se consideran sustancias clasificadas en la categoria
[Il en cuanto al limite de preocupacion toxicoldgica (TTC, Threshold of Toxicological
Concern), la cual corresponde a un valor de referencia de 1.5 ug/kg de peso
corporal/dia; esto significa que, aun si los seres humanos se ven expuestos
diariamente y de forma prolongada a cantidades por debajo de este valor, ello no
representa un riesgo para su salud. En la Tabla 1 se representan valores de dosis
letal 50 (LDso) en ratas, por exposicion oral, como un indicador de la toxicidad de
las triazinas en mamiferos (Comptox, s.f). En general, se considera que no son
toxicas para las abejas, ademas de ser de ligera a moderadamente toxicas en aves
y peces (Fishel, 2018).
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En los seres humanos y mamiferos, la principal ruta de exposicion es oral.
Inicialmente, estos xenobidticos son parcialmente metabolizados en el intestino, por
lo que sus metabolitos llegan al plasma sanguineo; sin embargo, el principal 6rgano
de detoxificacion es el higado, si bien diversos tipos de células presentan

mecanismos de biotransformacion ante estas sustancias.
Tabla 1. LDso en ratas de las triazinas mas representativas.

LDso oral en ratas

Grupo Compuesto quimico (mg/Kg de peso corporal)
Clorotriazinas Simazina >5,000
Atrazina 1960
Propazina 3840
Terbutilazina 1845
Metiltiotriazinas Simetrina 750
Ametrina 508
Prometrina 2100
Terbutrina 2045
Metoxitriazinas Simeton 535
Atraton > 1465
Prometon 503
Terbumeton 433
Triazinonas Hexazinona 1690
Metamitron 1447
Metribuzina 322

La toxicidad de estos compuestos radica en su intervencién en procesos de
biotransformacién microsomal. Los herbicidas, sus metabolitos o los productos
secundarios del estrés oxidativo que provocan, interactian con proteinas y ADN
que afectan a las células. Si una célula sobrevive o0 muere ante un xenobiético como
las triazinas, esta determinado por su estado de proliferacién, su capacidad
enzimatica para repararse o la capacidad de inducir proteinas que promuevan o
inhiban la muerte celular. Particularmente, los mecanismos de biotransformacion
detonados por los herbicidas pueden inducir o aumentar estrés oxidativo, donde las

especies reactivas pueden reaccionar con lipidos, proteinas y moléculas de acido
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nucleico, provocando alteraciones metabdlicas. El estrés oxidativo se ha asociado
con enfermedades como la aterosclerosis, cancer, psoriasis, Alzheimer,
hipertension y enfermedades cardiacas y hepaticas, ademas de acelerar el
envejecimiento (Severi-Aguiar y col., 2014).

USOS E IMPORTANCIA EN EL MERCADO

En la Figura 8 se representan graficamente las triazinas autorizadas para su uso
en México (CICOPLAFEST, 1991), asi como algunos de los cultivos en los que se
aplican con mayor frecuencia (PPDB, s.f.). Como puede observarse, estas
sustancias cubren un amplio espectro de aplicaciones en el &mbito agricola (méas
del 95 % de su uso total). En la silvicultura, se les suele emplear para el control de
malezas en areas de reforestacion y en viveros de coniferas, como arboles de
navidad. Otras aplicaciones del &mbito urbano comprenden su uso como alguicida
en albercas y fuentes o estanques ornamentales, ademas de esterilizantes de
suelos en aerédromos, estacionamientos, parques industriales, caminos rurales y
acotamiento de carreteras (IARC, 1999).

Maiz Frijol

Sorgo Fresa

Caft Nogal

Coniferas Alfalfa

Cafia de azdcar Manzano
Palma aceitera Aguacate

ametrina atrazina hexazinona prometrina simazina terbutrina

Maiz Maiz Maiz Papa
Papa Sorgo Eneldo Trigo
Pifia Alfalfa Algoddn Sorgo
Citricos Pastizales Grosellas Avena
Platano Arboles frutales Chicharos Cebada

Cafia de aztcar Cania de azlicar “ Zanahorias Girasol

Control de pastos y malezas de hoja ancha

iy

TRIAZINAS

Figura 8. Aplicaciones representativas de las triazinas autorizadas para su uso en México.
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De acuerdo a la organizacion Market Research Future (2020), tan sélo para
la atrazina se espera una tasa compuesta de crecimiento anual del 6 % de 2019 a
2024, alcanzando un valor de 2.580 millones de dolares americanos para fines de
2024. Actualmente, el mercado mas importante reside en los paises de América del

Norte, seguido de Europa y el Pacifico Asiatico.

De acuerdo al Proyecto Nacional de Evaluacion de la Calidad del Agua en
Estados Unidos de América (NAWQA, National Water-Quality Assessment Project)
durante el periodo 1992-2001, orientado a reconocer situaciones de riesgo en torno
al agua superficial y subterrdnea para establecer politicas publicas para su
proteccion (Gilliom y col., 2006), se reconoce que la atrazina fue el herbicida mas
utilizado con fines agricolas en este periodo, mientras que la cianazina y la
metribuzina también se encontraron entre los once herbicidas de mayor uso en este
ambito. Como herbicidas urbanos, la simazina y el prometon estuvieron entre los
siete compuestos mas encontrados. Asi, se pone de manifiesto la importancia de
las triazinas en el escenario americano, que es un reflejo de lo que ocurre no solo

en América del Norte (entre ellos México), sino también otras regiones del mundo.
CONCLUSIONES

Las triazinas son herbicidas de gran importancia en México y el resto del mundo,
debido a que son utilizadas en el combate de pastos y malezas de hoja ancha en
gran variedad de cultivos, entre ellos el maiz, trigo, sorgo, soja y cafia de azucar,
qgue contribuyen a la tan anhelada seguridad alimentaria. Debido a su estructura
guimica, se consideran bases débiles, parcialmente solubles en agua vy
parcialmente hidrofdbicas, lo que condiciona que, al ser aplicadas en el suelo, sean
absorbidas por las raices y traslocadas hacia el follaje, donde se difunden hacia los
cloroplastos e interfieren en el fotosistema Il de la fotosintesis, provocando la
clorosis y necrosis foliar. En general, se considera que no son toxicas para las

abejas, ademas de ser de ligera a moderadamente toxicas en aves y peces; en
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mamiferos y seres humanos, son ligeramente toxicas. Si bien ello no representa un
problema significativo para la sociedad actual, si constituyen un factor de riesgo
debido a la frecuencia de su uso, lo que queda de manifiesto en su hallazgo en
cuerpos de agua superficial y subterrdnea a las que esta expuesto el ser humano.
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