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RESUMEN

La reaccion de oxidacidon de lipidos es uno de los procesos mas
importante en la quimica de los alimentos e implica una de las areas de
investigacion de mayor estudio en los ultimos anos. El uso de los
antioxidantes en la industria alimenticia representa grandes cantidades de
dinero; sin embargo, en la mayoria casos se hace de una manera

indiscriminada, sin conocer la quimica de dichos compuestos.

El presente trabajo hace inicialmente una descripcién del fendmeno de
oxidacién de lipidos, haciendo énfasis en cada una de las etapas del

proceso (iniciacién, propagacion y terminacion).

Posteriormente, se describe como se clasifican, como actian y como son
estructuralmente los diversos antioxidantes. Ademas se plantean Ias
tendencias en la busqueda de estructuras con propiedades antioxidantes, a

partir de las investigaciones en el campo de los productos naturales.

En consecuencia se busca con esta revision dar una visién amplia sobre
la oxidacion de lipidos a partir de los recientes avances cientificos
reportados; y estudiar la quimica del funcionamiento de los diversos

antioxidantes usados en los alimentos.
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INTRODUCCION

La reaccidon espontanea del oxigeno con compuestos organicos es una
de las reacciones mas importantes en los organismos vivos. Muchas
enfermedades cronicas se deben a perturbaciones en el metabolismo de
los acidos grasos. Por ejemplo, un exceso de acidos grasos en la dieta
conduce a enfermedades cardiovasculares y una descontrolada
peroxidacion lipidica causa inflamaciones y se asocia con la artritis,

cancer y aterogénesis'?.

En los alimentos la oxidacion esta relacionada con una diversidad de
cambios durante su procesamiento, distribucion y almacenamiento. Los
lipidos son los sustratos mas oxidables en un alimento y esta reacciéon
afecta muchos parametros cualitativos, como el aroma producido por la
formacion o modificacién de compuestos volatiles, el sabor producido por
los hidroxiacidos entre otros, modifica el color debido a reacciones tipo
Maillard entre las proteinas y sustancias originadas por los lipidos,
provoca cambios de textura debido a reacciones de entrecruzamiento, y
causa perdidas del valor nutricional en el alimento por la destruccién de
algunas vitaminas liposolubles®.
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El proceso de oxidacion de los lipidos en los alimentos ocurre
fundamentalmente debido a los acidos grasos insaturados a través de
una serie de reacciones en cadena de radicales libres. Este proceso se
inicia con pequefas cantidades de oxigeno, por lo cual resulta dificil
evitarlo; sin embargo, se puede controlar o retardar usando
adecuadamente las diferentes técnicas de conservacion, combinadas con
el uso de antioxidantes. Para usar adecuadamente un antioxidante hay
que conocer la forma como funcionan estas estructuras, dentro del

proceso de oxidacién.

Los antioxidantes se clasifican de acuerdo a su modo de accién como
primarios y secundarios; los antioxidantes primarios son interruptores de
la reaccién de propagacion, mientras, los antioxidantes secundarios

reduce la velocidad de iniciacion de diferentes formas.

PEROXIDACION LIPIDICA O AUTOXIDACION

La reaccién de lipidos con el oxigeno se conoce como peroxidacion
lipidica, y se puede dividir como autoxidacion propiamente dicha y la
catalisis promovida por lipoxigenasas. La autoxidacién de los acidos
grasos en los alimentos, es un proceso que se puede presentar de dos

formas; en el caso (2) de la figura 1, se muestra la situacidén de reaccién
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mas frecuente y en la cual, después de un cierto periodo de induccién, se
detectan los primeros productos de oxidacion que van aumentado
exponencialmente con el tiempo*. En muchos alimentos se encuentran en
concentraciones muy altas algunas sustancias pro-oxidantes como los
metales, las cuales aceleran los procesos degradativos, de tal manera,

que no hay un periodo de induccion, y esto corresponde al caso 1.

tiempo

FIGURA 1 Perfil de las reacciones de Autoxidacion de Lipidos.

La duracién del periodo de induccién y la velocidad de oxidacidon
dependen de la naturaleza del acido graso oxidable. El periodo de
induccién, es el tiempo en el cual la oxidacién del sustrato es constante, y

en los acidos grasos disminuye en el orden oleico, linoleico, linolénico,
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mientras que la velocidad oxidacidon aumenta en el mismo orden; estas
variaciones se deben a la capacidad que tienen los compuestos
insaturados para formar radicales estables por la presencia de atomos de
hidrogeno especiaimente activados. En la tabla 1; se indican las energias
necesarias para la sustraccibn de un atomo de hidrogenoc de los

diferentes grupos existentes en un acido graso.

kj/mol
H
J:Hz - 422
H
CH3-—4H—-— 410
H
—CH—CH=CH 322
H
—CH=CH—CH—CH=CH— : 272

Tabla 1. Energia para disociar un atomo de hidrégeno

Asi pues, los acidos grasos insaturados, forman mas facil el radical,
cuando se extrae un atomo de H del grupo metilénico que de un grupo

alilo aislado. En el caso del acido linoleico se sustrae el atomo de H del
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grupo metilénico en posicion 11 situado entre los dobles enlaces ( Figura

2)8.

La autoxidaciéon de los lipidos ocurre fundamentalmente debido a los
acidos grasos insaturados a través de una serie de reacciones en cadena
de radicales libres, que tiene las fases de iniciacién, propagacion y
terminacion. Como la autoxidacion de los acidos grasos insaturados en
los alimentos causa disminucidn en su calidad, para retardarla hay que

conocer cada uno de los pasos dentro del proceso °.

CHy(CHz)4CH=CHCH,CH=CH(CH,);COOH

ROC

ROOH

(13) (9
—CH=CH-CH=CH=CH—

ioz

"
| |

—CHCH=CHCH=CH— —CHCH=CHCH=CH—
00 . . :0'
K R" K "
CHy(CH)s CHCHCH,CH=CH(CHz);COOH CHa(CH,)sCH=CHCH,CHCH(CH,); COOH
OOH OOH

Figura 2. Autoxidacion del acido linoleico.
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- En la etapa de iniciacion el radical lipidico, Re; se forma a partir del
lipido(RH), usualmente por el ataque de radicales, Iluz, '~ calor,
irradiaciones o por trazas de metales. El radical lipidico formado
reacciona rapidamente con oxigeno para dar un radical peroxilo, RQOe;
el cual ataca otra molécula de lipido y sustrae un atomo de hidrégeno
para formar un hidroperoxido lipidico ROOH, y un nuevo radical lipidico,
que inicia de nuevo la secuencia de propagacién. De esta manera,
muchas moléculas de lipidos pueden ser oxidadas hasta hidroperoxidos
por muchas formas de iniciacion. El ciclo de propagacion es interrumpido
por las reacciones de terminacién, en las cuales hay consumo de los
radicales. Las interacciones bimoleculares de radicales libres originan

productos no-radicales muy estables. El proceso se resume en la figura 2.

ki .
RH —— Re + He (1) INICIACION
Re + O — Rpoo . (2) PROPAGACION
ROO « + RH -—B—» ROOH + Re (3)

Ro -+ ROO . —— ( 4) ,
TERMINACION

ROO s + ROO « e Y (5)

—-
Re + Re (6)

Figura 3. Mecanismo general de oxidacién de lipidos
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La reaccion (3), es rapida cuando la energia necesaria para la
sustraccion del H de la molécula del acido graso es menor que |la energia
liberada en la formacién del enlace hidrogeno-oxigeno del nuevo

hidroperoxido.

1. REACCIONES DE INICIACION

En los modelos usados para estudiar la autoxidacién de lipidos se ha
encontrado que existen dos grupos de reacciones que participan en el
proceso de iniciacién. En el primer grupo tenemos las reacciones de
iniciacion propiamente dichas, pues con ellas se superan las barreras
energéticas que impiden la interaccidon de los acidos grasos con el
oxigeno. A este grupo de reacciones pertenece la fotooxigenacién, los
metales y las hemoproteinas. En el segundo grupo se ubica la iniciacion

enzimatica (lipoxigenasas)®.

1.1 Fotooxigenacion. El oxigeno en su estado fundamental es un
triplete (°0,); y por principios mecanocuanticos estd impedido para
reaccionar con los acidos grasos que se encuentran en un estado

singlete ('0,), para formar otro singlete como los hidroperéxidos(reaccién
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1). La energia de activacién para la oxidacion directa del acido graso es

muy alta (150-270Kj/mol); por lo tanto, dicha reaccién es poco probable’
RH+°0, —><= ROOH (1)

El oxigeno en su estado fundamental (*0,) puede absorber 92 Kj/mol y
pasar al estado singlete ('0.), en el que ambos electrones se encuentran
apareados en el mismo orbital. En este caso, el oxigeno es un buen
electréfilo, cuando reacciona con dobles enlace. La fotooxigenacidn es
potencializada por sensibilizadores como la clorofila a y b, y la feosfitina a
y b, entre otros. Estos sensibilizadores son activados por la luz vy
reaccionan directamente con el sustrato para formar los radicales libres
que contindan con la reaccidon; y otros que activan el oxigeno de la

siguiente forma®:

Sen -BY 5 gen* (2)

Sen* + 302 — 10o + Sen (3)

El oxigeno formado reacciona después con el acido graso para

propagar la oxidacion.

RH+%0, —— ROOH (4)
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1.2 Metales pesados. Los alimentos lipidicos generalmente
contienen trazas de iones metalicos, que pueden proceder del equipo de
refinacion, del proceso de hidrogenacion, del envase o de los diversos
componentes proteicos como las enzimas. Los metales pesados que
incrementan la velocidad de oxidacion de los acidos grasos, son aquellos

que poseen dos 0 mas estados de oxidacion y .que tienen ademas un

potencial redox intermedio, como es el caso del Cu, Fe y Mn®.

La estabilidad de un alimento depende de la naturaleza del &cido graso
y de la concentracién del ion metélico; asi por ejemplo, los aceites de
girasol y de maiz que son ricos en acido linoleico, deben contener menos

de 0.03ppm de Fe* y 0.01ppm de Cu?*, para una permanencia durante

un tiempo largo en estantes®.

Los iones metalicos pueden iniciar la autoxidacién sélo cuando hay
presencia de hidroperoxidos a los que descomponen en radicales de

acuerdo a las siguientes reacciones:

MeN* + ROOH—» RO« 4 Men*l L -op  (5)

6 Men+l 4 ROOH——» ROO- + Melt  (6)



10

La velocidad de autoxidacion de los acidos grasos depende del
contenido de agua en el alimento. En los alimentos desecados el ion
metalico reacciona mas facilmente con el hidroperdxido, por que no existe
la capa de hidratacién. De tal manera que ha medida que aumenta el

contenido de agua en al alimento, desciende la velocidad de

autoxidaciéna.

1.3 Hemocompuestos: Las hemoproteinas y heminas, existen en la
mayoria de los vegetales. La hemoglobina, mioglobina y el citocromo C
aceleran la autoxidacién de lipidos en tejidos animales. Tales reacciones
son con frecuencia la causa de los defectos de aroma que se producen
cuando se almacenan pescados, aves y productos carnicos. En los
vegetales las proteinas heminicas mas importantes son la peroxidasa y la

catalasag.

Las reacciones de iniciacidn de radicales libres promovidas por la

hemoglobina son de la forma:

0o + Hemo (Fel2+) _ » «0O2 + .Hemo (Fe3+) (7)
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1.4 CATALISIS ENZIMATICA ( Lipoxidasas o Lipoxigenasas)

Las reacciones de las lipoxidasas o lipoxigenasas con los acidos
grasos se diferencia de la autoxidacion por las caracteristicas propias de
la catalisis enzimatica;, es decir, la especificidad del sustrato, existencia
de un pH o6ptimo de reaccion y la temperatura. Ademas, el proceso es
realmente una oxigenacion, en lugar de una oxidacién propiamente dicha.
Las lipoxidasas peroxidan especificamente los acidos grasos con
sistemas pentadienos (1-cis, 4-cis), como el acido linolénico y linoleico en
las plantas y el araquiddnico en los animales; en este caso, el acido
oleico no sirve como sustrato oxidable. La lipoxigenasa, también puede
atacar a varios compuestos que tienen dobles enlaces en su estructura
guimica, entre los cuales, tenemos los pigmentos naturales como el B-
caroteno y las clorofilas. Su accion decolorante sobre esas estructuras se

ha usado en el blanqueado de harinas de cereales, para lo cual se usa la

lipoxigenasa de la harina de soyam.

Las lipofddasas son metaloproteinas con un ion hierro (ll) en el centro
activo, La enzima es activada por su producto de oxidacion; es decir,
cuando el Fe*" se oxida a Fe*. La catalisis transcurre asi: del sustrato
oxidable se extrae un atomo de hidrogeno del grupo pentadienilo (1-cis,

4-cis) que se oxida a luego a H"; el radical pentadienilo unido a la enzima
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se transforma luego en un sistema conjugado que reacciona con el
oxigeno. El radical perdxido formado es reducido por la enzima y, por

fijacién de un protén se forma el hidrcaperéxido10 Figura 4.

Enz-Fel+
ROOH
f:::;PRODUCTO
Enz-Fe3+

ROO RH
Ht HY

+
Enz-Fe3+ . .ROOe Enz-Fe2*¥ .. .Re

o d”

Enz-Fe3+- .ROOe
FIGURA 4. INICIACION ENZIMATICA (LIPOXIGENASAS)

Una vez formados los hidroperéxidos se pueden seguir las etapas de
propagacién y terminacién, vistas anteriormente. Sin embargo, en
algunas frutas y verduras existen sistemas enzimaticos que transforman
los hidroperoxidos en sustancias volatiles. Por ejemplo, en el pepino se
forma el 2-trans, 6-cis nonadienal, que le confiere un olor caracteristico,

debido a la acciéon de una hidroperoxido-liasa y una isomerasa. En el
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trigo y el maiz se forman los acidos a y/o y cetograsos por la accién de
algunas liasas. La accion de las lipoxidasas de la soya y frijoles produce
compuestos volatiles muy similares a pesar de que los hidroperéxidos de
donde provienen son diferentes. El sabor amargo de la avena se debe a
la formacidn enzimatica del acido 9-trans hidroxi, 10-cis-11-

octadienoicow.

2. REACCIONES DE PROPAGACION Y TERMINACION

Los radicales lipidicos formados en las diversas iniciaciones son
especies muy reactivas, que pueden sufrir rapidamente las reacciones de
propagacion, ya sea por abstraccion de hidrégeno al reaccionar con una
molécula de acido graso(RH) o por una reaccibn con oxigeno en su

estado basal.

RH + Re —> R+ + RH (9)
Re + 300 —» RoO. (10)

14
ROO- + RH ROOH + R.(11)
La combinacién de dos radicales para que ocurra la terminacion de la

oxidacioén, es un proceso con una entalpia de activacion muy baja; sin

embargo, esta limitada por factores de tipo estérico que disminuyen la
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colisidn entre los radicales debido a que estos deben tener una

orientacién adecuada, por lo cual se hace poco probable la reaccién.

En los productos alimenticios, se ha encontrado que las reacciones
laterales son mas importantes, porque inducen la formacién de
sustancias volatiles como los esteres, cetonas, aldehidos, hidrocarburos,
alcoholes, acidos organicos, productos de polimerizacién entre otros; los
cuales producen los cambios sensoriales que a la vez determinan la

calidad del alimento. En la figura , se resume el proceso de oxidacion
grasos polinsaturados y todas sus consecuencias’,

RH

l ABSTRACCION DE H; INICIADORES (METALES,CALOR,LUZ UV)

R* RADICALES LIBRES TERMINACION

2 \
2 ‘
r\ OXIDACION DE PIGMENTOS

ROO®

RH

ROOH (HIDROPEROXIDOS)

. T

PRODUCTOS DE DESCOMPOSICION PRODUCTOS DE POLIMERIZACION
cetonas,aldehidos, dcidos colores osBCuros
hidrocarburos y compuestos toxicos

Figura 5 . esquema general de oxidacion de lipidos
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3. DESCOMPOSICION DE HIDROPEROXIDOS.

Los hidroperdxidos formados en la etapa de propagacion tienen la
capacidad de interaccionar con otras moléculas o de intervenir en
reacciones secundarias, generando nuevas sustancias. Los
hidroperoxidos pueden fragmentarse por rompimientos homoliticos o
heteroliticos (figura). El rompimiento homolitico en posicién §, produce un
radical alcoxi como intermedio, y sufrir posteriormente una union
carbono-carbono. El rompimiento homolitico en el lado a del carbono
alcoxi forma pentano y metil-13-0x0-9,11 tridecadienoato, cuando se usa
inicialmente el 13-hidroperéxido del metil linoleato. Ademas se puede
formar metil octanocato y 2,4 decadienal, usando el 9-hidroperoxido del

metil linoleato.

El rompimiento homolitico b forma hexanal y metil 9-oxononanoato de
los 13 y 9 hidroperdxidos del metil linoleato. Los rompimientos
heteroliticos bajo condiciones acidas producen carbocationes
intermedios, los cuales rompen selectivamente para formar los mismos
compuestos del rompimiento homolitico b; es decir hexanal y metil 9-

oxononanoa’tcf"~
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1 R.
e _—

R.

HOMOLITICO

OOH OOH
3 R 9
t\\*,.OH _oH
o, O.
- R’\_/\/J\n
13 R
R.
Pentano Metil octanocato

Metil 9-oxo .
Metil 13-oxo- Hexanal + 2,4 decadienal

nonanoato
9,11 tridecadienocato
"""" e
HETEROLITICO
Hy0 Hy0
A R R. o—X
HaO H,0
gt at
Hexanal

Metil 9-oxononancato

R=(CH,) 7COOHCH3

R.=(C32)4CH3

FIGURA 6. Rompimientos homolitico y heteroliticos

en la descomposicién de hidroperoxidos
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3. PREVENCION DE LA OXIDACION Y EL USO DE

ANTIOXIDANTES

El proceso de oxidacion de lipidos ocurre en presencia de cantidades
muy bajas de oxigeno; y por esto, en la mayoria de los casos los métodos
de conservacion (empaque al vacio, refrigeracion, congelacion,etc) si se
usan aisladamente, resultan insuficientes para evitarlo. Ademas, es
antieconémico tratar de eliminar todo el oxigeno presente, y en su lugar
se usan operaciones de conservacion combinadas con el uso de

antioxidantes.

Los antioxidantes, son compuestos capaces de retardar el proceso de
oxidacion extienden asi el periodo de oxidacion; y por lo tanto, su vida
atil. Sin embargo nunca mejoran ni regeneran la calidad de un producto
altamente oxidado. Los antioxidantes usados en alimentos, deben cumplir
algunos requisitos como: ser inodoro, no impartir color, insipido, ser
efectivo a bajas concentraciones, que sea facil de incorporar, que soporte
las condiciones de procesamiento, barato, estéb!e en el producto
terminado y que no sea toxico. Segun la USDA “los antioxidantes son

sustancias para preservar los alimentos al retardar el deterioro y la

. . . |
rancidez causada por la oxidacion 2
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3.1 TIPOS DE ANTIOXIDANTES

ingold en 196813, clasificé los antioxidantes de acuerdo a su modo de

accidn como primarios y secundarios. Los antioxidantes primarios o
interruptores de cadena, participan en la etapa de propagacion,
reaccionando con los radicales peroxilos (ROQ®) para convertirlos en
productos mas estables: mientras, que los antioxidantes secundarios,
reducen la velocidad de la etapa de iniciacidn de la reaccion en cadena,

mediante diversos mecanismos.
3.1.1 ANTIOXIDANTES PRIMARIOS

A condiciones normales de presion, el radical de mayor concentracién
es el alquilperoxi (ROO ), que puede ser convertido directamente en el
hidroperoxido respectivo al reaccionar con una especie que ceda
facilmente protones, como los fenoles y las fenilaminas de acuerdo a la

siguiente reaccion:
ROO++ ArOH — ™ ROOH +ArO- (7)

El radical fenoxilo ArO formado es estabilizado por resonancia y no
continua la cadena de reaccidon, o puede ser destruido al interactuar con
un segundo radical peroxilo para formar productos moleculares,

interrumpiendo la cadena oxidativa asi:
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ROO++ ArOH — > ROH + ArO+ (8)

Una molécula que actua como antioxidante primario, debe ceder
facilmente el hidrégeno al radical lipidico; y el radical fenoxilo resultante

del antioxidante debe ser mas estable que el radical lipidico inicial, o

debe ser convertido a un producto mas estable™,

La accidén de un antioxidante primario, esta limitada, por la reaccion de

transferencia de cadena:
ArOe + RH =™ ArOH + Re (9)
la cual disminuye o anula la accién del antioxidante '

Otra forma de interrumpir la cadena de oxidacidon es mediante el
mecanismo propuesto por Burtdn y co|16, para la reacidén del B-caroteno
con los radicales peroxilos del acido linoleico a bajas presiones de
oxigeno; en este caso, se forma un producto de adicién, en lugar del
hidroperéxido correspondiente, porque el B-caroteno no tiene hidrégenos

acidos para ceder; este mecanismo es el siguiente:
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+ ROO.

El producto de adicién formado es estabilizado por resonancia e inhibe

la extensién de la reaccidn de propagacion.

Los antioxidantes fendlicos pueden ser sinteticos o naturales. Los
antioxidantes naturales permitidos por la FDA (Food Drugs
Administration) son: Butlhidroxianisol (BHA), butilhidroxitoclueno (BHT),
propilgalato (PG), dodecilgalato (DG), terbutil dihidroguinona (TBHQ) y el
acido nordihidroguayaretico (NDGA), entre otros.(figura). El BHA y BHT
son solubles en aceites y muy poco solubles en agua. El BHT se usa para
preservar aceites vegetales y grasas animales; el BHA es particularmente
util en proteger el sabor y color de aceites esnciales, especiaimente

aceite de palma y coco que son muy usados en productos de confiteria.
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OH OH
OCC.H, H
PG TBHQ
OH OH
C(CH,) 5 (CH,) ,C C(CH,) 4

Figura 7. Algunos antioxidantes fendélicos alimenticios
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El TBHQ, debido a su alto punto de fusion (126-128°C), es muy

utilizado para prevenir la oxidaciéon de aceites, en el caso de frituras. El

PG, se usa en aceites vegetales, grasas animales, productos carnicos

que contienen salsas y snacks'?.

Los antioxidantes naturales son esencialmente compuestos mono o
polifendlicos encontrados en los diferentes organelos de los tejidos
animales y vegetales. Los compuestos quimicos naturales, utilizados
como antioxidantes primarios, y de mayor estudio son los tocoferoles,
flavonoides, derivados del acido cinnamico y algunos acidos organicos

polifuncionales.

En consecuencia, son muchos los trabajos en productos naturales,
dirigidos a la busqueda de nuevas estructuras de este tipo, mediantes el
uso de las diferentes técnicas de extracion, purificacion,.identificacion y
evaluacion antioxidante. Los flavonoides y derivados del acido cinnamico

son estudiados posteriormente; debido a sus multiples funciones.

3.1.1.1 TOCOFEROLES. Los tocoferoles son compuestos hidrofobicos
que.estan ampliamente distribuidos en la naturaleza y son antioxidantes
monofenolicos que estabilizan la mayoria de los aceites y sus derivados
en los extractos de plantas y animales; y se encuentran especialmente en

cereales, aceites de semillas, nueces y otras fuentes vegetales, en los
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tejidos animales se detectan en pequefias trazas. Los tocoferoles tienen
un anillo cromano acoplado a una cadena lateral o. fitilica insaturada, y
se denominan «, B, vy 6 § de acuerdo a la ubicacién de los sustituyentes
metilicos en el anillo fendlico del grupo cromano FIGURA.,. Los
tocoferoles poseen actividad como vitamina E, y esta decrece en el orden
S hasta a. Ademas, son producidos comercialmente como antioxidantes
en alimentos para preveer la oxidacion de acidos grasos polinsaturados y

sistemas lipidicos.

Ry R; R,
a- tocoferol CH; CH; CHs
B-tocoferol H CH; CH,
S-tocoferol CH; H CH;

y-tocoferol H H CH;
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El mecanismo de accidn antioxidante de los tocoferoles, se debe

principalmente al sistema redox tocoferol -tocoferil quinona, asi'®:

R4 R1
2H
% { N
R2 0 CieHz b o R Q7 "SCieH1a
R3 R3
a-Tocoferol o-Tocoferil-quinona

Los tocoferoles ceden atomos de hidrogeno a los radicales lipidicos
(Re) generando moleculas de lipidos (RH) y radicales tocoferil-quinonas,
que a su vez se acoplan entre si para regenerar una molecula de

tocoferol, y una molecula de metil-tocoferil-quinona, de acuerdo a las

siguientes reacciones .
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CHz‘
HO
© Cq eH- o

CH,

; CqeHas mlgﬁlg
Hj

Los tocoferoles, son un grupo amplio de antioxidantes fendlicos,
naturales y deben su actividad antioxidante a los sustituyentes en el
anillo fendlico, y por esto la diferencia entre ellos. El «- tocoferol
totalmente metilado es mas activo que el &- tocoferol con un solo metilo.
La influencia de los grupos sustituyentes alquilados se considera de tipo
electronico y estérico. Los grupos metilos son buenos donadores de

electrones y pueden estabilizar los radicales fenoxilos 8 Cuando los

sustituyentes estan en la posicién orfo el efecto es de tipo estérico; por

ejemplo, los fenoles orfodialquilados extienden l|a cadena de

transferencia reducida, y esto les da mas actividad como antioxidantes 19;
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es asi, como el 57 dimetil tocoferol es menos activo que el 7 8dimetil
tocoferol. Los resultados anteriores permiten sugerir, que en este caso, la
actividad antioxidante de los tocoferoles y sus analogos esta
principalmente determinada por los efectos electrénicos de los
sustituyentes 2 psi por ejemplo, los grupos donantes de electrones
incrementan la actividad, el OCH; es un buen donante de electrones y en
la posicién orto estabiliza el radical por resonancia y se retarda la

reaccion de transferencia 2'. La a-tocoferilamina, se forma al sustituir el

OH por un grupo NH,, y se ha encontrado que tiene actividad similar al a-
tocoferol; esto se debe a la capacidad que tiene el amino para ceder

facilmente el atomo de H, ademas el radical anilinio es fuertemente

. .22
estabilizado por resonancia ™.

23,24,25

En diversos trabajos , se ha encontrado que la excelente

capacidad antioxidante de los tocoferoles y sus analogos se debe al

anillo heterociclico fusionado.

De tal manera que los compuestos con 5 miembros en este anillo, son
mejores antioxidantes, debido a la facilidad que tienen para extender la

resonancia, ademas, hay un mejor solapamiento con el anillo aromatico.
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En la busqueda de nuevas estructuras antioxidantes (Figura 4), se han
sintetizado analogos de tocoferoles, adicionando un anillo fenédlico extra,
que aumenta la deslocalizacion de electrones en el radical fenoxilo,
encontrandose compuestos con mejor actividad antioxidante que los
tocoferoles, como los ubiquinoles, polialquilcromanoles,

polialquilbenzocromenoles, naftofuranos e hidroquinonas”'za.



R4
HO
CieH13
Ry O CHj
R3

TOCOFEROLES CON ANILLO
DE SEiS MIEMBROS

HO X
CieH13
O
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R1
HO
CigH13
Ry O
Rs Hs
TOCOFEROLES CON ANILLO

DE ¢cinco MIEMBROS

She e
BENZOCROMENOL BENZOCROMANOL
OH
CH;
m016H13
NH CH;
TOCOFERILAMINAS 0
HsC CH;
UBICROMANOL
OH
CH30 CHs3
H
CH3O n
OH CHs,
UBIQUINOLES

Figura 8. Estructura de algunos tocoferoles y algunos de sus analogos.
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3.1.1.2 FLAVONOIDES Y ACIDOS FENOLICOS.

Los flavonoides y los derivados del acido cinamico, debido a que
contienen hidrégenos fendlicos que tienen caracter acido, se consideran
antioxidantes primarios. Sin embargo, son aceptores de radicales libres, y de
acuerdo al pH en que se encuentren pueden actuar como agentes quelantes
de metales. Los flavonoides son antioxidantes naturales que se encuentran
en los seres vivos en forma de glicdsidos, y que se pueden convertir en el

respectivo aglicon por accién enzimatica o por tratamiento con acidos.

Los flavonoides y los derivados del acido cinamico, debido a que
contienen hidrégenos fendlicos que tienen caracter acido, se consideran
antioxidantes primarios. Sin embargo, son aceptores de radicales libres, y de
acuerdo al pH en que se encuentren pueden actuar como agentes quelantes
de metales. Los flavonoides son antioxidantes naturales que se encuentran
en los seres vivos en forma de glicdsido, y que se pueden convertir en el

respectivo aglicén por accién enzimatica o por tratamiento con acidos.

Son muchos los trabajos que reportan aislamientos, caracterizacién e
identificacion de estructuras flavonoides y derivados del acido cinamico en
plantas, vegetales, frutas y animales. Por ejemplo, isoflavonas en frutas,

soya, en té, en orégano, entre otrog?%:30:31:32:33,34
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Las consideraciones planteadas a continuacién, son el resultado de
una revision bibliografica sobre la relacibn estructura actividad de
antioxidantes tipo flavonoides y analogos; no implica esto, que el autor este

de acuerdo con todo lo expuesto.

El fenol es un antioxidante pobre, pero las sustituciones por grupos
alquilicos en las posiciones 2 4,6 incrementan la densidad electronica sobre
el grupo hidroxilo por efecto inductivo, aumentando asi la reactividad hacia

los radicales lipidicos”’15.

El radical fenoxilo formado al reaccionar un fenol con un radical
lipidico, es estabilizado por deslocalizacion del par de electrones alrededor
del anillo aromatico, como se indica en las siguientes estructuras

resonantes.

S



31

Al aumentar estabilidad del radical fenoxilo (ArO+) aumenta también la
actividad antioxidante; pero si se hace extrema disminuye. Asi que en

principio los sustituyentes que aumentan la estabilidad de ese radical

beneficia la actividad antioxidante 35.

Cuando se considera un sustituyente alquilico en posicién orfo al
grupo hidroxilo, como el 2-terbutil hidroxianisol (BHA) y el 286
diterbutiltolueno (BHT), se presentan dos efectos; de un lado, un efecto
electrénico (efecto de campo o inductivo) en el cual hay una estabilizaciéon
del radical fenoxilo que se ha formado previamente; y en el otro caso, un
efecto estérico que puede aumentar la estabilidad del radical fenoxilo porque
lo protege; pero si el efecto estérico es demasiado grande, el poder

antioxidante baja porque se convierte en una obstruccion para alcanzar otras

moléculas oxidables35.

La introduccion de un segundo grupo hidréxilo al fenol., en las
posicibn 2 aumenta la actividad antioxidante. La efectividad de un 1,2
dihidroxibenceno, se debe a la formacién de un enlace de hidrégeno

intramolecular que estabiliza el radical fenoxilo®.



Los derivados de los 1,4 dihidroxibencenos , deben su actividad

antioxidante, a que los radicales semiquinoides formados inicialmente,
pueden ser oxidados posteriormente a una quinona por reaccion con otro
radical lipidico, o formar una quinona y una molécula de hidroguinona por

desproporciénss.

o - OH
0
ROOH 0

La actividad de los 2-metoxifenoles, es mucho menor que la del catecol

(1,2 dihidroxibenceno), debido a que el grupo metoxilo no estabiliza el

radical mediante un enlace de hidrégeno”.
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39,40

Cuvelier y colaboradores , encontraron que los acidos orto-

difenolicos como el protocatecuico y caféico, tienen mayor actividad
antioxidante que los respectivos monofenoles ( p-hidroxibenzoico y p-

cumarico), ademas el acido galico con 3 grupos hidroxilos, es mas activo
que el protocatecuico. Sin embargo, Pokorny‘w, reporta que la presencia de

mas de 3 grupos hidroxilos sobre un nucleo aromatico, no mejora la

eficiencia antioxidante.

Los sustituyentes donadores de electrones, en posiciones orfo o para
al grupo hidréxilo, aumentan la actividad antioxidante. Por ejemplo, el acido
sinapico tiene mayor actividad que el acido ferdlico, y este a su vez mayor
que el acido p-hidroxibenzoico. En el grupo de los acidos fendlicos, en
general se encuentra que los grupos sustituyentes dadores de electrones
mejoran la actividad antioxidante. Los acido cinamicos, son mas activos que
los benzoicos respectivos; porque el grupo C=C, aumenta la conjugacién del

41,42

radical fenoxilo ( Figura 3).

Los flavonoides (Figura 4), son conocidos como antioxidantes
primarios, debido a la presencia de hidrégenos fendlicos; sin embargo,
pueden actuar como aceptores de radicales libres, y de acuerdo al pH en

que se encuentre forman quelatos con trazas de metales.
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Los flavonoides son antioxidantes naturales que se encuentran en los
tejidos vegetales formando glicésidos. La funcién bimodal de los flavonoides
como antioxidantes, en la mayoria de los casos no es diferenciable,
actuando muchas veces de manera sinergistica. Asi por ejemplo, las 3,5
dihidroflavonas forman quelatos muy estables con Cu'’; mientras que Ias
flavonas con mas de dos hidroxilos especiaimente en las posiciones 3' y 4,

como la fisetina, quercetina y luteolina son buenos antioxidantes primarios

43,44

La posiciébn vy el grado de hidroxilacion son determinantes en la
actividad antioxidante de los flavonoides. La o-dihidroxilacién del anilio B
contribuye eficientemente en la actividad antioxidante. Todos los
flavonoides hidroxilados en las posiciones 3, 4 poseen actividad
antioxidante®. Las flavonas robinetina y la miricetina, tienen un grupo
hidréxilo adicional en la posicion 5, que ayuda a aumentar la actividad

. . . 47
respecto a los que no lo poseen, como la fisetina y quercetina ™.

En las flavonas, se ha encontrado que el agrupamiento de los
hidroxilos en posiciones orfo sobre un anillo, produce antioxidantes muy

potentes; por ejemplo,3,5,8,3,4 pentahidroxiflavonas. Mientras, que las
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hidroxilaciones 5,7 del anillo A aparentemente tienen poca influencia sobre

la actividad antioxidante de los compuestos;‘“3

Las polihidroxiflavonas, se encuentran ampliamente distribuidos en los
diversos productos naturales, y tienen un gran efecto estabilizador de la

fraccion lipidica de los tejidos vegetales; esta accion estabilizante se debe al

sinergismo como antioxidante primario y secundario °,

Las chalconas son los precursores naturales de las flavonas y las
flavanonas, cuando se ciclan en medios &cidos. La buteina 24.3' 4
dihidroxichalcona, y la ocaina 2,3,4,3'.4 pentahidroxichalcona, son mas

activas como antioxidante que su respectiva flavanonas.

Esta actividad se debe a la formacidn de radicales libres estabilizados por

resonancia de acuerdo al siguiente equilibrio 37,50

En las isoflavonas, para la actividad antioxidante, son determinantes

las hidroxilaciones en las posiciones 4’ y 5, un ejemplo es la genisteina. 38




HO CH=—=CH—COOH
HO
acido caféico
CH30

:I:::I/COOH
HO

acido vanilico

CH-0O
H COOH
CH3O

acido siringico

COOH

HO
OH

acido protocatecuico

CH30

36

OH

CH=CH—COOH

acido p- cumarico

HO—4<::>%-COOH

acido p- hidroxibenzoico

H CH=—CH—COOH
CHsO

acido Ferulico

OCHs3
HO

CH=CH-COOH

acido sinapico

Figura 9. Acidos fendélicos antioxidantes
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Flavonas
Quercetina : 3,5,7,3',4' pentahidroxi
Fisetina :3,7,3 4' Tetrahidroxi

Robinetina : 3,7,3',4',5' Pentahidroxi

3
2 4

8 ! Flavanonas

. S Naringenina : 3,5,4' Trihidroxi
Hesperitina : 5,7,3' Trihidroxi-4 metox

6 3

5

o]
3 Chalconas
2 Buteina : 2,4,3',4' Tetrahidroxi
(53

O—

8

Isoflavonas
Genisteina : 5,7 4' trihidroxi

Figura 10. Estructuras de algunos flavonoides

antioxidantes.
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3.1.2 ANTIOXIDANTES SECUNDARIOS

Son aquellos compuestos que retardan la velocidad de oxidacion de los
lipidos por un mecanismo diferente a la interrupcién de la cadena de los
radicales libres. Estos pueden operar por una variedad de mecanismos que
incluyen agentes acomplejantes, atrapadores de oxigeno, especies que
descomponen los hidroperdxidos formados previamente, desactivadores de
oxigeno singlete, entre otros. Los antioxidantes secundarios muestran
actividad siempre y cuando se encuentre presente otra especie. Por gjemplo,

los agentes secuestrantes son efectivos en la presencia de iones metalicos.

3.1.21 AGENTES SECUESTRANTES. La quelacion de los iones
metalicos por algunos componentes de los alimentos reduce su efecto pro-
oxidante, elevando la enegia de activacion de las reacciones de iniciacion.
Los agentes quelantes que forman enlaces de tipo sigma ¢ con |los metales;
como el acido citrico, acido etilendiamio tetracetico (EDTA), acido fosforico y
sus derivados, son compuestos efectivos como antioxidantes secundarios
porque reducen el potencial de redox del metal. Se ha encontrado que los
agentes quelantes que interactuan con los metales mediante enlaces de tipo
x, como las bases nitrogenadas, aumentan el potencial redox y aceleran los

procesos oxidativos actuando entonces como agentes pro-oxidantes.
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E! EDTA es muy usado en la industria alimenticia, es un agente
acomplejante que tiene numero de coordinacién 6, lo que confiere a sus
complejos una alta estabilidad termodinamica debido a su estructura
tridimensional, se usa para disminuir la rancidez en margarinas provocada
por la presencia de cobre (ll). El acido citrico, es un agente quelante menos
fuerte que el EDTA, sin embargo, su uso en alimentos es mas amplio, y
puede retardar el deterioro oxidativo de lipidos y es comunmente adicionado
a los aceites vegetales después del proceso de deodorizacién para evitar su

degradacién",

3.1.2.2 INACTIVADORES DE OXiGENO SINGLETE

El 8-caroteno actia también como un inactivador fotoquimico del oxigeno

singlete formado por algun sensibilizador en el medio de reaccién.

'0, + 'B-caroteno —> *g-caroteno + °0,

'8-caroteno + calor
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Clements y col en 197350, demostraron que el B-caroteno a
concentraciones de 0.46 ppm reduce el nivel de peroxidos en aceite de soya
después de 6 horas a 20°C. En general, el efecto atenuador de los
carotenoides es muy rapido y actuan impidiendo la transferencia de energia
de la clorofila excitada al oxigeno triplete . Los carotenoides se usan para

proteger los alimentos grasos de los procesos de fotoxigenacion.
3.1.3 ANTIOXIDANTES CON MULTIPLES FUNCIONES

Se ha encontrado que los fosfolipidos, los productos de la reaccion de
Maillard, los flavonoides y acidos fendlicos, inhiben los procesos oxidativos

por diversos mecanismos.

3.1.3.1 FOSFOLIPIDOS. lLos fosfolipidos no tienen un mecanismo
definido en su accién como antioxidantes. Sin embargo pueden actuar como
bases de Lewis y acomplejar metales. El mayor uso de los fosfolipidos se ha
realizado en su funcién como sinergistas en la presencia de antioxidantes

naturales tipo tocoferoles y flavonoides. Hudson y Ghavami51, observaron

que las propiedades antioxidantes del dipalmitoil fosfatidil etanolamina en
combinacion con el a-tocoferol incrementan la accién antioxidante, cuando

se aumenta la concentracion de estos hasta un 0.6%.
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Se ha encontrado que la fosfatidiletanolamina(PE) actua sinergisticamente

como antioxidante en presencia de hidroxiflavonas, algo que no ocurre con
la fosfatidilcolina (PC)*%. Mientras que el fosfatidilinositol(Pl), Ia

fosfatidiletanolamina(PE), la fosfatidil serina y el acido fosfatidico fueron
efectivos en proteger fueron efectivos en la proteccidn del «-tocoferol

durante la autoxidacién del metil linoleato®>*4

Ademas, los fosfolipidos pueden liberar protones y regenerar algunos
antioxidantes primarios, como el propilgalato, cuando se utiliza

conjuntamente con la fosfatidiletanolamina (PE) .
3.1.3.2 PRODUCTOS DE LA REACCION DE MAILLARD

El uso de las reacciones de pardeamiento de Maillard, se ha considerado
como una forma natural de preservacion para retardar la oxidacién de los
alimentos. En los primeros trabajos sobre el uso de los productos de las
reacciones de Maillard como antioxidantes se estudioé la influencia de estos
compuestos formados por la reaccidn de glucosa y glicina, sobre la

oxidacion de margarinasss'ss.

Los compuestos con actividad antioxidante en la reaccion de Maillard, se
pueden formar de diferentes formas; asi por ejemplo, durante el

calentamiento las mezclas de compuestos carbonilicos y amings, mediante


http:deMaillard.se
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las diversas degradaciones de Amadori producen amino reductonas,
reductonas o polimeros, todos ellos con actividad antioxidante. Namiki en
198857, reporta una buena revision sobre los diversos compuestos

antioxidantes derivados de la reaccién de Maillard, y que tienen un gran uso

en los alimentos.

Hc:vdge58 y colaboradores demostraron la actividad antioxidante de los
productos de la reaccion de Maillard y su aplicacién en la preservacion de
aceites. Evans y colaboradores®® demostraron que las reductonas de igual

forma retardan los procesos oxidativos de aceites vegetales. La reductona
es un nombre que se les da a los 3-hidroxi, 2-cetopropanos, y tienen un
grupo dicarbonilo vecino capaz de enolizar, formando asi grupos hidroxilos y
enoles que pueden perder hidrégenos y funcionar como antioxidantes

primarios.

R-C{OH)=C(OH)-CO-R®” — > R-C0O-CO-CO-R’
Donde Ry R’ pueden ser grupos alquilos o arilos.o biradicales ciclicos.

En este trabajo se usaron también amino-reductonas cristalinas formadas

a partir de hexosas y aminas secundarias, encontrandose inhibicion de los
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procesos oxidativos de diversos aceites vegetales y animales. La inhibicién
de la oxidacién por estos compuestos es funcién lineal de la concentracion,
cuando se usan entre 0.00 y 0.02%. Lee en 199260, encontré actividad
antioxidante de los extractos metandlicos de jugo de naranja sobre una
emulsién de acido linoleico a pH = 8.0. De igual forma la accién antioxidante

se atribuye a las reductonas,; al ceder atomos de hidrogeno a los radicales

libres previamente formados en el acido.

Otro grupo importante de productos de la reaccién de Maillard son los
melanoides formados a partir de la interaccion de amino-carbonilos. El
mecanismo de accién antioxidantes de estas estructuras puede ocurrir de
dos forma: (1) por la formacion de radicales libres; Yamaguchi y

co(aboradoresm, hicieron estudios EPR (resonancia paramagnetica

electronica) de los melanoides productos de la reaccion de la glucosa y la
lisina, evidenciando una alta concentracién de radicales libres; y (2) por la

capacidad de quelar metales de los melanoides; por ejemploez, se ha

sugerido que la estructura hidroxi piridona de los melanoides pueden

acomplejar Fe™ y reducir su actividad catalitica.
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CONCLUSIONES

Esta revision bibliografica permite establecer las siguientes

conclusiones:

- La oxidacidén de lipidos es un fenémeno que ocurre por reacciones en
cadena de radicales libres; y tiene las etapas de iniciacion, propagacion y

terminacion.

- La prevencion de la oxidacidon de lipidos es la mejor forma de garantizar
la calidad de los productos alimenticios, por lo cual se justifica el uso de

antioxidantes, y asi extender el tiempo util y reducir pérdidas nutricionales.

- La etapa de iniciacién es una etapa dificil de controlar, porque para que
se inicie el proceso oxidativo se necesitan cantidades muy pequenas de
oxigeno; y resulta antiecondmico retirar totalmente el oxigeno presente. Sin
embargo, se minimizan los efectos de algunos iniciadores usando
antioxidantes secundarios como el EDTA, acido ascorbico, acido citrico, B-

caroteno, entre otros.

- La etapa de propagacion es la determinante dentro del proceso
oxidativo; y en la manera en que se extienda causara un mayor deterioro en

los alimentos. Esta etapa es retardada con el uso de antioxidantes primarios
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(aminas o fenoles), como el BHA, BHT, propilgalatos, tocoferoles, NDGA,

entre otros.

- La etapa de terminacion no es muy importante en la quimica de lipidos;
porque los dafos oxidativos mas perceptibles ocurren por causa de las
reacciones laterales, con la produccidon de compuestos volatiles como las
cetonas, aldehidos, acidos; los cuales conllevan a la rancidez y el deterioro

de los alimentos.

- Existen antioxidantes que tienen mecanismo de accidén muy complejo y
muchas veces efectuan funciones multiples; como los fosfolipidos, los

productos de reaccion de Maillard y los flavonoides.
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