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INTRODUCCION

La actividad antioxidante es la propiedad de una sustancia para inhibir
la degradacion oxidativa y acttia principalmente a través de su capacidad
para reaccionar con los radicales libres y oxigeno singulete. El desequi-
librio que se presenta en el organismo entre la produccion de especies
reactivas del oxigeno y la capacidad de un sistema biolégico para inhi-
birlas rapidamente es conocido como estrés oxidativo. Este proceso trae
como consecuencia alteraciones de la relacion estructura-funciéon en cual-
quier 6rgano. En los organismos vivos existen moléculas antioxidantes
capaces de retardar o prevenir la oxidacién; sin embargo, no siempre este
proceso es eficiente por lo que se hace necesario proporcionar al cuerpo
otras moléculas antioxidantes que ayuden a combatir el estrés oxidativo.

Entre los antioxidantes mds representativos se encuentran los flavonoi-
des. Estos compuestos contienen en su estructura quimica un nimero
variable de grupos hidroxilo y grupos fendlicos con excelentes propie-
dades de quelacion del hierro y de otros metales de transicién. Por ello
desempefian un papel esencial en la proteccion frente a los fenémenos
de estrés oxidativo, y tienen efectos terapéuticos en un elevado nimero
de patologias, incluyendo la cardiopatia isquémica, la aterosclerosis y el

cancer.

El oxigeno singulete es una de estas especies reactivas del oxigeno, alta-
mente reactiva, que reacciona con moléculas ricas en electrones y esta
relacionado con varios tipos de patologias. Para inhibir la oxidacién de
biomoléculas con esta especie, algunas sustancias actian como antioxi-
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dantes realizando un efecto quenching o de apagamiento. Uno de los
métodos que permite estudiar la actividad antioxidante de moléculas
modelo sobre el oxigeno singulete es a través de un estudio cinético, esto
permite determinar la constante de velocidad global de apagamiento y

compararla con otro tipo de sustancias conocidas.

En el capitulo I de este libro se describen algunos fundamentos impor-
tantes con respecto a la especie reactiva del oxigeno: oxigeno singulete.
En general se detallan aspectos como sus propiedades fisicoquimicas,
métodos de generacién y deteccion, asi como la reactividad de esta

molécula.

En el capitulo II se introduce en las definiciones, grupos y estructuras
de flavonoides y derivados de chalconas. Se describen las propiedades
bioldgicas asociadas, fuentes y caracteristicas estructurales que llevan a
la categorizacidon de estos compuestos bioactivos. También se describen
los procesos de extraccién y metodologias sintéticas, asi como resultados
experimentales de la sintesis y caracterizaciéon de los derivados de chal-
cona, (E)-1-(1H-pirrol-2-il) -3-arilprop-2-en-1-onas (PAPs).

En el capitulo III se presentan resultados de investigacidon de la activi-
dad antioxidante contra oxigeno singulete de dos flavonides extraidos de
la cascara de la naranja amarga, Citrus aurantium (naringina y naringe-
nina). En ese trabajo se determinaron las constantes de velocidad global
de apagamiento del oxigeno singulete, utilizando una cinética en estado
estacionario derivada de una relacion lineal de Stern-Volmer. Finalmente
se comparan las constantes de velocidad global con los valores determi-

nados para otros tipos de flavonoides.

Finalmente, en el capitulo IV se presenta la comparacién de la actividad
antioxidante contra oxigeno singulete de chalconas isémeras derivadas

de algunos flavonides y se muestran resultados de un trabajo de investi-
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Introduccién

gacion relacionado con la determinacion de constante de velocidad global
de los derivados PAPs.

El libro es resultado de trabajos colaborativos entre los grupos adscritos
al Programa de Quimica, con un enfoque a la investigacion con potencia-
les aplicaciones como agentes antioxidantes de compuestos bioactivos
aislados o hibridos estructurales sintetizados en el laboratorio. Los resul-
tados han generado nuevo conocimiento, publicaciones, participacion en
eventos y han contribuido con el desarrollo de competencias en investi-
gacién formativa en estudiantes del programa de Quimica y Maestria en
Ciencias - Quimica. El libro ha sido apoyado por la Universidad del Atlan-
tico, en el marco de la convocatoria interna para financiacién de publi-
caciones resultado de la investigacion de docentes miembros de grupos
de investigacion de la Universidad del Atlantico (Resolucion Rectoral No.
000747 del 19 de abril de 2018).
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CAPITULO I

ESPECIES REACTIVAS
DEL OXIGENO: OXIGENO
SINGULETE

Las especies reactivas del oxigeno son moléculas que se producen en los
seres vivos, en el medioambiente y en varias reacciones quimicas (1,2,3)
Entre las principales especies se encuentran el oxigeno singulete ('0,),
el radical anion superoxido (0,”), el radical hidroxilo (HO"), el radical
hidroperoxilo (HOO"), (4) entre otras. Estas moléculas son importantes
no solo desde el punto de vista quimico, sino también en medicina, en las
industrias de alimentos y cosmética, y en el control de la contaminacién
ambiental, ya que pueden iniciar reacciones de oxidacién de compues-
tos tales como: proteinas, acidos nucleicos, olefinas, dienos conjugados,
hidrocarburos policiclicos aromaticos, fenoles, sulfuros, y heterociclos,
entre otros (5,6).

El oxigeno singulete es una especie electrofilica sumamente reactiva que
reacciona con moléculas ricas en electrones, es de gran utilidad en sintesis

organica y participa en una variedad de procesos quimicos y bioldgicos.

PROPIEDADES FISICOQUIMICAS

El oxigeno molecular tiene dos estados excitados singulete de baja energia,
que difieren en su distribucion electrénica, en los orbitales m-antienlazan-

tes, en el tiempo de vida media y en su energia. El primer estado excitado,
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(1Ag02), tiene la siguiente configuracion electrénica: [(05)2(05*)2(02)2(11&94
(1t *)?]. En el segundo estado excitado, (1Zg+), la configuracién electrénica
es idéntica a la del estado basal, excepto porque los dos electrones tienen
espin antiparalelo (Figura 1) (7,8) El 1AgO2 poseeuna energia de 22.5 kcal
mol!y el 1Zg02 una energia de 31.5 kcal mol™. El estado 1Zg02 tiene una
vida muy corta y se relaja rapidamente al estado excitado mas bajo, 1Ag02.
Por esta razon, el estado 1AgO2 es referido cominmente como el oxigeno
singulete (*0,) (7).

117 2nd Estado excitado Asignacién
(Singulete) orbital
— [
3 D N
= T T
=
= 1¢r Estado excitado
é (Singulete)
= 1
& PN A j% =z
.a 31.5 Ty
g \\A // 761 nm Estado fundamental
S 225 g (triplete)
1269 nm S
\Z' / 2y B
0.0 -, T T
1.0 1.6 2.0

Distancia internuclear (A)

Figura 1. Energias de las dos especies activadas del oxigeno molecular,
1AgO2 y 1Eg02, y su distribucién electrénica en los orbitales 2p. (7)

La transicién desde el estado 1AgO2 al estado 3Zg02 es de espin prohibido
lo que hace que este estado tenga una vida media relativamente larga.
El segundo estado excitado del oxigeno, 1Zg02 tiene una vida mas corta
debido a que su transicién al estado 1AgO2 es de espin permitido. La tran-
sicion 1Ag02<—>32g02 asociada a una A de 1268.7 nm, es observada en el

espectro de absorcién y emisidn, a pesar de ser una transiciéon de espin
prohibida (9).

Otra caracteristica fisicoquimica es el tiempo de vida media del oxigeno
singulete, este es un parametro importante que afecta la eficiencia de su
ataque a sustratos organicos, y varia significativamente dependiendo del
solvente en el cual se genere. La vida media del 'O, en solventes deutera-

Universidad del Atlantico



Especies reactivas del oxigeno: oxigeno singulete

dos y orgénicos es alta. La vida media para el '0, en acetonitrilo y diclo-
rometano es de 67 y 97 ps, respectivamente (10). El oxigeno singulete
puede existir como una especie excitada, en ausencia de moléculas reac-
tivas, solo por corto tiempo, antes de retornar al estado basal triplete por
transferencia de energia a los modos vibracionales del solvente(11). El
tiempo de vida del oxigeno singulete esta determinado por la constante
de velocidad unimolecular con el solvente, k,, y se define como el tiempo
en el que el oxigeno singulete existe en ausencia de moléculas reactivas.
En la Tabla 1 se muestra el tiempo de vida media del oxigeno singulete en

algunos solventes (10).

Tabla 1. Tiempo de vida media del oxigeno singulete
en algunos solventes T (us).

Solvente T Solvente T Solvente T
Acetona 51 Etanol 16 Dimetilformamida 67
Acetonitrilo 67 Tetracloruro de Carbono | 0,028s Diclorometano 97
Benceno 30 Clorobenceno 45 Dimetilsulféxido 52
Bromobenceno | 50 Cloroformo 250 Dietileter 32
Agua 4 Etilenglicol 75 Metanol 9
Piridina 13 Tolueno 29 Furano 12
Hexano 30 Heptano 28 Ciclohexano 23

El oxigeno singulete puede ser desactivado, por interacciéon con otras
especies, a su estado fundamental triplete. Este quenching puede reali-

zarse de dos formas, principalmente (7):

Quenching fisico

Este proceso de desactivacion es llevado a cabo en la interaccién con una
molécula A sin el consumo de oxigeno o formacién de productos (Ec.1).
Hay tres tipos de interacciones que contribuyen a la desactivacion fisica
del oxigeno singulete: transferencia de energia, transferencia de carga y
conversion de la energia de excitacion electrdnica en energia vibracio-
nal (9). La desactivacién por transferencia de energia es el proceso mas

rapido, pero poco comun. Para la mayoria de las moléculas organicas la
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energia de excitacién de su estado triplete mas bajo esta relativamente
por encima de 22 kcal/mol, y por lo tanto la transferencia de energia del
oxigeno singulete a estas moléculas es termodindmicamente desfavora-
ble. Hay pocas excepciones, entre ellas el 3-caroteno con una energia del
estado triplete de aproximadamente 20 kcal/mol (12).

10,+A—%0,+A Ec. (1)

En las interacciones de transferencia de carga, el oxigeno funciona como
un aceptor temporal de un electrén. En estas reacciones esta involucrada
la formacion de intermediarios como exciplexes (Ec. 2). La azida de sodio
es considerada como un quencher (Q) fisico selectivo para el oxigeno sin-
gulete que sigue este mecanismo (13).

10,+Q—[0,7+Q"] =70, +Q Ec. (2)

La conversion de la energia de excitacion electronica en energia vibracio-
nal se da por interacciones con estados vibracionales de los enlaces C-Hy
O-H del solvente principalmente (10).

Quenching quimico

En este proceso el oxigeno singulete reacciona con una molécula A para
formar un nuevo producto (Ec. 3). Estas reacciones se mostraran mas
adelante.

'0,+A-P Ec. (3)

GENERACION DE OXiGENO SINGULETE

El oxigeno singulete puede ser producido principalmente por descompo-
sicion del peréxido de hidrogeno, por transferencia de energia desde un
sensibilizador en estado excitado al *0,, o por descarga de alta frecuencia
al *0, en fase gaseosa.

Entre los sistemas quimicos para generar 'O, se encuentran la descom-
posicion de peréxido de hidrégeno (14), la termdlisis del intermedia-
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rio ozonida fosfita generado en la reaccién entre triaril fosfato y ozono
(15), y la descomposicion térmica de endoperéxidos policiclicos aroma-
ticos (16). Sin embargo, los dos ultimos métodos poseen la desventaja
de generar otros subproductos. El perdxido de hidrégeno es uno de los
métodos mas utilizado para generar '0, en medio acuoso (Ec. 4). Esta
reaccion es termodinamicamente permitida pero cinéticamente inhibida,
pero el hipoclorito y las sales de molibdato y tungstanato catalizan esta
reaccién en medio acuoso basico (14, 17)

2H,0,- 2H,0+'0, Ec. (4)

El anién hipoclorito es un oxidante que al reaccionar con el peréxido de
hidrégeno genera oxigeno singulete (Ec. 5). Esta reaccion tiene una ciné-
tica de primer orden y su mecanismo de reacciéon atin no ha sido clara-
mente establecido (17)

ClO"+H,0,—-'0,+H,0 + CI Ec. (5)

Uno de los catalizadores mas utilizados es el molibdato de sodio; el
sistema Mo0,?/H,0, genera oxigeno singulete aprovechando la facili-
dad de descomposicién del peréxido de hidrégeno por los iones molib-
dato para formar complejos intermediarios que se descomponen tér-
micamente liberando '0,. La descomposicién del H,0, en presencia de
iones molibdato [Mo™0tV ]* forma el complejo trioxoperoxomolibdato
[Mo™OQt", (0, )]*. Este complejo reacciona con otra molécula de H,0,
formando el dioxodiperoxomolibdato [Mo®™0t" (0t ) ]* que genera
oxigeno singulete (ecuaciones 6-8) (18, 19)

H,0, + Mo0,* < H?0 + M00,(0,)* Ec. (6)
H,0, + M00,(0,)* & Mo0,(0,),* + H,0 Ec. (7)
Mo0,(0,),* = Mo0,* + 10, Ec. (8)

Esta reaccion se lleva a cabo con alta eficiencia en medios alcalinos o alta-

mente polares, teniendo la ventaja de la disponibilidad comercial de los
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reactivos, y en el hecho de que no necesita luz ni equipos fotoquimicos
para la generacion de oxigeno singulete. Pero la oxidacién de sustratos
orgénicos con el '0, da bajos rendimientos debido a la baja solubilidad de
los sustratos y al corto tiempo de vida media del 'O, en el medio acuoso.
Para evitar este problema se usan microemulsiones agua en aceite (W/0)
0 micelas invertidas (20).

El oxigeno singulete se puede generar por transferencia de energia desde
el primer estado triplete electronicamente excitado de un sensibilizador
(T,) al estado basal del oxigeno molecular (*0,) (21). El sensibilizador
(S,) en el estado basal por absorcion de un fotén puede ser promovido al
primer estado singulete excitado (S,). El estado S, tiene un tiempo de vida
media promedio del orden de 10°s y puede decaer al estado basal radia-
tivamente con emision de fluorescencia o transferir su energia por entre-
cruzamiento de sistemas al estado triplete excitado (T,). El estado T, con
una vida media del orden de 107 s, puede transferir su energia al oxigeno
molecular (°0,) para generar oxigeno singulete ('0,) (22) (Figura 2). El
proceso es termodindmicamente posible cuando la energia del estado tri-
plete del sensibilizador (Esen -Egen ) es superior ala energia necesarla para

la activacién del oxigeno molecular a su estado singulete (E(1 Ag) (32 ))
g

E, S Entrecruzamiento de sistemas
A | T >:
A Ti v
: A
+ Conversion — O E
hy » Interna
{Entrecruzamiento
ide sistemas
: 5
So Fluorescenciz : 3y -
Y Y A T,
Sensibilizador (S) 02

Figura 2. Generacion de oxigeno singulete por transferencia de energia
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Hay muchos sensibilizadores que pueden generar '0,. Algunos amplia-
mente estudiados son rosa de bengala (23), porfirinas (24), y azul de
metileno (25).

. : L L . :
El oxigeno singulete, ( AO,y ZgOZ) también puede producirse por des-
cargas de microondas en sistemas con oxigeno en estado gaseoso (26).

DETECCION DE OXiGENO SINGULETE

El oxigeno singulete puede ser detectado por métodos directos e indi-
rectos. Entre los métodos directos se encuentran las medidas de emision
infrarroja por espectroscopia en tiempo resuelto. La transicién radiac-
tiva del oxigeno singulete a su estado basal es utilizada como una prueba
especifica para su deteccion (Ec. 9). La técnica se basa en la emision infra-
rroja a 1270 nm generada cuando el oxigeno singulete se desactiva a su
estado triplete (27, 28).

'0,—-3°0,+ 1270 nm Ec. (9)

El oxigeno singulete no puede ser detectado directamente por EPR
puesto que es una molécula no-magnética. Sin embargo, su reaccién con
2,2,6,6-tetrametil-4-piperidona (TEMP) genera un radical libre estable a
temperatura ambiente llamado 2,2,6,6-tetrametil-4-piperidona-N-éxido
(TEMPO) (Figura 3). Este radical nitréxido tiene un espectro tipico con
tres lineas equivalentes debido a la interaccién con el &tomo de nitrégeno
(I=1) (29, 30).

Carlos Enrique Diaz Uribe - Jorge Enrique Trilleras Vdsquez - William Andrés Vallejo Lozada .
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(0] (0]
H+
+ 10, ——— + H,0
1 1
H o
TEMP TEMPO
EPR inactivo EPR activo

Figura 3. Reaccion de identificacion de oxigeno singulete por EPR (30).

El'0, puede ser detectado con métodos indirectos basados en la capaci-
dad de algunos compuestos para capturarlo y producir productos espe-
cificos. Estos productos se pueden identificar por técnicas instrumenta-
les como espectrometria de masas (MS) y resonancia magnética nuclear
(RMN). El rubrero, que genera un endoperoxido mediante la reaccién de
cicloadicion [4m + 2] del oxigeno singulete es un reactivo usados como

indicadores de la presencia de '0, (Figura 4) (31).

Ph Ph Ph Ph
1()2
(
Ph Ph Ph Ph

Figura 4. Atrapamiento quimico del oxigeno singulete por el rubreno

REACCIONES DEL OXiGENO SINGULETE

El '0, oxida moléculas ricas en electrones (olefinas, dienos conjugados,
hidrocarburos policiclicos aromaticos, fenoles y heterociclos) por medio
de una adicion electrofilica. Estas reacciones son adiciones [4T + 2], [2T

+ 2m] y de tipo “ene” (32, 33). La selectividad presentada por cualquiera
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de estas reacciones esta determinada por la estructura del sustrato y en
algunos casos por el medio en el cual se realiza la reaccion.

Reaccion de cicloadicion [4m + 27]

La reaccion de cicloadicion [4m + 2m] del 'O, ocurre con aceptores como
dienos cis conjugados (1,3-dienos) o hidrocarburos policiclicos aromati-
cos (34, 35). El '0, se adiciona al dieno originando un puente compren-
dido entre los &tomos de carbono C-1 y C-4, y un enlace doble entre los
carbonos C-2 y C-3. El producto de esta reaccion recibe el nombre de

endoperdxido (ver Figura 4).

Los endoperoxidos son labiles térmica y fotoquimicamente. La termdli-
sis de los endoperoxidos de hidrocarburos policiclicos aromaticos puede
originar una liberacion del '0,, o la formacion de bisepoxidos y/o epoxial-
dehidos (16, 36).

Reaccion “ene”

La reaccion ene del 'O, consiste en una adicion 1,3 del *0, al doble enlace
del sustrato olefinico para formar un hidroperéxido alilico con una migra-
cién del doble enlace (Figura 5) (37, 38).

H

o—m
i

N 1
\L‘ 0, e
S\\\ H ——>» O

\\\‘\\\\
R

X
<

/IIIun,,

)

Hidroperoéxido
Figura 5. Formacion de hidroperdxido por un mecanismo
“ene” del oxigeno singulete

Se han propuesto cuatro mecanismos para explicar la reaccién “ene” del
102: mecanismo concertado, mecanismo diradical, mecanismo zwitterio-
nico de cadena abierta y mecanismo de intermediario perepéxido (39, 40)
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Reaccion de adicion [27 + 2]

Este tipo de reaccion se lleva a cabo en sistemas ricos en electrones (ole-
finas) e impedidos estéricamente (Figura 6). El mecanismo propuesto
para la formacion del dioxetano depende de los sustituyentes del doble
enlace. Cuando los sustituyentes son -H y ~OCH,, el dioxetano se produce
via peroxirano pasando primero por un intermediario diradical (41). Los
dioxetanos formados se descomponen térmica o fotoquimicamente en
fragmentos carbonilos (42).

R, R3 RIO_O R3, R]_O 0 R3
R; Ry R; Ry R; Ry
O O
+
R; R, Rj Ry

Concertado

Figura 6. Mecanismos de la fragmentacion del dioxetano a carbonilo
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CAPITULO I

© e 0000000000000 00000000000000 e

FLAVONOIDES Y DERIVADOS
DE CHALCONA

FLAVONOIDES

Flavo proviene del latin flavus y significa de color entre amarillo y rojo,
como el de la miel o el del oro; y flavonoide, se refiere a un grupo de pig-
mentos heterociclicos que contienen oxigeno, ampliamente distribuido
entre las plantas, constituyendo la mayoria de los colores amarillo, rojo y
azul de las plantas y frutas (43, 44). Estos compuestos se encuentran en
abundancia en las uvas, manzanas, cebollas, cerezas, repollos; ademas de
ser parte del arbol ginkgo biloba y la Camellia Sinensis (té verde) (Figura 7).

Fuentes: Frutas, vegetales, frutos secos,
semillas, té, vino. propoéleo y miel.

MEJORES A::’;:dad
ANTIOXIDANTES i atoris

Estructura basica
e

Reduccion  d pres:
arterial debido a sy efecto

vasodilatador

Inhibe:
Oxidacién de LDL* por radicales libres
| *Lipopeopteinas de baja densidad

Agregacion plaquetaria

Mejora de lns Retrasa o previene la aparicion de
funciones enfermedades causadas por radicales
endoteliales libres

Figura 7. Fuentes y propiedades bioldgicas de flavonoides
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Estos compuestos constituyen una amplia familia que a su vez incluye
varios grupos y se clasifican de acuerdo al origen biosintético. Entre los
que encontramos estan: antocianinas, flavonas, flavonoles, flavanos, fla-
vanonas e isoflavonoides. Estructuralmente, los flavonoides se caracte-
rizan por poseer un esqueleto basico de 15 atomos de carbono, en una
secuencia de enlace C6-C3-C6, que corresponde a dos anillos aromaticos
Ay B, unidos por un fragmento de 3 4tomos de carbono. Esta unién, puede
o no dar origen a un tercer anillo (Figura 8) (45, 46).

Ce G Ce
0
OH
0]
0]
1-(2-Hidroxi-fenil)-3-fenil-propenona 2-Fenil-cromen-4-ona
(Chalcona) (Flavona)

Figura 8. Esqueleto estructural de los flavonoides

Los flavonoides estan compuestos de dos anillos fenilos (A y B), ligados
mediante un anillo pirano (C). Un esqueleto de difenilpirano: C6-C3-C6,
es comun en la mayoria de los flavonoides. Gracias a las variaciones del
pirano se logran clasificar como se muestra en la imagen (Figura 9). Los
miembros de esta familia se diferencian entre si por el grado de instaura-
cién del anillo C y sustituyentes que presenten (47, 48).
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Antocianidinas

Isoflavonas

OH O

Flavanonas

Figura 9. Clasificacion de flavonoides

Estructuralmente, el anillo de seis miembros condensado con el anillo de
benceno es una y-pirona, un éster ciclico (flavonas 1V, flavonoles III o su
dihidroderivado, flavanones V y flavanoles I). La posicién del sustituyente
aril (benzenoide sustituido) divide los flavonoides en dos clases: flavano-

nas (V, posicion 2) e isoflavonas (VI, posicion 3).

Los flavonoides son compuestos de origen natural que presentan una
diversidad de actividades bioldgicas, entre las que se destacan su acciéon
antioxidante. La actividad antioxidante de los flavonoides resulta de una
combinacién de sus propiedades quelatantes de hierro y secuestradoras
de radicales libres, ademas de la inhibicién de las oxidasas y desactiva-

cién de oxigeno singulete (49).
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Estos compuestos son constituyentes de la dieta humana, no hacen parte
de los requerimientos energéticos, pero son sustancias de accién benefi-
ciosa para la salud humana, con multiples efectos positivos debido a su
accion antioxidante y eliminadora de radicales libres. Aunque los habitos
alimenticios son variados en el mundo, al estar presentes en una gran
variedad de alimentos, se estima que diariamente hay una ingesta de 23
mg/dia de flavonoides, siendo la quercetina el predominante con un valor
medio de 16 mg/dia (Tabla 2). Es asi como se puede considerar, o incluir
en la lista de productos o compuestos “Nutracéuticos”, que define a cual-
quier suplemento de extracto alimenticio no téxico que tenga beneficios
de salud cientificamente probados tanto para el tratamiento como para la
prevencién de enfermedades (50, 51, 52).

Los flavonoides son los principales ingredientes nutracéuticos activos en
plantas y dentro de sus propiedades conocidas, descritas y reportadas; la
actividad antioxidante, es la propiedad frecuente y bien documentada. Las
flavonas y catequinas, son los flavonoides con mayor actividad protectora
para el cuerpo contra Especies Reactivas de Oxigeno (ERO). Las células
y tejidos del cuerpo humano, estan expuestas y amenazadas al dafio
causado por radicales libres y ERO producto de procesos del metabolismo
del oxigeno o por causas externas, generando enfermedades (53, 54).
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Tabla 2. Grupos de flavonoides, compuestos y alimentos fuentes

GRUPO/COMPUESTO
HO ()
OH O OH O
Apigenina OH . _0 Kaempfet:ol )
Fuente: Cascara de manzana Crisina Fuente: Brécoli

Fuente: Bayas

OH
OH
4 HO o O
%: ‘ OH
s
3 OH
= OH O OH O
Luteolina Miricetina Rutina
Fuente: Apio Fuente: Céscaras de frutas Fuente: Arandanos
OH
OH O
Quercetina
Fuente: Aceitunas, Cebollas, lechugas, perejil
OCH;3 on on
voo o Al T
oH O OH
HO- on OH (¢
% (0] OH
Z -~ on ) Naringina
% Fisetina Hesperetina
% OH OH
§ 9 X
HO. LN HO. 0

OH O

Naringenina

OH

Fuente: Frutas citricas

ou O
Taxifolina
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OH
2 Ho o on
= ®
=) OH o
Cé’ OH OH
5 OH N
Catequina OH OH
Fuente: Té y vino tinto Epicatequina . .oou
Epigalocatequina galato
OH OH OCH,
OH OH OH
5 Cﬂ i C + C
HO O HO O on HO. O oc,
O O O 7
Z“oH “Z on OH
OH OH o
ﬁ Cianidina Delfinida MalVIfilna
= Fuente: Bayas Fuente: Cerezas Fuente: Uvas
=
o OCH OH
o OH 3
HO + HO 0,
SOOI e Co et
F
Z OH F on OH
OH on OH
L Petunidina
Fu ;fé:?g&%ﬁg sas Peonidina Fuente: Vino tinto, té, fresas y
: Fuente: Uvas rojas cascaras de frutas

Quercetina, kaempferol, miricetina y rutina, tienen propiedades antioxi-
dantes; también se reporta que exhiben efectos beneficiosos tales como
actividad antiinflamatoria, antialérgica, antiviral y anticancerigena.
Ademas, se ha sugerido que desempefian un papel protector en las enfer-
medades hepaticas, cataratas y las enfermedades cardiovasculares (55).

La amplia distribucién de los flavonoides en plantas, propiedades y fun-
ciones, comparado con otros compuestos bioactivos, resalta la importan-
cia de la presencia de estos compuestos en la dieta. Los flavonoides pre-
sentes, debido a sus propiedades antioxidantes, tienen la capacidad de
atrapar estos radicales libres y reducir los riesgos asociados. Por lo ante-
rior, se han reportado una serie de investigaciones para extraer, aislar,

identificar y utilizar antioxidantes.
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OBTENCION DE FLAVONOIDES

Se han desarrollado nuevas tecnologias para la extraccion y separacion de
flavonoides, la extraccién con liquidos subcriticos, extraccion con fluidos
supercriticos, extraccion asistida por ultrasonido y extraccién asistida
por microondas. Estas nuevas alternativas son consideradas métodos
de bajo impacto ambiental, métodos “verdes” para extraer compuestos
bioactivos desde matrices de plantas. Cada una de estas alternativas pre-
sentan ventajas y desventajas en su aplicacion.

En consideraciones generales, la extraccidon liquida a nivel subcritico,
no requiere de fuentes de energia alternativa como la radiacién por
microondas o por ultrasonido, pero para alcanzar los niveles subcriticos
se requiere de elevadas temperaturas que pueden destruir los compues-
tos bioactivos (generalmente termoldbiles). Bajo estas condiciones un
solvente o liquido frecuentemente usado es el etanol, seguro para la salud
humana, y la temperatura subcritica es méas baja que la del agua. En las
investigaciones se deben considerar muchos factores que influencian los
procesos de extraccion subcritica y con fluidos supercriticos.

Principio y mecanismo de extraccion con fluidos supercriticos

El fluido supercritico (SC) se puede definir como aquella sustancia que
existe en una fase que posee caracteristicas de liquido y gas por encima
de su temperatura y presion criticas caracteristicas. Presion critica (Pc)
se considera la cantidad minima de presion requerida para licuar un gas
a su temperatura critica Unica. La temperatura critica (Tc) de un gas es
la temperatura a la que el gas no se vuelve liquido hasta la aplicacion de
presion adicional. Las propiedades combinadas de los fluidos SC, de 2
fases individuales gas-liquido, que proporcionan caracteristicas Unicas
de viscosidad, densidad y solvatacidn, los han convertido en los solventes
apropiados para la extraccion de compuestos bioactivos, como resultado
el proceso de extraccion, es mejor y a mayor velocidad en la transferencia
de masa de solutos. Debido a la termolabilidad de los compuestos bioac-
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tivos, usar agua bajo estas condiciones no es apropiado; las altas tempe-
raturas que alcanza destruyen los compuestos. El CO, es frecuentemente
usado en estos procedimientos, es un solvente econdmico, seguro y faci-
lita el proceso de aislamiento y purificaciéon del compuesto (56, 57).

Principio y mecanismo de extraccion asistido por ultrasonido

Las ondas acusticas se clasifican como ondaslongitudinales que requieren
un medio de propagacion. A diferencia, las ondas de ultrasonido son de
mayor frecuencia que las del rango audible normal de los seres humanos
(= 20 Hz a 20 kHz). Como el ultrasonido tiene longitudes de onda mas
largas, tipicamente en el rango de milimetros (mm), que son mas largos
que el tamafio promedio de las moléculas, no se inducen cambios quimi-
cos. Las reacciones quimicas se producen debido al fenémeno de implo-
sion, causada por la producciéon masiva de energia.

Para fines de extraccidn, se usa un bafio de ultrasonido, que opera a fre-
cuencias que oscilan entre 20 kHz o superior, se producen burbujas en
medios liquidos que interaccionan con una matriz. Las burbujas absor-
ben energia, crecen, colapsan y en consecuencia de este colapso, una
cantidad considerable de energia se libera y provoca cambios de tempe-
ratura significativamente extremos (hasta 5000 K) y presiéon (100 MPa),
con ruptura de particulas so6lidas (interrupcion) y elimina las capas de
material inerte, lo que resulta en un area de superficie aumentada para la
transferencia de masa de solutos durante extraccion (58, 59).

Principio y mecanismo de extraccion asistido por microondas

Este proceso permite extraccion rapiday eficiente de compuestos bioacti-
vos con similares o mejores rendimientos en comparacion con las técnicas
convencionales. La influencia de dos campos perpendiculares oscilantes,
eléctrico y magnético, actian directamente para calentar los materiales
que tienen la capacidad de convertir parte de la energia absorbida en
energia térmica. Esta técnica ofrece ventajas en reduccion en el tiempo de
extraccion e incremento en el rendimiento. El proceso de extraccion asis-
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tido por microondas comienza con la generacién de ondas electromagné-
ticas de un magnetron. Tejidos y paredes celulares de plantas interactian
con la radiacion, resultando en el calentamiento de la humedad atrapada
dentro de la planta matriz. La evaporacion de la humedad hace que se
ejerza una presion considerable sobre la célula vegetal, causando hincha-
z6n provocando cambios estructurales en la planta matriz. Como resul-
tado, hay mayor transferencia de masa de solutos debido a la ruptura de
células, esto, a su vez facilita la lixiviacion fitoquimica. Este proceso puede
ser considerado selectivo que favorece moléculas polares y solventes con
alta constante dieléctrica (60, 61).

Maceracion, infusion, percolaciéon y decoccion

Las técnicas convencionales, adaptadas y tecnificadas siguen usandose
ampliamente en la investigacion de plantas medicinales. La maceracion
implica remojo de material de la planta (gruesos o en polvo) en un sol-
vente, dentro de un recipiente tapado. Se deja reposar a temperatura
ambiente durante 3 dias con agitacién constante. Es un proceso para
suavizar y romper pared celular, para liberar los fitoquimicos solubles.
Después de 3 dias, la mezcla se prensa o filtra. La eleccién del disolvente
determina el tipo de compuesto a extraer.

La infusién y la decoccién usan el mismo principio que la maceracion;
ambos estdn empapados en agua fria o hervida. Sin embargo, el periodo
de maceracion para la infusiéon es mas corto y la muestra se hierve en un
volumen especifico de agua (por ejemplo, 1: 4 0 1:16) por un tiempo defi-
nido. La decoccidén solo es adecuada para extraer compuestos termoes-
tables, provenientes de las partes duras de la planta (por ejemplo, raices
y cortezas) y generalmente se extraen compuestos solubles en aceite en
comparacion con la maceracién y la infusion.

Sintesis de flavonoides

A la fecha se cuenta con una serie de reportes y avances en la construc-
cién de esqueletos carbonados y estructuras hibridas a moléculas de
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origen natural con propiedades bioldgicas. En el caso de flavonoides,
pese a estos avances, la mayoria de los reportes se han centrado en la
construccidn o cierre del anillo pirano; atin se sigue investigando y repor-
tando trabajos que proporcionan una ruta para la sintesis de flavonoides,
explorando grado, nivel y tipo de sustituciones que permita el acceso a la

diversidad estructural (62).

En algunos casos complejos, se ha llegado a la conclusidon que para el
desarrollo de metodologias sintéticas enantioselectivas de flavonoides
biomiméticos se requiere un catalizador capaz de promover la adicién
estereoselectiva a un electréfilo catiénico plano. Estas especies gene-
ralmente caen fuera del alcance de los tipicos Lewis y Catalisis acida de
Brgnsted lo que abre otra puerta a los investigadores en la bisqueda o
construccién de catalizadores con acciones especificas (63).

Las chalconas son precursores sintéticos comunes de las flavonas y otras
estructuras flavonoides. Las propias chalconas también han demostrado
actividad inhibidora frente a una variedad de enzimas y se ha demos-
trado que son ttiles en el tratamiento de enfermedades inflamatorias o
infecciosas (64). Su amplia gama de propiedades medicinales, junto con
la simplicidad de la sintesis de estos compuestos los convierten en desea-

bles para su posterior investigacion (65, 66).

CHALCONAS

Las chalconas (1,3-diaril-2-propen-1-onas) son compuestos naturales
o sintéticos perteneciente a la familia de flavonoides presentes en una
gran variedad de plantas, verduras, frutas, especias, té y alimentos a base
de soja. Kostanecki y Tambor (67), pioneros en la sintesis de colorantes
naturales, nombraron a estos compuestos como chalconas, se encuentran
como el metabolito secundario de mayor contribucidn en la biosintesis de
flavonoides. Desde entonces, las investigaciones de las que ha sido objeto

esta clase de compuestos son numerosas. Ademas, las chalconas y sus
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derivados funcionalizados han presentado variada actividad biolégica
(68, 69), razon por la que han sido de interés en el area de quimica médica,
entre las que se destacan los tratamientos para infecciones microbianas y
virales, enfermedades cardiovasculares, cancer, y actividad antioxidante,
entre otros (70-76).

La estructura de las chalconas, cetonas aromadticas a,3-insaturadas
reciben diferentes nombres alternativos: bencilidenacetofenonas, fenil
estiril cetonas, benzalacetofenonas, B-fenilacrilofenonas, y-oxo-a,y-
difenil-a-propilenos, a-fenil-B-benzoiletilenos1l 6 1,3-difenil-2-propen-
1-ona segun la IUPAC; consiste en tres atomos de carbono, dos de ellos
conectados por un doble enlace y el tercero conforma el grupo funcional
carbonilo; que separan dos anillos aromaticos (Figura 10).

Fragmento a,3-insaturado

Isémero trans (E) Isémero cis (Z)

Las posiciones ay 3 son respecto
al carbono carbonilico

Figura 10. Representacion estructural y numérica de chalconas

Quimicamente consisten en flavonoides e isoflavonoides de cadena
abierta, un sistema ceto-vinilico que une dos anillos aromaticos A y B,
generalmente polihidroxilados. Estos compuestos son los principales
intermediarios en la biosintesis de flavonoides y contribuyen significati-
vamente a la cantidad total de ellos (Figura 11). Se encuentran presentes
en dos formas isoméricas, trans (E) o cis (Z), predominando en la mayoria
de los casos el isémero trans por ser termodindmicamente mas estable.
La inestabilidad del isdmero cis, se debe al fuerte efecto estérico entre el
grupo carbonilico y el anillo aromatico A (77, 78).
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CO-S-CoA

CO,H
NH z C4H 4CL Ingninas
Estilbenos
Coumarinas
Esteres

Fenilalanima

4- coumaroyl -CoA

CHS¢3-malonyl-CoA

HO. OH OH
< w
OH O chalcona

dihidrochalcona

Grupo 2-aril migra a la
HO 0. {posicion 3, mediado por IFS:
0.
o C
OH O
C flavanona OH
C

flavona isoflavona
UF3GT

OH DFR s
—» — |Antocianinas
@ o @

flavonol

dihidroflavonol
Figura 11. Diagrama de biosintesis para flavonoides. Fenilalanina amonialasa;
C4H, cinnamato 4-hydroxylasa; 4CL, 4-coumaroyl-coenzyma A ligasa; CHS, chal-
cona sintasa; CHI, chalcona flavanona sintasa; F3H, flavanona 3f-hidroxilasa;
DFR, dihidroflavonol 4-reductasa; FLS, flavonol sintasa; IFS, isoflavonoide
sintasa; AS, antocianina sintasa y UF3GT, UDP glucosa: flavonoide 3-0-glucosil-
transferasa. Adaptado de la referencia 77

Estos compuestos, de bajo peso molecular (300 - 600 g/mol), con relati-
vamente alta lipofilicidad, son una plantilla inica que se asocia con varias
actividades biolégicas, y constituyen uno de los fragmentos estructurales,
en quimica organica, versatil para la sintesis de estructuras o moléculas
complejas (79, 80, 81).

La amplia disponibilidad comercial de precursores sintéticos, en combi-
nacién con las estrategias sintéticas y catalizadores, ha generado numero-
sas técnicas y reacciones reportadas para esta clase de compuestos. Como
resultado de estos avances, se cuenta con variaciones a reacciones con-

vencionales, técnicas innovadoras que emplean diversos catalizadores
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y reactivos, en los que se incluyen fosfato natural, SOCL,, nitrato de litio,
zeolitas injertadas con amino, 6xido de zinc, agua, Na,CO,, PEG400, acido
silica-sulftrico, ZrCl,, liquidos i6nicos, etc. Lo anterior indica que el desa-
rrollo de estrategias mejoradas para la sintesis de compuestos de carbo-
nilicos a,B-insaturados, todavia esta en demanda; y en aspectos generales
se busca que estos procesos novedosos proporcionen mejor rendimiento,
menos tiempo de reaccién, bajo impacto ambiental, economia atémica y

minimos efectos secundarios.

El alto potencial de aplicacion de estos sistemas endnicos como precur-
sores versatiles para la sintesis de moléculas complejas, como materiales,
como fuentes quimicas para el disefio y sintesis de nuevos derivados de
chalcona, a través de estrategias de quimica médica de dltima generacion
(bioisosterismo, hibridacién molecular y disefio pro-farmaco), junto a
la aplicacion de herramientas modernas enfocadas al disefio de medica-
mentos asistidos por computadora, han contribuido a la optimizacién de
resultados de investigacion. Esto es en gran parte atribuible a la natu-
raleza electrofilica del sistema carbonilico a,3-insaturado. Este grupo es
capaz de formar enlaces irreversibles con macromoléculas biolégicas, lo
que resulta en una serie de efectos, entre ellos, toxicos, reacciones alergé-
nicas, carcinogenicidad y mutagenicidad. Por otra parte, esta reactividad
puede verse afectada tanto por el grado y tipo de &tomos y/o grupos sus-
tituyentes de los anillos aromaticos, y también, atin con mas efectividad
por atomos y/o grupos a o [-sustituyentes del doble enlace del sistema
enonico (82, 83). Por lo tanto, el disefio y la sintesis de nuevos analogos e
hibridos estructurales es particularmente importante para el desarrollo
de la quimica medicinal de derivados de chalcona.

Existe una relacién entre la estructura de los sistemas endnicos ao,[3-
insaturados, los grupos funcionales sustituyentes tanto en los anillos
aromaticos, como en el fragmento -C-C=C- y las propiedades bioldgicas

reportadas. Concretamente grupos -OH y -OCH, (84, 85, 86) presentes en
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la estructura de chalconas, las incluyen dentro de la clasificacién de com-
puestos fendlicos, metabolitos secundarios, presentes en plantas. Debido
a la diversidad estructural y amplia distribucién de estos compuestos, se
han clasificado de acuerdo a diferentes parametros (Figura 12).

COMPUESTOS FENOLICOS
Metabolitos secundarios en plantas

CLASIFICACION

Compuestos fendlicos Smmphes fenoles son aquellos que tienen wmado un grpa
simples carboxilico con unoo mas grapos —OH o -OCH,.

Estructura quimica
Compuestos fendlicos Pohfenol 7 de alto peso malecul

len S0
Fuente de origen Complejos o polifenoles debido s la presencia de mas de un anills aromético
Funcién biolégica Familias quimicas it

No-flavenoides

H Lignanos

Flavonas, flavonoles. isoflavonas. flvanonas, ¥ antocianidinas
— Flavomosdes

Faidbasis Sub-griposde flavonosdes - Chalconas
Acidos Fendlbicos
Curenmineides

—  Flavonoides

Figura 12. Clasificacién de compuestos fenélicos

De acuerdo a la clasificacién por estructura quimica, se incluyen com-
puestos fendlicos con uno o mas grupos carboxilicos, -OH o -OCH, y las
chalconas se clasifican dentro de un subgrupo de flavonoides.

Como resultado de las caracteristicas quimicas, estructurales, sustitucio-
nes hidroxiladas o alcoxiladas, distribucién espacial y propiedades lipo-
filicas de chalconas de origen natural o sintético, se han hecho amplias
investigaciones evaluando actividad antioxidante a través de cuatro dife-
rentes métodos, captura de radicales superéxidos, captura de peréxido de
hidrégeno, reduccion o extincion de radicales y ensayos de eliminacion
de radicales DPPH. En algunos casos se reportan chalconas con actividad
superior al 4cido asc6rbico o BHT (87). La mayoria de las chalconas, natu-
rales o sintetizadas en el laboratorio, tienen asociadas sus propiedades
antioxidantes a la presencia de grupos fendlicos (Figura 13).
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Rl O R4
/
Rg

R,
Anillo-A Anillo-B
R=0H R,=OCH,

R,= OH,NO, R, =SCH,, OCH,
R,=Br, OH,NO,

R, =0CH,

Figura 13. Estructura de chalconas con actividad antioxidante.

Actualmente, las evaluaciones experimentales de propiedades antioxi-
dantes se desarrollan con estudios QSAR, que correlacionan la actividad
con las caracteristicas estructurales de los compuestos, con buena capa-

cidad predictiva de los modelos utilizados.

OBTENCION DE CHALCONAS

La sintesis en el laboratorio de chalconas, generalmente es a través de
una metodologia y quimica simple. Se dispone comercialmente de una
diversidad estructural de aldehidos y cetonas aromaéticas y heteroaro-
maticas (con grupos nucleofilicos y electrofilicos), ademas de métodos y
reacciones que permiten una multiplicidad de sustituciones o incorpora-
ciones de atomos y grupos. Actualmente, hay una variedad de métodos y
esquemas disponibles para la sintesis de derivados de chalcona. Debido
a la accesibilidad a reactantes hidroxilados, se pueden disefiar estrate-
gias sintéticas para preparar chalconas OH(OR)- sustituidas apropiadas y

transformarlas en flavonoides (84, 85).

Condensacion de Claisen-Schmidt

Esta metodologia sintética es la principal reaccién convencional, simple
y versatil para la obtencidn de chalconas en presencia de bases alcalinas

acuosas. La reaccion de condensacion de Claisen-Schmidt, consiste en la
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mezcla de cantidades equimolares de una acetofenona con aldehidos aro-
maticos en solucién alcohdlica y catalizada por hidréxido de sodio o de
potasio acuosos o etdxido de sodio alcohoélico (Figura 14).

OH OH
TN
R R, Ry R,
P CH; H —_— N

o) o (o)
Figura 14. Reaccién de condensacién de Claisen-Schmidt

Reaccion de condensacion de Allan-Robinson

Usada principalmente para sintetizar flavonas a partir de chalconas pre-
cursoras. Ejemplo, la condensacién de 2,4,6-trihydroxyacetofenona con
anhidridos aromaticos en presencia de sal del mismo acido (Figura 15).

OCH,4

HO. OH
OCH,
CH;3 + —
/0 O.
C,H; T OCH,
OH [0]
o o

OH [0]
Figura 15. Reaccidn de condensacion de Allan-Robinson

Reacciones de acoplamiento

Una variaciéon en la reaccién de acoplamiento de Heck, permite obtener
chalconas a partir de un haluro de arilo, monéxido de carbono y estireno,
usando como catalizador Pd (Figura 16).

X P
+ Pd_ o =
Cco

Figura 16. Obtencién de chalconas via reaccién de acoplamiento de Heck
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Se pueden preparar chalconas a partir de la reacciéon de acoplamiento
entre benzaldehidos y fenilacetileno, en presencia de HBr y un liquido
ionico (Figura 17).

H + HBr » F
BmimOTs

Figura 17. Sintesis de chalconas via reaccién de aco-
plamiento en presencia de liquido idnico. BmimOTs:
1-butil-3-metil-1H-imidazolin-4-metilbencensulfonato.

Entre las reacciones de acoplamiento, los procesos de isomerizacién de
Sonogashira, produce chalconas a través de la reaccién entre cantidades
equimolares un haluro de arilo, sustituido con un grupo electro-defi-
ciente (EWG) y alcohol propargilico, induciendo la reaccion por radiacion
de microondas, un método de calentamiento no convencional, usando
PdCL,(PPh,), como catalizador y THF como solvente (Figura 18).

ol OH 0
alégeno
= PdCl,(PPh;)
EWG + N N A F N
\ THF EWG \
= G =

Figura 18. Reaccidn de isomerizacion de Sonogashira

Reaccion de acoplamiento de Suzuki-Miyaura. La reaccién involucra el
acoplamiento de cloruro de benzoilo con acido estirilborénico, en pre-
sencia de Pd(PPh,),, CsCO, y tolueno anhidro o el acoplamiento de acido
fenilborénico con cloruro de cinnamoilo, Pd(PPh3)4, CsCO,, tolueno
anhidro (Figura 19).

\
B
a oo NS - o
Pd(PPhy), F
CsCO;3
23
OH (0]
| Tolueno

Figura 19. Reaccion de acoplamiento de Suzuki-Miyaura
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Sintesis de chalconas usando BF3-Et20

Metodologia desarrollada para la obtencién de chalconas sustituidas. El
Borotrifluoruro-eterato, es un reactivo altamente toéxico, sin embargo,
las cantidades a usar son minimas, de facil control y genera el producto
con alto rendimiento, facil de aislar y purificar en corto tiempo de reac-
cion. Esta reaccidn procede satisfactoriamente con reactantes liquidos y
con sustituyentes o grupos funcionales sensibles, como ésteres y amidas
(Figura 20).

OR
" O
T BREGO \H/
Dioxano, 87%
Temperatura ambiente, 90 minutos

X=0;NH R=H; CH;

Figura 20. Sintesis de chalconas 0-aciladas y N-aciladas usando BF,-Et,0

Acilacion de Friedel-Crafts

Una variacion a la reaccién de condensacion de Claisen-Schmidt, permite
obtener chalconas via reaccion de acilacion de Friedel-Crafts de un fenol.
El fenol constituye el anillo A, el agente acilante proporciona la cadena
alifatica de tres carbonos y el anillo B, para conformar la unidad C6-C3-C6
(Figura 21).

Cs C;—Cs

Fenol Agente acilante
OH —t— —A— ——
OH O
H;C
O + cl = @ AICly H;C. =
Cadena de C3
HO OH
HO OH

CH,
CH;

Figura 21. Sintesis de chalconas via reaccion de acilacion de Friedel-Crafts.

(E)-1-(1H-PIRROL-2-IL) -3-ARILPROP-2-EN-1-ONA 3a-e (PAPS)

Resultados de nuestras investigaciones, sobre diferentes estructuras con
diversidad de sustituyentes y analogos heterociclicos, muestran las pro-
piedades antioxidantes de chalconas sintetizadas en el laboratorio (88).
La metodologia clasica para la sintesis de chalconas, es la reaccién de
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condensacion de Claisen-Schmidt, que implica la condensacién cruzada
aldélica de aldehidos y cetonas aromaticas, con sustituciones apropiadas.
La reaccién es catalizada por base o acido, con posterior por deshidra-
tacién (84). Esta metodologia, debido a la popularidad e importancia de
este enfoque sintético, se basa en la alta reactividad y disponibilidad de
compuestos carbonilicos, de origen natural como comercial, que en com-
binacién con métodos modernos y el uso de nuevas fuentes de energia
tales, como microondas y ultrasonido, mejoraran las reacciones y permite
acceder a una variedad de sistemas a,3-insaturados.

Debido a su importancia farmacéutica, se reportan los resultados de sin-
tesis de analogos heterociclicos de chalconas, tipo (E)-1-(1H-pirrol-2-il)
-3-arilprop-2-en-1-ona 3a-e (PAPs), Figura 22.

2a-e H

g o Ar/KO / NH
@_{ Y Y
/ NaOH/Etanol

CH, sonicacion o
1 IMMMMN))) 3a-e
Figura 22. Sintesis de derivados enonicos tipo (E)-1-(1H-pirrol-2-il)-3-aril-
prop-2-en-1-ona (PAPs). 3a: Ar = 3b: Ar=4-H,COCH,; 3c: Ar=4-FCH,;

65’ 6 4

3d: Ar=4-CIC H,; 3e: Ar = 4BrCH

6 4

Sintesis de (E)-1-(1H-pirrol-2-il) -3-arilprop-2-en-1-ona 3a-e
(PAPs)

Se mezclé 5 mmol de pirrol-2-carboxaldehid0 (1), adquirido comercial-
mente (CAS Number 1003-29-8), 5 mmol de aldehido aromatico (2a-e),
NaOH (2 mmol) and etanol (2 mL) en un tubo de ensayo con capacidad
para 5 mL. La mezcla de reaccién fue llevada a radiacién de ultrasonido
por 5-20 minutos, en un bafio limpiador ultrasénico. El avance de la reac-
cién se monitored por cromatografia de capa delgada (CCD) usando como
fase moévil una mezcla de diclorometano:acetato de etilo en proporcion
(9: 1 v/v). Finalizada la reaccion, por consumo de los reactantes, el crudo
es puesto sobre un bafio de agua-hielo, el precipitado formado, se filtra,
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lavado con agua fria y purificado por recristalizaciéon de etanol, propor-

cionando los compuestos PAP 3a-e en alto rendimiento 79-86 % (Tabla

3).

Tabla 3. Parametros de reaccion, tiempo (t ), punto de fusion

nocorregido (T

) v % rendimiento para los compuestos 3a-e

f
Compuesto Ar Tiempo (t) T°C % Rendimiento
3a CH, 10 140
86
3b 4-H,COCH, 5 137
3c 4-FCH, 20 170 80
3d 4-CICH, 20 165 79
3e 4-BrCH, 20 185 83

Caracterizacion estructural PAPs

Hetaril Y

(E)-3-Fenyl-1-(1H-pirrol-2-il)prop-2-en-1-ona (3a). IR

(v em™, KBr): 3237 (N-H); 1650 (C=0).'H RMN (CDCI,, &
ppm): 9.98 (s, 1H, NH); 7.83 (d, J = 15.6 Hz, 1H, HB); 7.63
(m, /= 7.52 Hz, 2H, Ho); 7.40 (m, ] = 7.27 Hz, 3H, Hm, Hp);
7.36 (d, ]/ = 15.81 Hz, 1H, Ha); 7.12 (s, 1H, H5, hetaril);
7.09 (s, 1H, H3, hetaril); 6.36 (s, 1H, H4, hetaril). 1*C RMN
(CDCl,, 6 ppm): 178.6 (C=0); 142.0 (CP); 134.7; 132.8;
129.8(Ca); 128.6; 128.0; 125.1; 121.7; 116.1; 110.6. MS
(ESI, positive scan) m/z = 197.3 (M").

(E)-3-(4-Metoxifenil)-1-(1H-pirrol-2-il)prop-2-en-1-ona
(3b). IR (v cm™, KBr): 3259 (N-H); 1646 (C=0). 'H RMN
(CDCL,, 6 ppm): 9.85 (s, 1H, NH); 7.79 (d,/ = 15.6 Hz, 1H,
HB); 7.59 (d, ] = 8.89 Hz, 2H, Hm); 7.24 (d,] = 15.6 Hz, 1H,
Ha); 7.09 (s, 1H, H5, hetaril); 7.05 (s, 1H, H3, hetaril); 6.93
(d,J =8.78 Hz, 2H, Ho); 6.34 (s, 1H, H4, hetaril); 3.84 (s,
3H, OCH,). *C RMN (CDCI,, 8 ppm): 178.7 (C=0); 161.1;
141.7 (CEJ; 132.9; 129.7; 127.5; 124.7 (Ca); 119.3; 115.6;
114.0; 110.5; 55.1. MS (ES], positive scan) m/z = 227.9
(M*); 160.96 (M* - C,H,N).
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Hetaril

(0]

(E)-3-(4-Fluorofenil)-1-(1H-pirrol-2-il)prop-2-en-1-ona
(3¢). IR (v cm?, KBr): 3266 (N-H); 1448 (C=0). 'H RMN
(CDCL,, 6 ppm): 9.62 (s, 1H, NH); 8.26 (d, ] = 8.78 Hz, 2H,
Hm); 7.82 (d,/ = 15.8 Hz, 1H, HB); 7.76 (d,] = 8.78 Hz, 2H,
Ho); 7.43 (d,] = 15.8 Hz, 1H, Ha); 7.15 (s, 1H, H5, hetaril);
7.10 (s, 1H, H3, hetaril); 6.38 (s, 1H, H4, hetaril). 3C RMN
(CDCl,, 8 ppm): 188.6 (C=0); 139.2 (CP); 128.8; 126.1;
125.8(Ca); 124.2; 117.0; 111.4. MS (ES], positive scan)
m/z =215.1 (M*).

(E)-3-(4-Clorofenil)-1-(1H-pirrol-2-il)prop-2-en-1-ona
(3d). IR (v cm™, KBr): 3273 (N-H); 1645 (C=0). *H RMN
(CDCl,, 6 ppm): 11.97 (s, 1H, NH); 7.86 (d, ] = 8.54 Hz,
2H, Hm); 7.70 (d, / = 15.8 Hz, 1H, HB); 7.62 (d, ] = 15.5
Hz, 1H, Ha); 7.49 (d, ] = 8.28 Hz, 2H, Ho); 7.37 (s, 1H, H5,
hetaril); 7.16 (s, 1H, H3, hetaril); 6.27 (s, 1H, H4, hetaril).
3C (CDCL,, 6 ppm): 178.5 (C=0); 140.8 (CP); 136.0; 133.5;
133.1; 129.4; 129.1 (Ca); 125.6; 116.5; 111.1. MS (ESI,
positive scan) m/z = 231.7 (M*); 233.04 (M* + 2).

(E)-3-(4-Bromofenil)-1-(1H-pirrol-2-il)prop-2-en-1-ona (3e).
IR (v cm™, KBr): 3270 (N-H); 1644 (C=0).'H RMN (CDCL, 6
ppm): 10.02 (s, 1H, NH); 7.79 (d,/ = 15.6 Hz, 1H, HB); 7.58 (d,]
=8.53 Hz, 2H, Hm); 7.53 (d,/ = 8.28 Hz, 2H, Ho); 7.37 (d,/ = 15.6
Hz, 1H, Ha); 7.17 (s, 1H, H5, hetaril); 7.12 (s, 1H, H3, hetaril);
639 (s, 1H, H4, hetaril). °C RMN (CDCL, § ppm): 178.5 (C=0);
140.8 (CP); 133.9; 133.0; 132.1; 129.6; 125.7 (Ca); 124.4; 122.5;
116.6; 111.1. MS (ES], positive scan) m/z = 275.0 (M*); 277.1
(M*+2).
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CAPITULO III

CINETICA DE REACCION DE
OXIGENO SINGULETE CON
FLAVONOIDES

La actividad antioxidante es la capacidad de una sustancia para inhibir
la degradacion oxidativa y acttia principalmente a través de su capacidad
para reaccionar con las especies reactivas del oxigeno (por ejemplo, el
oxigeno singulete). El estudio de esta propiedad de compuestos natura-
les es de suma importancia para aplicaciones en la industria farmacéu-
tica, cosmética y alimentaria. Se ha demostrado que algunos compuestos
naturales como carotenoides, vitaminas y flavonoides, realizan un efecto
quenching sobre el oxigeno singulete por mecanismos fisicos y quimicos
(89, 90). Entre ellos, los flavonoides han mostrado ser buenos “quencher”
del oxigeno singulete; se creen que son valiosos antioxidantes en siste-
mas bajo estrés oxidativo (91, 92). Sin embargo, el mecanismo por el cual
los flavonoides llevan a cabo su actividad antioxidante ain no se ha eluci-
dado por completo.

La actividad antioxidante de algunos compuestos naturales contra el
oxigeno singulete puede ser llevada a cabo determinando la constante
de velocidad del quenching de esta especie reactiva del oxigeno (93, 94).
Existen pocos reportes sobre estudios cinéticos de desactivacién del
oxigeno singulete. Sin embargo, este parametro es de suma importancia
en bioquimica, puesto que permite comparar su constante de velocidad
de reaccidn, con respecto a los valores de quenching del oxigeno singulete
de algunas sustancias de interés bioldgico como acidos grasos, ADN, etc.
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Nosotros hemos determinado la constante de velocidad global del quen-
ching del oxigeno singulete de dos flavonoides naturales: la naringina
(4°,5,7-trihidroxiflavanona-7- B-L-ramnoglucdsido-(1,2)- a-D-glucopira-
nosido) extraida de la cascara del fruto de la naranja agria (Citrus auran-
tium) (95) y la naringenina (4’,5,7-trihidroxiflavanona) de su producto
obtenido de la hidrélisis acida (Figura 23).

OH OH
Q
Hoﬁ/e o \\©/ HO O
HO ’ e
o}
H;C
HO OH O
on OH O

OH

Naringina Naringenina

Figura 23. Estructura molecular de la naringina y naringenina

El oxigeno singulete fue generado por reaccion quimica del Na,MoO, y
H,0, en la oscuridad, siguiendo la metodologia propuesta por Aubry y
Bouttemy (96). Las constantes de velocidad global fueron determinadas
a una temperatura aproximada de 298 K siguiendo las reacciones presen-
tadas a continuacidon (Figura 24).

Quenchver (Naringin/naringina)

NaMoQ, + H,O, » 10, » quenching quimico (&) + quenching fisico (k)
’ \, rubreno (ko)
ko) \lko
307‘ 3 Oxido de rubreno

Figura 24. Esquéma general para el proceso de quenching de oxigeno singulete

Donde la especie Quencher (del término en inglés -naringina o naringe-
nina-) se asocia con una sustancia capaz de interaccionar con una especie
en estado excitado. El rubreno es una molécula inhibidora del '0, que
posee una mayor capacidad de capturar esta especie excitada y desac-
tivarla mediante via fisica y quimica. EI término k, es el tiempo de vida
media del oxigeno singulete en el solvente (etanol/k,=8.3 x 10*s), k_ es
la constante de oxidacidon quimica del rubreno con el oxigeno singulete,
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k es la constante de velocidad del quenching quimico del oxigeno singulete
por los flavonoides y kq es la constante de velocidad del quenching fisico del
oxigeno singulete por los flavonoides. El valor de kQ eslasumadek y kq.

El oxigeno singulete puede desaparecer por las rutas descritas ante-
riormente, por ende, si se tienen dos soluciones de igual volumen con-
teniendo la misma cantidad de rubreno, una con antioxidante y una sin
antioxidante, entonces cada una de ellas seran expuestas a la misma can-
tidad de oxigeno singulete, y por lo tanto se puede deducir la siguiente
ecuacion derivada de una cinética en estado estacionario (Ec. 10).

S,/S;=1+[(k + kq) / k] [naringina o naringenina] Ec. (10)

Esta ecuacién se conoce como Ecuacion de Stern-Volmer, donde S, esla
pendiente de desaparicion de rubreno por el oxigeno singulete en ausen-
cia del antioxidante a estudiar y S_en presencia de este.

Graficando S /S a distintas concentraciones de antioxidante (Figura 25),
la expresion [(k + kq) / k] es obtenida; con el valor de la pendiente y con
k, se determind kQ: (k. + kq), que es la contante de desactivaciéon global
del oxigeno singulete por los compuestos de estudio. Para el caso de la
naringina se obtuvo un valor de 2.1 x 10’ M'!s''y para la naringenina de
4.9 x 10° M!sL. Estos resultados indican que ambos compuestos pueden
actuar como quenching del oxigeno singulete.

3,5 1
3,0 1
2,5
2,0
1,5
1,0
0,5 A
0,0 \ \ \ \ \

# Naringina

M Naringenina

So/Ss

[Flavonoide]/mM
Figura 25. Grafico de So/Ss versus concentracién de flavonoide
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El proceso de extinciéon probablemente se produce mediante transferen-
cia de carga reversible con la formacién de un “exciplex” (complejo exci-
tado): el mecanismo implica un complejo de encuentro de estado exci-
tado con un carécter parcial de transferencia de carga, en el que el '0,
es la especie aceptora (97). Esto podria ser debido a que la naringina es
la naringenina glicosilada (flavanona) y las moléculas de aztcar podrian
estar contribuyendo al apagamiento del '0, a través de la estabilizacion
del complejo excitado formado.

Otros estudios han determinado el valor de las constantes de velocidad
global en medio neutro con diversos flavonoides, pero utilizando otros
medios de generacién de oxigeno singulete. En la Tabla 4 mostramos los
valores de las constantes para algunos flavonoides relevantes estudiados
previamente para el mismo solvente (etanol).
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Tabla 4. Valores de constantes de velocidad para diferentes flavonoides

Estructura Nombre kQ (M1s?) Referencia

O. O. ~\\\\\\
@ C

HO
HO

Q
=
o o}

Naringina 2.1x107 *RP

H;C
HO OH O

A

OH
OH
4.9x10° *RP
HO 0] o
aringenina
C Naring
3.7x10° [98]

OH O
0)
@ C Flavona <3.0x10° [98]
(0]
0]
@ C Flavonol 5.3x10° [98]
OH
o
HO O
C Crisina 2.01x10° [98]
OH O
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oH
HO. 0. @
O c | Apigenina 2.84x107 [98]
OH O

OH
OH
HO. Rutina 1.21x108 [98]
'0O— Rutinose
OH (o]
OH
OH
HO. @ ‘é‘ @ Quercetina 457x108 [98]
OH
OH (0]
OH
OH
HO @ ((’:‘ @ ol Mericetina 5.12x108 [98]
OH
OH O
OH
OH
Ho. @ ((’: @ Taxifolina 9.37x10° [98]
OH

OH O

E 7-

HO 0.
6
@ C Hidroxiflavanona 0.9x10 [99]

o
HO o @
7- 7
e ‘ Hidroxiflavonol 1.0x10 [99]

OH

@

o

*RP=Resultados propios
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En general, es posible deducir que las propiedades antioxidantes de los
flavonoides contra oxigeno singulete depende de su capacidad intrinseca
electro-donadora y a sus propiedades acido-base. También se puede con-
cluir que el quenching del oxigeno singulete depende de efectos electros-
taticos de la interaccién de las moléculas con esta especie reactiva del
oxigeno. Con el analisis de las constantes de velocidad se comprueba que
el incremento en el nimero de grupos hidroxilo en la estructura basica
del flavonoide incrementa la eficiencia de desactivacién del oxigeno sin-
gulete. Los resultados indican que los flavonoides son moléculas eficien-
tes contra el oxigeno singulete y pueden usarse como antioxidantes bajo

condiciones de estrés oxidativo.

Por otro lado, se sabe que para los flavonoides la eficiencia del quenching
fisico (k ) es principalmente controlada por la presencia del grupo catecol
sobre el anillo B, mientras que la presencia del grupo hidroxilo que activa
al doble enlace (2,3) del anillo C, es el factor principal que determina la
eficiencia de reactividad quimica (k) de los flavonoides con el oxigeno
singulete (91). Sin embargo, la reactividad quimica es casi insignificante
debido a que szkq ; kQ esta determinada principalmente por kq, que es

generalmente mayor que Kk .

Estudios realizados por Nagai et al (98). Indican que el grupo 4°-OH del
anillo B contribuye notablemente a la desactivacién del oxigeno singu-
lete, mientras que la estructura resorcinol del anillo A contribuye parcial-

mente a este quenching (4-17 %).

En lo que respecta al quenching quimico, se ha propuesto que la oxidacion
de flavonoides por oxigeno singulete conduce a la apertura del anillo C.
Este es el caso para la reaccién del flavonoide quercetina con oxigeno sin-
gulete propuesta por Tournaire et. al (91). Se sugiere un esquema de reac-
cion de fotoxidacion a través de una cicloadicidon [2+2] al doble enlace

del anillo C, permitiendo la generacién de un enlace 1,2-dioxetano; estos
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dioxetanos son inestables y se descomponen para formar compuestos
carbonilicos que conducen a la formacién de un éster (91).

OH
Y@OH

CO-COOH

OH
Figura 26. Mecanismo propuesto para la reacc1on quimica
de un flavonoide con oxigeno singulete (91).

En nuestros trabajos hemos observado que la constante de velocidad
global para la naringina y naringenina son de tres 6rdenes de magnitud
mas pequefios que los reportados para -caroteno (1.58 x 10*° M1s1) y
a-tocoferol (2.06 x 108 M's?), principales quenchers del oxigeno singu-
lete. Sin embargo, sus valores son similares a algunos flavonoides repor-
tados en la Tabla 3, sugiriendo que la naringina y naringenina, que son
extraidos de la cascara de la naranja, pueden usarse como inhibidores de
oxigeno singulete en sistemas bioldgicos y proteger a los sistemas biol4-
gicos del dafio oxidativo.
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CAPITULO IV

CINETICA DE REACCION DE
OXIGENO SINGULETE CON
DERIVADOS DE CHALCONA

Las flavanones son moléculas estables en soluciones acidas y en solventes
préticos. Sin embargo, en condiciones alcalinas, algunas de ellas presen-
tan un equilibrio con su isdmero de chalcona, el cual se caracteriza por
tener un sistema m prolongado (Figura 27). Algunos estudios han evi-
denciado que las chalconas son mas eficientes quenchers del oxigeno sin-
gulete que su respectivo isémero flavanona; por ejemplo, este es el caso
para las chalconas derivadas de la naringina y naringenina (100).

OH o OH o

Flavonona (FL) Chalcona (CH)
H “ HO Rapido H 1L HO Répido
o o

—_ e

Carbanion (FL*) Chalconato (CH3‘)

Naringina: R = $-D-ramnosil-(1,2)-D-glucosa; Naringenina: R = H

Figura 27. Esquema de isomerizacion de la flavanona-chalcona (100)
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Este estudio realizado por Montenegro et. al. (100) muestra que las chal-
conas derivadas de la naringina y naringenina presentan un orden de
magnitud més alto en la constante de velocidad de desactivacion global de
oxigeno singulete que sus respectivas flavanonas. Una explicacion de este
comportamiento podria deberse a la presencia del doble enlace Co(=CB de
la chalcona, que es rico en electrones, y que aumenta la interaccién con la

molécula electrofilica del oxigeno singulete (98, 100).

Un posible esquema de reaccion del oxigeno singulete con el isémero de
chalcona de la naringina es mostrado en la Figura 28, en cual se propone
una adicion electrofilica del oxigeno singulete para producir un interme-
diario hidroperdéxido [; posteriormente se da una pérdida de agua para
conducir a un flavonol que seguidamente interacciona con otra molécula
de oxigeno singulete y la oxidacidn sigue hasta derivados de acido ben-
zoico (100).

e S

-H,0 1,3H
migracion

RO.

OH
OH
+
/O/ o <o
COH
HOLC ? H,0 -0,
OH

Py Py

R = B-D-ramnosil-(1,2)-D-glucosa

Figura 28. Mecanismo plausible y posibles productos de oxidacién por foto-oxi-
genacion del isomero de chalcona de naringina en etanol, a condiciones nues-
tras (100).

El efecto quencher del oxigeno singulete de los flavonoides (7-hidroxifla-
vanona; 7-hidroxi-8-metoxiflavanona) y sus chalconas (2°,4’-dihidroxi-
chalcona; 2°,4'-dihidroxi-3’-metoxichalcona), extraidos de la especie Zuc-
cagnia punctata Cav (Figura 29), fue analizado en diferentes soluciones
de pH (99, 101).

Universidad del Atlantico



Cinética de reaccion de oxigeno singulete con derivados de chalcona

HO OCH,
HO OH
AN
\
OH (0]
I 0 Il
2’4’-dihidroxichalcona 2’ 4’dihidroxi-3’-metoxichalcona
OCH,;
HO O HO O
OH O 111 o IV
7-hidroxiflavanona 7-hidroxi-8-metoxiflavanona

Figura 29. Estructura quimica de los flavonides y chalconas extraidos
de la especie Zuccagnia punctata Cav (101).

La 2’,4’-dihidroxichalcona presentdé un mayor efecto quenching del
oxigeno singulete que su respectivo flavonoide en las diferentes solu-
ciones. Esto también se puede evidenciar en las constantes de velocidad
de desactivacion total del oxigeno singulete (Tabla 5) (99). En este caso
el efecto quencher también se ve favorecido por la presencia del enlace
C,=C, de las chalconas.

Tabla 5. Constantes de velocidad global del efecto quenching del oxigeno singu-
lete de los flavonoides presentes en la especie Zuccagnia punctata Cav (99).

Molécula Solucion k, (M*s)
Acido 0.7x10°

7-hidroxiflavanona Neutro 09x10°
Basico 5.8x10°

Acido 33x10°

2’,4’-dihidroxichalcona Neutro 3.5x10°
Basico 1.6x107
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Resultados de nuestras investigaciones, en las que se evalda las propie-
dades antioxidantes de chalconas sintetizadas en el laboratorio, permite
estudiar estructuras con diversidad de sustituyentes y analogos heteroci-
clicos. Debido a su importancia farmacéutica, reportamos los resultados
de la evaluacion de la actividad antioxidante contra oxigeno singulete, de
analogos heterociclicos de chalconas, tipo (E)-1-(1H-pirrol-2-il) -3-aril-
prop-2-en-1-ona (PAPs) (Figura 30) cuya sintesis fue mostrada en el capi-
tulo IL.

(a) 5 1
/ NH
4 . 2
3
Hetaril
5 1
© ., ()
NH NH
4/ 2 4 2 a
= =
3 3
Hetaril O Aril Hetaril O Aril

Figura 30. Estructura de derivados endnicos tipo (E)-1-(1H-pirrol-2-il)-3-aril-
prop-2-en-1-ona (PAPs).a: Ar=C H_; b: Ar=4-FC H; c: Ar=4-CIC H; d: Ar =

6 64 64

4-BrC H,.
Las constantes de velocidad global se determinaron usando un grafico de
Stern-Volmer derivado de una cinética de estado estacionario, siguiendo
la misma metodologia desarrollada para la naringina y naringenina,

reportada en el capitulo III.

Una graficade S /S vs concentracion de los PAPs es mostrada en la Figura
31, y los valores de las constantes global de quenching del oxigeno singu-
lete en etanol son presentadas en la Tabla 6.
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So/Ss

0,8 = T T T
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0

[PAP)/mM
Figura 31. Grafica de S /S, vs concentracion de los PAPs

Tabla 6. Valores de constantes de velocidad global de
quenching de oxigeno singulete

Compuesto Ar k,(M's™)
a CH, 5.71 (+0.21) x107
b 4-FCH, 3.87 (x0.22) x 107
c 4-CICH, 242 (+0.24)x 107
d 4-BrCH, 1.94 (+0.18)x 107

Los resultaros indicaron que los PAPs pueden actuar como quenchers del
oxigeno singulete. La tendencia de los valores de las constantes de veloci-
dad global cambia con respecto a la sustitucion del grupo arilo. El efecto
mas rapido se ve para el compuesto a con valor de constante de velocidad
de 5,71 x 10" M!S

En el capitulo 3 observabamos que el valor de la constante de velocidad
global aumentaba con respecto al numero de grupos -OH sustituidos en
el esqueleto aromatico, debido a que la capacidad electro-donadora de la
molécula en estudio aumenta. Caso contrario hemos evidenciado en estas

chalconas; la contribucién de atomos-pesados sobre la constante de velo-
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cidad global se puede evidenciar en este tipo de moléculas. Esto puede ser
debido a que los halégenos (-F, -Cl y Br) son grupos electroatrayentes que
producen una deslocalizacion electrénica en el esqueleto de la chalcona y
por lo tanto una menor capacidad de estabilizar la estructura de resonan-
cia, de esta manera las constantes de velocidad global son menores. Un

efecto similar fue observado para anilinas halogenadas (102).

En conclusion, podemos observar que los flavonoides y las chalconas pre-
sentan actividad antioxidante contra el oxigeno singulete a través de un
efecto quenching. Los estudios cinéticos ayudan a comparar la reactivi-
dad de varias sustancias comunes frente al oxigeno singulete, mediante
la determinacion de la constante de velocidad global de quenching. La
mayoria de las reacciones del oxigeno singulete con lipidos, proteinas
(aminoacidos), ADN y ARN se llevan a cabo a través de rutas quimicas
en lugar de fisicas que inducen a la muerte celular y a mutaciones. En la
Tabla 7 se muestran las constantes de velocidad global del quenching del

oxigeno singulete con algunas de estas moléculas (98).

Tabla 7. Constantes de velocidad global de quenching de oxigeno singulete de
algunas moléculas de interés bioldgico.

Molécula de interés biologico k,(Ms™)
Acido estearico 9.0x10?

Acido oleico 1.7x10*

Acido linoleico 4.2x10*
Colesterol 57x10*

ADN 5.1x10°

Los valores de k, que hemos obtenido y que fueron mostrados en el capi-
tulo 3y 4 (naringina, naringenina y las chalconas PAPs) presenta un orden
de magnitud de 2 a 4 veces mayor que el de los acidos grasos y el ADN.
Estos resultados sugieren que estos compuestos pueden contribuir a la
proteccidn de la peroxidacién lipidica y degradacion del ADN en sistemas

bioldgicos por efecto de quencher del oxigeno singulete.
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