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RESUMEN
Actividad antioxidante de los compuestos fenélicos.

Este trabajo recoge los estudios sobre los mecanismos de oxidacién pro-
ducida por la luz y el oxigeno del aire y sobre la proteccion de los com-
puestos antioxidantes contra esta oxidacién. Se han revisado los datos
existentes sobre los inconvenientes de los antioxidantes sintéticos, que
aconsejan sustituirlos por otros naturales y sobre la presencia de antioxi-
dantes naturales de caracter fendlico en las plantas. Los antioxidantes
fendlicos se han agrupado por familias: alcoholes y acidos fendlicos, acidos
cindamicos, cumarinas, flavonoides (flavonas e isoflavonas, flavonoles, fla-
vanonas) y otros compuestos fendlicos.
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SUMMARY
Antioxidant activity of phenolic compounds.
This review deals with the oxidation processes induced by light and

atmospheric oxygen, as well as the protective action on antioxidant com-
pounds. The available data on the synthetic antioxidants and the problems

associated to their use, together with the presence of natural phenolic

antioxidants in plants, have been revised. These phenolic antioxidants have
been classified in families: phenolic alcohols and acids, cinnamic acids,
coumarins, favonoids (flavones and isoflavones, flavonols, flavanones) and
other phenolic compounds.
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1. INTRODUCCION.

Los antioxidantes, tanto sintéticos como naturales, se
afnaden a aceites y grasas, asi como a los alimentos, para
prevenir la formacion de colores y flavores no deseables y
de otros compuestos que se originan en la oxidacion de los
lipidos. Entre los antioxidantes sintéticos, los mas emplea-
dos son el ter-butil-hidroxi-tolueno (BHT), el ter-butil-hidro-
xi-anisol (BHA) y la ter-butil-hidroxi-quinona (TBHQ). Se esti-
ma que la vida util de muchos productos alimentarios
aumenta entre un 15 y un 200 % por el empleo de antioxi-
dantes. El Departamento de Defensa de los Estados Unidos
esta muy interesado en aumentar el tiempo que pueden
estar almacenados sin deteriorarse los alimentos enlatados
para raciones militares, que necesitan periodos de alma-
cenamiento de afios (Kramer, 1985).

(c) Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
Licencia Creative Commons 3.0 Espafia (by-nc)

Los antioxidantes sintéticos citados presentan bastan-
tes inconvenientes. Para empezar son bastante volatiles y
se descomponen con facilidad a temperaturas altas, por lo
que no son satisfactorios en alimentos como patatas fritas.
En aceites vegetales refinados, estos compuestos no evitan
la reversion, que produce un flavor no agradable (Chang,
1975). Algunos alimentos, como tallarines y fideos estabi-
lizados con TBHQ desarrollan un fuerte olor a rancio.

Desde hace bastantes afios se ha trabajado mucho
en comprobar la seguridad de los antioxidantes sintéticos
para alimentos, cuyo uso ha sido regulado y restringido en
muchos paises, ya que se comprobé que niveles altos de
BHT, BHA y TBHQ producen un aumento significativo del
peso del higado y una marcada proliferacién del reticulo
endoplasmatico. Otras alteraciones sefialadas han sido
una disminucién del crecimiento y caida del pelo en ratas,
hiperplasia de las células epiteliales de los pliegues del esto-
mago y un efecto toxico en células de mono por parte del
BHT (Hirose, 1986). Otros estudios indican que el BHT
puede ocasionar dafios en otros 6rganos, como los pul-
mones y la mucosa gastro-intestinal (Branen, 1975). Por
estas razones ha sido eliminado de la lista de aditivos
para alimentos considerados como seguros (GRAS)
(Federal Regist., 1977).

Ante la creciente oposicién al empleo de antioxidantes
sintéticos en la alimentacion, las investigaciones se han diri-
gido a encontrar productos naturales con actividad antio-
xidante, lo cual permitira sustituirlos o, por lo menos, dis-
minuir la cantidad necesaria para proteger los alimentos.

En los afos sesenta se aisl6 del romero (Rosmarinus
officinalis) un antioxidante natural que mas adelante fue
identificado como carnosol (Wu, 1982). Es un diterpeno
fendlico, y otro compuesto de estructura similar que recibié
el nombre de rosmanol (Inatani, 1982).

En un trabajo de Hsu (1981) se describen los efectos
antioxidantes sobre el aceite de soja refinado antes y des-
pués de freir a 180°C, de mas de treinta hierbas.

Como el romero era la planta cuyos extractos poseian
la mayor actividad antioxidante en muchos sustratos grasos,
fue estudiada por muchos investigadores y se registraron
varias patentes: una para obtener una fraccion antioxidan-
te extrayendo la planta con un aceite (Berner, 1973), otra
por un proceso de extraccion seguido de una destilacién a
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vacio (Chang, (1976) y otra por destilacién molecular en dos
etapas (Bracco, 1981). K

Las semillas de salvia han sido un componente impor-
tante en la alimentacién de los indios de Méjico y Estados
Unidos. Estas semillas tienen entre un 25 y un 35% de un
aceite muy rico en acidos grasos poliinsaturados y, a pesar
de ello, extraordinariamente estable, lo cual debe atribuir-
se a los compuestos antioxidantes presentes en la semilla
(Earle, 1960).

A partir de los afos setenta se han estudiado extractos
de numerosas plantas. Entre ellas estan el sésamo (Lyon,
1972), limén (Haymon, 1976), naranja (Willians, 1983),
orujo de aceituna (Sheabar, 1988), soja (Hammerschmidt,
1978), osbeckia (Su, 1988), clavo (Kramer, 1985), ajo,
cebolla, albahaca y perejil (Pizzocaro, 1985), hojas de té y
café (Kroyer, 1989), alfalfa (Araujo, 1985), cacahuete y
tomillo (Miura, 1989 a).

2. MEDIDAS DE LA ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE.

La actividad antioxidante de los extractos de plantas y
de los compuestos aislados de ellos se ha medido de muy
diversas maneras: aumento de la estabilidad de diversos
aceites, como maiz (Fukuda, 1986), palma, (Aoyama,
1987), manteca (Aoyama, 1988), margarina, (Aoyama,
1986), sebo (Aoyama, 1988), girasol (Servili, 1989), oliva,
(Kajimoto, 1986), coco, cacahuete y mantequilla, copos
de cereales (Burri 1989), microsomas de higado de rata
(Gordienko, 1988), lipoproteinas de baja densidad (Whalley,
1990), membranas de cloroplastos (Wagner, 1988), inhi-
bicién de radicales libres (Brasseur, 1986) o membranas de
liposomas (Niki, 1985).

3. TOXICIDAD DEL OXIGENO Y DE LA LUZ.

Desde hace mas de cien afios se ha reconocido al
oxigeno como el principal agente responsable del deterio-
ro de los materiales organicos expuestos al aire. El oxige-
no desempefia un doble papel. Por un lado es un ele-
mento necesario para muchas formas de vida y por otro es
un agente destructivo, téxico, en determinadas circuns-
tancias, para las células. Esto se conoce desde hace
mucho menos tiempo.

De forma similar, la luz es esencial para las plantas, ya
que los pigmentos fotosintéticos absorben energia de los
fotones de longitud de onda del visible y emplean esta
energia en la fijacion del carbono. Pero la luz solar tiene
fotones energéticos de longitudes de onda mas corta, del
ultravioleta., Estos fotones son potencialmente perjudiciales
a causa de sus interacciones destructivas con muchas
moléculas celulares, como aminoacidos de proteinas,
bases de acidos nucleicos y lipidos de membranas. Se
sabe sobradamente que la luz intensa perturba los proce-
sos metabolicos de las plantas, como la fotosintesis, la res-
piracion, la asimilacion de glucosa y la fosforilacion (Larson,
1988). Aproximadamente el 4% de la energia total de la luz
solar esta contenida en la regiéon UV (longitudes de onda
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menores de 400 nm). La intensidad de la radiaciéon UV
en la superficie de la Tierra varia mucho segun la estacion,
la hora del dia, la latitud, la altura, el espesor de la capa de
ozono y el estado del tiempo. Hay que distinguir entre la
regiéon UV-A (400-320 nm) y la UV-B (320-290 nm). En
ambos casos son similares los mecanismos fundamentales
del dafio fotoquimico, aunque las moléculas afectadas
(croméforos) son diferentes. Hay muchos trabajos sobre los
efectos fisioldgicos perjudiciales en plantas expuestas a
altos niveles de UV-B, que aumentan cuando disminuye la
concentracion de ozono en la estratosfera. Las diferen-
tes susceptibilidades de las plantas a la luz UV es un fac-
tor decisivo en las relaciones de competitividad en ecosis-
temas terrestres (Gold, 1983).

Los dafos fotoquimicos en las células empiezan por la
captacion de la energia electrénica de un fotén por una
molécula capaz de absorber energia UV. Normalmente, la
energia absorbida pasa a la molécula que ha servido de
blanco de su estado normal a otro excitado electronica-
mente. El exceso de energia se manifiesta en una confi-
guracion electrénica diferente, un singulete, que a menudo

" es inestable. También puede reaccionar con una molécu-

la vecina, aunque esto no es facil, ya que el singulete
tiene una vida demasiado corta para que pueda despla-
zarse hasta una molécula vecina. También puede haber un
reagrupamiento interno y alcanzar un estado excitado de tri-
plete, que tiene una vida mas larga y es mas facil que
reaccione con una molécula vecina. Un camino para la
formacion de una especie dafiina a partir de un triplete
es la transferencia de energia a una molécula de oxigeno,
resultando un oxigeno singulete: '0,. Los &cidos grasos
poliinsaturados pueden reaccionar también, aunque a velo-
cidades menores, que aumentan con el nimero de dobles
enlaces de la molécula (Knox, 1984) para formar hidrope-
réxidos de lipidos.

Estos perdxidos contribuyen mucho a los dafios y dis-
funciones en las células y en los organulos de las mem-
branas. Este tema ha sido revisado por Knox (1985).

Hay otra ruta no fotoquimica de dafos celulares en
las plantas, que tiene lugar por interaccion del oxigeno
con radicales libres que se forman en el metabolismo
anaerobio normal, para producir otros radicales libres nue-
vos conteniendo oxigeno, potencialmente nocivos.

El oxigeno en esta forma tiene dos electrones desa-
pareados: es un triplete con un marcado caracter de dirra-
dical. Esto le permite entrar en una reaccién en cadena con
dos radicales libres organicos.

RH - R+ '0-O" - ROO" — ROOH + R”

La formacion de radicales libres orgénicos R" a partir de
precursores no radicales se llama fase incial de la autoxi-
dacion. Este proceso suele ser bastante lento. En la fase
de propagacion se forman radicales peroxido ROO’, que
posteriormente reaccionan con compuestos con hidrége-
no reactivo (R'H). Los nuevos radicales R’" continuan la
reaccion con oxigeno molecular. Finalmente, cuando todo
el oxigeno o las moléculas con hidrégeno han reacciona-
do, empieza la fase de terminacion. En ésta, los radicales
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se combinan entre si para dar productos no radicales,
inactivos.
ROO" + R" - ROOR
2 ROO" — ROOR + 0>

Los quimicos organicos de sintesis han creado
inhibidores muy efectivos contra los dafios oxidativos en
caucho, combustibles hidrocarbonados, plasticos, alimentos
y muchos otros materiales. En principio, las reacciones
en cadena de radicales libres pueden ser inhibidas
anadiendo productos que retardan la formacién de radicales
libres, o introduciendo sustancias que reaccionan con los
radicales libres ya existentes, retirandolos de la reaccion. Un
ejemplo del primer mecanismo es la adicién de carbén al
caucho para evitar la penetracion de la luz en el producto.
La mayor parte de las investigaciones, sin embargo, se han
dirigido hacia el segundo mecanismo, afiadiendo sustancias
que, en pequefas cantidades, reaccionan rapidamente
con los radicales intermedios de la cadena de autoxidacion
y la frenan. Un inhibidor de este tipo es el BHT (Figura 1),
que reacciona con dos moléculas de radicales peréxido,
convirtiéndolas en sustancias mucho menos activas. Desde
hace poco tiempo hay un gran interés en el estudio de
los radicales libres con oxigeno en sistemas biolégicos y su
intervencién como causantes de dafios en la etiologia de
varios desdrdenes' crénicos, como oxidaciéon de
lipoproteinas de baja densidad (Sparrow, 1988).

OH [¢) o
ROQ- ROQ-
RO Me
Me Me
BHT + ROOH
Figura 1

Mecanismo de destruccién del radical peroxi
por el antioxidante sintético BHT

4. ANTIOXIDANTES NATURALES FENOLICOS.

Aunque los tocoferoles tienen un anillo bencénico sus-
tituido con un grupo hidroxilo, los trataremos en otro lugar
por su gran importancia como antioxidantes naturales.
Nos referiremos aqui a los compuestos fendlicos propia-
mente dichos: alcoholes y acidos fendlicos, acidos cina-
micos, sus derivados y glucésidos, cumarinas, flavonoi-
des y sus glucésidos, catequinas, fenoles condensados o
taninos y otros no incluibles en estas familias de com-
puestos.

5. ALCOHOLES Y ACIDOS FENOLICOS.

Se ha descriio la actividad antioxidante del eugenol
en aceite de soja antes y después de freir a 180°C. Este
compuesto esta presente en la Jambosa caryophylus (Hsu,
1981). Se ha encontrado también en el clavo (Kramer,
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1985). El isoeugenol ha sido objeto de una patente como
antioxidante de alimentos y productos farmacéuticos
(Shiratori, 1988). El alcohol gentisico, producido por el
hongo Penicilliun commune, es un sinergista del alfato-
coferol como antioxidante en aceites de soja, colza y
palma, asi como en manteca de cerdo (Ishikawa, 1986). El
sesamol, presente en la semilla de sésamo, tiene un efec-
to protector de la oxidacion de manteca superior a la del
alfa-tocoferol (Aoyama, 1987). La vanillina, a una concen-
tracién de 0.01-0,5 % aumenta considerablememte la esta-
bilidad de copos de cereales precocinados (Burri, 1989). El
dcido gentisico, que esta presente en el ginseng, ha sido
descrito también como antioxidante (Wee, 1989). El hidro-
xitirosol, que esta presente en la pulpa de aceitunas y que
durante el proceso de obtencion del aceite se reparte entre
el alpechin y el aceite, es el principal responsable de la gran
estabilidad de los aceites que lo contienen (Vazquez,
1978).

6. ACIDOS CINAMICOS.

Son otro grupo de fenoles caracterizados por una cade-
na insaturada de tres atomos de carbono. De ellos se han
descrito como antioxidantes el dcido cafeico (Chimi, 1988),
el clorogénico y sus isomeros, como el 4-O-cafeil-quinico
(Fraga, 1987). El acido clorogénico es el &cido fendlico
mas abundante en las plantas y también el antioxidante
més activo de este grupo. De la semilla del alpiste (Phalaris
canariensis) se han aislado ésteres del acido cafeico con
esteroles y triterpenos (Takagi, 1980). Los acidos grasos de
esta semilla son muy insaturados y se ha sugerido que
estos ésteres los protegen de la oxidacién. El dcido fertili-
co protege de la fotoperoxidacién al acido linoleico, aunque
a la concentracién relativamente alta de 10-3M. Esteres
del acido ferulico con esteroles y triterpenos estan pre-
sentes en salvado de arroz y han mostrado también acti-
vidad antioxidante (Yagy, 1979).

En la avena se han encontrado acidos cafeico y feruli-
co y también otros compuestos solubles en lipidos: el dife-
rulato de hexacosano-1,26-diol, el 1-O-cafeil-26-O-feru-
loil- hexacosanodiol y el dicafeato de hexacosano-1,26-diol.
En la misma planta se han encontrado posteriormente
ésteres de los 4cidos cafeico y ferulico con otros alcoholes
(n-hexacosanol, n-octacosanol y glicerol) (Daniels, 1968).

7. CUMARINAS.

Se ha encontrado un grupo de cumarinas (3-amino y 3-
hidroxi; 3-acetil-amino y acido 3-cumarin-carboxilico) con
actividad antioxidante para lipoproteinas de huevo
(Vladimirov, 1991).

8. FLAVONOIDES.

Es sabido desde hace tiempo que varias clases de
flavonoides muestran actividad antioxidante para muchos
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compuestos facilmente oxidables. Estos flavonoides estan
ampliamente repartidos en las plantas, especialmente en
hojas, flores y pélenes, si como en partes lefiosas, como
pedunculos y cortezas. Las plantas crecidas a pleno sol tie-
nen mas flavonoides que las crecidas a la sombra, lo cual
se ha interpretado como defensa de la planta de las oxi-
daciones promovidas por la luz UV (Wilkinson, 1977).

En la Figura 2 se muestra la estructura general de fla-
vonoides e isoflavonoides:

FLAVONGCIDES

ISOFLAVONOIDES

Figura 2
Estructura general de los flavonoides y de los isoflavonoides

9. FLAVONAS E ISOFLAVONAS.

En el grupo de las flavonas han demostrado actividad
antioxidante la flavona propiamente dicha, la apigeninay la
5,7-dihidroxi-3',4’,5'-trimetoxi-flavona (Rafat, 1987). Estos
compuestos secuestran los radicales libres generados por
fotolisis de H.O. con luz UV. De las hojas de tomillo se han
aislado seis flavonas con actividad antioxidante mayor
que la del alfa-tocoferol y semejante a la del BHT (Miura,
1989). Todos los flavonoides de la soja identificados son
isoflavonas (Pratt, 1979); se han descrito los 7-O-mono-
glucésidos de tres isoflavonas: genisteina, daizteina y gli-
citeina. La actividad antioxidante se midi6 en un test con
beta-caroteno y acido linoleico. En el salvado de arroz se ha
identificado otro antioxidante de este grupo, que es un C-
glucésido de isoflavona (Ramaratham, 1969).

10. FLAVONOLES.

Este grupo se caracteriza por tener, ademas del grupo
cetdnico en C-4, un grupo hidroxilo en C-3. Es el grupo de
flavonoides en que se han realizado mas trabajos sobre
actividad antioxidante. Ya en el afio 1947 se establecid
que la quercetina (5,7,3,4’-tetrahidroxi-flavonol) y sus
glucosidos quercitrina (3-ramnésido) y rutina (3-ramno-
glucésido) protegen del enranciamiento a la mantequilla y
a la manteca. La quercetina es el flavonol mas comun en
las plantas y el mas estudiado. Intentando aumentar la
concentracion de quercetina, descubrié en los ajos otro fla-
vonol, la miricetina, de mayor actividad antioxidante.

Relacionando las estructuras moleculares y la activi-
dad antioxidante se vié que: a) la actividad es proporcio-
nal al nimero de hidroxilos en el anillo B; b) el nimero de
hidroxilos del anillo A no influye en el poder antioxidante y
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c) la glucosilacion del grupo OH en el C-3 no altera la
actividad.

Metha y Seshardi (1959) compararon las propiedades
antioxidantes de 25 flavonoles sobre manteca de cerdo. Los
mas efectivos estan recogidos en la Tabla I.

Tabla |
Propiedades antioxidantes de algunos flavonoides
sobre manteca de cerdo a 60°C.

Compuesto Induccién
Control 90
3,7,8-trihidroxiflavona 438
Fisetina 320
Quercetina 410
Dihidroquercetina 330
Robinetina 855
Miricetina 685
Quercetagetina 698
Gossipetina 1050
3,7,8,3',4',5'-hexahidroxiflavona 595

El periodo de induccién es el nimero de horas hasta alcanzar un indice de
peroéxidos de 25.

Se han publicado dos trabajos (Letan, 1966 a, b) sobre
la actividad primaria y secundaria de la quercetina y algu-
nos de sus derivados. La actividad primaria es el poder
retardatario de la oxidacion de lipidos, y la secundaria, el
poder complejante de metales que catalizan la oxidacion.
Esta ultima se midié por la oxidacién del acido ascérbico a
25°C catalizada con cobre. Los resultados indicaron que el
hidroxilo en C-3 y el grupo ceto en C-4 eran los centros acti-
vos de la molécula en cuanto a la actividad secundaria. El
grupo ortodifenol no muestra propiedades quelantes. La
metilacion en 4’ o el hidroxilo en 7 aumentan la capacidad
complejante de los derivados de la quercetina. La dihi-
droquercetina habia sido aislada de la corteza de una
especie de abeto (Pseudotsuga taxifolia) (Fukuda, 1986, b)
y de cacahuetes espafoles (Pratt, 1984).

La actividad primaria de la quercetina y sus derivados
se estudio con ésteres metilicos de acidos grasos de gira-
sol y linaza protegidos de la contaminacién con metales. Se
vié que la metilacion de los hidroxilos en 3,56 5y 7 redu-
ce la actividad primaria. La metilacion de los hidroxilos de
anillo B (especialmente 3’ y/o 4’) disminuye muchisimo la
actividad antioxidante primaria.

Otro flavonol, el kaemferol es inhibidor del blanquea-
miento de cloroplastos iluminados. Este blanqueamiento es
debido al metil-violageno (paraquat), un agente transferidor
de electrones capaz de producir O,. a partir de oxigeno
molecular. Esto sugiere que el kaempferol inhibe las reac-
ciones promovidas por el triplete de oxigeno dentro del clo-
roplasto (Takahama, 1983). También protege de la autoo-
xidacion térmica a aceites de palma, maiz, girasol, soja,
oliva, cacahuete, coco, mantequilla y margarina (Pereira,
1990).

La apigenina también ha sido descrita como destructora
de radicales libres (Wilkinson, 1977).
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11. FLAVANONAS.

La hesperidina (7-ramnoglucésido de la hesperetina) es
el flavonoide predominante en el limén y la naranja dulce,
y ha mostrado ser inhibidora de los radicales libres que
catalizan la oxidacién de los lipidos.

Cuatro flavanonas, derivadas de polihidroxichalconas
por isomerizacién, algunas de las cuales existen en tejidos
de plantas, han mostrado ser potentes antioxidantes para
la manteca de cerdo (Dziedzic, 1983).

12. OTROS COMPUESTOS FENOLICOS.

El rosmaridifenol, que es un derivado de un diterpeno
con grupos fendlicos, fue aislado del romero. De la misma
planta han sido aislados también otros fenoles diterpénicos
con actividad antioxidante (Wu, 1982).

Un grupo de potentes inhibidores de la oxidacion del
acido linoleico por el aire se encontré en un extracto meta-
ndlico de rizomas de cdrcuma (Curcuma longa). El mas
abundante y activo era un pigmento de color naranja lla-
mado curcumina (Toda, 1985), cuyo mecanismo de activi-
dad es la quelacion de metales por el grupo beta-dicetona
central.

Del sésamo, ademas del sesamol, ya citado entre los
alcoholes fendlicos, se ha aislado un lignano que inhibe sig-
nificativamente la autooxidacion del acido linoleico a 40°C
cuando se afiade a la concentracion de 5,8.10°M; no es tan
activo como el sesamol (Osawa, 1985).

Chalconas polihidroxiladas, como la buteina, mues-
tran una considerable actividad antioxidante para la man-
teca.A 100° C, la buteina es dos veces mas activa que la
quercetina o el o-tocoferol. Las chalconas con sélo dos gru-
pos hidroxilo adyacentes son casi igual de efectivas que la
buteina. La presencia de hidroxilos adicionales sélo aumen-
ta ligeramente la actividad inhibidora (Dziedzic, 1983). La
hidrogenacién del doble enlace de la chalcona aumenta
bastante el poder antioxidante. Por ejemplo, la pentahi-
droxidihidrochalcona es 2-3 veces mas activa que la corres-
pondiente chalcona insaturada (Dzieczic, 1985).

El ubiquinol, que es un producto de la reduccion de la
ubiquinona (vitamina Q) es un potente antioxidante in vivo
en condiciones de baja concentracion de oxigeno, como las
que hay en muchos ambientes celulares. Este compuesto
inhibe la peroxidacion del acido araquidénico en emul-
sidn, la cual tiene a la hemoglobina como iniciador. También
impide la fotooxidacion de lipidos en las mitocondrias. Es
casi tan activo como la vitamina E. La reactividad observada
del ubiquinol con el radical libre difenil-picril-hidrazilo sugie-
re que es un antioxidante que rompe la reaccion en cade-
nay que, probablemente, reacciona in vivo con radicales
peroxi.

De las hojas de tomillo, ademas de las flavonas citadas,
se han aislado dos compuestos con estructura de bifeno-
1es con actividad antioxidantey.desodorizante (Miura,
1989).
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