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L INTRODUCCION

El control de malezas en los cultives se realiza en la mayoria de los
casos, por control quimico. Numerosos herbicidas y diferentes formulaciones
de éstos son comercializados en nuestro pais, fodos importados dado que
en Uruguay no se fabrican principios activos.

Al presente existe un creciente interés de contar con productos de baja
toxicidad para et hombre y el medio ambiente, que aseguren ademas una
adecuada selectividad en cuitivos y elevada eficiencia en el controt de las
malezas. Esto constituye la explicacién para el incremento de los esfuerzos
gue vienen realizandose en la sintesis de compuestos organicos con esas
caracteristicas.

Es ademas la razén por la cual desde hace un tiempo, la Catedra de
Quimica Organica de la Facultad de Quimica viene desarrollando
investigaciones en el tema. En particular, se ha enfocado el estudio hacia la
combinacién en una sola molécuia de los grupos quimicos responsables de
la accion fitotoxica de herbicidas tales como los bipiridilos y fas atrazinas.
Estos compuestos, son potenciales generadores de radicales libres 0 cual
los convierte en atractivos inhibidores de la fotosintesis y por su similitud con
los herbicidas bipiriditos pueden ser potentes descompartimentalizadores
celulares.

El presente trabajo tuvo por objetivo estudiar el potencial fitotdxico de
varias familias de compuestos derivados dei N-Oxido de 1,2,5-oxadiazol, del
N-oxido de benzo [1,2-c}1,2,5-oxadiazol y del N, N -diéxido de quinoxalina.



. REVISION BIBLIOGRAFICA

Sobre ia base del articulo “Evaluation of a new herbicides” de
Copping, L. G. et. al, se realizd la siguiente sintesis de las etapas
involucradas en la evaluacién de nuevas moléculas herbicidas, aln cuando
este trabajo experimental solamente constituyd la evaluacidn biolégica
primaria.

Se revisaron ademas las caracteristicas generales de los grupos
quimicos triazinas y bipiridilos, porque de ellos se tomaron las estructuras
activas comunes y de su fusion se obtuvieron las distintas moléculas que
fueron sometidas a los bioensayos.

A. PASOS EN LA OBTENCION DE UNA MOLECULA HERBICIDA

En el desarrollo de una nueva molécuia herbicida se tiene por
objetivos encontrar un  producto con eficaz actividad y acorde a los
requerimientos det mercado, de forma que se constituya en un producto
vendible. Se buscan lograr determinadas caracteristicas para este producto
de forma de asegurar su insercion en los sistemas de produccion, amplio
espectro de control, persistencia en suelo, selectividad con amplia tolerancia
varietal, rango de momento de aplicaciéon extenso y baja movilidad en suelo.

En ia formacién de una nueva molécula herbicida se suceden varias
etapas. Las mismas se detallan a continuacion:

1. Laboratorio

Hay varias modalidades posibles para comenzar la sintesis quimica en el
laboratorio. Generalmente se desarrollan productos herbicidas analogos,
parecido a otro que esté comercialmente en uso, mejorando las
caracteristicas del producto ya existente. Se puede unir quimicamente dos
moiéculas buscando una combinacion que potencie las mejores
caracteristicas de las moléculas originales. Otra estrategia es ta obtencién
de nuevos compuestos a partir de minimas variantes en una misma
molécula (p.ej.: el caso de ias modificaciones en el anillo de un derivado de



la urea, el diuron con probada actividad herbicida, que permitio la sintesis del
epronaz).

2. Evaluacion primaria

Esta evaluacion primaria tiene por objetivo conocer ia actividad de la
moiécula de forma de eliminar rapidamente las moléculas inactivas.

En el establecimiento de estas pruebas se pueden usar cuitivos o
malezas. El uso de cultivos tiene por ventaja que se dispone de semillas con
facilidad, ésta es genéticamente uniforme, no presenta dormancia y son de
viabilidad conocida. La argumentacidn para realizar los test con semiilas de
malezas es que los herbicidas se usan para la eliminacién de éstas. A los
efectos de los objetivos perseguidos en esia primera etapa resuita de igual
utilidad usar una u otra semiila,

Este primer testec debe realizarse en camara de crecimiento e
invemadero, en condiciones controladas. La utilizacion de un tratamiento
testigo permite ja comparacion.

El tipo de suelo en que se siembran las plantas es un factor
importante, dado que es necesario darle todas las condiciones para que los
productos aciuen. &s por elio que se utilizan generaimente suelos limo-
arenosos; para evitar que los productos puedan ser adsorbidos por
particulas del suelo,

La cantidad de producto usado en el test son las maximas, como
forma de rechazar inmediatamente ias moléculas gue no resuiten.
3. Evaluacion secundaria

Se denomina asi a la continuacion de los test pero con el objetivo de
determinar actividad de los compuestos no rechazados en la evaluacién

anterior usando maximas dosis.

Las cantidades evaluadas en esta etapa son mas bajas y se testan
en las mismas especies vegetales utilizadas en la primera etapa. Se intenta



trabajar con cantidades inferiores hasta llegar a una dosis en que no se
detecte actividad herbicida (estudios dosis-respuesta). Al igual que en ia
etapa anterior se usan testigos para la comparacion. En general se utiliza
como testigo et compuesto que resultara con la mayor actividad,

En las evaluaciones primarias como en las secundarias se utilizan
dispersantes en agua y también agregados de surfactantes para mejorar el
mojado en planta. Los productos que son insolubles en los disolventes
tipicamente utilizados en los bicensayos, son formulados, generalmente
como polvos finos en presencia de un agente de suspensién y luego
dispersados en agua con el agregado de un humectante. Esta técnica
permite que los compuestos sean comparados en condiciones idénticas.

Algunas empresas prefieren completar la formulacion antes de
realizar las evaluaciones. Estas deben ser polves mojables o concentrados
emulsionables en un sistema de disolventes complejos. El argumento para
esto es que los primeros producen uniformidad de formulacién y los
segundos optimizan la actividad.

4. Evaluacién terciaria

Esta etapa se lleva a cabo en campo y en la misma se busca en
primer término comprohar el buen comportamiento de la molécuia herbicida
en condiciones reales de crecimiento y por o tanto se incluyen cultivos,
malezas y las interacciones posibles. De esta forma es posible ademas
determinar la selectividad en cultives, asi como &l espectro de malezas que
controla.

En segundo lugar se busca investigar los efectos del tipo de
formulacién y de los factores ambientaies en el comportamiento y en el
potencial uso del producto en cuestion.

L.a seleccidon de los posibles compuestos a ser testeados en campo,
se bhasa en dos criterios distintos. £l primero de ellos establece que deberan
ser testeados a campo todos aquelios compuestos que pertenezcan a una
serie quimica de la cual nada se conoce y hayan demostrado selectividad a
dosis consideradas como econdmicamente efectivas. Se pretende conocer
de esta manera la efectividad con que se transfiere la actividad del
invernacuio al campo.



En general se ha observado una buena transferencia en el caso de
ios herbicidas de accidon postemergentes cuya actividad sélo se ve reducida
de 2 a 4 veces. -

Por el contraric los herbicidas premergentes, han mostrado una gran
variabilidad en su comportamiento. Ejemplo de esta variabilidad lo
constituyen las diferencias observadas entre isoproturon y alaclor. En el caso
del primer herbicida se comprobaron reducciones en [a actividad dei orden
de 2 a 4 veces, muy similares a las detectadas para los postemergentes.
Mientras que el alaclor, quien se comporta como altamente activo en el
invernaculo, generalmente muestra una reduccion en la actividad a campo
de 8 a 16 veces.

El segundo criteric es el que pauta la evaluacién en los casos de
compuestos que pertenecen a series quimicas bien conocidas. Aqui una
evaluacién inteligente que involucre la comparacién con el analogo mas
efective deberia identificar cualquier posible ventaja en selectividad,
actividad, o persistencia y sdlo aquellos compuestos que presenten ventajas
potenciales deberan ser testeados a campo.

En las evaluaciones a campo donde no se pueden controlar las
condiciones ambientales, éstas pueden ser extremas y aiterar el
comportamiento de la molécula activa y no reflejar los resultados
encontrados en el inveraculo. Por lo tanto las condiciones ambientales
deben ser perfectamente caracterizadas, especialmente si {a eficiencia del
producto interacciona con factores como luz, temperatura, humedad y
caracteristicas anatomeo-fisiolégicas de las hojas sobre ias cuales se asperja.

Al comienzo de una evaluacion a campo se acepta que bajo las
condiciones reales et comportamiento def herbicida va a ser variable.
Cuando se decide este tipo de investigacidn, ya se tiene certeza de la
actividad del compuesto. Por lo tanto el disefio del experimento debe
contemplar y explicar ia variabilidad entre los test de invernaculo y de
campo; y permitir obtener datos confiables, formar conclusiones y poder dar
objetivas recomendaciones.

El ensayo debe ser diseflado io mas preciso posible. La precision
implica baja variabilidad, y puede ser aumentada mediante un mayor namero
de repeticiones, seleccidn de los tratamientos, mejoras en las aplicaciones y
técnicas de valoracion, mayor tamafio de parceia, el uso de técnicas
estadisticas apropiadas y la eleccidn del sitio.



También el objetivo debe ser cuidadosamente considerado. Tratar de
obtener varios objetivos en un solo ensayo ileva a mayor variabilidad en los
resultados.

S. Pruebas de sequridad

Ademas de las pruebas biolégicas realizadas al nuevo producto son
necesarias pruebas de seguridad. Inicialmente se realizan estudios de
toxicidad para seguridad del laboratorista y del investigador de campo que
trabajan con los compuestos. A medida que el compuesto progresa en la
evaluacion bioldgica comienza un completo programa para generar datos
basicos para soportar el desarrollo del producto y para satisfacer las normas
regulatorias nacionales. Estos datos son de amplic rango y cubren
basicamente propiedades fisicas, quimicas, test de toxicidad, destino
ambiental, ecotoxicidad, residuos en los cultivos y varios otros estudios
secundarios.

Antes que el producto pueda ser vendido debe tener una adecuada
seguridad tanto para (as personas que 10 manejan, mezclan y aplican como
para los consumidores del cuitivo tratado y la calidad det ambiente a corto y
a largo plazo.

A los efectos de asegurar que ef producto tenga las caracteristicas de
seguridad mencionadas se realizan una serie de estudios de los cuales se
presenta a continuacion una sintesis:

Estudios toxicolégicos: numerosas pruebas de toxicidad son llevadas a cabo
para realizar predicciones sobre los efectos de los herbicidas en ef hombre.
Para estas se utilizan mamiferos, especialmente los estudios se hacen en
ratas, ratones y también en perros y primates. Al comienzo de la
investigacion det nuevo herbicida se realizan estudios sobre la base de la
dosis L50, dosis sub aguda o0 rangos de dosis de modo de definir mas
criticamente la naturaieza de la toxicidad, tal cual érgano blanco, quimica
clinica y hematologia. Después que se ha tomado la decisién de empezar
un desarrollo general, se realizan estudios complementarios, estudios sobre
rangos de toxicidad, esto incluye estudios de 90 dias hasta estudio crénicos
de dos afios, de toxicidad oncogenética, generalmente en dos especies
animaies. Ademas de esto se inician pruebas para investigar el potencial
mutagénico, efectos sobre la reproduccidén y la farmacocinética vy
metabolismo en los animales.



Generaimente la continuacidon de programas de desarrollo del
producto a través de los ensayos de investigacién, predesarrollo y desarrolio
total, estan relacionados a los resultados de ciertos estudios toxicoldgicos.

Estudios sobre los efectos en el medio ambiente: antes de ser registrado o
vendido el herbicida, es necesario asegurarse que su uso no causa efectos
ambientales. Para ello se estudian diferentes parametros, generaimente en
aplicaciones postemergentes usando técnicas de pulverizaciones
convencionales donde {a cantidad de herbicida que Hlega al suelo va desde
un 30 % a un 60%. Los estudios deben contemplar estimaciones de algunos
procesos que pueden ocurrir, como el escurrimiento a cursos de agua,
percolacién hacia aguas subterrdneas, efectos en la vida macro y
microbiana del suelo, efectos en los animales que comen semillas tratadas
de los cultivos y en los demas animales que estan mas arriba en la cadena
alimentaria.

Destino en el ambiente: en las evaluaciones iniciales del productio se
realizan estudios en el laboratoric para determinar caracleristicas como
solubilidad en el agua, el efecto de acidos y alcalis, et coeficiente de particion
octancl-agua, las propiedades de adsorcién y desorcion en el suelo y tasas
de hidrolisis. Con estos datos se pueden hacer predicciones del
comportamiento del herbicida en el suelo y en el agua y por lo tanto su
potencial impacto ambiental. A medida que el desarrollo progresa los
estudios del [aboratoric comienzan a investigar completamente Ia
degradacion, metabolismo y persistencia en suelo y en agua. Si se
encuentran indicios de lixiviacion en suelo, los estudios seran lievados en el
sentido de confirmar estos resultados.

Conjuntamente se estudian los efectos de la temperatura, contenido
de humedad, tipo de suelo, concentracién v momento de aplicacion. Estos
datos son usados para determinar el metabolismo det herbicida y para
calcular la vida media y el tiempo para el 80 % de desaparicion, ia DT 20 del
herbicida. Los metabolitos producidos por el desdoblamiento del herbicida
también pueden ser investigados; ademas el metabolismo anaerébico en el
suelo. Otros estudios son la potencial fotodegradacion en |a superficie del
suelo y la fotélisis en el agua.

Ecotoxicidad: el fundamento para estos estudios es que el herbicida puede
entrar en el curso de agua por accidente, por erosion o escurrimiento del
agua superficial luego de una aplicacion; por lo que se estudia la toxicidad
en peces y otras especies acuaticas asi como también su reproduccién.



Estas investigaciones se realizan en sistemas dinamicos para toxicidad
aguda y cronica y bio acumulacion potencial.

Tambien son necesarios estudios de toxicidad en pajaros, debido a
gue estos pueden consumir cultivos en [a emergencia o en estado temprano
de crecimiento o cuando el cultivo estd maduro. Estos abarcan a distintas
clases de pajaros, y en ellos se prueba el efecto del producto sobre la criay
sobre fa reproduccion. idénticos estudios se llevan a cabo en abejas,
organismos del suelo macro y micro tales como lombrices de tierra y
bacterias.

Residuos en fos cultivos: los herbicidas aplicados a los cultivos o al suelo
en donde crecen pueden estar presentes en las partes cosechables, o que
hace necesario investigar el destino y naturaieza de los residuos definitivos
en las varias modalidades de comida tratados y consumidos.

Ensayos de residuos son realizados en el campo por dos anos y en
vanas localidades. |niciaimente se toman muestras de residuos de ensayos
repetidos donde el herbicida ha sido aplicado a varios niveles de dosis hasta
por lo menos dos veces la dosis maxima anticipada. Dependiendo de (a
naturaleza y uso del herbicida puede ser importante investigar el residuo en
el cultivo cosechado luege de la aplicacién a diferente estados de desarrollo
del cultivo. El ensayo puede llevarse a cabo un afio mas, usandose
aplicaciones de herbicida al cuitivo blanco con equipocs de aplicacion
comerciales convencionales bajo normas de uso agricola.

Si existe ‘significativo residuo en el grano deben ser necesarios llevar
a cabo mas trabajos sobre esta parte del cuitivo, para investigar el destino
del residuo luego de cocinado, procasado, etc.. Un residuo significativo en
un grano de cereal puede necesitar de la investigacion del destino del
residuo luego de molido y horneado en harina y pan respectivamente.

Si hay posibilidades de que haya residuos significativos en el cultivo
ya sea que vaya al consumo humanoc ¢ animal, es importante investigar
también el potenciat de acumuiacion en la carne o leche.

Estos datos al igual que aqueilos para los estudios de residucs del
cultivo son importantes en la evaluacion de los efectos potenciales para los
consumidores.

Datos a partir de estudios toxicolégicos de largo plazo se han usado
para estimar ef nivel de efecto no observables. Este es el nivel administrado



en la dieta durante la vida de ios animales de prueba que no causa efectos
toxicoldgicos observables. A partir de esto un consumo diario aceptable para
una persona puede ser derivado usando un factor apropiado de seguridad.
Conociendo el maximo nivel de residuo logrado a partir de ensayos de
residuos a la maxima dosis comercial de uso y el consumo promedio diario
de un cultivo en particular puede realizarse una comparacion entre el
consumo diario aceptable derivado de estudios toxicologicos y maximo
consumo potencial a partir del uso del producto. A medida que esto ultimo no
exceda a lo anterior se considera que no hay riesgo a largo plazo para los
consumidores de estos cultivos tratados.

6. Pasos limitantes

Corroborar la actividad lograda en invernaculo para una molécula
herbicida en condiciones de campo constifuye uno de los pasos mas
limitantes en la obtenciéon de un nuevo herbicida. Ello se debe a que en
camara 0 en invernaculo las condiciones son controladas, y en el campo
operan muitiples factores, como clima, sueio, especies de malezas, estado
de desarrolio del cultive y de las malezas, etc.

Para ello es necesario desarrollar disefios experimentales muy
precisos que indiguen la variacion del comportamiento debido al ambiente.
La caracterizacion de éste para saber de que forma actlla sobre ef producto
y asi poder levantar ias restricciones.

Para realizar estas investigaciones se debe tfener en cuenta factores
tales como pruebas en diferentes sitios, con varias repeticiones, lo que
dificulta en tiempo y espacio formar conclusiones claras y objetivas.

Paralelamente a las pruebas de actividad en el campo se realiza las
relacionadas al impacto ecotoxicolégico, pudiendo ser eéste un paso limitante
para que el producto llegue al mercado.

7. Costos y Dificultades

Obtener una molécula nueva que tenga actividad y pueda ser usada
en un futuro como herbicida, es un proceso muy largo. Lieva a realizar
cientos de pruebas bioldgicas, alteraciones en las distintas moléculas
obtenidas en el laboratorio, pruebas en camara de crecimiento e invernaculo.
Esto impiica un alto costo en dinero y en tiempo siendo que en ocasiones
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recién a partir de los 14 afitos se lograria la recuperacion de la inversion de la
creacion,

B. EVALUACION BIOLOGICA

La evaluacion bioldgica consiste en probar a nivel de plantas si existe
actividad herbicida de las moléculas obtenidas en el laberatorio.

El objetivo es cuantificar cudl y qué tipo de dafo ocasionan en
malezas. Asi como también medir ia selectividad frente a un determinado
cultivo.

Cada especie de mateza reacciona diferente frente a un determinado
herbicida, dado sus caracteristicas morfoldgicas, fisioldgicas, etc. A su vez
existe gran variedad de herbicidas que actuan en forma distinta, e introducen
numerosos cambios en el crecimiento de las plantas y sus estructuras. Estos
cambios pueden ser desde la inhibicién del crecimiento a malformaciones
morfoiégicas, pueden afectar 1a planta entera ¢ solo aiterar algunos drganos
en particular (Ashton, 1981).

Los herbicidas producen cambios en la division de las céluias, el
aumento de las células y diferenciacion, también causa deterioro celuiar y
de tejidos. Estos cambios incluyen 1a inhibicion del crecimiento, los efectos
en malformacion, follaje, destruccién de clorofila, y modificaciones en la
permeabilidad de membranas.

La inhibicidn del crecimiento es comin en todos los herbicidas. Los
que actuan del tipo de contacto, rapidos, matan los tejidos antes de
observarse la inhibicidn det crecimiento. Esta inhibicidn puede ser casi
directa en [a naturaleza cuando es causado por una interferencia con la
division o alargamiento celuiar, o indirecta cuando es causado por una
diferencia de los cambios metabdlicos como los inhibidores de la
fotosintesis.

El encorvamiento, torsidn y enroscamiento de tallos y hojas es sintoma
comun de las auxinas. Este componente también puede causar accidentes
en la raiz, callos de los drganos de formacion.

Por otra parte reacciones de clorosis seguida de necrosis son
comunes en plantas tratadas con herbicidas que inhiben la fotosintesis,
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examenes ultraestructurales de hojas usualmente revelan degeneracion de
cloroplastos.

Hojas necrdticas generaimente no precedida de clorosis se
desarrolian rapidamente con e! uso de herbicidas tipo de contacto.

Los test en una evaluacién bioldgica pueden realizarse en forma
preemergente con aplicacion del producto inmediatamente luego de
sembradas la semillas, donde se evalla el porcentaje de germinacion y el
desarrollo de las piantulas. Las evaluaciones en productos testeados
postemergente con aplicaciones foliares se realizan cuando las plantas
alcanzan un crecimiento de 1 a 3 hojas 6 8 cm de altura antes de comenzar
la etapa de macoilaje, siendo este momento de mayor susceptibilidad para
medir la actividad de las nuevas molécuias (Kieschick et al., 1989, Eussen
et al ., 1989)

Las evaluaciones consisten en general en mediciones del desaroilo
de las plantas tratadas a través de apreciacion visual de dafio comparados a
plantas testigos sin tratamiento (Kleschick et al. , 1989).

Algunos de los parametros estimados a partir de las mediciones son
la L50, definida como la concentracion de producto quimico requerida para
reducir en 50% el crecimiento de las plantas y la L30 como la concentracion
que ocasiona reduccion dei 90 % (Kleschick et al., 1989 y L.G. Copping et
al., 1995).

También se utiliza un Indice de selectividad, definido por la relacién
entre la dosis que da efectos aceptables en &l cultivo y que alcanza un
control de malezas comercialmente aceptable. Para niveles de dafios y
control de 10% y 95% respectivamente el indice de selectividad es: IS=
L.C10 cultivo / LCS5 malezas. Estos indices permiten ta comparacion entre
diferentes compuestos. (L.G.Copping., 1995}

La evaluacién a campo puede arrojar diversos resultados. Puede
definirse al producto testeado como promisorio por su buen nivel de control,
alta selectividad, baja toxicidad, costo interesante o puede fracasar por
resultados inconciusos o por failar en la etapa de campo. Lo cual puede
estar explicado por ser un compuesto 1abil, volatil, muy solubie, metabolizado
por plantas o ser incapaz de penetrar 1a cuticula de las plantas.

Independiente del sistema usado el posibie compuesto a testearse a
campo debe ser formulado de tal forma que la actividad biolégica sea
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expresada con un sistema fisicamente estable que se aproxime a una
formulacidn comercialmente viable.

Una vez confirmada la formulacién experimental {estabilidad fisica)
debe ser probada la actividad biolégica y selectividad para ver que no sea
afectada por ia formulacion. Estos test se hacen bajo condiciones de
invernaculo.

1. Principales _caracteristicas generales de herbicidas de la familia_de
triazinas

a. Caracteristicas generales

Las triazinas sustituidas con poder herbicida fueron descubiertas por
ia firma suiza Geigy Limited en 1952. Dos ejemplos bien conocidos son la
simazina y la atrazina.

b. Modo y mecanismo de accidn.

Las atrazinas matan las plantas por que interfieren con la fotosintesis
£l primer modo de accidn es la inhibicion de la reaccién Hill del transporte
del electron fotosintetico. Se ha demostrado que estos herbicidas son
potentes inhibidores de ia reaccion Hiil, adn en cloroplastos aislados.

c. Absorcién.

Una vez que estos herbicidas son incorporados y activados en el
suelo, las malezas los absorven a fravés de ias raices .

d. Traslocacion

La traslocacion de estos herbicidas es por via apoplasto, en la
corriente transpiratoria, hacia fas hojas.
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e. Peéerdidas

Se trata de compuestos relativamente solubles, con aigo de humedad
se solubilizan en superficie, sin necesidad de incorporaros. De ser
incorporados la dosis se diluye.

Estos compuestos son adsorbidos por los coloides del suelo , y por
ello son relativamente dificiles de ser lixiviados, permanenciendo en los
primeros centimetros del suelo. Pueden sufrir degradacién microbioclogica;
algunos microorganismos del suelo utiizan a las triazinas como fuente de
carbono y de nitrégeno.

f. Selectividad

Estos herbicidas pueden ser utilizados como destructores totales de
las mailezas cuando son usados a elevadas concentraciones, pero operan
como selectivos en cuitivos gramineos, controlando malezas de hoja ancha
a dosis menores.

g. Sintomatologia

Los sintemas de dafio se manifiestan en forma mas severa en las
hojas maduras y expandidas que estan transpirando; dado que el herbicida
se fransporta por via apoplasto.

Al ser el mecanismo de accidn la inhibicién de la fotosintesis, las
malezas crecen hasta que agotan las reservas de los cotiledones y luego
empiezan a exhibir clorosis en las hojas que termina en necrosis, con muerte
de las plantulas (Kogan, 1993).

h. Toxicidad

Son productos de elevada persistencia, por lo tanfo su uso debe
contemplar precauciones para los cultivos siguientes.
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i. Usos

Controla principalmente malezas dicotileddneas y algo de gramineas
{Echinochioa spp.).

2. Principales caracteristicas generales de herbicidas de la familia de
bipiridilos

a. Caracteristicas generales

Los ejemplos mas conocidos son: digquat y paraquat y fueron
introducidos por la Plan Protection Division of imperial Chemical Industries
Limited en 1958. Estos herbicidas son sintetizados a partir de la piridina.

b. Modo de accién

ActGan principaimente por contacto, requieren de tejido
fotosintéticamente activo y de radiacion. Bajo condiciones de aita
luminosidad su accidon es violenta, apreciandose en pocas horas una
destruccion total de la vegetacion, si es aplicado en ausencia de luz o
semisombra retarda en denunciar los sintomas (Kogan, 1993).

c. Mecanismo de accion

Se admite que las sales cuaternarias de amonio, de por si, no son
activas como herbicidas, sino que soclamente lo son luego de |a reduccion de
sus radicales dentro de la planta. Esta reduccidn esta ligada a la fotosintesis.
Asi, por ejemplo, el paraquat sufre un proceso de oxidorreduccion en los
cloroplastos. A partir del oxigeno molecular y con intervencion de energia
proveniente de la fotosintesis, se forma perdxido de hidrégeno (H20z2). Este
perdxido se acumuia en cantidades fitotdxicas en ias céiulas y provoca una
ruptura de la compartimentalizacion celular. Esto lleva a una rapida
deshidratacion de los tejidos (Kogan, 1993).
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d. Absorcion

El diquat y et paraquat son rapidamente absorbidos por las hojas en la
mayoria de las especies. Esta absorcion es favorecida por las propiedades
polares de estas molécula (Ashton,1981).

e. Traslocacion

Son traslocados a travéz del simplasto, que es destruido rapidamente,
lo que limita su movimientc por {a planta. Como requieren luz para actuar si
el herbicida es aplicado en horas de oscuridad o en condiciones de
semisombra puede producirse una cierta trasiocacion del herbicida a poca
distancia (Ashton, 1981).

f. Comportamiento en suelo

Estos son sales de bases extraordinariamente fuertes, experimentan
con facilidad intercambio de anidon con otras sales con capacidad de
intercambio. Se produce una inactivacién practicamente inmediata en
contacto con la mayoria de los suelos, especialmente en aquelios mas
arcillosos y/o ricos en materia organica.

g. Pérdidas

Como el paraquat y el diquat son herbicidas que actlan por contacto,
el éxito de su aplicacién dependerd del grado de cubrimiente que se logre.
Es por esto que se recomienda mojar, en o posible |a totalidad de la maleza,
sin producir escurrimiento al suelo, ya que entonces se producirian pérdidas
del producto (Kogan, 1593).

h. Selectividad

Ninguno de los dos herbicidas es selectivo, son llamados herbicidas
totales.
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i. Sintomatologia

Se presenta marchitamiento y necrosamiento en hojas afectadas
pocas horas despues de la aplicacion. Los sintomas se expresan mas
rapidamente cuando las plantas tratadas estan expuestas a la luz solar
directa. La necrosis foliar completa ocurre a los tres dias del tratamiento
(Ribas, 1997).

j- Toxicidad

El paraquat presenta una moderada toxicidad en mamiferos-LD 50
(oral), mientras que diquat es mucho menos téxico. Pero cuando se ingiere
en grandes cantidades, se produce una proliferacion de las células de los
pulmones, io cual lleva a problemas respiratorios y luego a ia muerte.

k. Usos

Ambos el paragquat y diquat, son ampliamente utilizados como
desecadores de plantas. En concentraciones de (0,5- 1,5 kg/ha), el paraguat
&8s un poco mas efectivo contra las malezas que el diquat, y puede ser usado
para controlar malezas antes de la siembra, la rapida desactivacion en
contacto con el suelo permite su uso como * arado quimico “.
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H. MATERIALES Y METODOS

El ensayo consistid en la evaluacién de diferentes moléculas
sintetizadas en la Facultad de Quimica, con el objetivo de determinar la
existencia de algun tipo de actividad herbicida. Se realizd una evaluacion
bidldgica primaria, en condiciones controladas en camara de crecimiento.

1. Descripcion de [a sintesis guimica

Los productos fueron desarrollados utilizando metodologias
previamente descritas en la bibliografia (Gasco et ai.,, 1991; Monge et al.,
1988a; Fruttero et al.,, 1989; Smith and Boyer, 1963; Monge et ai., 1995;
Edwards and Bambury, 1975; Cerecetto et al., 1998; Cerecetto et al., 1999)
por el grupo de la Catedra de Quimica Organica de la Facuitad de Quimica.
Las estructuras de los compuestos se muestran en las siguientes figuras.
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2. Descripcidn de |a evaluacion bioidgica

La misma consisti¢ en evaluar las moléculas en una especie muy
sensible, de la que se dispusiera de buena cantidad de semilla, homogénea
genéticamente y de germinacién conocida.

Las moléculas fueron evaluados en tandas segun eran recibidos
desde el Laboratoric de Quimica Organica de la Facultad de Quimica y asi
quedaron establecidos los siguientes grupos ¢ tandas de evaluacion:

Grupo N° 1: n°11, 4, 5, 14.(%)

Grupo N° 2: n® 15, 13, 1, 10.

GrupoN° 3: n®2, 3.

Grupo N° 4: n®6, 7, 8, 17.

Grupo N¢5: n® 16, 18, 12.

Grupo N°® 6: n° 21, 23, 22,9.

Grupo N° 7: n° 19, 20.

Grupo N° 8: n°® 19(0.2%), 19(2,5%), 19(3,3%), 24.

(")Los compuestos numerados del n® 1 al n°® 10 pertenecen a la familia de
derivados N-Oxido de 1,2,5- oxadiazol. Los compuestos numerados del n® 11
al n® 20 pertenecen a la familia de derivados de N-Oxido de Benzo[1,2-
c}1,2,5-oxadiazol. El n° 21 es un producto sin N- oxido. Los numerados del
n® 22 al n° 24 pertenecen a la familia de derivados de N N’'-diéxido de
quinoxalina.
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A tales efectos se colocaron a germinar semillag de trigo (Triticum
aestivum L.), en un nimero de 40 por repeticion en bandejas con arena
esterilizada. El uso de arena esterilizada pretendid impedir la adsorcion de
los productos, y evitar una posible interferencia entre la fauna del suelo y la
actividad de los mismos.

Luego se asperjo con el producto disuelto o suspendido en algunos de
fos siguienies vehiculos: acetona é DMSO (dimetilsulféxido). Todas las
soluciones de compuestos tienen la misma cantidad de moles de producto
como para aplicar 50 mol/ha de compuesto.

La aspersion del mismo contempld mantener constante el numero de
gotas/ superficie, asi como ef angulo recto de aplicacion con respecto al
suelo.

Las condiciones de crecimiento fueron de 8 horas de luzy 20 ° C, sin
restricciones hidricas, siendo regadas con agua destilada.

Los productos fueron aplicados en S repeticiones y en cada bandeja
ademas se incluyé un testigo.

Cuando el desarroflo de las plantulas de trigo alcanzaba la 22 - 32 hoja
las mismas eran retiradas de la camara para la evaluacién que consistié en
las siguientes mediciones:

- conteo del total de plantulas emergidas para confeccionar el parametro
de porcentaje de emergencia.

- determinacién del iargo de hoja para io cual se midi6 el targo de la
primera hoja estirada en 20 plantulas por repeticion tomadas al azar y se
expresd en centimetros.

- peso seco en el total de las plantulas de las bandejas estimado en forma
separada segun correspondiera a raices y parte aérea. Previo a esta
estimacion las plantulas fueron lavadas y coiocadas en estufa a 60 °C
durante 48 horas.

3. Diserio experimental

El disefo utilizado fue de bloques al azar, con 4 repeticiones en los
grupos n° 1 y n® 5 y 5 repeticiones en los grupos restantes, donde los
blogues fueron las distintas posiciones de las bandejas en la camara de
crecimiento.
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4. Procesamiento de datos

El procesamiento de datos se realizd a través del procedimiento
Mixed del paquete estadistico SAS version 6.11. En los modelos utilizados

para evaluar el efecto de los productos en cada corrida, se considerd al
efecto bloque como aleatorio.

El test de separacion de medias utilizado fue Tukey. La comparacién
del promedio de los productos contra el testigo fue realizada mediante
contrastes. Los contrastes entre productos de diferentes grupos de

evaluacién (experimentos) fue realizado a través de la construccion de
intervalos de confianza al 95%.



V. RESULTADOS

Para el caso de la variable largo de hoja, los datos corresponden a la
media de la medicién de 20 piantas tomadas al azar del total, mientras que
el peso aéreo y el peso radicular corresponden a un promedio por planta del
total de Ias plantas germinadas, datos que también se muestran en los
cuadros.

Se presentan y discuten a continuacién los resulitados obtenidos en la
evaluacion de los distintos productos organizados por grupos de evaluacién.
Tal como se comentara en materiales y métodos estos grupos de
evaluacion se corresponde a las distintas tandas de bioensayos realizadas.

Dos de los productos no se evaluaron debido a problemas de
solubilidad en los vehiculos utilizados.

GRUPO DE EVALUACION N° 1.

El analisis de varianza de las moiéculas nombradas como productos
11, 5, 4, 14 y el testigo, no detectd efecto de ninguno de los productos en las
variables analizadas. (Cuadro N°1)

PRODUCTO LARGO HCOJA PESO AEREQ  PESO RAIZ EMERGENCIA

tm qr/pi gr fpl o
0.00466 a
0.00483 a

0.00832 a 0.00423 a 94 a

0.00865 a 0.00373 a 84 a

0.00894 a 0.C0463 a 90 a
ns ns ns
12 20 8

s (1) pertenece a la familia de derivados de N—OXIDC DE 1.2,5-0XADIAZOL.
*  (2) pertanece a la familia de derivades de N~-OXIDO DE BENZO [1,2-¢]1,2,53-OXADIAZCOL.

Cuadro N°1.- Largo de hoja, peso aéreo, peso radicular y porcentaje de
emergencia de los productos n® 11, 5, 4 y 14,

Tampoco se pudieron detectar diferencias significativas entre el
promedio de los productos y el testigo a través del andlisis del contraste
planteado.
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Estos resultados demuestran que ninguno de los productos
analizados afecto la germinacion ni el crecimiento y/o desarrollo de las
piantulas de trigo.

Tampoco pudo apreciarse visualmente ninguna smtomatologla que
pudiera indicar algun tipo de efecto.

GRUPO DE EVALUACION N° 2.

l.os resuitados del anava en este caso detectaron efectos
significativos a nivel del porcentaje de germinacion y el largo de hoja y
ningun efecto sobre los otras dos variabies analizadas para las cuales el
compertamiento del testigo y cuaiquiera de los productos ensayados resultd
similar. (Cuadro N°2)

PRODUCTO LARGOHQJA PESOAEREQ PESORAIZ EMERGENCIA

[
Al

0.00382 a

988 b 0.011a 0.00436 a g2 ab
1354 a 0.013a 0.00580a 91 ab
1380 a 0012 a 0.00372 a g5 ab
14.11 a 0.011 a 0.00421 a 96 a

p= 0.0001 ns ns p=0.07
7 19 5 5

m guidas de igual letra no difieren significativamente (P>0.10)
« {t1) pertenace a la familia de derivados de N—OXIDO DE 1.2 5-OXADIAZOL.
s (2) pertenece a la familia de derivados de N—OXIDO DE BENZO {1,2-¢]1,2,5-0XADIAZOL.

Cuadro N°2.- Largo de hoja, peso aéreo, peso de raizy porcentaje de
emergencia de los productos n® 15, 13, 1y 10.

Observando los resultados obtenidos para el test de emergencia
puede comprobarse que el Gnico producto que demostrara una actividad
significativa en esta variable fue el producto n®15 con una reduccion del 7%
en relacion al testigo. El resto de los productos estudiados presentaron un
comportamiento intermedio no difiiendo estadisticamente del testigo ni del
producto n? 15.

En relacién al resuitado encontrado en el caso del largo de (a hoja, la
reduccidn de un 30% alcanzada por el producto n° 13 es dificii de
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comprender cuando no aparecieran efectos en ninguna de las ofras
variables de crecimiento o desarrollo ni tampoco en el total de plantas
sobrevivientes

Si bien ambas moléculas (productos n® 15 y 13) podrian tener algun
tipo de efecto herbicida, pareceria como que estarian invoiucrados
mecanismos de accion diferentes.

Ademas de los efectos comentados se observd hojas retorcidas en el
productos n°® 15, 13, 1, y 10. En el producto n®10 ademas fue observado
puntas amarillas.

GRUPO DE EVALUACION N° 3.

Los resuitados del ensayo de los productos n° 2 y 3, no evidenciaron
diferencias significativas en el numero de plantas emergidas, con respecto al
testigo. (Cuadro N° 3)

PRCDUCTO LARGOHOJA PESO AEREDO PESO RAIZ
cm orip! gr/pl )
00111 a 0,0366b 84 a

0.0103 ab 0.00304 b 81a

0.00%6 b 0.00862 a 7Sa

p=0.0001 P=0.02 Ns
9 11 13

ARG ‘

guidas de igual letra no difieren significativamente (P> 0.10)
+«  {1) pertenece a la familiz de derivados de N—OXIDO DE 1,2,5-CXADIAZOL

Cuadro N° 3 — Largo de hoja, peso aéreo, peso de raiz y porcentaje de
emergencia de los productos n® 2 y 3.

A diferencia de lo constatado para la emergencia se detectaron
efectos significativos de los productos para todas ias restantes variables.

t.os efectos observados fueron de reduccion en el caso del peso de la
raiz y la extension de la hoja mientras que en el caso del peso aéreo lo que
se constatd fue un incremento en las plantas tratadas, lo cual resuita dificil
de explicar.
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En relacidon al peso de raiz, hubo una diferencia clara de ambos
productos respecto al testigo, siendo el producto n® 3 el que ocasiond la
mayor disminucion (65%;.

En la variable largo de hoja, que mostrara una tendencia similar sélo
el producto n® 3 mostré reduccidn significativa mientras que el n® 2 presentd
un comportamiento intermedio sin diferenciarse del testigo.

En relacidbn a sintomas de actividad herbicida en esta tanda de
evaluacion fueron observada puntas amarillas en el producton®2yn® 3,y
hojas retorcidas en el producto n° 3.

GRUPO DE EVALUACION N° 4.

Del analisis estadistico para estos productos n® 6, 7, 8 y 17 surge que
no  hubieron diferencias significativas en ninguna de las variables
exceptuando el largo de la hoja. (Cuadro N° 4)

PRODUCTO LARGO HOJA PESO AEREQ PESQO RAIZ EMERGENCIA

cm gripi qr/pk Y

0.00857 a 0.00561 a
0.00868 a 0.00586 a

8.37b 0.00761 a 0.00564 a 82a

9.18b 0.00768 a 0.00519a 8ta

11.88a 0.00865 a 0.00659 a 83 a
p= 0.003 ns ns Ns
10 23 13 10

os de iguai letra no difieren significativamente (P> 0.10)
s (1) pertenece a la familia de derivados de N—OXIDO DE 1,2,5-OXADAZOL.
*  {(2)pertensce a [a familla de derivados de N—-OXIDO DE BENZO {1,2-¢}1,2,5-OXADIAZOL,

Cuadro N° 4 — Largo de hoja, peso aéreo, peso raiz y porcentaje de emergencia
de los productos n®6, 7,8y 17.

De acuerdo a estos resuitados los productos 7, 8, y 17 sélo tuvieron
un comportamiento herbicida sobre el crecimiento de la hoja. De elios et 17
fue el que produjo la mayor disminucidn (23 %), mientras que la molécula n°
6 presentd un comportamiento intermedic. Cabe sefialar que el producto 17
aun no presentando efectos significativos ocasioné reducciones en todoes los
parametros de crecimiento evaluados.
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En este grupo de evaluacion, la sintomatologia de actividad herbicida
observada fueron punta amarillas en los productos n® 7 y n® 8, y hojas
necréticas en el producto n® 17.

GRUPO DE EVALUACION N° 5.

En esta evaiuacién pudieron detectarse efectos en todas las
variables analizadas siendo particularmente destacable |la consistencia
observada en esta oportunidad en el caso de uno de los productos (el
producto n®12}. (Cuadro N° 5)

PRODUCTO LARGO HOJA PESO AEREQ PESORAIZ EMERGENCIA

cm grf pl aqripl “h
1047 b 0.00794 b 0.00347 b 90 a
6.16¢c 0.00473 ¢ 0.00245 ¢ 92a
557¢ 0.00413 ¢ 0.00178 ¢ S8 b
1293 a 0.00982 a 0.00575a 91a
p= 0.0001 p= 0.0001 p= 0.0001 p=0.002
13 8 15 12

*+  madias segmdﬁs de igual lefra no difieren significativamente (P> 0.10).
{2) pertenece a |a familia de derivados de N--OXIDO DE BENZO [1,2-¢]1,2,5-0XADIAZOL,

Cuadro N° 5 - Largo de hoja, peso aéreo, peso de raizy porcentaje de
emergencia de los productos n® 16, 18y 12..

Analizando los resultados presentados en el cuadro puede verse gue
este producto fue el Unico que ademas de afectar el crecimiento de las
plantuias tuviera efecto significativos en el total de emergencias.

También fue [a molécula con ia que se alcanzaron las mayores
inhibiciones en el largo de hoja: 57%, el peso aéreo: 58 % y peso raiz 70
%. En estas tres variables, resulta destacable Ia reduccién alcanzada por el
producto n°18 que aunque estadisticamente el comportamiento de estos
dos productos resultd similar.

El producto 16 aun presentando un comportamiento intermedio en
este grupo tambien evidenciod efectos fitotdxicos difiriendo del testigo en
todas las variables de crecimiento.
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El producto n° 12 presentd en esta evaluacion hojas retorcidas, en los
demas compuestos no se observo ningun tipo de sintomatologia que pudiera
indicar algun tipo de efecto.

GRUPO DE EVALUACION N° 6.

En este estudio sélo el producto n® 21 logré disminuciones
significativas en la emergencia. (Cuadro N° 6)

-

PRODUCTO | ARGOHGCJA PESOAEREQC PESQ RAIZ EMERGENCIA

cm gripl gripl Yo

1471 a 0,00840 a 0.0151 a 57b
13.88 ab 0.00764 abc 0.0137 a 73a
14.14 ab 0.00827 ab 0.0181a 71a
14.00 ab 0.00740 be 0.0134 a 74 a
13.34 b 0.00716 ¢ 0.0137 a 73a
p= 0.0257 p= 0.0056 ns p=0.028
4 7 26 13

medias seguidas de igual letra no diflaren significativamente (P> 0.10)
s {1) pertenece a |a familiia de derivados da N—OXIDO DE 1,2,5-0XADIAZOL.
= {3) pertenece 2 |a familia de derivados da N, N “DIOXIDO DE QUINOXALINA,
{*) compuesto sin N-6xido.

Cuadm N° 6- Largo de hoja, peso aéreo y peso de raiz de [os productos n°® 21, 23,
22y9.

Fue ademas el inico producto presentando variaciones en relacion al
testigo en otras caracteristicas. Las diferencias se evidenciaron en os casos
del largo de la hoja y el peso aéreo aungue en este caso constituyeron
incrementos del orden de 10 % vy 17 % respecto de los valores estimados en
las plantas sin tratar.

En el peso radicular ninguno de los productos manifesté accion
herbicida sobre las plantulas de trigo.

- En esta tanda de evaluacion no se realizaron observaciones relativas
a sintomatologia de dafio.
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GRUPOQO DE EVALUACION N° 7.

Los productos 19 y 20 evaluados en esta instancia mostraron claras
sefiales de fitotoxicidad. El producto 19 en particular determiné un alto
porcentaje de mortalidad (54%); el mas elevado valor encontrado para esta
variabie en este trabajo. (Cuadro N° 7)

PRODUCTO LARGO HOJA PESO AEREQ PESORAIZ EMERGENCIA
cm gripl gripl %

11.14b 0.00605b 0.00546 a 43b

11.14b 0.00629b 0.00646 a 89 a

13.8Ca 0.00914a 0.00714 a 93 a

p=0.03 p=0.0046 ns P=0.0009
10 23 17 19

5 de igual ietra no difieren significativamente (P> 0.10).
+ (2)pertenece a [a familia de derivados da N--OXIDO DE BENZO [1,2-c]1,2,5-OXADIAZCL.

Cuadro N° 7- Largo de hoja, peso aéreo, peso raiz y porcentaje de emergencia
de los productos n® 19 y 20.

El efecto  herbicida en este producto se evidencid® ademas en
reducciones a nivel del largo de ia hoja (20%) y del peso aéreo (45%) en las
plantas que lograron sobrevivir. En estas varables también el producto n°20
se diferencio del testigo mostrando similares resuitados ai producto 19.

En la variable peso de raiz ningun producto difirié significativamente
del testigo.

Ademas de los efectos comentados fueron observadas hojas
retorcidas en los compuesto n® 19 y n° 20.

GRUPO DE EVALUACION N° 8

En funcién de los alentadores resultados obtenidos con el producto
n°19 se realizd una nueva evaluacion contemplando [a evatuacion de varias
concentraciones del mismo. Como se comentara en Materiales y Métodos se
ytilizaron concentraciones del 0,2, 25 y 3,3% de la dosis onginal,
incluyendo ademas en ef mismo grupo la evaluacion de un compuesto nuevo
(el compuesto n°24). Los resultados de la misma figuran en el cuadro a
continuacion (Cuadro N° 8)
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PRODUCTC LARGQHOJA PESO AEREC PESORAIZ EMERGENCIA
cm gr /pl aripl %
9.18¢ 0.00756 be 0.0204 ab 42b

11.31 bc 0.0124 a 0.0139b 62 a
11.50b 0.01035 ab 0.0104 bc 72 a
12.54 b 00101 b 0.0150 bd 72a
16.40a 0.0119a 0.0256 a 1a
P= 0.000% p=0.0134 p= 0.0008 P=0.0005
8 32 30 18

» medias seguidas de igual letre no difieren significativamente (P> 0.10).
*  (3) pertenece a |la familia de derivados de N,N'DIOXIDO DE QUINOXALINA.

Cuadro N° 8- Largo de hoja, pesos aéreo, peso de raiz y porcentaje de
emergencia de los productos n® 19 (0,2%), 19 (2,5%), 19 (3,3%) y 24.

Tal como puede observarse en los resuitados presentados, el
compuesto n? 18 aldn a bajas concentraciones mantiene el poiencial
herbicida comprobado en la determinacién anterior. En el caso de los efectos
a nivel de la emergencia la permanencia de su comportamiento sélo pudo
observarse para la mayor concentracidn estudiada (3,3%). A esta
concentracion fue en la que se comprobaron los mayores efectos.

El producto 24 también mostrd actividad herbicida, con resuitados
similares a los obtenidos con las concentraciones mas bajas del producto 19
(2,5% y 0,2%) aungue no tuvo efectos en el porcentaje de emergencias.

En e peso aéreo los productos 24 y 19 (3,3%) fueron
estadisticamente diferentes del testigo, mientras los productos 19 (2,5%) v
19 (0.2%) tuvieron comportamientos intermedios.
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V. ANALISIS CONJUNTO DEL TOTAL DE LAS EVALUACIONES

A los efectos de la realizacién de este andlisis se procedi¢ al estudio
comparativo de alguno de los compuestos segun su origen quimico
utilizando intervalos de confianza tal como se mencionara en Materiales y
Métodos

Los resultados de la evaluacién bioldgica y la relacidn de la actividad
herbicida de los distintos compuestos con su estructura quimica permiten
concluir, que la familia de derivados de N-Oxido de 1,2 ,5-oxadiazol poseen
escasa actividad. Solamente algunos de ios compuestos, (n° 2, 3, 6, 7, v 8)
en algunas de las variables estudiadas, difireron significativamente con el
testigo. Los restantes compuestos de dicha familia fueron inactivos.

tos derivados de fa familia N-Gxido de benzo[1,2-c]1,2,5-0xadiazol
(compuestos dei n® 11 al n°® 20) presentaron en general mayor actividad
herbicida que el grupo de la anterior familia. Este incremento podria
explicarse por la integracién al sistema 1,2,5 oxadiazol del grupo benzo
quien podria estar jugando un rol importante en la actividad bioldgica.
Evidentemente los diferentes efectos electrénicos de esta parte podrian ser
rasponsables de la disimilar actividad; pero la contribucién lipofilico —
hidrofilico que tiene ese grupo, también puede ser importante, afectando su
transporte a través de fas biomembranas.

La actividad de los compuestos de este segundo grupo resultd
ademas dependiente a la naturaleza de la sustitucién en el benceno lo cual
se evidencié en la comparacidn del compuesto n® 11 con los n® 12, y n® 14
al n°® 20. En particular cuando la sustitucidn fue una amida el aumento de la
actividad fue notorio (p.e..compuestos n® 17 al n® 20). El efecto de la N -
sustitucion de la amida sobre la actividad herbicida muestra, que la
lipoficidad es altamente responsable de ese aumento; por lo que ias
molécula n® 20 tiene mayor actividad que la n® 18 (IC al 95% en largo de
hoja ), y la n® 19 es mayor actividad que ia n°® 17 (IC al 90% en largo de
hoja).

Las moléculas de la familia de derivados N,N’-didxido de quinoxalina
(compuestos n° 22 al n° 24) presentaron un comportamiento intermedio
entre el grupo 2 v el grupo 1. Comparados al grupo 2, ésto estaria explicado
por la ampliacion de 2,3-dimetilquinoxalina, lo que provocd la disminucién
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de la actividad bicldgica. El compueste n® 22 tuvo menor comportamiento
que el n®15 en porcentaje de emergencia (IC al 95%), mientras que el n° 23
tuvo menor actividad herbicida que el n ® 16 en largo de hoja (IC al 95%).

El compuesto n° 21 que no tiene N-oxido tuvo una actividad mayor en
un 36% que el producto n® 15 en el porcentaje de emergencia (IC al 95%).
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V. CONCLUSIONES

Los compuestos pertenecientes a la familia de derivados de N-6xido de
1,2,5-oxadiazol mostraron escasa actividad. Solamente algunos de los
compuestos, (n° 2, 3, 6, 7, y 8) en algunas de las variables estudiadas,
difirieron significativamente con el testigo.

Los derivados de la familia N-6xido de Benzo[t,2-¢]1,2,5-oxadiazol
(compuestos del n® 11 al n® 20) presentaron en general mayor actividad
herbicida que el grupo de la anterior familia. Este incremento se inferpretd
como resuitado de la integracion del grupo benzo al sistema 1,2,5 oxadiazol.

La variabilidad en [a actividad de los compuestos de la familia N-6xido
de benzo[1,2-c]1,2,5-oxadiazol dependi® de la naturaleza de la sustitucion
en el benceno. La sustitucion con amida determind notorios efectos en la
actividad bidlogica.

El producto n® 19 dentro de esta familia fue el que presenté mayor
actividad herbicida. En el ensayo de dosis respuesta realizado con el mismo
pudc establecerse que mantiene la actividad aun a bajas concentraciones
pese a que las mejores respuestas se obtuvieron con la mayor |
concentracion estudiada (3,3 % de la dosis original).

Las moléculas de la familia de derivados N,N"-didxido de quinoxalina
presentaron un comportamiento intermedio.

De los ensayos primarios en premergencia se puede concluir que los
compuestos de la familia derivados de N-Oxido de benzo(1,2-¢}1,2,5-
oxadiazol fueron los mas activos. Aparentemente 1a presencia de la fraccion
N-6xido seria la responsable de esta actividad, estando involucrados en a
misma los efectos electronicos y et balance lipofilico-hidrofilico de estos
compuestos.
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vil. RESUMEN

Del estudio de la combinacidén en una sola molécula de dos grupos
quimicos responsables de accion fitotdxica herbicida, atrazinas y bipiridilos;
se obtuvieron tres familias de compuestos derivados : N-éxido de 1,2,5-
oxadiazol, N-6xido de benzo [1,2,c]1,2,5-oxadiazoi y del N,N’-didxido de
quinoxalina.

_ Este trabajo tuvo como objetivo estudiar el potencial fitotoxico de

dichos compuestos a travéz de pruebas bioldgicas, las cuales se realizaron
en camaras de crecimiento, en preemergencia sobre semillas de Triticum
aestivum L.

Los resultados obtenidos indicaron que la familia de N-6xido de
benzo[1,2,¢c]1,2,5-oxadiazo! fue la que tuve mayor actividad herbicida. Esta
mayor actividad estuvo aparentemente determinada por la presencia de ia
fraccidn N-Oxido y estaria asociada a los efectos electrdnicos v a la
naturaleza del balance lipofilico-hidrdfiico de los compuestos. Un
comportamiento intermedio dieron los derivados de N,N’-didxido de
quinoxatina.

La molécula n° 13 que pertenece a la primer familia, tuvo un buen
comportamiento herbicida. A la misma se le realizé un estudio de dosis
respuesta, el cual mostré que mantuvo su comportamiento herbicida aun con
bajas dosis (0.2.y 2,5% de la dosis original).
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vill. SUMMARY

From a study about the combination in only one molecule of two chemical
groups responsible for the phitotoxical herbicidal action, atrazines and
bipyridinium, there were obtained three derivated compounds families; 1-2-5
oxadiazole N-oxide, benzo [1,2-c]1,2,5-0xadiozole N-oxide and quinoxaline
di-N-oxide.

The objective of this work was to study the phitotoxical potential of the
mentioned compounds, through some biological tests, which were done in
growth chambers, in pre-emergence of Triticurm aestivum seeds.

The results obtained indicated that the benzo [1,2-¢]1,2,5-oxadiazole N-oxide
family had the highest herbicidal activity. It seems that this highest activity
was determined by the N-oxide fraction and it would be associated to the
electronic effects and to the lipophilic-hidrophilic balance nature of the
compounds. The quinoxaline di-N-oxide derivates had an intermediate
behaviour.

The N° 19 molecule, that belongs to the first family, has a good herbicidal
activity. On this, it was done a response doses study, which showed that it
manteined its herbicidal behaviour, even with small doses (0.2 and 2.5 of the
original doses)
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X. ANEXO

Para el célculo de los Intervalos de Confianza gue se realizaron para los
contrastes entre productos de diferentes corridas (experimentos), se utilizd la
siguiente funcién:

IC= X + tv (varianza/n® repeticiones)

1.

Largo de hoja (Intervalo confianza al 90%)

PRODUCTO 19

T >
10.18 11,14 12,19
PROBUCTO 17
T
8.43 9.18 9.93
2.

Largo de hoja (Intervalo confianza at 95%)

PRODUCTO 20

9.93 11,14 12,35
PRODUCTO 18

4.88 6.15 7.45
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3.

Porcentaje de emergencia (intervalo confianza a! 95%)

PRODUCTO 22
1 >
25,30 28,60 31,90
PRODUCTO 15
< , >
33,82 35,40 36,97
4,

Largo de hoja {Intervaio confianza al 95%)

PRODUCTC 23
! >
13,79 13,88 13,87

PRODUCTO 16
< { »
9.19 10.47 11.76

5.

Porcentaje de germinacion {Intervalo confianza al 95%)

PRODUCTO 21

* 1
19,3 22,60 25.9

PRODUCTO 15
< , >
33,82 35.40 36.97




