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Resumen de esta Tesis de Doctorado 

 

La presente Tesis de Doctorado constituye una contribución significativa al 

entendimiento de las antocianinas, compuestos fenólicos de gran relevancia biológica e 

industrial, abordando sus características estructurales, propiedades fisicoquímicas, 

estabilidad, bioactividad y aplicaciones potenciales (introducción a la temática, Capítulos 

1, 2 y 3).  

La investigación avanzó hacia la elucidación estructural y evaluación experimental 

de antocianinas aciladas presentes en flores del género Ipomoea cairica, abordando los 

desafíos asociados a su extracción, purificación, análisis e identificación inequívoca. Estos 

estudios abordados en el Capítulo 4 demostraron que las modificaciones estructurales, 

como la acilación, no sólo mejoran la estabilidad química de las antocianinas, sino que 

también potencian sus propiedades funcionales, como la resistencia a condiciones 

ambientales adversas y su capacidad antioxidante.   

Por otro lado, a través de un enfoque integral, en el Capítulo 5 se exploraron tanto 

aspectos fundamentales como aplicados de estos metabolitos secundarios, comenzando 

con una caracterización teórica detallada de las antocianidinas más representativas en la 

naturaleza. Este estudio permitió identificar las relaciones entre la estructura molecular y 

la estabilidad conformacional, destacando la coexistencia de estructuras quinoidales 

cargadas positivamente con sales de flavilio en equilibrio dentro del espacio 

conformacional. Mediante herramientas computacionales avanzadas, como DFT y teorías 

NBO y AIM, se revelaron en el Capítulo 6 los mecanismos electrónicos y topológicos que 

modulan la reactividad química de estos compuestos, estableciendo vínculos entre sus 

características estructurales y su capacidad antioxidante y antimutagénica. Estos hallazgos 

proporcionaron una base sólida para interpretar y predecir sus comportamientos 

biológicos y funcionales en diversos entornos. 

La integración de modelos QSAR permitió predecir con precisión las actividades 

antioxidante, antimutagénica y anticarcinogénica de estos compuestos, subrayando el 

valor de herramientas computacionales para optimizar su aprovechamiento en la 

industria farmacéutica y nutracéutica (Capítulo 7).  

Finalmente, los ensayos in vitro, in vivo y clínicos descritos en el Capítulo 8 validaron 

los resultados teóricos y computacionales, estableciendo una conexión lógica y coherente 

entre los fundamentos moleculares y su aplicación biológica.  

Este enfoque multidisciplinario no sólo amplía el conocimiento sobre las 

antocianinas, sino que también sienta las bases para futuras investigaciones orientadas a 

su estabilización, biodisponibilidad y potencial terapéutico, posicionándolas como agentes 

clave en la prevención y tratamiento de enfermedades crónicas. 





Objetivo general 
 

Llevar a cabo un estudio integral de antocianidinas y antocianinas con potencial 
actividad biológica, mediante su aislamiento, caracterización estructural, análisis teórico-
computacional y evaluación biofarmacológica, con el fin de comprender su comportamiento 
molecular y su relación con propiedades bioactivas de interés terapéutico. 

 

Objetivos específicos 
  

Aislar y caracterizar estructuralmente antocianinas aciladas complejas a 
partir de fuentes naturales, empleando técnicas químicas y espectroscópicas que 
permitan su identificación precisa, considerando las limitaciones asociadas a su 
estabilidad y sensibilidad ambiental. 

Realizar estudios teóricos computacionales de antocianidinas 
seleccionadas, enfocados en el análisis conformacional, electrónico y topológico, 
con el fin de establecer relaciones entre sus propiedades estructurales y su actividad 
biológica, especialmente su potencial antioxidante. 

Desarrollar y validar modelos QSAR (Quantitative Structure–Activity 
Relationship) que permitan predecir y racionalizar la actividad antioxidante, 
antimutagénica y anticancerígena de antocianinas y flavonoides estructuralmente 
relacionados, utilizando descriptores moleculares relevantes dentro de marcos 
estadísticos y químicos confiables. 

Evaluar ensayos clínicos en humanos relacionados con la administración 
de antocianinas y sus efectos biológicos, integrando la evidencia teórica y 
experimental con resultados in vivo, in vitro y ensayos clínicos, para contribuir al 
entendimiento de su biodisponibilidad, eficacia terapéutica y aplicaciones 
potenciales en salud humana. 
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Capítulo 1. Introducción 



1.1. ¿Que son las antocianinas?

Las antocianas o antocianinas (del griego anthos = flor y kianos = azul) son 

metabolitos secundarios y pigmentos fenolicos inocuos hidrosolubles que forman parte de 

la familia de los flavonoides. Estan ampliamente distribuidos en la naturaleza (Harborne, 

1967, 1988; Harborne & Williams, 2000; Hemingway & Laks, 2012; Sakuta, 2014), donde 

ejercen importantes funciones como la dispersion de semillas, la polinizacion y el 

desarrollo de los organos de las plantas (Saito & Harborne, 1992), pero tambien en su 

adaptacion a diversos cambios de factores bioticos (ataques patogenicos) y abioticos 

(sequ a, falta de nutrientes, luz de alta intensidad) (Gould et al., 2002, Sƽamec et al., 2021). 

Es decir que, las antocianinas y otros flavonoides pueden ser importantes como elementos 

disuasorios de la alimentacion para insectos, animales herb voros y parasitos (feeding 

deterrents) (Johnson et al., 2008), y en la proteccion contra los danos causados por la 

radiacion UV y otros factores de estres (Holton & Cornish, 1995; Passeri et al., 2016; Kaur 

et al., 2023; Jan et al., 2024).  

Las mejores fuentes nutricionales de antocianinas son las bayas como las frutillas, los 

arándanos, las moras, las grosellas negras, las grosellas rojas y las frambuesas. El mayor 

contenido de antocianinas se encuentra en las bayas de saúco y las aronias. Otras buenas 

fuentes de antocianinas son: el maíz púrpura, las cerezas, las ciruelas, las granadas, las 

manzanas, las berenjenas, el vino, las uvas y las verduras de color rojo o púrpura, como los 

rábanos, las zanahorias negras, el repollo colorado, la coliflor púrpura, el maqui, el mirto y 

el açai. Son responsables de los colores anaranjado brillante, rosa, rojo, violeta y azul en los 

pétalos de las flores como tulipanes, rosas y orquídeas, frutos y también en las raíces, tallos, 

tubérculos, hojas, brácteas, frutos y semillas, especialmente de las plantas vasculares (Dey 

& Harborne, 1993; Williams & Grayer, 2004; Wu et al., 2006; de Pascual-Teresa et al., 2008; 

He & Giusti, 2010; Neveu et al., 2010; Wallace & Giusti, 2015; Du et al., 2018; Fujiwara et al., 

2018; Aliaño-González et al., 2020; Liu et al., 2020). Las antocianinas y sus derivados son los 

pigmentos responsables del color del vino tinto (He et al., 2012; Cheng et al., 2023). 

Presentan fuerte absorción en la región UV-visible del espectro electromagnético. Todas 

estas características colocan a las antocianinas en segundo lugar en importancia, 

inmediatamente después de los pigmentos clorofílicos (Sinopoli et al., 2019). 

Se utilizan como colorantes alimentarios seguros, sin efectos adversos para los 

consumidores, a diferencia de muchos pigmentos sintéticos (Torskangerpoll & Andersen, 

2005; Chou et al., 2007; Gebhardt et al., 2020; Pino & Vergara, 2022; Nabi et al., 2023). Los 

carotenoides y las antocianinas se encuentran entre los colorantes vegetales más utilizados 

en la industria alimentaria (International Food Information Council and Foundation US 

Food & Drug Administration, 2004). Los carotenoides son liposolubles, estables y capaces 

de colorear los productos alimenticios de amarillo a rojo (Potter & Hotchkiss, 1995; 

Buchanan et al., 2002); se obtienen principalmente de zanahorias, tomates y pimientos 

(Branen, 2001). Las antocianinas son menos estables que los carotenoides (Pazmino-Duran 

et al., 2001).  

En los últimos años, la mayoría de las investigaciones sobre antocianinas se han 

centrado en resolver este problema, así como en su purificación, identificación, análisis 

cuantitativo y distribución en plantas (Robards & Antolovich, 1997; Harborne & Williams, 

1998, 2000; Antolovich et al., 2000; da Costa et al., 2000; Cooper-Driver, 2001; Liu et al., 
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2020), efecto sobre el estrés de las plantas (Simmonds, 2003), seguimiento de cambios de 

color (Brouillard et al., 2003; Wrolstad et al., 2005), biosíntesis (Martens et al., 2003; 

Springob et al., 2003) y aplicaciones en alimentación (Giusti & Wrolstad, 2003), entre otros 

temas. En conjunto, la investigación estrictamente en química estructural de estos 

compuestos ha resultado ser escasa. 

El consumo de antocianinas minimiza considerablemente la posibilidad de padecer 

enfermedades crónicas como las neuronales y cardiovasculares, obesidad y diabetes (Yang 

et al., 2018; Mattioli et al., 2020), entre otras, debido a su alta actividad antioxidante. Esta 

actividad da lugar a importantes propiedades anticancerígenas, antiinflamatorias y 

antimicrobianas, que pueden usarse en la quimioprevención de las enfermedades 

mencionadas, así como en la anticarcinogénesis (Delgado-Vargas et al., 2000; Kong et al., 

2003; Konczak & Zhang, 2004; Lule & Xia, 2005; Nichenametla et al., 2006; Enaru et al., 

2021a; Gonçalves et al., 2021; Ockermann et al., 2021; Sandoval-Ramírez et al., 2022) y en 

la nutrición humana (Stintzing & Carle, 2004). Las antocianinas brindan la posibilidad de 

desarrollar productos con valor agregado, dado que se ha comprobado que promueven 

beneficios terapéuticos (Zhao et al., 2011). 

Las antocianinas tienen una desventaja importante, como es su baja estabilidad. La 

estabilidad de las antocianinas está influenciada por una serie de factores como el pH, la luz, 

la temperatura, la co-pigmentación, los sulfitos, el ácido ascórbico, el oxígeno, la 

complejacion de iones metálicos y las enzimas (Castañeda-Ovando et al., 2009; Enaru et al., 

2021a; Sadowska-Bartosz & Bartosz, 2024). Trataremos la influencia de todos los factores 

mencionados sobre la estabilidad de las antocianinas y su degradación con el fin de 

minimizar su acción negativa y, posteriormente, potenciar sus efectos beneficiosos para la 

salud. 

1.2. Estructuras químicas de las antocianinas 

Las antocianidinas (o agliconas) poseen un anillo aromático A unido a un anillo 

heterocíclico C que contiene oxígeno que también está unido por un enlace carbono-

carbono a un tercer anillo aromático B (Konczak & Zhang, 2004; Brooks & Celli, 2019) 

(Figura 1.1). Las antocianidinas poseen una carga positiva, formando así una sal de oxonio, 

comúnmente denominada sal de flavilio, sal de 2-fenilcromilio o sal de 2-fenilbenzopirilio.  

La aglicona se caracteriza por poseer varios sustituyentes que son grupos funcionales 

unidos a las posiciones 3, 5, 7, 3’, 4’ y/o 5’. Estos auxocromos (generalmente grupos 

hidroxilo (-OH) y metoxilo (-OCH3)), tienen la propiedad de intensificar la acción de un 

grupo cromóforo (en este caso, -C=C- y anillos aromáticos) dentro de una misma estructura 

molecular, alterando tanto la longitud de onda (λmáx) como la intensidad (ϵmáx) de la 

absorción del cromóforo. Los grupos auxocromo tienen los siguientes efectos sobre los 

cromóforos: (a) Desplazamiento batocrómico. La absorción del cromóforo se desplaza hacia 

mayores longitudes de onda. (b) Desplazamiento hipsocrómico. La absorción del cromóforo 

se desplaza hacia menores longitudes de onda. (c) Efecto hipercrómico. Aumenta ϵmáx, 

presentando la banda mayor intensidad. (d) Efecto hipocrómico. Decrece ϵmáx, disminuyendo 
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la intensidad de absorción. Estas propiedades se manifiestan en los espectros UV-visible, los 

cuales se utilizan desde hace años para obtener las características estructurales de 

antocianidinas no identificadas. 

Calistefina Pelargonidina-3-O-glucósido 

Cianina Cianidina-3,5-O-diglucósido 

Kuromarina Cianidina-3-O-glucósido 

Malvina Malvidina-3,5-O-diglucósido 

Mirtilina Delfinidina-3-O-glucósido 

Oenina Malvidina-3-O-glucósido 

Figura 1.1. Numeración de los átomos de carbono de las antocianidinas, estructuras de las 
antocianidinas más comunes y otras, junto con los nombres de las antocianinas comunes 

(Sadowska-Bartosz & Bartosz, 2024). 

Hasta la fecha, se han aislado e identificado varias antocianidinas, siendo las más 

comunes aquellas que están trisustituidas en las posiciones 3, 5 y 7 (Figura 1.1). En algunos 

casos, también se han encontrado antocianidinas hidroxiladas en las posiciones 6 u 8, así 

como 3- y 5-desoxiantocianidinas (Harborne, 1966; Sousa et al., 2016). Es relevante 

destacar que los grupos hidroxilo presentes en las posiciones 5 y 7 pueden estar O-

metilados, lo cual influye en las propiedades físicas y químicas de las antocianinas. 

Las antocianinas corresponden a los O-glicósidos de las antocianidinas; la posición 

más común de glicosilación es el OH-3 de la aglicona, generalmente mediante un enlace β-

glicosídico, si hay más unidades de azúcar se unen a C-5 y C-7, y con menor frecuencia a C-

3′ y C-5′ (Figura 1.1). Los azúcares pueden ser glucosa, galactosa, ramnosa, arabinosa, o 

xilosa; el disacárido más común es la rutinosa (disacárido compuesto por D-glucosa y L-

ramnosa con unión (1→6) interglicosídica) (Oancea & Draghici, 2013; Diaconeasa et al., 

2017). Las unidades de azúcar pueden estar aciladas con ácidos aromáticos, como el ácido 

Antocianidina C-3 C-5 C-6 C-7 C-3’ C-4’ C-5’

Apigeninidina H OH H OH H OH H 

Crisina H OH H OH H H H 

Quercetagetinidina OH OH OH OH H OH OH 

Pelargonidina OH OH H OH H OH H 

Cianidina OH OH H OH OH OH H 

Delfinidina OH OH H OH OH OH OH 

Peonidina OH OH H OH OCH3 OH H 

Petunidina OH OH H OH OH OH OCH3 

Malvidina OH OH H OH OCH3 OH OCH3 
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gálico, aunque generalmente con derivados del ácido cinámico, como los ácidos p-cumárico, 

sinápico, ferúlico y cafeico, pero también con una serie de ácidos alifáticos como el ácido 

acético, málico, malónico, succínico, oxálico y tartárico (Figura 1.2) (Clifford, 

2000; Bakowska-Barczak, 2005; Pomilio & Mercader; 2017, Nassour et al., 2020; Saha et 

al., 2020; Houghton et al., 2021).   

Figura 1.2.  Ácidos orgánicos más comunes como agentes acilantes. 

Existe una gran variedad de antocianinas diseminadas en la naturaleza, cuyas 

principales diferencias son el número de grupos hidroxilo, la naturaleza y el número de 

azúcares unidos a su estructura, los carboxilatos alifáticos o aromáticos unidos al azúcar y 

la posición de estos enlaces (Kong et al., 2003; Andersen & Jordheim, 2006). La estructura 

de las antocianinas las hace dependientes de la composición y las condiciones de la solución 

en la que se disuelven. Además, las antocianinas pueden interactuar con otros compuestos, 

pero también entre sí, lo cual influye tanto en su color como en su equilibrio estructural 

(Fernandes et al., 2015).  

El color que presentan las antocianidinas y las antocianinas fue explicado por 

primera vez por Pauling en 1939, quien propuso que la estructura resonante del ion flavilio 

causaba la intensidad de su color (Wrolstad et al., 2005). 

De entre las 31 antocianidinas identificadas presentes en aproximadamente 700 

antocianinas (Sadowska-Bartosz & Bartosz, 2024), seis son las más comunes en las plantas 

vasculares: pelargonidina (Pg), cianidina (Cn), delfinidina (Df), peonidina (Pn), petunidina 

(Pt) y malvidina (Mv) (Clifford, 2000; Wallace & Giusti, 2019).  

La distribución de las seis antocianidinas más comunes en flores, frutas y hortalizas 

es: Cn 50%, Df 12%, Pg 12%, Pn 12%, Pt 7% y Mv 7% (Castañeda-Ovando et al., 2009; de la 

Rosa Reyna et al., 2022; Pino & Vergara, 2022). Los glicósidos más extendidos en la 

naturaleza son los 3-O-monósidos, 3-O-biósidos, 3,5- y 3,7-O-diglicósidos. La presencia de 

3-O-glucósidos es 2,5 veces más frecuente que la de los 3,5-O-diglucósidos y la antocianina

más común es cianidina-3-O-glucósido (Kong et al., 2003).

Cada una de estas antocianidinas se manifiesta fenotípicamente en la planta o fruto 

de un color característico. Por ejemplo, la pelargonidina aporta un color rojo vivo a las 

bayas, pero da a las flores un tono anaranjado, la delfinidina brinda un color azul-rojizo o 

violeta en plantas, muy común en maqui, y azul oscuro en varias petunias, y la cianidina da 
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una pigmentación púrpura rojiza (magenta) a flores y bayas, siendo abundante en especies 

como el saúco, la zanahoria púrpura y el maíz morado (Van Nocker & Ludwig, 2003). La 

petunidina es una antocianidina-O-metilada de color rojo oscuro o púrpura, que se 

encuentra en las grosellas negras y en las flores. La peonidina es otra antocianidina-O-

metilada, que aparece en forma de pigmento magenta, que también se encuentra 

abundantemente en bayas, uvas y vinos tintos. La malvidina es una antocianidina-O-

metilada, que aparece como un pigmento púrpura, que determina el color azul de ciertas 

flores, siendo el pigmento principal en los vinos tintos (Khoo et al., 2017). Así, las 

antocianidinas cianidina, pelargonidina y delfinidina se encuentran a menudo en las frutas, 

mientras que en las flores las antocianidinas predominantes son la peonidina, la petunidina 

y la malvidina (Morata et al., 2019).  

Los O-glicósidos de las tres antocianidinas no metiladas (Cn, Df y Pg) son los más 

comunes en la naturaleza, encontrándose en el 80% de las hojas pigmentadas, el 69% de los 

frutos y el 50% de las flores (Dey & Harborne, 1993).  

Los patrones de antocianinas presentes en diferentes especies de frutas han sido 

muy útiles para investigaciones quimiotaxonómicas y adulteraciones del vino (Goiffon et al., 

1999; Revilla et al., 2001; Nørbæk et al., 2002; García-Benítez et al., 2003). 

1.3. Biosíntesis o anabolismo de las antocianinas 

El anillo B (C6), junto con los átomos restantes (C3) de la unidad C6-C3, se origina a 

partir de una unidad intacta de fenilpropano mediante la vía del ácido shikímico. La 

biosíntesis de los flavonoides, de la cual las antocianinas son parte, comienza con la 

condensación de un ácido cinámico activado, probablemente como éster de coenzima A 

(CoA), con tres moléculas de malonil-CoA, dando lugar al primer intermediario estable, la 

chalcona, que se encuentra en equilibrio con una flavanona. Por otro lado, la unidad C6 del 

anillo A se forma por la condensación cabeza-cola de tres unidades de acetato, un proceso 

conocido como la vía del acetato-malonato (Holton & Cornish, 1995). Esta construcción 

biosintética da lugar a la diversidad estructural observada en las antocianinas. 

La biogénesis de antocianinas se lleva a cabo en un segmento especial de la vía de 

los flavonoides, que está regulada en varios niveles. El primer paso es la conversión de la 

fenilalanina a ácido cinámico, y subsiguientemente, es transformado en el principal 

precursor de las antocianinas, 4-cumaroíl-CoA, a través de una serie de reacciones 

catalizadas por las enzimas cinamato 4-hidroxilasa (C4H) y 4-cumaroíl-CoA ligasa-(4CL) 

(Figura 1.3). 
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Figura 1.3. Biosíntesis de Antocianinas: Etapas temprana y tardía de la vía biosintética (Hichri et 
al., 2011; Liu et al., 2018b). 

En el siguiente paso se condensará una molécula de 4-cumaroíl-CoA y tres moléculas 

de malonil-CoA mediante la enzima chalcona-sintasa, dando lugar a las chalconas (Krishna 

et al., 2017). Finalmente, tras una serie de reacciones enzimáticas, se producirán las 

principales antocianidinas (Bendokas et al., 2019) (Figura 1.4). Esta biosíntesis tiene lugar 

en el citosol, y las antocianinas obtenidas serán transportadas a las vacuolas, donde se 

almacenarán como coalescencias coloreadas denominadas inclusiones vacuolares 

antociánicas (Flamini et al., 2013).  

Investigaciones recientes han concluido que la biosíntesis y acumulación de 

antocianinas se puede controlar regulando la expresión de ciertos genes, cambios 

epigenéticos en las plantas y cambios postraduccionales en las proteínas que coordinan la 

actividad de los factores de transcripción (Bendokas et al., 2019). Además, las moléculas 

reguladoras (precursores y enzimas) de las vías biosintéticas y de la degradación influyen 

en la cantidad de antocianinas en diferentes regiones de la planta y en distintas plantas 

(Belwal et al., 2020). 

Capítulo 1 7



 
 

Figura 1.4. Esquema de las vías biosintéticas de las antocianinas. CHS, chalcona-sintasa; CHI, 
chalcona-isomerasa; F3H, flavanona-3-hidroxilasa; F3′H, flavonoide-3′-hidroxilasa; F3′5′H, 

flavonoide-3′,5′-hidroxilasa; DFR, dihidroflavonol-4-reductasa; ANS, antocianidina-sintasa; UFGT, 
flavonoide-3-O-glucosiltransferasa; FLS, flavonol-sintasa. 

 

Tanto las frutas como los vegetales rojos y azules son las principales fuentes de 

antocianinas, pero su contenido de antocianinas sufre variaciones importantes entre 

diferentes especies y dentro de la misma especie. Los factores que influyen en el contenido 

de antocianinas incluyen la variedad de planta, el clima, el área de cultivo, los procesos de 

cultivo, el período de cosecha, la maduración, la variabilidad estacional, el procesado y el 

almacenamiento, la luz y la temperatura (Mattioli et al., 2020).  

Las antocianinas se biosintetizan a través de la vía de los flavonoides a partir de dos 

tipos de genes: estructurales y reguladores (Petroni & Tonelli, 2011; de la Rosa Reyna et al., 
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2022). Los genes estructurales juegan un rol indispensable en la biosíntesis de flavonoides 

y antocianinas e influyen en los mecanismos de función de las enzimas fenilalanina-

amoníaco-liasa (PAL), chalcona-sintasa (CHS), chalcona-isomerasa (CHI), flavanona-3-

hidroxilasa (F3H), flavonoide-3’-hidroxilasa (F3’H), dihidroflavonol-4-reductasa (DFR), 

antocianidina-sintasa (ANS), uridin difosfato (UDP)-glucosa:flavonoide-3-O-glicosil- 

transferasa (UFGT) y glutatión-S-transferasa (GST) (Hossain et al., 2018; Liu et al., 2018b). 

La biosíntesis de antocianinas involucra dos etapas biosintéticas: temprana y tardía 

(Figura 1.3) (de la Rosa Reyna et al., 2022). Estas dos etapas dan lugar a la biosíntesis de 

diferentes flavonoides como: taninos condensados, flavonoles y antocianidinas (Helander 

et al., 1998). La biosíntesis de etapa temprana se inicia en la vía fenilpropanoide con la 

catálisis de la desaminación de la fenilalanina, mediante la enzima PAL, para producir ácido 

(E)-cinámico y cumaroíl-CoA, seguido de la síntesis de chalcona que luego se isomeriza a 

flavanona por la enzima chalcona-isomerasa (CHI). La enzima flavanona-3-hidroxilasa 

(F3H) cataliza las flavanonas a dihidroflavonoles (Petroni & Tonelli, 2011). En la etapa 

tardía de la biosíntesis, la enzima dihidroflavonol-reductasa (DFR) reduce los 

dihidroflavonoles a leucoantocianinas, que a su vez, se convierten en antocianidinas por la 

enzima antocianidina-sintasa (ANS). Las antocianidinas finalmente se glicosilan a 

antocianinas mediante la enzima UDP-glucosa:flavonoide-3-O-glicosil-transferasa (UFGT) 

(Hichri et al., 2011). 

Las proteínas reguladoras tienen control sobre la biosíntesis de antocianinas y 

regulan la expresión de genes estructurales a nivel transcripcional y postranscripcional 

(Roy et al., 2002). Estas proteínas reguladoras se modulan diferencialmente por el azúcar y 

las hormonas. Estudios previos sugieren que los azúcares sirven como señales esenciales 

para modular la biosíntesis de antocianinas. Un ejemplo es la sacarosa, la cual es la principal 

fuente de carbono para la síntesis de antocianinas y determina el sabor y calidad del fruto 

(Wang & Mazza, 2002). Por otra parte, las hormonas vegetales como auxinas, giberelinas, 

citoquininas, ácido abscísico, ácido jasmónico y etileno, también tienen funciones 

importantes en la regulación de la biosíntesis de antocianinas. Éstas pueden estar asociadas 

a regular la madurez de frutos no climatéricos con respecto al ablandamiento de frutos y 

acumulación de antocianinas (Hichri et al., 2011). Los factores de transcripción son 

reguladores esenciales para la expresión de genes estructurales en la biosíntesis de 

antocianinas, como: MYB, bHLH, WRKY, y ERF. Los factores de transcripción MYB asociados 

a la expresión de genes como MYB39, MYB86, MYBIR, MYB10 y MYB1, regulan la coloración 

fenotípica de varios frutos. Es decir que los factores de transcripción reprimen o potencian 

la acumulación de antocianinas (Roy et al., 2002). Además, los genes bHLH pueden 

interactuar con los genes MYB para regular la biosíntesis de proantocianidinas. Varios genes 

bHLH son los que responden a la biosíntesis de antocianinas en la fruta, como lo revelan los 

perfiles de expresión y análisis de redes (Tabla 2.1) (Hichri et al., 2011). 
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Tabla 2.1. Genes reguladores, estructurales y biosintéticos de las antocianinas: Genes expresados 
en base a la función que ejercen en la biosíntesis de antocianinas (Hossain et al., 2018). 

Genes Reguladores Genes Estructurales Genes Biosintéticos de Antocianinas 

MYB FaMYB11 Fenilalanina FaPAL1 Dihidroflavonoles FaDFR4-1 

FaMYB1 FaPAL2 FaDFR4-2 

FaMYB10 Ácido (E)-cinámico FaC4H FaDFR4-3 

FaMYB5 FaCC1 Leucoantocianidinas FaLDOX 

FaMYB9 Cumaroíl-CoA FaCL7 FaANR 

FaEOBII FaCL2 FaLAR 

bHLH FabHLH33 Chalcona FaCHI3 Antocianidinas FaUFGT1 

FabHLH3-delta FaCHI1 FaUFGT2 

FabHLH3 FaCHIS 

FabHLH1 Flavanona FaFLS 

WD40 FaWD40-1 FaF3H 

FaWD-1 

FaTTG1 

FaWD44-1 

1.3.1. Estudios bioinformáticos 

El desarrollo de tecnologías de secuenciación de nueva generación utiliza un conjunto 

de tecnologías a fin de analizar grandes cantidades de ADN de forma simultánea y masiva. 

De esta manera, la investigación genómica es rápida y menos costosa y permite secuenciar 

un genoma humano completo en un día. Hasta la fecha, se han finalizado más de 150 

genomas en plantas (Hytönen et al., 2018). Por ejemplo, con las tecnologías de 

secuenciación Illumina, ha sido posible determinar características más específicas de los 

genomas de Fragaria x ananassa (frutillas) y Rubus adenotrichos (zarzamoras). El genoma 

de Fragaria x ananassa es del tamaño de 240 Mb, constituido por aproximadamente 34.809 

genes, mientras que el genoma de Rubus adenotrichos es del tamaño de 243 Mb, constituido 

por aproximadamente 28.005 genes (Van Nocker & Ludwig, 2003). 

La disposición de plataformas bioinformáticas aporta la oportunidad de registrar y 

almacenar datos de gran importancia para su consulta.  

Como se ha visto, los principales reguladores transcripcionales genéticos de la vía 

biosintética de los flavonoides son los genes MYB, WD40 y bHLH, que conforman en su 

totalidad el complejo denominado “MBW”, el cual es capaz de llevar a cabo funciones 

biológicas como: uniones al ADN, activación de expresión de genes diana y estabilización de 

reguladores transcripcionales (Helander et al., 1998; Tsuda et al., 2003; Akagi et al., 2009; 

Wang et al., 2009). 

En resumen, los estudios bioinformáticos han permitido realizar análisis más 

exhaustivos entre distintas especies y ayudan a descifrar características o propiedades 

compartidas entre especies. De igual forma, las herramientas de secuenciación e 

identificación molecular son indispensables para el reconocimiento de genes y sus niveles 
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de expresión, lo cual han permitido el desglose de transcriptomas de especies que continúan 

desconociéndose en su totalidad. 

1.4. Acerca de este trabajo de Tesis 

Las antocianinas, como pigmentos vegetales naturales, poseen una amplia gama de 

actividades biológicas y muestran un gran potencial en aplicaciones clínicas y en el 

desarrollo de alimentos saludables. La mayoría de los estudios sobre la actividad biológica 

de las antocianinas se han basado en el consumo de frutas y verduras, o el uso de extractos 

y jugos naturales. Obtener estos compuestos aislados y puros sigue siendo un desafío, tanto 

experimental como económico.  

Seleccionar un protocolo de extracción adecuado no es una decisión sencilla, ya que 

el contenido de antocianinas varía entre diferentes materiales vegetales, tienen una química 

compleja que depende del pH, son sensibles al calor, la luz y la oxidación, y pueden estar 

asociadas con otros compuestos. Seleccionar la técnica más apropiada para maximizar tanto 

el rendimiento como la estabilidad del extracto es un desafío. Además, al elegir los métodos 

de extracción, es crucial considerar varios factores, como los costos de inversión y 

operación, el impacto ambiental, la composición química de las muestras, el objetivo de la 

extracción y la aplicación prevista del extracto.  

Como primera parte de esta Tesis, se propuso profundizar en la extracción y 

caracterización estructural de antocianinas complejas bioactivas mediante un estudio 

experimental de glicósidos acilados de antocianidinas presentes en el género 

Ipomoea, especie Ipomoea cairica, de la familia de las Convolvuláceas (Capítulo 4). Las 

antocianinas aciladas obtenidas e identificadas completamente por primera vez, muestran 

una marcada actividad antioxidante, la cual es fundamental para prevenir y tratar 

enfermedades crónicas. 

La segunda parte de esta Tesis consiste en un estudio detallado y exhaustivo de la 

relación entre la estructura electrónica y conformacional de las antocianidinas y su 

capacidad antioxidante y antimutagénica (Capítulos 5 y 6). Si bien se han realizado 

estudios sobre antociani(di)nas, la mayoría son de naturaleza empírica y carecen de un 

fundamento fisicoquímico profundo que permita evaluar la estabilidad y la actividad 

biológica de estos compuestos. Por esta razón, en esta Tesis hemos abordado por primera 

vez la investigación de seis antocianidinas en todo el espacio conformacional.  

El estudio de las antocianidinas en su forma de catión flavilio es especialmente 

relevante debido a su alta reactividad, la cual se traduce en una notable actividad biológica. 

Es crucial señalar que, en su forma estabilizada, las antocianidinas no se encuentran 

aisladas. Sin embargo, su estructura en forma de ion flavilio, caracterizada por una carga 

positiva, les confiere una alta reactividad. Este aspecto particular de las antocianidinas es 

otro de los puntos principal de estudio en esta Tesis, ya que comprender y desentrañar la 

relación entre su estructura y su reactividad es fundamental para develar su papel en 

diversos procesos biológicos.  
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La tercera parte de este trabajo de Tesis involucra la predicción original de ciertas 

bioactividades de gran interés, como la antioxidante, antimutagénica y antitumoral, a través 

de modelos QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationship) (Capítulo 7). Este estudio 

permite relacionar de manera cuantitativa las diferentes actividades biológicas con sus 

propiedades fisicoquímicas y estructurales. A pesar de los numerosos informes sobre la 

actividad biológica de las antocianinas, los mecanismos subyacentes siguen sin 

comprenderse completamente en muchos aspectos. Aunque la teoría QSAR se utiliza 

principalmente como un enfoque predictivo, también puede ofrecer valiosa información 

sobre cómo las características estructurales influyen en las actividades 

biológicas, facilitando así una mejor comprensión intrínseca de las mismas y de las 

metodologías utilizadas. 

Como etapa final de este trabajo de doctorado (Capítulo 8), se presentan los estudios 

in vitro y ensayos clínicos en humanos de antociani(di)nas dietarias, evaluando su 

capacidad para la prevención y el manejo de la osteoartritis y las comorbilidades crónicas 

como el sobrepeso o la obesidad. 

Las antocianinas han captado la atención tanto de la comunidad científica como de la 

industria alimentaria y farmacéutica debido a sus bioactividades, sus potenciales beneficios 

para la salud y sus diversas aplicaciones comerciales. De esta manera, con el desarrollo de 

las temáticas presentadas, se ha podido cumplir con los objetivos de esta Tesis y desplegar 

diferentes aspectos de la Química de estos interesantes compuestos bioactivos.  
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Capítulo 2. Biodisponibilidad y estabilidad de las 

antocianinas 



2.1. Biodisponibilidad y actividad biológica de las antocianinas 

 

Los alimentos ricos en antocianinas se incluyen entre los denominados alimentos 

funcionales debido a sus propiedades nutracéuticas (Khoo et al., 2017). La ingesta oral de 

frutas ricas en antocianinas, así como de extractos o compuestos puros, ha demostrado ser 

eficaz en la prevención y tratamiento de diversas enfermedades, como trastornos 

cardiovasculares, neurodegenerativos, diabetes, artritis y cáncer, gracias a sus propiedades 

antioxidantes y antiinflamatorias (Ramirez-Tortosa et al., 2001; Ross & Kasum, 2002; Tsuda 

et al., 2003; Einbond et al., 2004; McDougall et al., 2005; Jaganath, A. Crozier, 2010; Putta et 

al., 2017; Chen et al., 2018), tal como se ha demostrado en estudios epidemiológicos 

(Rechner & Kroner, 2005; Wang & Stoner, 2008) y en estudios clínicos (Pomilio et al., 2024). 

Además, se ha observado que la administración de antocianinas puede mejorar 

significativamente la agudeza visual, ya que estos pigmentos son capaces de potenciar la 

visión nocturna y general (Lila, 2004). 

Para que estos compuestos bioactivos logren un efecto en un tejido específico, es 

fundamental su biodisponibilidad, es decir, que sean absorbidos eficientemente desde el 

estómago o intestino hacia la circulación sistémica y transportados a la zona adecuada 

(McDougall et al., 2005; Pereira et al., 2009). 

Algunos aspectos relacionados con la biodisponibilidad y la actividad antioxidante se 

abordan en el presente trabajo de Tesis. 

 

2.1.1. Biodisponibilidad de las antocianinas 

 
La información sobre la absorción, el metabolismo, la distribución en tejidos y 

órganos, y la excreción de las antocianinas en humanos sigue siendo incompleta debido a la 

complejidad de los ensayos in vitro, in vivo y ex vivo. Esta situación se ve agravada por 

factores como los altos costos, la necesidad de observación a largo plazo, las variaciones 

entre individuos y la dificultad de diseñar experimentos adecuados que eviten resultados 

contradictorios (McDougall et al., 2005; Jing & Giusti, 2013). 

La biodisponibilidad, la bioabsorción, la distribución tras la absorción, los 

mecanismos de transporte y el metabolismo de las antocianinas en animales y humanos se 

han investigado previamente en estudios in vitro e in vivo (Felgines et al., 2003; Prior & Wu, 

2006; McGhie & Walton, 2007; Fang, 2014). Algunos estudios han señalado que las 

concentraciones de antocianinas utilizadas en ensayos in vitro son demasiado bajas para 

contribuir a la inhibición in vivo de especies reactivas de oxígeno. Sin embargo, podrían ser 

adecuadas para influir en la transducción de señales y en la expresión génica (Milbury et al., 

2010). En lo que respecta a la absorción y el metabolismo de las antocianinas, estos 

glicósidos pueden ser absorbidos rápidamente en el estómago y el intestino delgado 

después de la ingestión, ingresando en la circulación sistémica tras pasar por el hígado, 

donde pueden ser metabolizados mediante reacciones de metilación y glucuronidación 

(Passamonti et al., 2003; McGhie & Walton, 2007). 
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Se ha detectado la presencia de antocianinas, sus agliconas y tanto los derivados 

metilados como los glucurónidos de antocianinas en tejidos como el estómago, intestino 

delgado, hígado, bilis, riñones, pulmones y ojos. No obstante, en algunos órganos como los 

ojos y el cerebro, la presencia de antocianinas fue transitoria y, en algunos casos, en 

cantidades muy pequeñas (Espín et al., 2007). Las metodologías actuales para la detección 

de antocianinas y sus metabolitos en sangre, orina y tejidos incluyen la cromatografía 

líquida de alta resolución, la espectrometría de masa (EM) y masa tándem (EM/EM), y la 

resonancia magnética nuclear protónica y de 13C (1H- y 13C-RMN) (Jing & Giusti, 2013; Liu et 

al., 2018a). 

En ratas, los glicósidos de antocianinas son absorbidos de manera rápida y eficiente 

en el intestino delgado, siendo luego metabolizados y excretados por bilis y orina tanto en 

su forma intacta como en formas metiladas y como glucurónidos (Talavéra et al., 2004). Los 

estudios in vitro e in vivo han demostrado la importancia de la estructura de la aglicona en 

el metabolismo de las antocianinas (Prior & Wu, 2006). Por ejemplo, en un experimento con 

ratas, se observó que la pelargonidina-3-O-glucósido fue rápidamente absorbida tanto en el 

estómago como en el intestino delgado, de manera similar a la cianidina-3-O-glucósido. Sin 

embargo, en la etapa de catabolización, la pelargonidina-3-O-glucósido fue glucuronidada 

en mayor medida que la cianidina-3-O-glucósido (Galvano et al., 2004; Felgines et al., 2007). 

Si bien Borges et al. (2007) consideraron la posibilidad de que la formación de la 

pseudobase o la base quinoidal de las antocianinas pudiera ocurrir debido a cambios de pH 

en el tracto gastrointestinal, siendo la pseudobase carbinol incolora la forma predominante 

en el intestino delgado donde su absorción es muy limitada, posteriormente se encontró 

que las antocianinas pasan, en gran medida, del intestino delgado al intestino grueso sin 

biotransformación en humanos con colon intacto (González-Barrio et al., 2010). La aglicona 

liberada tras la escisión de la unidad 3-O-glicosídica es muy inestable en condiciones 

fisiológicas y puede ser degradada por reacciones químicas o por la acción de bacterias del 

colon, produciendo ácidos fenólicos y aldehídos mediante la disrupción del anillo C 

(Galvano et al., 2007). 

Por ejemplo, se ha identificado el ácido protocatéquico (ácido 3,4-dihidroxibenzoico) 

como el principal metabolito de la cianidina-3-O-rutinósido, tanto in vitro por la microbiota 

fecal humana como in vivo, representando aproximadamente el 40% de la cianidina-3-O-

glucósido ingerida en la corriente sanguínea a las seis horas post-consumo (Vitaglione et al., 

2007). El ácido protocatéquico, al igual que las antocianinas, exhibe propiedades 

antioxidantes, antilipídicas y antiinflamatorias (Vitaglione et al., 2007; Forester & 

Waterhouse, 2008). 

2.1.2. Propiedades biológicas de las antocianinas 

Estudios realizados en líneas celulares del tracto gastrointestinal (Bowen-Forbes et 

al., 2010; Rugina et al., 2012; Hafidh et al., 2013; Jin et al., 2013; Li et al., 2014; Bishayee et 

al., 2016), modelos animales (Jiang et al., 2014) y ensayos clínicos en humanos (Pomilio et 

al., 2024) han demostrado que las antocianinas poseen funciones antioxidantes, 

bacteriostáticas, antiinflamatorias, antienvejecimiento y anticancerígenas (Bagchi et al., 
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2004; Bobe et al., 2006; Wang & Stoner, 2008; He & Giusti, 2010; Joshi & Goyal, 2011; Miguel, 

2011; Chen et al., 2017a; Lin et al., 2017; Lu et al., 2017; Yang et al., 2017; Duarte et al., 

2018). 

Las antocianinas han mostrado ser eficaces en la prevención de diversas 

enfermedades crónicas, como las enfermedades cardiovasculares (Alvarez-Suarez et al., 

2014; Cerletti et al., 2017), diabetes y obesidad (Wu et al., 2013b; Li et al., 2015; Pomilio et 

al., 2024), además de contribuir al retraso del envejecimiento y disminuir el riesgo de 

trastornos neurodegenerativos, como la enfermedad de Alzheimer (Ames et al., 1993; 

Nikkhah et al., 2008; Ali et al., 2017). Los efectos antitumorales de las antocianinas se basan 

en una amplia gama de actividades biológicas: antioxidante, antiinflamatoria, 

antimutagénica, antiangiogénica, inducción de la diferenciación celular e inhibición de la 

proliferación mediante la modulación de las vías de transducción de señales. Estas 

actividades conducen a la interrupción del ciclo celular y a la estimulación de la apoptosis o 

la autofagia en células cancerosas (Bishayee et al., 2016). Además, las antocianinas 

presentan acción antiinvasiva y antimetastásica, revirtiendo la resistencia de las células 

cancerosas a los fármacos y aumentando su sensibilidad a la quimioterapia (Lin et al., 2017). 

Se ha demostrado que las antocianinas inhiben el crecimiento de células malignas, 

estimulan la apoptosis y modulan eventos de señalización oncogénica in vitro en un rango 

de concentración de 10⁻⁶ a 10⁻⁴ M (Wang & Stoner, 2008).   

 

 

2.2. Estabilidad de las antocianinas 

 

A pesar del gran potencial de aplicación como pigmentos naturales que tienen las 

antocianinas para las industrias alimentaria, farmacéutica y cosmética (Khoo et al., 2017), 

su uso es aún limitado debido a su relativa inestabilidad que se ve fácilmente influenciada 

por un amplio rango de parámetros, como: la humedad relativa, la luz, el pH, la temperatura, 

los azúcares (acilados y no acilados), la vitamina C, los niveles de oxígeno, el dióxido de 

azufre o sulfitos, las enzimas, los co-pigmentos y los iones metálicos (Sharma et al., 2016). 

Así, estos factores y procesos producirán cambios en la concentración y bioactividad de las 

antocianinas, y también en el color, lo que afectará el grado de aceptación de la sustancia 

por parte del consumidor (Aprodu et al., 2020). 

En los últimos años, varios estudios se han centrado en la biodisponibilidad de las 

antocianinas, comprobando que sería inferior al 1% y que depende de la unidad glicosídica; 

por lo tanto, las antocianinas no aciladas se absorben de manera más eficiente que las 

aciladas (Yousuf et al., 2015). Sin embargo, la baja biodisponibilidad se logra superar 

mediante la encapsulación de las antocianinas (Ozkan et al., 2019). 

En cuanto a la estabilidad relativa de antocianidinas y antocianinas, los glicósidos son 

más estables que las agliconas. Es decir que, la glicosilación aumenta la estabilidad y la 

solubilidad en agua de las antocianidinas. El aumento del número de unidades de azúcar 

parece aumentar aún más la estabilidad de las antocianinas, lo que se explica por la mayor 

estabilidad de la red de puentes de hidrógeno intramoleculares dentro de la unidad de 

azúcar y entre el azúcar y la aglicona (Zhao et al., 2014; Hocine et al., 2018). En el caso de 

16 Capítulo 2



las antocianinas aciladas, la acilación del glicosilo de las antocianinas por ácidos alifáticos y 

aromáticos aumenta aún más su estabilidad (Zhao et al., 2017).  

La estabilidad de las antocianinas se puede modificar de tres maneras: por 

polimerización, escisión y derivatización. La escisión o clivaje de las antocianinas da como 

resultado compuestos incoloros, la polimerización causa pardeamiento y las reacciones de 

derivatización producen varias moléculas de diferentes colores (Weber & Larsen, 2017). 

La baja estabilidad de las antocianinas es una desventaja importante para su 

aplicabilidad. Para mejorar esta condición, se deben tener en cuenta los factores que 

influyen en la estabilidad de las antocianinas, así como su degradación, los cuales serán 

abordados en la siguiente sección. 

 

 

2.3. Factores que influyen en la estabilidad de las antocianinas 

 

Las antocianinas aisladas son muy inestables y muy susceptibles a la degradación 

(Giusti & Wrolstad, 2003). Su estabilidad se ve afectada por diversos factores como el pH, la 

temperatura de almacenamiento, la estructura química, la concentración, la luz, el oxígeno, 

los solventes, la presencia de enzimas, flavonoides, proteínas y iones metálicos (Rein, 2005).  

La estabilización química de las antocianinas es el principal foco de investigación 

debido a sus potenciales aplicaciones, sus efectos beneficiosos y su uso como alternativa a 

los colorantes artificiales (Rein, 2005). 

La estabilidad de las antocianidinas está influenciada por los sustituyentes del anillo 

B y la presencia de grupos hidroxilo o metoxilo adicionales que disminuyen la estabilidad 

de la aglicona en medios neutros; por lo tanto, pelargonidina es la antocianidina más estable 

(Fleschhut et al., 2006). A diferencia de las agliconas, los monoglicósidos y, sobre todo los 

diglicósidos, son más estables en condiciones de pH neutro (Fleschhut et al., 2006). Este 

comportamiento se explica porque las unidades de azúcar evitan la degradación de 

intermediarios inestables en ácido fenólico y aldehído (Fleschhut et al., 2006) (Figura 2.1). 

Las investigaciones sobre la estabilidad de las antocianinas y la variación del color 

con el pH llevan a la conclusión que los cambios en el color de estos compuestos son más 

significativos en la región alcalina debido a su inestabilidad (Cabrita et al., 2000). 

 

2.3.1. Efectos de la concentración de antocianinas y solventes 

 
Investigaciones con sales de flavilio sintéticas en diferentes soluciones (acetonitrilo : 

agua, etanol, propilenglicol, dioxano y 2-butanona) han demostrado que los cambios de 

color dependen del solvente y de la concentración de esas sales de flavilio (Ito et al., 2002). 

En solventes próticos las sales de flavilio sintéticas presentan una coloración roja, mientras 

que en solventes apróticos las soluciones son amarillas. Este hecho se ha explicado 

proponiendo que las especies roja y amarilla corresponden a un monómero y dímero 
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respectivamente; por tanto, al aumentar la concentración de sales de flavilio sintéticas, se 

favorece la coloración roja. 

 
 

Figura 2.1. Formas químicas de las antocianidinas en función del pH y reacción de degradación de 
las antocianidinas. Donde R1 = H o sacárido, R2 y R3 = H o metilo. 

 

También se observó que al aumentar la proporción de agua, en mezclas acetonitrilo : 

agua, el monómero se transforma en un dímero de color verde (transferencia de carga). Así, 

el agua tiene una función fundamental en la dimerización de las sales de flavilio debido a 

que éstas tienen que neutralizar sus propias repulsiones electrostáticas con las moléculas 

de agua para que la dimerización pueda llevarse a cabo. 

 

2.3.2. Influencia del pH  

 
Las antocianidinas pueden encontrarse en diferentes formas químicas que dependen 

del pH de la solución (Figura 2.1) (da Costa et al., 1998; Heredia et al., 1998; Kennedy & 

Waterhouse, 2000; Fleschhut et al., 2006). En un ambiente ácido, a pH = 1, el catión flavilio 
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(color rojo) es la especie predominante y muy soluble en agua (Cooper-Driver, 2001; Khoo 

et al., 2017), que contribuye a los colores púrpura y rojo (Figura 2.1 A). A valores de pH 

entre 2 y 4, predominan las especies azules quinoidales (Figura 2.1 B–D), mientras que a 

un pH entre 5-6, sólo se pueden observar dos especies, que son una pseudobase carbinólica 

incolora (Figura 2.1 E) y una chalcona de color amarillo pálido (Figura 2.1 F) (Kang et al., 

2021). Cuando aumenta el pH, también aumenta la cantidad de base anhidra (Cooper-

Driver, 2001), pero a pH superior a 7, las antocianidinas se degradan en función de sus 

sustituyentes (Figura 2.1) (Castañeda-Ovando et al., 2009). 

A valores de pH entre 4 y 6, coexisten cuatro formas de antocianidinas: catión flavilio, 

base quinoidal anhidra, base carbinólica incolora y la chalcona de color amarillo pálido. El 

equilibrio entre las bases quinoidales y el carbinol se produce a través del catión flavilio, tal 

como se muestra en la Figura 2.1 (estructuras D, A y E) y en la Figura 2.2 (Castañeda-

Ovando et al., 2009; Pina et al., 2011).  

 

 
 

Figura 2.2. Antocianinas a diferentes valores de pH; * forma química predominante  
(Riaz et al., 2016). 

 

En cuanto a la influencia estructural, los sustituyentes del anillo B y la presencia de 

grupos hidroxilo o metoxilo adicionales son responsables de la estabilidad de las 

antociani(di)nas, que en ambientes neutros disminuyen la estabilidad de las agliconas. Por 

otro lado, los mono- y diglicósidos son más estables en un ambiente neutro que las 

agliconas, debido a que las unidades de azúcar evitarán la degradación de intermediarios 
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inestables en aldehído y ácido fenólico (Figura 2.1) (Fleschhut et al., 2006; Weber & Larsen, 

2017).  

En resumen, la estabilidad de las antocianinas aumenta con el aumento de la 

metilación y disminuye con un número creciente de grupos hidroxilo en el anillo B de las 

antocianidinas. La acilación desempeña un rol importante en la mejora de la estabilidad de 

las antocianinas (Fei et al., 2020). 

 

2.3.3. Temperatura 

 
Como es bien sabido, el tratamiento térmico es uno de los métodos más utilizados 

para conservar y prolongar la vida útil de los alimentos y garantizar la seguridad alimentaria 

(Enaru et al., 2021). Por lo tanto, dependiendo de los parámetros funcionales del alimento 

y la vida útil deseada por el fabricante, el tratamiento térmico puede tener lugar a 

temperaturas entre 50-180°C. Debido a este procesado a alta temperatura durante cierto 

tiempo, se producen cambios en el color, la cantidad de antocianinas, así como también en 

la capacidad antioxidante de los alimentos (Aprodu et al., 2020). Las antocianinas a esas 

temperaturas, pueden sufrir: glicosilación, ataque nucleofílico del agua, clivaje y 

polimerización que provocarán su pérdida y degradación (Laleh et al., 2005, Rodriguez-

Amaya, 2019), y el pardeamiento de los productos en presencia de oxígeno (Riaz et al., 

2016). Tanto la intensidad del color determinada por las antocianinas monoméricas como 

su cantidad disminuyen en función del tiempo/temperatura, mientras que la cantidad de 

pigmentos marrones/fracción polimérica aumenta. Es decir, la estabilidad disminuye con el 

aumento de la temperatura.  

Las investigaciones actuales han demostrado que la estabilidad de estos compuestos 

está estrechamente relacionada con su estructura química, donde la unidad de azúcar es un 

factor importante (Remini et al., 2018). Las antocianinas aciladas almacenadas a diferentes 

temperaturas, mostraron mayor estabilidad que las antocianinas no aciladas (Turker et al., 

2004). Se analizó la influencia de la temperatura de almacenamiento sobre el contenido de 

antocianinas y su vida media (t½) fue considerablemente más corta a temperatura ambiente 

que en almacenamiento en frío en todos los jugos examinados. Por lo tanto, se recomienda 

evitar almacenarlos a temperatura ambiente (Hellström et al., 2013). 

Por otro lado, investigaciones sobre extractos de uvas mostraron que el tratamiento 

térmico a 35°C redujo el contenido total de antocianinas a menos de la mitad, comparado 

con el mismo extracto de uvas que fue sometido a un tratamiento térmico de sólo 25°C. 

Además, el color de las antocianinas cambió de rojo a anaranjado hasta temperaturas de 

40°C, fenómeno observado en un ambiente con pH ácido, que no influyó en este cambio 

(West & Mauer, 2013).  

Los procesos térmicos que requieren altas temperaturas como el escaldado y la 

pasteurización a 95°C por 3 min para obtener puré de arándanos, provocaron una pérdida 

del 43% de las antocianinas monoméricas totales, en comparación con la cantidad 

observada en la fruta fresca antes del tratamiento térmico. Cabe señalar que mientras la 

cantidad de antocianinas disminuyó, los valores de los colores poliméricos aumentaron del 

1% al 12%. Este hallazgo implica que los parámetros termolábiles pueden promover la 
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degradación de las antociani(di)nas, y respalda la teoría de que su destrucción en el 

procesado de los jugos es causada por enzimas endógenas en las frutas (Patras et al., 2010). 

Si bien hasta ahora se ha demostrado que el tratamiento térmico tiene un efecto negativo 

sobre la cantidad de antocianinas en frutas y vegetales, aún puede tener un efecto 

beneficioso. Los polifenoles, es decir, implícitamente antocianinas, son degradados 

enzimáticamente por la enzima polifenol-oxidasa, pero esta enzima puede inactivarse 

térmicamente (Patras et al., 2010, Deylami et al., 2016). En consecuencia, en el sector de 

procesado de alimentos, el escaldado o tratamiento térmico corto y suave de las materias 

primas puede disminuir la oxidación de las antocianinas por la enzima polifenol-oxidasa 

(Khoo et al., 2017), mejorando así la estabilidad de las antocianinas (He, 2008; Deylami et 

al., 2016). Al mismo tiempo, la degradación térmica se puede prevenir disminuyendo el 

valor de pH de la solución de antocianinas y la concentración de oxígeno (Rein, 2005; Sipahli 

et al., 2017). 

2.3.4. Oxígeno 

Debido a la estructura química insaturada de las antocianinas, estos compuestos son 

susceptibles a la reacción con oxígeno molecular (Sikorski, 2018; Enaru et al., 2021). La 

presencia de oxígeno puede acelerar el proceso de degradación de las antociani(di)nas de 

dos maneras: por un mecanismo oxidativo directo o por la acción de enzimas oxidantes 

(Patras et al., 2010).  

Numerosos estudios han demostrado que la estabilidad de las antocianinas aumenta 

cuando se almacenan al vacío, bajo nitrógeno o bajo argón, en comparación con su 

almacenamiento en una atmósfera predominantemente con oxígeno (Remini et al., 2018). 

La alta temperatura y la presencia de oxígeno han demostrado ser la combinación más 

dañina de todos los factores que influyen en la estabilidad de estos compuestos (Cavalcanti 

et al., 2011). Desde hace muchos años se sabe que llenar completamente las botellas con 

jugo caliente de uvas puede posponer la degeneración del color de púrpura a marrón opaco; 

lo mismo ocurre con otros jugos (Sikorski, 2018). 

Por otro lado, si los alimentos se almacenan en un ambiente enriquecido con 60-100% 

de oxígeno y a baja temperatura, al inicio (0-7 días) del almacenamiento en frío, el contenido 

de fenoles y antocianinas aumenta. Este efecto, sin embargo, disminuye con el tiempo de 

almacenamiento (Cavalcanti et al., 2011). 

2.3.5. Luz 

Las plantas están expuestas a la luz, que estimula la síntesis y acumulación de 

antocianinas, por lo tanto, la luz es otro parámetro importante en su estabilidad (Sikorski, 

2018). La luz es necesaria para la producción de antocianinas, pero también acelera su 

descomposición (Cavalcanti et al., 2011). Además, la cantidad de oxígeno molecular 

presente afecta la tasa de descomposición inducida por la luz. Cabe mencionar que con luz 

fluorescente la pérdida de antocianinas es más intensa (Remini et al., 2018). 
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Las antocianinas son responsables de los colores en muchas plantas, ya que son 

buenos absorbentes de la luz visible. Por lo tanto, el color está influenciado principalmente 

por el patrón de sustitución del anillo B de la aglicona, a diferencia del patrón de 

glicosilación, que afecta la producción de color en menor medida (Remini et al., 2018).  

Se estudió el impacto de la luz en la estabilidad de los extractos de antocianinas de 

varias fuentes biológicas. En el caso del jugo de uvas almacenado a 20°C en la oscuridad, se 

observó que se destruyó aproximadamente el 30% de la cantidad de antocianinas. Al 

colocar esas muestras en presencia de luz a la misma temperatura y duración se eliminó 

casi la mitad de los pigmentos totales (Amogne et al., 2020).  

La luz también afecta la actividad antioxidante de las antocianinas. Este hecho es 

relevante en la industria alimentaria, dado que por su carácter antioxidante las antocianinas 

son beneficiosas contra las enfermedades cardiovasculares y otras, por lo cual contribuyen 

a los alimentos funcionales (Rein, 2005; Van Hung, 2016). Se observó una disminución 

significativa del contenido de antocianinas y de la actividad antioxidante en extractos de 

moras almacenados a temperatura ambiente y expuestos a luz fluorescente durante 10 

horas. Por lo tanto, cuanto más prolongada sea la exposición del extracto a la luz, más 

disminuirá el contenido de antocianinas y su actividad antioxidante (Aramwit et al., 2010). 

Para minimizar el impacto negativo de la luz sobre las antocianinas, se pueden usar 

envases hechos de materiales que bloqueen la luz del espectro visible y, especialmente, del 

campo ultravioleta del espectro, creando así una barrera protectora. Además, la 

glicosilación, la acilación y la co-pigmentación desempeñan un rol importante en el aumento 

de la estabilidad de las antocianinas a la luz (Remini et al., 2018). 

 

2.3.6. Ácido ascórbico 

 
El ácido ascórbico tiene una función relevante como antioxidante en el cuerpo 

humano (Sheraz et al., 2015). Se encuentra en varias frutas y verduras, y, además, se agrega 

como antioxidante a varios tipos de alimentos para aumentar su valor nutricional. En el 

procesado de alimentos, cualquier cambio en el nivel de vitamina C muestra que la calidad 

del alimento se ha deteriorado después del procesado y durante el almacenamiento (Tewari 

et al., 2017).  

Sin embargo, la presencia de ácido ascórbico en un entorno con antocianinas provoca 

su degradación más rápida, con pérdida de color (Farr & Giusti, 2018; Sikorski, 2018). La 

presencia de oxígeno en el ambiente favorecerá esta degradación, formando el pigmento 

polimérico y la decoloración de las antocianinas. Los presuntos mecanismos de degradación 

son la condensación directa del ácido ascórbico con las antocianinas, o la formación de 

peróxido de hidrógeno y el clivaje oxidativo del anillo de pirilio por peróxidos (Levy et al., 

2019). La pérdida de antocianinas por esta escisión oxidativa se debe a su capacidad de 

actuar como un activador del oxígeno molecular, generando así radicales libres como 

resultado de esta reacción (Socaciu, 2008). 

Por otro lado, se cree que las moléculas electrofílicas, como los bisulfitos, el peróxido 

de hidrógeno y el ácido ascórbico, tienen como objetivo los sitios nucleofílicos de las 

antocianinas. Se ha propuesto que el ácido ascórbico causa una degradación recíproca e 
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irreversible tanto del pigmento como de los micronutrientes. Este proceso es distinto a la 

decoloración con bisulfito, que es reversible y sensible al pH. Por lo tanto, este fenómeno es 

una barrera para el uso de las antocianinas como colorantes de alimentos, en particular de 

jugos y bebidas que suelen ser fortificados con vitamina C (Farr & Giusti, 2018).  

El efecto del ácido ascórbico sobre las antocianinas es complejo y depende de varios 

factores, pero también de la matriz (He, 2008). Por ejemplo, en un ambiente con H2O2, 

concentraciones entre 60–80 mg/L de ácido ascórbico favorecieron la estabilización de las 

antocianinas en el jugo de granadas, mientras que en el jugo de cerezas una concentración 

de 80 mg/L produjo una rápida degradación de las antocianinas (Ozkan, 2002). Por lo tanto, 

cuando los niveles de oxígeno y de ácido ascórbico son altos, el impacto de la degradación 

es más evidente. Los iones cobre aceleran los procesos (Remini et al., 2018). 

 

2.3.7. Sulfitos 

 
El dióxido de azufre se ha utilizado para la conservación de alimentos desde el siglo 

XVIII, especialmente para alimentos con un pH bajo como el vino (Christofi et al., 2020). El 

SO2 se utiliza intensamente en la industria del vino, debido a sus propiedades antisépticas 

contra levaduras y bacterias y a sus propiedades antioxidantes, lo que lo convierte en uno 

de los aditivos más versátiles y eficientes (Pozo-Bayon et al., 2012; Gabriele et al., 2018). 

Puede atravesar la membrana celular de las bacterias, alterando la acción de las enzimas y 

proteínas celulares, y regulando así el desarrollo microbiano (Christofi et al., 2020). 

Estas propiedades del dióxido de azufre detienen fermentaciones no deseadas, como 

la fermentación maloláctica y acética, y limitan la actividad de las oxidasas que son 

endógenas en las uvas o pueden provenir de una infección fúngica. Además, el SO2 provoca 

la decoloración de los pigmentos y elimina los olores desagradables de la oxidación 

(Gabriele et al., 2018). 

Los sulfitos y sulfatos suelen ser utilizados en el almacenamiento de alimentos 

derivados de frutas y verduras, como inhibidor del crecimiento microbiano y del 

pardeamiento enzimático y no enzimático (Remini et al., 2018), pero pueden provocar la 

pérdida de antocianinas. Esta decoloración se produce por la formación de estructuras 

incoloras derivadas del azufre cuando estos compuestos de azufre se unen a las posiciones 

2 o 4 de las antocianinas (Figura 2.3) (Cavalcanti et al., 2011). Cuando se calientan las 

antocianinas se libera una cantidad de dióxido de azufre (SO2), recuperándose parcialmente 

el color. La acidificación a pH bajo también regenera a las antocianinas mediante la 

liberación de SO2. Altas concentraciones de sulfito (más de 10 g/kg) desencadenan la 

degradación permanente de las antocianinas (Cavalcanti et al., 2011). 

El SO2 actúa también como solvente durante la vinificación, permitiendo extraer los 

componentes sólidos de las uvas, como los tallos, las semillas y los hollejos. Se utiliza, 

además, en otras tres etapas de la vinificación: 1) Durante el proceso de pre-fermentación, 

en las uvas o mostos, para evitar la oxidación. Sin embargo, este fenómeno no ocurre por 

eliminación directa del oxígeno de los comestibles, sino por unión a los precursores 

involucrados en las reacciones oxidativas y compuestos resultantes de la oxidación (Pozo-

Bayon et al., 2012; Christofi et al., 2020). 2) Una vez finalizada la fermentación y antes de 
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las fases de envejecimiento o almacenamiento, se utiliza para limitar el desarrollo 

microbiano que podría afectar a los vinos. 3) Poco antes del embotellado, los vinos se 

estabilizan con SO2 para evitar cualquier cambio o accidente en las botellas (Pozo-Bayon et 

al., 2012). 

Por lo tanto, el tratamiento con dióxido de azufre es de gran importancia en la 

tecnología del vino. Sin embargo, su uso está estrictamente controlado, porque altas dosis 

de SO2 pueden causar cambios organolépticos del producto final (como sabores no 

deseados). Asimismo, la ingestión de este compuesto produce efectos negativos en la salud 

humana, como respuestas alérgicas (Pozo-Bayon et al., 2012). Como resultado, el contenido 

máximo de SO2 en los vinos autorizado por ley se ha reducido gradualmente a 150 y 200 

mg/L para los vinos tintos y blancos respectivamente. En la actualidad se busca minimizar 

o eliminar el uso de SO2 en la vinificación, mediante la investigación de tecnologías 

innovadoras (Christofi et al., 2020). 

 
 

Figura 2.3. Reacción de las antocianinas con SO2. 

 

2.3.8. Enzimas 

 
Las enzimas más comunes que degradan a las antocianinas son las glicosidasas, 

peroxidasas (fenol-oxidasas) y fenolasas (polifenol-oxidasas) (Riaz et al., 2016). El nombre 

colectivo de estas enzimas es antocianasas (Sikorski, 2018). Estas enzimas pueden ser 

producidas por la planta y estar presentes en sus tejidos, o pueden provenir de la 

contaminación microbiana. Vale la pena señalar que las glicosidasas afectan directamente a 

las antocianinas, mientras que las peroxidasas y fenolasas tienen efectos indirectos sobre 

su estabilidad (Marszałek et al., 2017). 

Las glicosidasas rompen el enlace covalente entre la unidad de glicosilo y la aglicona 

de una antocianina, y así se forman antocianidinas inestables (Riaz et al., 2016). Este 

proceso afecta además al color del compuesto (Marszałek et al., 2017).  

Las polifenol-oxidasas y las peroxidasas, que son enzimas específicas de las plantas, 

una vez removidas de los compartimentos celulares durante la extracción de las 

antocianinas, acelerarán su degradación (He, 2008). La polifenol-oxidasa es la enzima que 

catalizará dos tipos de reacciones: o-hidroxilación de monofenoles en o-difenoles y 

oxidación de o-difenoles en o-quinonas. 

Las antocianinas pueden sufrir un ataque nucleofílico por las quinonas en C-2 y C-4 

cargados positivamente del anillo C y sumado a la oxidación se formarán productos de 

polimerización marrón negruzcos, denominados melaninas, a partir de las quinonas 

producidas por la enzima polifenol-oxidasa. Esto ocurre en las aceitunas negras naturales 
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(Lúquez Bibiloni & Aguilera Radic, 2006). La polifenol-oxidasa reacciona directamente con 

las antocianinas, que son sustratos débiles de esta enzima, provocando su degradación 

mediante la co-oxidación de las o-quinonas generadas enzimáticamente y/o productos de 

oxidación secundaria de la quinona (Deylami et al., 2016).  

Se asume que la primera enzima que afecta la estabilidad de las antocianinas es la β-

glucosidasa, la cual forma antocianidinas que pueden ser oxidadas posteriormente por la 

polifenol-oxidasa y/o peroxidasa (Marszałek et al., 2017). Tras la acción de estas enzimas, 

la solubilidad de las antocianinas disminuye y se producen compuestos incoloros (Sikorski, 

2018). 

 

2.3.9. Efecto de la co-pigmentación 

 
La co-pigmentación es un fenómeno específico de las antocianinas, que no se observa 

en otros polifenoles ni en compuestos no fenólicos (Kammerer, 2016). La co-pigmentación 

se caracteriza por la formación de asociaciones moleculares o complejos entre las 

antocianinas y otros compuestos orgánicos incoloros, o con iones metálicos, provocando un 

cambio o un incremento en la intensidad del color (Boulton, 2001). En la Ciencia de los 

Alimentos, este fenómeno es una interacción muy importante porque el color es uno de los 

principales factores de calidad en la aceptación de un producto (Eiro & Heinonen, 2002).   

El principal mecanismo utilizado para estabilizar el color de las antocianinas es la co-

pigmentación con otros compuestos (co-pigmentos), especialmente en las plantas (Mazza 

& Brouillard, 1990; Davies & Mazza, 1993). Los co-pigmentos son sistemas ricos en 

electrones π que son capaces de asociarse con iones flavilio, que son deficientes en 

electrones, produciendo así la estabilización. Además, esta asociación protege al ion flavilio 

del ataque nucleofílico del agua en la posición 2 (Matsufuji et al., 2003; Trouillas et al., 2016). 

También protege de otras especies como peróxidos y dióxido de azufre en la posición 4 

(Mazza & Brouillard, 1987; García-Viguera & Bridle, 1999).  

Para que una molécula actúe como un co-pigmento, debe cumplir dos requisitos: 1) 

Poseer sistemas π-conjugados suficientemente extendidos, que se supone que favorecen la 

interacción π−π o formación de complejos π. 2) Tener grupos donantes/aceptores de 

puentes de hidrógeno, como los grupos OH y C=O (Trouillas et al., 2016). Así, la solución de 

antocianinas con el co-pigmento tendrá un color mucho más intenso de lo que teóricamente 

se esperaría al valor de pH del medio (Escribano-Bailon et al., 2012). Cabe mencionar que 

la magnitud del efecto de co-pigmentación depende del pH, ya que a valores bajos de pH, 

todas las antocianinas están en forma de ion flavilio, y a valores altos de pH, las antocianinas 

están en su forma de pseudobase carbinólica, que es incolora y un aumento adicional del pH 

provocará la destrucción de las antocianinas y, por tanto, una disminución de la intensidad 

del color de la solución (Jamei & Babaloo, 2017). 

Al mismo tiempo, la estabilidad de los complejos co-pigmentados se ve influenciada 

por la degradación térmica. Por lo tanto, a altas temperaturas el mecanismo de co-

pigmentación no tiene efectos visibles o incluso puede conducir a resultados opuestos. Por 

ejemplo, la co-pigmentación con ácido ferúlico, ácido sinápico o tratamiento térmico a 90°C 

durante 12 horas, o bien, a 88°C durante 2 minutos dio como resultado una degradación 
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acelerada de las antocianinas (Tan et al., 2021). Además, la interacción entre las 

antocianinas y los co-pigmentos es diferente dependiendo de su naturaleza y concentración, 

brindando así diferentes tonos e intensidades de color (Escribano-Bailon et al., 2012).   

Los co-pigmentos son generalmente incoloros en forma libre, pero cuando se mezclan 

con una solución de antocianinas hay una interacción, que produce un efecto hipercrómico 

y un desplazamiento batocrómico en los espectros de absorción (región UV-Vis), ya que las 

antocianinas libres absorben luz a una cierta longitud de onda, y después de la co-

pigmentación este valor aumenta significativamente. Como tal, el complejo de antocianina-

co-pigmento tendrá una longitud de onda de absorción más larga (Andersen & Jordheim, 

2010; Molaeafard et al., 2020). La naturaleza de estos compuestos puede ser muy variada, 

por lo tanto, los co-pigmentos pueden ser flavonoides, alcaloides, aminoácidos, nucleótidos, 

ácidos orgánicos, polisacáridos, metales o incluso otras antocianinas (Castañeda-Ovando et 

al., 2009; Oliveira et al., 2021). La eficiencia del efecto de co-pigmentación depende de la 

disposición estérica de la sustancia (el mejor efecto de co-pigmentación ocurre en el caso 

de una estructura plana) y su tamaño, con el fin de lograr la estabilización del ion flavilio 

(Escribano-Bailon et al., 2012).  

La interacción entre antocianinas y co-pigmentos se puede lograr de cuatro formas 

diferentes, dependiendo de la naturaleza del co-pigmento (Figura 2.4).  

 
 

Figura 2.4. Interacción de las antocianinas. (A) Auto-asociación, (B) co-pigmentación 
intramolecular, (C) complejación con metales, (D) co-pigmentación intermolecular (Castañeda-

Ovando et al., 2009). 
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Si el co-pigmento es otra antocianina existe una interacción entre las partes 

cromóforas y no cromofóricas de la misma molécula y se forma una autoasociación (Figura 

2.4 A) (Fernandes et al., 2015) o una co-pigmentación intramolecular (Figura 2.4 B); 

cuando la interacción es con un metal, se produce una complejación (Figura 2.4 C); en el 

caso de co-pigmentos incoloros con pares de electrones libres, se lleva a cabo una co-

pigmentación intermolecular (Figura 2.4 D). Finalmente, existen casos más complejos de 

co-pigmentación cuando las antocianinas forman compuestos al mismo tiempo con varias 

moléculas como agliconas, azúcares, co-pigmentos y protones.  

Cuando el co-pigmento de la antocianina es otro compuesto fenólico; esta interacción 

es transitoria debido a la falta de enlaces químicos. En realidad, se forman complejos de 

transferencia de carga o interacciones π-π (entre orbitales p–p) (Foster, 1969). Este 

fenómeno se produce cuando los compuestos interactuantes tienen cargas opuestas y así, 

la densidad electrónica se transfiere del anillo rico (sustrato rico en electrones), al pobre en 

electrones (ión flavilio con carga positiva) (Castañeda-Ovando et al., 2009; Trouillas et al., 

2016). 

La co-pigmentación total resultante se basa en dos efectos (Dangles & Brouillard, 

1992): 1) La formación del complejo π-π que provoca cambios en las propiedades 

espectroscópicas en el ion flavilio, el efecto hipercrómico y el desplazamiento batocrómico, 

como hemos mencionado; y 2) El aumento del color rojo por la estabilización del ión flavilio 

por el complejo π (Figura 2.5). 

 
 

Figura 2.5. Ejemplo de estabilización de antocianinas mediante la formación del complejo por 
transferencia de carga (interacción de la antocianina con un compuesto fenólico) (Castañeda-

Ovando et al., 2009). 
 

Se ha propuesto que la formación del complejo π-π induce las reacciones entre 

antocianinas y taninos en los vinos, produciendo enlaces covalentes que generan taninos 

pigmentados (Mirabel et al., 1999). El acoplamiento químico entre antocianinas y taninos 
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no es bien conocido; sin embargo, hace tiempo se ha sugerido que el mecanismo involucra 

acetaldehído, taninos y antocianinas (Timberlake & Bridle, 1976); También se han 

observado reacciones similares entre taninos y flavan-3-oles (Saucier et al., 1997; Salas et 

al., 2004).  

 

2.3.9.1. Co-pigmentación por Auto-asociación 

 
Como hemos visto, las antocianinas pueden formar enlaces con otras antocianinas, 

denominándose a este tipo de interacción auto-asociación (Figura 2.4 A) El complejo 

obtenido no presenta un grado de asociación tan fuerte como en los complejos π, pues es 

necesaria una mayor concentración de antocianinas para que se produzca este fenómeno. 

Sin embargo, existen algunas interacciones de auto-asociación más fuertes que otras en el 

caso de especies neutras, pero pueden desestabilizarse debido al rechazo de los cationes 

flavilio entre sí por la carga positiva, y también, de las bases aniónicas entre sí por la carga 

negativa (Houghton et al., 2021).  

Además, se ha demostrado recientemente que las moléculas de antocianinas se 

disponen verticalmente en agregados quirales (helicoidales), con geometría izquierda. La 

estructura se fortalece por los puentes de hidrógeno entre los azúcares unidos a las 

antocianinas; la posición y el tamaño de los azúcares son responsables de la alineación 

general del complejo (Escribano-Bailon et al., 2012; Houghton et al., 2021). Este proceso 

ocurre durante el envejecimiento del vino y desempeña un papel en el color de los vinos 

tintos añejos. El mecanismo responsable de este proceso requiere mayor investigación. 

 

2.3.9.2. Co-pigmentación intra- e intermolecular  

 
Las interacciones intramoleculares se realizan por interacción π-π entre la unidad 

acilo hidrofóbica unida covalentemente al azúcar y el anillo C de flavilio (Figura 2.5), 

disminuyendo así la hidrólisis de las antocianinas (Mateus & de Freitas, 2008), y las 

interacciones intermoleculares ocurren debido a las fuerzas de van der Waals entre el núcleo 

polarizable plano de la antocianina y el co-pigmento incoloro (Figura 2.6) (Rodriguez-

Amaya, 2019). La co-pigmentación intermolecular ocurre con frecuencia en los vinos tintos, 

debido a las interacciones de van der Waals ya mencionadas, pero también por los efectos 

hidrofóbicos y los puentes de hidrógeno, que logran una interacción no covalente entre las 

moléculas de antocianina y otras moléculas (co-pigmentos).  

Estas interacciones confieren a los vinos más tonalidades de púrpura y un color más 

oscuro, debidos al efecto hipercrómico y al batocrómico. Este cambio de color es el 

resultado de cambiar la conformación del cromatoforo antocianina, pero también por evitar 

la reacción de hidratación, determinando así un aumento en la proporción entre el catión 

flavilio (color rojo) y la base quinoidal (color púrpura) (Zhao et al., 2020). Esta interacción 

juega un rol importante en la prevención de la decoloración durante los tratamientos de luz 

y calor (Malien-Aubert et al., 2001). 
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Figura 2.6. Tipos de co-pigmentación de antocianinas. 

 

Por último, la co-pigmentación intermolecular tiene lugar tanto en fluidos vacuolares, 

como extravacuolares. Es el principal mecanismo responsable de la multitud de colores que 

aparecen en las flores, considerando el número limitado de antocianinas existentes 

(Escribano-Bailon et al., 2012). 

Por otro lado, la co-pigmentación intramolecular ocurre debido a la alineación de los 

fragmentos acilo aromáticos de las antocianinas aciladas y la estructura de la antocianidina. 

Además, el azúcar de la estructura de la antocianina actúa como un espaciador entre el 

esqueleto de la antocianina y la unidad acilo, permitiendo así que la molécula se pliegue de 

manera que el grupo acilo aromático interactúe con el sistema π del anillo de pirilio planar 

protegiéndolo contra el ataque nucleofílico del agua (Escribano-Bailon et al., 2012; 

Kammerer, 2016). Debido a la formación de estructuras tipo sándwich (la antocianina se 

incorporará entre dos unidades acilo), se logrará una estabilización eficiente de las 

antocianinas para aquellas que tengan dos o más unidades aromáticas acilo necesarias para 

obtener este complejo (Kammerer, 2016). 

Las interacciones intramoleculares no sólo ocurre en las flores, sino también en otras 

plantas comestibles como las zanahorias negras, que tienen un alto contenido de 

antocianinas aciladas, lo cual estabiliza su color aún a pHs neutros (Rein, 2005). La co-

pigmentación intramolecular es más eficiente y fuerte que la co-pigmentación 

intermolecular en la estabilización del color de las antocianinas (Rein, 2005). Se ha 

demostrado que todos los tipos de reacciones de co-pigmentación tienen un efecto 

beneficioso en la mejora de la estabilidad de las antocianinas (Molaeafard et al., 2020). 
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2.3.9.3. Co-pigmentación por interacción con iones metálicos 

 
La variedad de color en las flores se explicó inicialmente por la formación de quelatos 

entre metales y sales de flavilio (Clifford, 2000, Andersen & Jordheim, 2010). A pesar del 

bajo interés en la industria alimentaria sobre la complejación antocianina-metal, esta 

interacción es una alternativa exitosa para estabilizar el color, siempre y cuando los metales 

utilizados no representen un riesgo para la salud humana y sean minerales esenciales en 

una dieta balanceada (Castañeda-Ovando et al., 2009). En este tipo de co-pigmentación, el 

catión metálico tiene la capacidad de modificar el espectro de absorción del anillo de pirilio 

al afectar la distribución de electrones no localizados. Los efectos de color más fuertes se 

pueden observar cuando la co-pigmentación se realiza con metales alcalinotérreos cargados 

positivamente o con metales (+2, +3) (Morata et al., 2019). 

Una de las principales características de las antocianinas y antocianidinas con grupos 

o-di-OH en el anillo B (cianidina, delfinidina, petunidina), es su capacidad de formar 

complejos metal-antocianina (Boulton, 2001). Los metales más comunes que pueden 

formar complejos con las antocianinas son el cobre (Cu), el hierro (Fe), el magnesio (Mg), el 

estaño (Sn) y el potasio (K) (Rein, 2005; Trouillas et al., 2016). Algunos estudios sugieren 

que el color azul de las plantas se debe a la formación de complejos entre antocianinas y 

algunos metales como Al, Fe, Cu y Sn (Starr y Francis, 1973) o Mg y Mo (Hale et al., 2001). 

En la interacción Al(III)-antocianina, la formación de complejos se llevó a cabo con cianidina 

y otros flavonoides, lo cual estabiliza la base quinoidal azul evitando su oxidación (Moncada 

et al., 2003). Se considera que la formación de complejos antocianina-molibdeno [Mo (IV y 

VI)] es responsable de la estabilización del color azul en el tejido del repollo hindú (Hale et 

al., 2001; Riaz et al., 2016). Se ha demostrado que la formación de complejos entre 

antocianinas o-dihidroxiladas y iones Fe (III) o Mg (II) a pH 5 es esencial para la formación 

del color azul en las plantas, lo cual es posible si la relación estequiométrica antocianina : 

Fe (III) es de 1:6, o superior para Mg (II) (Yoshida et al., 2006; Castañeda-Ovando et al., 

2009; Cortez et al., 2017). 

Finalmente, este proceso puede reducir la concentración de iones libres en la célula, 

minimizando así la toxicidad de los metales en las plantas. Los metales tóxicos que forman 

complejos con las antocianinas quedarán secuestrados en las vacuolas, por lo que los iones 

de estos metales se acumulan en tejidos no fotosintéticos, que son menos sensibles y, por 

tanto, no se verán afectados procesos importantes en el crecimiento y desarrollo de las 

plantas. Estas propiedades de las antocianinas tienen implicancias biotecnológicas 

importantes ya que las plantas que tienen una gran cantidad de antocianinas pueden usarse 

para fitorremediar suelos contaminados con metales tóxicos (Landi et al., 2015). 

 

2.3.10. Piranoantocianinas 

 
En 1996 se detectó una nueva clase de pigmentos, las piranoantocianinas, en filtrados 

de vinos tintos y también en soluciones modelo de vino (Cameira-dos Santos et al., 1996) 

(Figura 2.7). Es probable que contribuyan al color de los vinos tintos añejos. Durante los 

últimos quince años, estos compuestos han recibido cada vez más atención porque son más 

estables que las antocianinas, a distintos valores de pH.  
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Figura 2.7. Estructuras químicas de las principales piranoantocianinas (Castañeda-Ovando et al., 
2009). 

 

 

2.4. Conclusiones del Capítulo 2 

 

En este Capítulo se realizó una revisión exhaustiva sobre las antocianinas, abarcando 

desde su biodisponibilidad, hasta las características estructurales y factores que afectan su 

estabilidad y su relevancia funcional en sistemas biológicos y aplicaciones tecnológicas. 

Estas moléculas, pertenecientes a la familia de los flavonoides, se destacan no sólo por su 

amplia distribución en el reino vegetal, sino también por su capacidad de actuar como 

pigmentos naturales y compuestos bioactivos de interés en la alimentación, la medicina y la 

cosmética. 

Se resaltó la importancia de las antocianinas como compuestos bioactivos, debido a 

sus propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y anticarcinogénicas. Estos beneficios no 

sólo las convierten en agentes terapéuticos prometedores, sino que también respaldan su 

uso en el desarrollo de alimentos funcionales y suplementos nutricionales. 
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Se exploraron las complejas interacciones intramoleculares e intermoleculares que 

afectan sus propiedades fisicoquímicas, como el color y la estabilidad, incluyendo 

fenómenos como la co-pigmentación y la formación de complejos con metales. 

Un aspecto crítico abordado es la estabilidad de las antocianinas, analizando los 

factores ambientales y químicos que contribuyen a su degradación, como el pH, la 

temperatura, la luz, el oxígeno, los sulfitos y el ácido ascórbico. También se destacaron las 

estrategias para preservar su estabilidad y aumentar su biodisponibilidad, entre ellas la 

acilación y el uso de co-pigmentos, métodos que resultan esenciales para su aplicación en 

contextos industriales y alimentarios.  

Este análisis establece un vínculo directo con el capítulo siguiente, que explorará en 

detalle las actividades biológicas de las antocianinas, con énfasis en su capacidad 

antioxidante y su papel protector frente al estrés oxidativo y condiciones patológicas 

asociadas. 
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Capítulo 3. Antocianinas y su relación con la actividad 

antioxidante 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3.1. Actividad antioxidante 

 

Las especies reactivas de oxígeno (ROS, reactive oxygen species) y las especies 

reactivas de nitrógeno (RNS, reactive nitrogen species) son compuestos de gran importancia 

para el sistema inmunológico con un rol en la señalización celular y otras funciones 

corporales. No obstante, la producción de grandes cantidades de estos compuestos, que el 

cuerpo ya no puede eliminar con la ayuda de antioxidantes endógenos y exógenos, 

provocará la alteración del equilibrio oxidativo del sistema biológico y la aparición de estrés 

oxidativo (Smeriglio et al., 2016; Brainina et al., 2019; Santos-Sánchez et al., 2019). Ocurren 

entonces cambios oxidativos en las moléculas, daño tisular y provoca muerte celular 

acelerada, todo lo cual altera la función celular, que es el primer paso en la aparición de 

muchas enfermedades (Gulcin, 2020). 

Los compuestos que son más fáciles de oxidar son los mejores antioxidantes (inhiben 

la oxidación de otras moléculas, donando un electrón o átomo de hidrógeno a los radicales 

libres reactivos para neutralizarlos) Es decir, un compuesto antioxidante es un agente 

reductor (se oxida y reduce a los demás).  

La definición química de un compuesto antioxidante es “que, cuando está presente en 

concentraciones bajas, en comparación con las de un sustrato oxidable, retrasará o inhibirá 

significativamente la oxidación de ese sustrato” (Halliwell & Gutteridge, 2015). Esta 

definición, que describe una acción directa de un antioxidante, es perfecta para un tubo de 

ensayo, pero resulta insuficiente para un cultivo que contenga células vivas o para un 

organismo vegetal, animal o humano. En estos casos más complejos, un antioxidante se 

considera como “una sustancia que protege a las células del daño causado por los radicales 

libres” (National Cancer Institute Dictionary of Cancer Terms, 2024) y otras ROS/RNS.  

La propiedad básica de un antioxidante es que ayuda a limitar el daño oxidativo en el 

cuerpo humano al prevenir o detectar una cadena de propagación oxidativa mediante la 

estabilización del radical producido.  

Los principales antioxidantes endógenos son enzimas, como: superóxido-dismutasa, 

glutatión-peroxidasa y catalasa, pero ciertos compuestos no enzimáticos también pueden 

tener funciones antioxidantes, como la bilirrubina, la albúmina, la metalotioneína y el ácido 

úrico. En algunos casos, los agentes endógenos no logran proporcionar una protección 

efectiva y un control estricto contra las especies reactivas de oxígeno, por lo que existe la 

necesidad de administrar antioxidantes exógenos en forma de suplementos nutricionales o 

compuestos farmacéuticos con antioxidantes. Los antioxidantes exógenos más importantes 

son las vitaminas C y E, β-caroteno, ciertos elementos como selenio (Se) y entre los 

compuestos antioxidantes de origen vegetal: los compuestos fenólicos (flavonoides), los 

compuestos nitrogenados (derivados de la clorofila), los tocoferoles, los carotenoides y el 

ácido ascórbico (Nichenametla et al., 2006; Pisoschi & Negulescu, 2011).  

Dos propiedades son responsables de la actividad antirradicalaria efectiva de un 

compuesto: a) alta reactividad con los radicales libres y b) alta estabilidad de su radical 

formado en estas reacciones, evitando su participación en procesos en cadena. Para los 

flavonoides, se propusieron las siguientes características estructurales, denominadas 

"criterios de Bors", para condicionar la función antioxidante óptima: 1) la presencia de un 
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grupo catecol en el anillo B que, debido al puente de hidrógeno, conduce a una alta 

estabilidad del radical flavonoide formado, 2) un doble enlace 2,3 junto con un grupo C-4-

oxo en el anillo C, que facilita la deslocalización de electrones, y 3) la presencia de HO-3 y 

HO-5 junto con el grupo C-4-oxo que permite la deslocalización de electrones a través de 

puentes de hidrógeno (Bors et al., 1990 a,b). 

 

 

3.2. Ensayos de medición de actividad antioxidante 

 

La medición de la actividad antioxidante de muestras biológicas y de alimentos es de 

crucial importancia, no sólo para asegurar la calidad de los alimentos sino también para 

determinar la efectividad de los antioxidantes de los alimentos funcionales en la prevención 

y el tratamiento de enfermedades basadas en estrés oxidativo (Munteanu & Apetrei, 2021).   

Se han desarrollado varios ensayos antioxidantes para evaluar la capacidad de las 

antocianinas para inhibir el proceso de oxidación que ocurre de forma natural (Gulcin, 

2020; Tena et al., 2020). Los métodos de evaluación de la capacidad antioxidante deben 

tener ciertas características como rapidez y reproducibilidad y pueden realizarse con 

pequeñas cantidades de los compuestos analizados (Santos-Sánchez et al., 2019). 

Las sustancias con capacidad antioxidante, como las antocianinas, pueden actuar a 

través de múltiples mecanismos como: transferencia de átomos de hidrógeno (HAT, 

hydrogen atom transfer), transferencia de un solo electrón (SET, single electron transfer) o 

la capacidad de quelar metales de transición (Santos-Sánchez et al., 2019). En el mecanismo 

HAT, un radical libre R• remueve un átomo de hidrógeno del antioxidante y se convierte en 

un producto más estable, al formarse un radical libre del antioxidante: A•. En el mecanismo 

SET, el antioxidante dona un electrón al radical libre, formando también A•. Estos dos 

mecanismos suelen operar simultáneamente, y su contribución está determinada por la 

estructura del antioxidante, la solubilidad, los coeficientes de partición de los reactantes y 

la polaridad del solvente (Tena et al., 2020). Los métodos basados en ambos mecanismos o 

su combinación se muestran en la Tabla 3.1. 

Existen, además, otro tipo de ensayos que no se basan en los mecanismos antes 

mencionados y que miden la capacidad de la muestra de atrapar oxidantes que interactúan 

y producen un efecto negativo sobre las principales macromoléculas de los sistemas 

biológicos (Vitale et al., 2016). Una de estas pruebas es el ensayo de atrapar peróxido de 

hidrógeno (H2O2) (hydrogen peroxide (H2O2) scavenging assay) (Gulcin, 2020).  

Además de los ensayos mencionados basados en reacciones con sustratos no 

fisiológicos, que permiten sólo una evaluación general de la capacidad antioxidante, de 

relevancia fisiológica limitada, se demostró que las antocianinas reaccionan con radicales 

peroxilo y otras especies reactivas de oxígeno como aniones radicales superóxido 

(Yamasaki et al., 1996; Rahman et al., 2006), óxido nítrico (Nikkhah et al., 2009), peróxido 

de hidrógeno (Bi et al., 2014; Satake & Yanase, 2018; Bartosz et al., 2020) y peroxinitrito 

(Tsuda et al., 2000; Rahman et al., 2006; Bartosz et al., 2020).  
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Tabla 3.1. Clasificación de los ensayos in vitro según su modo de reacción SET o HAT. 
 

ENSAYO CATEGORÍA 

DECOLORACIÓN DEL RADICAL CATIÓN DEL ÁCIDO 2,2’-AZINO-

BIS(3-ETILBENZO- 

TIAZOLIN)-6-SULFÓNICO (ABTS+) (RE ET AL., 1999; BAO ET AL., 

2018) * 

ENSAYOS BASADOS EN LA 

TRANSFERENCIA DE UN SOLO 

ELECTRÓN (SET) 

DECOLORACIÓN DEL RADICAL 1,1-DIFENIL-2-PICRILHIDRAZILO 

(DPPH) (KOCA & KARADENIZ, 2009; SHARMA & BHAT, 2009) * 

POTENCIAL ANTIOXIDANTE POR REDUCCIÓN DE IONES 

FÉRRICOS (FRAP, FERRIC REDUCING ACTIVITY/ANTIOXIDANT 

POWER ASSAY) (BENZIE & STRAIN, 1996; EINBOND ET AL., 2004) 

ENSAYO PARA LA ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE DE FRUTAS Y 

VERDURAS CON N,N-DIMETIL-P-FENILENDIAMINA (DMPD) 

CAPACIDAD ANTIOXIDANTE POR REDUCCIÓN DE IONES 

CÚPRICOS (CU2+) (CUPRAC, CUPRIC ION REDUCING ANTIOXIDANT 

CAPACITY) (APAK ET AL., 2007) 

CAPACIDAD DE ABSORCIÓN DE RADICALES OXÍGENO (ORAC, 

OXYGEN RADICAL ABSORBING CAPACITY) (CAO ET AL., 1993; 

WANG ET AL., 1997; OU ET AL., 2001; ZHENG Y WANG, 2003) 

ENSAYOS BASADOS EN LA 

TRANSFERENCIA DE ÁTOMOS 

DE HIDRÓGENO (HAT) 

PODER ANTIOXIDANTE DE CAPTURA TOTAL DE RADICALES 

(TRAP, TOTAL RADICAL TRAPPING POWER) 

INHIBICIÓN DE LA OXIDACIÓN DE ÁCIDO LINOLEICO 

INHIBICIÓN DE LA OXIDACIÓN DE LA  LIPOPROTEÍNA HUMANA 

DE BAJA DENSIDAD (LDL, LOW-DENSITY LIPOPROTEIN)  Y DE LA 

OXIDACIÓN DE LIPOSOMAS (HEINONEN ET AL., 1998) 

* Estos ensayos pueden involucrar reacciones SET y HAT (Dudonné et al., 2009). 

 

 

3.3. Actividad antioxidante de las antocianinas 

 

Dentro de los flavonoides, los antioxidantes más relevantes son las antocianinas. Las 

antocianidinas y antocianinas han mostrado una actividad antioxidante mayor que las 

vitaminas C y E (Bagchi et al., 1998). El contenido de antocianinas y su correspondiente 

actividad antioxidante contribuyen al efecto de las frutas y verduras contra enfermedades 

causadas por estrés oxidativo, las enfermedades degenerativas y crónicas (Heinonen et al., 

1998; Record et al., 2001; Gulcin, 2020). Algunas plantas y extractos de frutas con alto 

contenido de compuestos fenólicos actúan como inhibidores de la mutagénesis y la 

carcinogénesis (Macheix et al., 1990; Kumpulainen & Salonen, 1998). Hay una correlación 

lineal entre los valores de la capacidad antioxidante y el contenido de antocianinas en 

moras, frambuesas rojas, frambuesas negras y frutillas; además, los extractos de bayas 

poseen una alta actividad atrapante de especies reactivas de oxígeno generadas 

químicamente (Heinonen et al., 1998; Wang & Lin, 2000). Las antocianinas son capaces de 

atrapar radicales libres mediante la donación de átomos de hidrógeno fenólico (Chen et al., 

1996; Rice-Evans et al., 1996); ésta es la razón de su actividad anticarcinogénica (Kamei et 

al., 1995). Sin embargo, otros compuestos fitoquímicos y vitaminas presentes en estos 

alimentos pueden interactuar con las antocianinas de manera sinérgica o antagónica, 

mejorando o disminuyendo su actividad antioxidante (Smeriglio et al., 2016).  
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El comportamiento de una variedad de flavonoides en el ensayo de decoloración 

DPPH˙ depende de los criterios de Bors (Platzer et al., 2021 a), pero su reactividad en varios 

ensayos antioxidantes es sólo parcialmente concordante con las predicciones de los 

criterios de Bors (Platzer et al., 2021a,b, 2022). La aplicación de los criterios de Bors a las 

antocianinas es limitada ya que carecen del grupo C-4-oxo; Sin embargo, algunas de las 

predicciones de Bors parecen válidas. 

La mayoría de las propiedades funcionales de las antocianinas, como su calidad 

sensorial y capacidad antioxidante están determinadas por su estructura química de sal de 

flavilio. Su estructura y propiedades, incluida su capacidad antioxidante, están influenciadas 

por ciertos factores, como: la temperatura, el pH y los solventes, que deben ser controlados 

para lograr eficiencia en esa bioactividad (Tena et al., 2020). 

Recientemente, se ha discutido la actividad antioxidante de las antocianinas en 

sistemas libres de células, se han ejemplificado sus efectos antioxidantes sobre las células 

in vitro, en experimentos con animales y en ensayos en humanos (Figura 3.1), y se han 

analizado los campos de incertidumbre asociados con estos estudios (Sadowska-Bartosz & 

Bartosz, 2024). 

 
 

Figura 3.1. Análisis de la actividad antioxidante de las antocianinas (Sadowska-Bartosz & Bartosz, 
2024). 

 

La actividad antioxidante de las antocianinas depende, en primer lugar, de sus 

agliconas. En las reacciones con oxidantes, las antocianidinas se transforman en radicales 

aroxilo, que son comparativamente más estables debido a la resonancia, que el radical libre 

que han reducido. El resultado puede ser la terminación de las dañinas reacciones 

oxidativas en cadena (Nimse & Pal, 2015). 

La actividad antioxidante y antirradicalaria de las antocianidinas y las antocianinas 

está fuertemente relacionada con sus características estructurales, como: el tipo, número y 
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posición de los sustituyentes hidroxilo y metoxilo, como grupos donantes de electrones (Ali 

et al., 2016). Dos grupos estructurales son determinantes importantes de la actividad 

atrapante de radicales de las antocianidinas: 1) La estructura orto-dihidroxilo (catecol) en 

el anillo B. 2) Los dobles enlaces conjugados O1=C2 y C3=C4. 

En las antocianidinas con estructura de catecol (1,2-difenol) o pirogalol (1,2,3-

trifenol), la oxidación se lleva a cabo mediante radicales libres hasta formar una 

semiquinona muy estable. Estas antocianidinas son especialmente fáciles de oxidar porque 

el radical fenoxilo es bastante estable y no “extrae” fácilmente hidrógeno de otras 

sustancias, durando el tiempo suficiente para reaccionar con otra semiquinona y originar 

una reacción de desprotonación que genera una quinona y reconstituye un fenol a partir de 

los dos radicales interactuantes (Waterhouse, 2001).  

Las antocianidinas con estructura de pirogalol (delfinidina) o una sustitución o-

dihidroxilo (cianidina y petunidina) son las más activas como antioxidantes y, por lo tanto, 

más susceptibles a la oxidación, de acuerdo con la condición 1 de Bors. En el caso de 

pelargonidina, peonidina y malvidina, que no poseen o-dihidroxilo, la oxidación es más 

difícil. 

De las seis antocianidinas más comunes, se espera que pelargonidina tenga la 

actividad antioxidante más baja y, por lo tanto, sea la más estable en condiciones de pH 

neutro (Fleschhut et al., 2006). La estabilidad de los radicales de semiquinona aumenta por 

la extensión de la deslocalización radical sobre los anillos B y C de la antocianidina y los dos 

átomos de oxígeno de los hidroxilos (Castañeda-Ovando et al., 2009; Azevedo et al., 2010). 

Los radicales resultantes también se pueden estabilizar mediante puentes de hidrógeno con 

los grupos hidroxilo vecinos (Pereira et al., 1996; Foti et al., 2002). Considerando la 

estabilización del radical semiquinona en el catecol (Waterhouse, 2001), en la Figura 3.2 se 

propone un mecanismo de radicales libres para la estabilización de la semiquinona formada 

a partir de la oxidación de cianidina. Es probable que el complejo de las antocianidinas o-

dihidroxiladas con metales disminuya la capacidad antioxidante de la antocianina o 

antocianidina, porque los átomos de oxígeno están ligados al ion metálico, como en el 

complejo aluminio(III)-antocianina (Moncada et al., 2003) y ya no estarían disponibles para 

reacciones de oxidación. 

En resumen, la conjugación, así como los sustituyentes en C-3, C-5, C-7, C-3′ y C-4′ en 

los respectivos anillos C, A y B, son esenciales para la formación de diferentes estructuras 

electrónicas deslocalizadas y oxidadas (Kähkönen & Heinonen, 2003; Mattioli et al., 2020).  

La glicosilación de las antocianidinas disminuye la actividad antioxidante y la 

capacidad de atrapar radicales libres, en comparación con la aglicona, probablemente por 

el efecto estérico de las unidades de azúcar, disminuyendo así el poder de los radicales de 

antocianinas de deslocalizar electrones (Smeriglio et al., 2016), pero también puede 

aumentar la actividad antioxidante de los O-glicósidos, dependiendo del tipo de 

antocianidina y azúcar, y el oxidante en cuestión (Wang et al., 1997; Kähkönen & Heinonen, 

2003). Por otro lado, la biodisponibilidad de la antocianina influye en la eficacia de la 

actividad antioxidante en el estrés oxidativo (Tena et al., 2020).  

El sitio de unión y el número de residuos glicosilo pueden afectar la capacidad 

antioxidante de las antocianinas (Zhao et al., 2017). Por ejemplo, la 3-O-glicosilación puede 
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aumentar (peonidina y pelargonidina), no afectar (malvidina y cianidina) o disminuir 

(delfinidina y petunidina) la actividad antioxidante. El tipo de azúcar presentó diferentes 

efectos en la actividad de la antocianina: mientras que no se observó una diferencia 

significativa en la actividad de cianidina-3-O-glicósido con glucosa o galactosa, cianidina-3-

O-arabinósido mostró una actividad significativamente menor (Kähkönen & Heinonen, 

2003). Se encontró que oenina tenía una actividad antioxidante menor que malvidina en el 

ensayo de ABTS˙ (Rice-Evans et al., 1996). Los 3-O-glucósidos de peonidina y petunidina 

fueron algo más efectivos en el ensayo de DPPH˙ que las antocianidinas correspondientes, 

pero delfinidina-3-O-glucósido (mirtilina) mostró una actividad menor que delfinidina en 

este test. En la protección contra la peroxidación lipídica inducida por 2,2-azobis(2-

amidinopropano) (AAPH), los 3-O-glucósidos de peonidina, petunidina y delfinidina fueron 

ligeramente más efectivos que las antocianidinas correspondientes (Dudek et al., 2022). 

 
 

Figura 3.2. Mecanismo propuesto para la estabilización del radical semiquinona de cianidina 
(resonancia) (Castañeda-Ovando et al., 2009). 

 

La actividad antioxidante de las antocianinas está representada por la oxidación de 

los grupos hidroxilo fenólicos, más precisamente los grupos para- y orto-fenólicos, que 

tienen una función crucial en la formación de semiquinonas y en la estabilización de los 

productos de oxidación de un electrón (Mattioli et al., 2020).  

La mayor actividad de los 3-O-glucósidas de antocianidinas que sus agliconas podría 

deberse al efecto donante de electrones del azúcar unido a HO-3 (Jing et al., 2014). Por otro 

lado, la diglucosilación de las antocianidinas en HO-3 y HO-5 disminuyó la actividad 

antioxidante (Kähkönen & Heinonen, 2003; Rahman et al., 2006). Una antocianina que lleva 

un azúcar extra en HO-3 (como por ejemplo un disacárido), tiene una actividad antioxidante 

menor que una antocianidina con una sola molécula de azúcar (Terahara et al., 2001).  

La acilación de una antocianina con ácido p-cumárico produjo un aumento 

significativo en la actividad antioxidante, probablemente debido a la actividad antioxidante 

del propio ácido p-cumárico. Aparentemente, por la misma razón, los derivados de 
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delfinidina acilados con ácido cafeico mostraron una actividad antioxidante mayor que sus 

respectivos compuestos desacilados (Azuma et al., 2008). La diacilación de la antocianina 

aumentó notablemente la actividad antioxidante, pero la 5-O-glicosilación disminuyó la 

actividad (Stintzing et al., 2002). 

La resonancia dentro de la unidad de antocianidina es importante para la estabilidad 

de los radicales formados en las antociani(di)nas y afecta la reactividad de estos 

compuestos, de acuerdo con la condición 3 de Bors. En un estudio, kuromanina tuvo la 

actividad ORAC más alta entre 14 antocianidinas y antocianinas, la cual fue 3,5 veces más 

fuerte que Trolox (ácido 6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametilcroman-2-carboxílico, un análogo de la 

vitamina E), mientras que pelargonidina tuvo la actividad antioxidante más baja pero aún 

tan potente como Trolox (Wang et al., 1997). La apigeninidina, que tiene HO-5 y HO-7, tuvo 

una actividad reductora baja hacia DPPH˙ y una actividad baja pero mucho más alta contra 

ABTS˙. El radical apigeninidina, al deshidrogenarse, sólo puede tener resonancia de los 

radicales HO-5 o HO-7 a través del oxígeno del pirilio (Figura 3.3). Crisina tiene una 

estructura similar a apigeninidina pero sin HO-4′. Ambas antocianidinas presentaron 

similar actividad de captación hacia ABTS˙ (Rice-Evans et al., 1996), lo que indica la 

presencia de efectos de estabilización similares de la resonancia del radical en HO-4′ y de la 

resonancia de los radicales en HO-5 o HO-7 (Figura 3.3). 

 
 

Figura 3.3. Resonancia de estabilización de varios radicales de antocianidina. Reproducido de (Ali 
et al., 2016), con autorización. 

 

La mayoría de las antocianidinas y antocianinas mostraron actividad reductora más 

alta que Trolox. Los compuestos más activos hacia todos los radicales fueron 

quercetagetinidina, delfinidina, petunidina y sus antocianinas, mientras que los compuestos 

menos activos contra todos los radicales fueron apigeninidina, pelargonidina y 

pelargonidina-3-O-glucósido. En el ensayo FRAP, las antocianidinas y antocianinas, excepto 

apigeninidina, mostraron buena capacidad de donación de electrones, más alta que Trolox 
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(Ali et al., 2016). La alta actividad de quercetagetinidina en los ensayos ABTS˙ y en FRAP se 

puede atribuir a la presencia inusual de un HO-6 adicional. 

Pelargonidina tiene una estructura similar a apigeninidina, pero con un HO-3 

adicional; mostró actividad significativamente mayor contra todos los radicales. La mayor 

actividad se puede atribuir a la resonancia del radical HO-3 entre HO-3 y HO-5, HO-7 o HO-

4', y la formación de un producto dicetónico estable, que impulsa la reacción de 

transferencia de hidrógeno hacia adelante. Los radicales formados en HO-5-, HO-7 o HO-4' 

también se pueden estabilizar por la misma resonancia en la dirección opuesta. Este efecto 

de resonancia es similar al de la estructura de catecol, donde se forman radicales 

semiquinona estables, lo que lleva a dicetonas estables (Castañeda-Ovando et al., 2009; Ali 

et al., 2015). Se informó que la presencia de HO-3 conjugado con un doble enlace aumenta 

la actividad antioxidante en otras clases de flavonoides. Esta característica estructural 

permite la coplanaridad del anillo B con los anillos A y C, lo que provoca la extensión de la 

conjugación y de la deslocalización electrónica, y conduce a una estabilidad extra de los 

radicales resultantes (Heim et al., 2002; Balasundram et al., 2006). 

Cianidina, que tiene un HO-3' adicional respecto a pelargonidina, mostró una mayor 

actividad atrapante de radicales, debido a la estructura de catecol en el anillo B que permite 

la conocida estabilización de un radical semiquinona y la formación de un producto estable 

de quinona. Petunidina mostró una mayor actividad atrapante contra todos los radicales 

que cianidina, ya que tiene una estructura de catecol pero con un grupo metoxilo más. Los 

reductores más fuertes en el ensayo FRAP fueron delfinidina, petunidina, cianidina y sus 

antocianinas, más quercetagetinidina, lo que confirma que una unidad de catecol mejora no 

sólo la actividad atrapante de radicales sino también la capacidad de donación de electrones 

de las antocianidinas y antocianinas, como se mencionó anteriormente. 

Delfinidina tiene más grupos hidroxilo (HO-5'adicional) que cianidina en el anillo B 

(estructura de pirogalol), lo que aumenta la actividad atrapante de radicales. 

Quercetagetinidina tiene una unidad de pirogalol en el anillo A y una unidad de catecol en 

el anillo B y, por lo tanto, también tiene mayor actividad que cianidina contra los tres 

radicales (Ali et al., 2016). 

Otro estudio mostró la siguiente secuencia de reactividad: cianidina-3-O-glucósido ≈ 

cianidina-3,5-O-diglucósido > delfinidina-3-O-glucósido > pelargonidina-3-O-glucósido en 

el ensayo de decoloración DPPH˙; cianidina-3-O-glucósido > cianidina-3,5-O-diglucósido > 

pelargonidina-3-O-glucósido > delfinidina-3-O-glucósido en el ensayo ABTS˙; y cianidina-

3,5-O-diglucósido ≈ cianidina-3-O-glucósido > delfinidina-3-O-glucósido > pelargonidina-3-

O-glucósido en el ensayo FRAP (Hu et al., 2023). En un trabajo subsiguiente, las 

concentraciones necesarias para atrapar el 50% de DPPH˙ en el ensayo (valores de 

concentración efectiva al 50% (CE50)) fueron 3,74, 4,85, 5,25, 7,29 y 10,9 µM para 

delfinidina, cianidina, pelargonidina, kuromanina y calistefina respectivamente (de Lima et 

al., 2007). En otro estudio, los valores de CE50 de kuromarina, petunidina-3-O-glucósido, 

mirtilina, oenina y cianidina-3-O-rutinósido para atrapar DPPH˙ fueron 6,61, 6,61, 6,90, 7,48 

y 8,78 µM respectivamente, inferiores o comparables a los del ácido ascórbico (7,28 µM) 

(Gonçalves et al., 2024). El análisis de la relación estructura-actividad (SAR, Structure-

Activity Relationship) señala que peonidina debería tener una actividad menor que 

cianidina, ya que tiene la misma estructura con metilación del HO-3' y carece de la 
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estructura de catecol. Por otro lado, tiene una actividad mayor que pelargonidina debido al 

H3CO-3' adicional (Ali et al., 2015); otros autores obtuvieron resultados similares 

(Kähkönen & Heinonen, 2003). De manera análoga a peonidina, malvidina carece de una 

estructura de catecol pero tiene un grupo metoxilo adicional en C-5', por lo que tiene una 

mayor actividad. El efecto electrónico de los sustituyentes tiene una gran influencia tanto 

en la energía de activación como en la energía de disociación del enlace O-H de los fenoles 

(Foti et al., 2008).  

Por lo tanto, comparando la actividad de compuestos que carecen de la estructura de 

catecol, la actividad contra DPPH˙ y ABTS˙ disminuye en este orden: malvidina > peonidina 

> pelargonidina > apigeninidina que corresponde a la presencia de 6, 5, 4, 3 y 1 grupos 

hidroxilo y/o metoxilo respectivamente. El mismo orden de actividad (malvidina > 

peonidina > pelargonidina) se encontró experimentalmente en el ensayo ORAC (Wang et al., 

1997) y se predijo teóricamente en base al cálculo de la energía de disociación del enlace O–

H (Guzmán et al., 2009) y en la comparación del poder reductor medido por el ensayo FRAP, 

lo que sugiere factores similares que afectan tanto al poder reductor como a la actividad 

atrapante de radicales de las antocianidinas y antocianinas. Se observó que el poder 

reductor aumenta con el número de grupos hidroxilo y metoxilo en el anillo B (Balasundram 

et al., 2006; Azevedo et al., 2010). También que un compuesto que carece de una estructura 

de catecol, como por ejemplo malvidina con cuatro grupos hidroxilo y metoxilo, puede tener 

actividad atrapante similar, o incluso mejor, que la de un compuesto que posee una 

estructura de catecol, como por ejemplo cianidina con sustituyentes menos estabilizantes. 

 

 

3.4. Reacciones de antocianidinas y antocianinas con especies 

reactivas de oxígeno y de nitrógeno 

 

Las antocianidinas y antocianinas reaccionan con superóxido, óxido nítrico y 

peroxinitrito; estas reacciones inducen la decoloración de estos compuestos (Yamasaki et 

al., 1996; Noda et al., 1998; Rahman et al., 2006). Tanto la estructura de aglicona como la 

unidad de azúcar unida afectaron la actividad atrapante de superóxido y peroxinitrito, si 

bien el efecto de la unidad de azúcar unida fue menor que el de la estructura de la aglicona. 

La actividad hacia el radical superóxido aumentó en el siguiente orden: delfinidina > 

petunidina > malvidina ≈ cianidina > peonidina > pelargonidina (Rahman et al., 2006). Otro 

estudio mostró que los valores de CE50 para atrapar superóxido fueron 6,96, 29,39, 31,24, 

31,51, 45,94 y 207,20 µM para petunidina-3-O-glucósido, kuromarina, oenina, mirtilina, 

cianidina-3-O-rutinósido y ácido ascórbico respectivamente (Gonçalves et al., 2024).  

Los cálculos cinéticos basados en la mecánica cuántica mostraron que las 

antocianidinas son potentes atrapantes de radicales superóxido (O2•−) e hidroperoxilo 

(HOO•) en medios polares (Vo et al., 2021). 

Los valores de CE50 para atrapar óxido nítrico en las condiciones experimentales 

aplicadas a cianidina, oenina, mirtilina, cianidina-3-O-rutinósido y petunidina-3-O-

glucósido fueron 15,58, 11,81, 15,52, 18,14 y 34,17 µM respectivamente, mucho más bajos 
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que con el ácido ascórbico (1432 µM) (Gonçalves et al., 2024). La comparación de la 

reactividad de varias antocianinas con óxido nítrico mostró la siguiente secuencia de 

reactividad: petunidina-3-O-galactósido > peonidina-3-O-galactósido > cianidina-3-O-

glucósido > malvidina-3-O-galactósido > cianidina-3-O-galactósido > cianidina-3-O-

arabinósido > peonidina-3-O-glucósido > petunidina-3-O-glucósido = malvidina-3-O-

glucósido > delfinidina-3-O-glucósido > delfinidina-3-O-galactósido > delfinidina-3-O-

arabinósido. La secuencia de reactividad con peroxinitrito fue la siguiente: peonidina-3-O-

galactósido > petunidina-3-O-galactósido > cianidina-3-O-glucósido > cianidina-3-O-

arabinósido > peonidina-3-O-glucósido > malvidina-3-O-glucósido > malvidina-3-O-

galactósido > petunidina-3-O-glucósido = cianidina-3-O-galactósido > delfinidina-3-O-

arabinósido > delfinidina-3-O-galactósido > delfinidina-3-O-glucósido (Ichiyanagi et al., 

2004). Para las antocianidinas, la secuencia de reactividad hacia el peroxinitrito fue la 

siguiente: delfinidina > cianidina ≈ petunidina > malvidina > peonidina > pelargonidina. La 

metilación de HO-4′ redujo notablemente la actividad antioxidante de las antocianidinas 

(Rahman et al., 2006). Apigeninidina mostró un comportamiento diferente frente a distintos 

radicales, sin actividad frente a los radicales hidroxilo y óxido nítrico, pero con buena 

actividad frente a los radicales lipídicos y ascorbilo (Boveris et al., 2001). 

Las antocianinas y antocianidinas protegen a las proteínas de la nitración por 

peroxinitrito, siendo ellas mismas nitradas y degradadas. En el caso de pelargonidina, los 

principales productos de reacción fueron el ácido p-hidroxibenzoico y el ácido 4-hidroxi-3-

nitrobenzoico (Tsuda et al., 2000). 

La eficiencia de la captura de radicales peroxilo por varias antocianinas se relacionó 

con los sustituyentes del anillo B y mostró el orden: –OH > –OCH3 ≫ –H como se infiere de 

la inhibición de la peroxidación del ácido linoleico, por ejemplo, se encontró que delfinidina-

3-O-glucósido, que tiene dos sustituyentes –OH en C-3′ y C-5′, era ocho veces más eficiente 

que pelargonidina-3-O-glucósido con dos H en 3’ y 5’ (Rossetto et al., 2007). Es interesante 

que, la O-glicosilación en HO-3 y HO-5 de la antocianidina potencia la intensidad de la 

quimioluminiscencia dependiente de la peroxidación lipídica (Yoshiki et al., 1995). Las 

antocianinas reaccionan también con peróxido de hidrógeno. La contribución de las 

antocianidinas a la captación de H2O2 en la cáscara de manzana es mayor que la de otros 

compuestos fenólicos (Bi et al., 2014).  

Todas las antocianinas y antocianidinas fueron antioxidantes muy efectivos contra el 

sistema liposomal y disminuyeron la formación de malondialdehído (MDA) por la 

irradiación UVB (320–290 nm). La inhibición de la oxidación de LDL (low density lipoprotein 

= lipoproteína de baja densidad; colesterol malo) por antocianinas se explicó por varios 

mecanismos antioxidantes, como: la donación de hidrógeno, la quelación de metales y la 

unión a proteínas (Brown y Kelly, 2007). 

Las antocianinas y antocianidinas inhibieron de manera dependiente de la dosis la 

peroxidación de LDL mediada por Cu2+. El orden de eficiencia en la extensión del tiempo de 

retraso (lag time) fue el siguiente: cianidina > delfinidina > cianidina-3-O-glucósido > 

malvidina > malvidina-3-O-glucósido. Las antociani(di)nas con la disposición o-dihidroxilo, 

como cianidina, quelan iones Cu2+, lo que, en parte, explica su mayor eficacia sobre los otros 

(poli)fenoles en este sistema de oxidación modelo (Jaldappagari et al., 2008). En un sistema 

liposomal, la eficiencia de inhibición de la peroxidación lipídica aumentó con un número 
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creciente de sustituyentes hidroxilo presentes en el anillo B. Sin embargo, la sustitución por 

grupos metoxilo disminuyó la actividad antioxidante de las antocianidinas. La sustitución 

en C-3 del anillo C jugó un papel importante en la determinación de su eficacia en la 

inhibición de la peroxidación lipídica. Las antocianidinas, que poseen un HO-3, demostraron 

potente actividad antioxidante. Para las cianidinas, el número creciente de unidades de 

glicosilo en C-3 resultó en una disminución de la actividad antioxidante (Seeram & Nair, 

2002). 

 

 

3.5. Propiedades electroquímicas de las antocianinas y 

antocianidinas 

 

Los estudios electroquímicos son otra fuente de datos sobre las tendencias generales 

en la capacidad de donación de electrones de las antocianinas. Se estudiaron las 

propiedades de delfinidina, cianidina, pelargonidina, kuromanina y calistefina. Los picos de 

potencial menos positivos que muestran estos compuestos corresponden a oxidaciones de 

los grupos OH más redox-activos del anillo B. Los potenciales se vuelven sucesivamente más 

positivos para la oxidación del grupo HO-3 y de los grupos resorcinol del anillo A. Delfinidina 

mostró cuatro procesos de oxidación; los dos picos menos positivos corresponden a la 

oxidación de HO-3′, HO-4′, HO-5′, el tercer proceso corresponde a la oxidación de HO-3 y el 

cuarto proceso a la oxidación de HO-5, HO-7. Los mismos procesos se observaron para 

cianidina, excepto por el hecho de que los dos picos menos positivos correspondieron a 

oxidaciones de HO-3′, HO-4′ (de Lima et al., 2007). 

Los datos de voltamperometría diferencial de pulso para la oxidación de antocianinas 

arrojaron valores de dos picos de oxidación, P1 y P2, asociados con los dos centros oxidables 

para varias antocianinas y antocianidinas (Janeiro & Brett, 2007). Los datos indican la 

siguiente secuencia de oxidación del grupo HO-4' del anillo B: un grupo hidroxilo en la 

estructura de pirogalol (como en mirtilina) > un grupo hidroxilo en la posición orto a dos 

grupos metoxilo (como en oenina) > un grupo hidroxilo en la posición orto a un grupo 

metoxilo (como en petunidina).  

Una reacción de oxidación reversible ocurre sólo cuando un grupo HO-4' tiene un 

grupo metoxilo vecino en la posición orto. Cuando el grupo hidroxilo se encuentra en la 

posición orto, junto a dos grupos metoxilo, la reacción se vuelve irreversible. La glicosilación 

del anillo A no afecta el potencial de pico de oxidación de los grupos hidroxilo en el anillo B. 

Se observó una oxidación irreversible de los grupos hidroxilo en el anillo A a valores 

positivos más altos del potencial (Janeiro & Brett, 2007). 
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3.6. Efecto de las interacciones sobre la actividad antioxidante de 

las antocianinas 

 

Los espectros de absorción de cianidina mostraron un desplazamiento batocrómico 

de aproximadamente 15 nm cuando se mezcló con ADN de timo de ternera, lo que indica la 

formación de un complejo. La formación del complejo protegió tanto a la antocianidina 

como al ADN del daño oxidativo por radicales hidroxilo, si bien no se realizó ninguna 

cuantificación del alcance del daño (Sarma & Sharma, 1999). Es obvio que en una mezcla de 

compuestos, cada uno de ellos está protegido por otro compuesto que actúa como sustrato 

competitivo para un radical con baja especificidad de sustrato, como el radical hidroxilo. Sin 

embargo, la formación de complejos puede ocultar grupos susceptibles dentro del complejo; 

lo cual se postuló para el complejo antocianina-ADN donde un grupo flavilio cargado 

positivamente se une probablemente al grupo fosfato cargado negativamente del ADN 

(Sarma & Sharma, 1999). 

De manera similar, la unión a proteínas, como la albúmina de suero bovino (BSA, 

Bovine Serum Albumin), protegió a las antocianinas contra la degradación y pérdida de 

actividad antioxidante inducida por la luz y el ascorbato (Zang et al., 2022). Se demostró que 

la estabilidad de la antocianina y la actividad antioxidante también se mejoran mediante la 

interacción con suero y otras proteínas (Li et al., 2021a; Zang et al., 2021). 

Las interacciones de las antocianinas con otros flavonoides (co-pigmentos) pueden 

afectar su actividad antioxidante. En el ensayo DPPH˙, la interacción de las antocianinas con 

otros flavonoides produjo principalmente efectos antagónicos débiles, si bien se encontró 

un efecto sinérgico en una mezcla de kuromanina y miricetina-3-O-glucósido (Hidalgo et al., 

2010). También se encontraron efectos sinérgicos de las antocianinas, taninos hidrolizables 

y/o compuestos poliméricos, que dieron como resultado una mayor actividad de captación 

de radicales de sus mezclas (Kostka et al., 2020). 

Las antocianinas forman complejos con los iones metálicos mediante HO-3, HO-5 o 

grupos orto-dihidroxilo en el anillo B (Nimse & Pal, 2015) (Figura 3.4). Esta actividad 

quelante de iones metálicos de las antocianinas es importante para la inhibición de las 

reacciones de oxidación catalizadas por metales, especialmente la peroxidación lipídica 

(Jaldappagari et al., 2008). 

La co-pigmentación permite la formación de un color azul en algunas flores, gracias a 

la interacción entre la base quinoidal con otros compuestos, especialmente iones metálicos. 

La formación de complejos con metales estabiliza la base quinoidal ionizada, ya que los 

átomos de oxígeno que participan en la unión con metales ya no están disponibles para las 

reacciones de oxidación, lo que disminuye la capacidad antioxidante de las antocianinas y 

evita su degradación en reacciones con oxígeno (Moncada et al., 2003; Castañeda-Ovando 

et al., 2009) Sin embargo, la interacción con iones de metales de transición in vitro puede 

conducir a la actividad pro-oxidante de las antocianinas, de manera similar a otros 

flavonoides (Eghbaliferiz et al., 2016).   

Capítulo 3 45



Las antocianinas también evitan la oxidación del ácido ascórbico, mediante la 

formación de quelatos con los iones metálicos y, finalmente, por la formación de un 

complejo ácido ascórbico-metal-antocianina (Jaldappagari et al., 2008). 

Figura 3.4. Unión de metales a las antocianidinas, ejemplificada con cianidina (Nimse & Pal, 2015). 

3.7. Efectos antioxidantes de las antocianinas en células, animales 

de experimentación y en humanos

Numerosos estudios han demostrado la actividad antioxidante de las antocianinas y 

antocianidinas a nivel celular, tanto en células intactas como en células desafiadas con 

diversos agentes, simulando variadas condiciones fisiopatológicas (Hu et al., 2023; 

Sadowska-Bartosz & Bartosz, 2024). 

Los experimentos celulares in vitro tienen limitaciones, como: 1) Al estudiar extractos 

de plantas, las células se exponen a una mezcla de compuestos, algunos de los cuales no 

pueden alcanzarlas in vivo debido a la barrera de permeabilidad. 2) La transformación de 

las antocianinas en sus metabolitos por la microbiota intestinal y los sistemas de 

desintoxicación del cuerpo puede producir metabolitos que no están presentes en el medio 

de cultivo (Talavéra et al., 2005; Eker et al., 2019; Gui et al., 2023). 3) Los compuestos 

fenólicos en los medios de cultivo celular, con concentración de oxígeno mucho más alta que 

dentro del organismo y pH casi neutro, están sujetos a auto-oxidación, produciendo, en 

última instancia, peróxido de hidrógeno. Este fenómeno puede conducir a falsos resultados 

experimentales (Long et al., 2010; Grzesik et al., 2019), debido a lo cual, los resultados de 

los experimentos in vitro no siempre se extrapolan directamente a los efectos que podrían 

lograrse in vivo. 

También se han publicado muchos resultados sobre el impacto de los compuestos 

ricos en antocianinas en los parámetros de estrés oxidativo en animales y seres humanos 

sanos, en animales sometidos a diversos tratamientos y en pacientes con diversas 

enfermedades (Powers & Jackson, 2008; Gomez-Cabrera et al., 2012; Lorzadeh et al., 2022; 

Bahari et al., 2023; Stote et al., 2023; Wang et al., 2023; Jiménez-Gallardo et al., 2024; 

Sadowska-Bartosz & Bartosz, 2024). 

Un meta-análisis de ensayos controlados aleatorios sobre el efecto de las antocianinas 

dietarias en los biomarcadores del estrés oxidativo, basado en 23 artículos, mostró que la 

administración de antocianinas dietarias disminuyó los niveles de MDA, lipoproteína 
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oxidada de baja densidad (Ox-LDL, oxidized low-density lipoprotein) e isoprostano, al tiempo 

que aumentó el nivel de capacidad antioxidante total (TAC, total antioxidant capacity) y la 

actividad de superóxido dismutasa (SOD) y glutatión-peroxidasa (GPx) en los eritrocitos. 

Las antocianinas dietarias fueron más útiles para los sujetos no saludables que para los 

sanos (Fallah et al., 2020). Una revisión sistemática reciente señaló la eficacia de los 

alimentos y nutracéuticos que contienen antocianinas para mitigar el estrés oxidativo 

asociado con la enfermedad cardiovascular (Mohammadi et al., 2024). 

Un meta-análisis de 39 estudios observó el efecto de las antocianinas dietarias en la 

recuperación del ejercicio. En la mayoría de los estudios, las antocianinas aumentaron TAC 

y disminuyeron SOD inmediatamente después del ejercicio, y el efecto más beneficioso 

sobre los biomarcadores se observó después del ejercicio metabólicamente sesgado y las 

intervenciones a largo plazo (Kimble et al., 2023). Un meta-análisis de ocho estudios mostró 

que la intervención con antocianinas en pacientes sometidos a hemodiálisis disminuyó los 

parámetros de estrés oxidativo, especialmente el nivel de MDA (Martins et al., 2023). 

Recientemente se revisó la protección contra los efectos de los contaminantes 

transmitidos por los alimentos, incluido el estrés oxidativo, por parte de los antioxidantes 

(Jiang et al., 2024). 

 

 

3.8. Acción directa e indirecta de las antocianinas 

 

El efecto protector de las células por los agentes antioxidantes ante el daño causado 

por ROS/RNS puede deberse a la acción antioxidante directa (en el caso de las células 

cultivadas cuando el antioxidante está presente en alta concentración), pero es muy poco 

probable que este efecto sea importante in vivo, especialmente para las antocianinas. Estos 

compuestos se caracterizan por una baja biodisponibilidad y alcanzan una concentración 

máxima en el rango micromolar bajo en los fluidos corporales cuando se ingieren (Fang, 

2014; Fernandes et al., 2014; Braga et al., 2018). Estas concentraciones son insignificantes 

en comparación con otros antioxidantes presentes en el interior de las células en 

concentraciones milimolares. La encapsulación de antocianinas puede ser una forma 

eficiente de sortear esta limitación, permitiendo la suplementación con dosis más altas de 

antocianinas y evitando su degradación yeyunal (Mohammadalinejhad & Kurek, 2021; 

Rashwan et al., 2023). 

Los efectos antioxidantes beneficiosos de las antocianinas en el organismo parecen 

deberse más bien a la estimulación de los propios sistemas de defensa antioxidante de las 

células (Forman et al., 2014). Muchos autores registran aumento, atenuación o disminución, 

en la actividad de las enzimas antioxidantes y el nivel de glutatión. Estos efectos 

antioxidantes indirectos se deben a la influencia de las antocianinas en la expresión génica y 

las vías de señalización y deberían clasificarse más bien como efectos de señalización. El 

aumento de los antioxidantes endógenos y la mejora del estado oxidativo pueden estar 

mediados por varios mecanismos, incluida la activación del factor nuclear eritroide 2 

relacionado con el factor 2 (Nrf2, nuclear erythroid 2-related factor-2) y la acción anti-

inflamatoria, ya que la inflamación intensifica el estrés oxidativo (Wu et al., 2018). 
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Se ha documentado que el consumo de antocianinas implica interferencia con las vías 

de señalización, incluido Nrf2, lo que lleva a la activación de la biosíntesis de proteínas 

antioxidantes y del factor nuclear kappa B (NFκB), y la inhibición de la inflamación (Li et al., 

2021b). 

Nrf2 es un factor de transcripción que se une a una secuencia específica de ADN 

llamada ARE (Antioxidant Response Element; elemento de respuesta antioxidante). En 

condiciones normales, Nrf2 se asocia a la proteína Keap1 (Kelch Like ECH Associated Protein 

1), que lo marca para degradación. Sin embargo, en presencia de estrés oxidativo, Nrf2 se 

estabiliza y se transloca al núcleo, donde se dimeriza con otras proteínas para activar a los 

AREs. 

El consumo de bebidas ricas en antocianinas por voluntarios sanos afectó a Nrf2 y la 

transcripción génica dependiente de Nrf2 en linfocitos periféricos humanos y la integridad 

del ADN, lo que es indicativo de efectos sistémicos (Groh et al., 2020). El efecto protector del 

extracto de antocianinas de pétalos de Hibiscus syriacus sobre queratinocitos epidérmicos 

humanos de alta sensibilidad HaCaT tratados con H2O2 se asoció con la activación de Nrf2 

(Molagoda et al., 2020). El pretratamiento con cianidina-3-O-glucósido en células 

endoteliales de la vena umbilical humana activó la vía Nrf2/ARE al inicio y después del 

tratamiento con el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) (Speciale et al., 2013). 

La vía Nrf2/ARE es un mecanismo de defensa celular que se activa en respuesta al 

estrés oxidativo, y que regula la expresión de genes que codifican enzimas desintoxicantes 

y antioxidantes. Está presente en todos los tejidos humanos, incluido el cerebro. El sistema 

Nrf2/ARE contribuye a la protección contra diversas patologías como el cáncer, la toxicidad 

hepática y la inflamación. Sin embargo, la regulación de Nrf2 se altera en condiciones 

patológicas, haciendo a la célula vulnerable ante el daño. 

Los efectos beneficiosos de las antocianinas en enfermedades neurodegenerativas, 

que implican la atenuación del estrés oxidativo de estas enfermedades y tal vez contribuyen 

a sus mecanismos, también interfieren con las vías de señalización que incluyen Nrf2 y NFκB 

(Li et al., 2021b), y la inhibición de la inflamación. Se ha analizado la modulación del estrés 

oxidativo por cianidina-3-glucósido, mediada por la vía Nrf2 (Rahman et al., 2021). 

Otro factor importante que puede mediar el efecto de las antocianinas sobre el estrés 

oxidativo es el efecto sobre el microbioma intestinal (Zhong et al., 2023). Se ha demostrado 

que el consumo de alimentos ricos en antocianinas ejerce una serie de efectos antioxidantes 

en todo el cuerpo. No obstante, a menos que se haya utilizado un extracto puro de 

antocianinas, otros antioxidantes presentes en los alimentos podrían haber contribuido a 

estos efectos (Duthie et al., 2006; Titta et al., 2010; Xie et al., 2017; Bakuradze et al., 2019; 

Mikhailova et al., 2023; Tony et al., 2023). 
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3.9. Conclusiones del Capítulo 3 

Las investigaciones recientes permiten predecir un incremento en el uso de 

antocianinas como colorantes naturales en diversos productos durante los próximos años. 

Considerando el efecto beneficioso para la salud de las antocianinas, su incorporación en la 

industria de alimentos y bebidas representa un valor agregado importante.  

El análisis de la capacidad antioxidante de las antocianinas y sus métodos de 

evaluación, y los principales parámetros que influyen en su estabilidad lleva a mejorar su 

aplicación tanto alimentaria como cosmética y terapéutica. Varios factores pueden afectar 

a su estabilidad e, implícitamente, a su biodisponibilidad. 

Además de su uso principal, como pigmentos, las antocianinas también tienen 

importantes propiedades antioxidantes, anticancerígenas, antitumorales, antimutagénicas 

y antidiabéticas. Para aprovechar al máximo estas propiedades de las antocianinas, es 

importante conocer cómo su estabilidad se ve influenciada por el pH, la temperatura, la co-

pigmentación, el oxígeno, el ácido ascórbico, la luz, los sulfitos o las enzimas. 

En resumen, las antocianinas son buenos antioxidantes y atenúan el estrés oxidativo 

a nivel celular y del organismo. Sin embargo, considerando su baja biodisponibilidad y 

transformaciones metabólicas, se debe considerar que sus efectos en el organismo son 

principalmente de naturaleza indirecta, mediados por la activación de sus propios sistemas 

antioxidantes del cuerpo y, en muchos casos, pueden estar mediados por sus metabolitos. 

Sin embargo, independientemente del mecanismo de acción, los efectos antioxidantes y 

otros efectos beneficiosos de las antocianinas, dependientes o independientes de sus 

propiedades antioxidantes, justifican plenamente las recomendaciones del consumo diario 

de productos alimenticios ricos en estos compuestos (Sadowska-Bartosz y Bartosz, 2024). 

Para ampliar su eficacia, se considera positivo incorporar a las antocianinas en 

sistemas de distribución dirigida y, por tanto, la carga del compuesto se proyecta por el 

entorno externo que podría influir en su estabilidad. Se han desarrollado diversos sistemas 

como: liposomas, microcápsulas o emulsiones para aumentar su biodisponibilidad, por lo 

que, implícitamente, los efectos producidos por las antocianinas serían más fuertes. No 

obstante, estudios futuros permitirán disminuir su impacto negativo. 

La implementación de mejores metodologías de extracción, purificación e 

identificación primero en laboratorio y luego a escala de planta piloto, así como las 

metodologías de su distribución en el organismo humano, tendrá un impacto en el costo de 

estos colorantes y sus estándares, así como en la autentificación de productos alimenticios 

y el descubrimiento de adulteraciones sofisticadas. 

En el Capítulo 4 abordamos el aislamiento, purificación e identificación de 

antocianinas aciladas bioactivas provenientes de fuentes naturales obtenidas en esta Tesis, 

con la determinación de su estabilidad y constantes de velocidad de degradación relativa, 

así como su respuesta ante la captación de DPPH˙ de las antocianinas mayoritarias. 
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Capítulo 4. Estudio estructural de Antocianinas 

Aciladas aisladas de Ipomoea cairica 



4.1. Introduccion al estudio de antocianinas aciladas de Ipomoea 

cairica 

Las antocianinas revisten interés, como hemos visto, debido a su uso potencial como 

colorantes alimentarios en lugar de los sintéticos (He y Giusti, 2010). Además, las 

antocianinas aciladas poseen mayor estabilidad que las antocianinas comunes, y son lo 

suficientemente seguras para ser utilizadas como pigmentos alimentarios, como por 

ejemplo: las antocianinas aciladas de repollo colorado, zanahorias moradas, rábanos rojos 

y papas rojas (Bąkowska-Barczak, 2005). Han demostrado una baja sensibilidad a los 

cambios de pH y una mayor estabilidad al calor y a la luz. Por lo tanto, las antocianinas 

aciladas son adecuadas no sólo para alimentos con pH bajo sino también para productos 

neutros y ligeramente alcalinos, como productos lácteos, postres en polvo y preparados 

(Bąkowska-Barczak, 2005). Sin embargo, otras antocianinas hidrosolubles naturales son 

algo inestables en solución, especialmente a alta temperatura y en presencia de exceso de 

oxígeno. Por lo tanto, estos compuestos deben ser estabilizados antes de su uso. 

La elucidación de las estructuras de nuevas antocianinas aciladas es una tarea 

desafiante debido a la complejidad de los compuestos, su sensibilidad a la luz, al oxígeno de 

la atmósfera, al pH y a la temperatura. Para obtener las estructuras químicas completas se 

debe evaluar cuidadosamente el tipo, el número y la posición de las unidades de acilo.  

En esta Tesis ilustramos la elucidación de las estructuras de siete antocianinas 

aciladas y dos desaciladas de Ipomoea cairica (familia Convolvulaceae), mostrando 

diferentes grados de complicación estructural debido a la posición de glicosilación y 

acilación en compuestos muy similares, algunas de las cuales habíamos identificado 

parcialmente hace algún tiempo (Pomilio & Sproviero, 1972 a,b,c). Se describen la 

extracción, la separación, la purificación y la identificación completa de nuevas antocianinas 

aciladas con derivados del ácido cinámico unidos al disacárido soforosa (2-O-β-D-

glucopiranosil-α-D-glucopiranosa). 

Estas antocianinas aciladas y desaciladas mostraron actividad antioxidante, 

antimutagénica e hipoglucémica. Se ha analizado la estabilidad estructural debido al 

potencial uso comercial de estos compuestos.  
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4.2. Género Ipomoea 

El género Ipomoea (familia Convolvulaceae (Eich, 2008)) comprende casi 700 

especies de plantas ornamentales, alimenticias, medicinales y enteogénicas, que crecen en 

las regiones tropicales y subtropicales del mundo. Los usos tradicionales, la química y la 

bioactividad de estas especies han sido registradas (Meira et al., 2012). 

El género Ipomoea en Bolivia ha sido revisado (Wood et al., 2015), indicando la 

ubicación donde crecen algunas especies de Ipomoea en Argentina y Brasil. I. cairica es 

señalada como una especie pantropical, introducida en Bolivia, creciendo hasta 2600 m, 

frecuentemente recolectada en la región andina. Además, a nivel del mar crece fácilmente 

como especie silvestre, como se puede observar en la ciudad de Buenos Aires y alrededores 

(Argentina). 

Varias especies de Ipomoea se han utilizado con fines nutricionales, medicinales, 

rituales y agrícolas, es decir, I. batatas (L.) Lam. (Bovell-Benjamin, 2007; Mohanraj y 

Sivasankar, 2014), I. alba L., I. albivenia (Lindl.) Sweet., I. involucrata P. Beauv., I. leptophylla 

Torr. e I. aquatica Forsk como alimentos; esta última contiene la mayoría de los aminoácidos 

esenciales en cantidades comparables a la soja o al huevo entero, y bioelementos como 

calcio, magnesio, hierro, zinc y cobre. Otras especies de Ipomoea son fitotóxicas, como I. 

tricolor Cav. que se utiliza en Méjico contra malezas invasoras (Pereda-Miranda et al., 1993). 

También existen especies enteogénicas como I. corymbosa (L.) Roth ex Roem. & Schult. e I. 

violaceae L. que se utilizan desde tiempos precolombinos en Méjico durante ceremonias 

religiosas y prácticas curativas debido al contenido de alcaloides del ergot (o del 

cornezuelo) (Meira et al., 2012). 

Los constituyentes bioactivos más comunes de estas plantas son compuestos 

fenólicos, flavonoides, antocianinas, glicolípidos, alcaloides de ergolina, alcaloides de 

indolizidina, alcaloides de nortropano, cumarinas, norisoprenoides, diterpenos, 

isocumarinas, lignanos y triterpenos (Meira et al., 2012; Ralte, 2014). 

Varios compuestos se han aislado previamente de I. cairica y se han determinado su 

bioactividad (Tabla 4.1). Estudios farmacológicos han demostrado que diferentes partes 

de esta planta poseen propiedades antimicrobianas contra bacterias Gram-negativas y 

Gram-positivas, levaduras y hongos (Ferreira et al., 2006a,b; Arora et al., 2013), anti-virus 

del SIDA (virus de inmunodeficiencia humana, VIH) (Schröder et al., 1990; Eich et al., 1996; 
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Yao et al., 2011; Barkat et al., 2014), antidiabéticas. (inhibición de la α-glucosidasa) (Anouar 

et al., 2015; Ghani, 2015; Pan et al., 2015), anti-virus respiratorio sincitial (RSV, Respiratory 

Syncytial Virus) (Ma et al., 2002). Los extractos de I. cairica también mostraron una 

capacidad neutralizante moderada contra el efecto hemorrágico del veneno de la serpiente 

Bothrops atrox del noroeste de Colombia (Otero et al., 2000). Las restantes bioactividades 

se muestran en la Tabla 4.1. 

Tabla 4.1. Compuestos orgánicos previamente aislados de Ipomoea cairica. 

Compuestos Propiedades/Bioactividades Referencias 

Cumarinas: 

Escopoletina; umbeliferona Anticoagulantes 

Sharda y Kokata 1979; 

Lima y Braz-Filho, 1997; 

Meira et al., 2012. 

Alcaloides indólicos 
Sharda y Kokata 1979; 

Karawya et al., 2010 

Lignanos: 

Arctigenina; matairesinol; 

traquelogenina 

Citotóxicas; antioxidantes; anti-

inflammatorias; anti-VIH; anti-virus de la 

encefalitis japanesa 

Sharda y Kokata 1979; 

Lima y Braz-Filho, 1997; 

Cho et al., 2004; Brasileiro 

et al., 2006; Swarup et al., 

2008; Yao et al., 2011; 

Barkat et al., 2014 

(+)-Pinoresinol Antioxidantes y antagonistas de Ca2+ Páska et al. 2002 

(+)-(8R,8′S)-Tuyaplicatina metil 

éter; trans-2,3-

dibencilbutirolactona 

Citotóxicas 
Brasileiro et al., 2006;  

Rong-Jyh et al., 2008. 

Ácidos quínicos: 

Ácido 3,5-di-O-cafeoilquínico; 

ácido 4,5-di-O-cafeoilquínico 

Antinociceptivas; anti-histamínicas; 

antioxidantes 
Ferreira et al., 2006 a 

18 de los 20 aminoácidos de 

proteínas 
Ferreira et al., 2008 

Esteroides: 

Sitosterol; estigmasterol Singh et al., 2013 

Sitosterol-3-O-glicopiranósido Ferreira et al., 2006b 

Glucósido de furanona: 

Travelósido 
Ferreira et al., 2006b 

Triterpeno pentacíclico: 

Friedelinol 

Ácido oleanólico y metabolitos Inhibidores de α-glucosidasa 

Ralte, 2014 

Anouar et al., 2015 

Ácidos orgánicos: 

Ácido vainillínico; ácido p-

hidroxibenzoico; ácido 

metoxibenzoico; metilparabeno; 

ácido esteárico; ácido palmitico; 

ácido oleico 

Ralte, 2014 
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Ácidos grasos Singh et al., 2013 

Acetofenonas: 

4-Hidroxi-6-metoxi-2-(3',7’-

dimetiloct-2',6'-enil) 

acetofenona; 4,6-dihidroxi-2-O-

(4'-hidroxibutil)acetofenona 

Singh et al., 2013 

Glicósidos acilados de la resina 

de pentasacárido: 

Cairicósidos A-F (macrolactonas 

del ácido simónico A, 

parcialmente aciladas con 

diferentes ácidos orgánicos). 

Citotoxicidad moderada Yu et al., 2013 

Cairicósidos I-IV 

Cairicósidos A y B 
Inhibidores de la α-glucosidasa 

Pan et al., 2015 

Li et al., 2016 

Aceite esencial 

Herbicidas; larvicidas de mosquitos 

(vector de la encefalitis japonesa, del 

dengue, de la fiebre palúdica, de la 

filariasis linfática, del virus de la encefalitis 

de San Luis y del virus del Nilo) 

Thomas et al., 2004; 

Rajkumar y Jebanesan, 

2007; Lallianrawna et al., 

2014; Thiagaletchumi et 

al., 2014. 

Néctar: Aminoácidos; azúcares 

(sacarosa, fructosa y glucosa) 

Galetto y Bernardello, 

2004; Paiva y Martins, 

2014 

Flavonoides: 

3,3’,5-Trihidroxi-4´,7-dimetoxi- 

flavona; 3,3´,5-trihidroxi-4´,7-

dimetoxiflavona-3-O-sulfato 

Propiedades alelopáticas; herbicidas 
Ma et al., 2009; Takao et 

al., 2011. 

Siete antocianinas aciladas y 

dos antocianinas desaciladas 

descriptas en esta Tesis 

Antioxidantes; antimutagénicas 

 (Pomilio & Sproviero, 

1972 a) 

Identificación completa 

en esta Tesis. 

4.3. Elucidación de las estructuras de las antocianinas aciladas de 

Ipomoea cairica realizada en esta Tesis 

4.3.1. Antocianinas aciladas presentes en Ipomoea cairica 

Como las antocianinas de Ipomoea cairica no habían sido estudiadas, excepto 

parcialmente hace algún tiempo en nuestros laboratorios (Pomilio & Sproviero, 1972a), 

abordamos el aislamiento e identificación de estos compuestos.  

Seleccionamos flores abiertas frescas de Ipomoea cairica (L.) Sweet (sinónimo: I. 

palmata Forsk.) (nombre común: “campanilla”, “campanilla pequeña”, “gloria de la mañana 

costera”), de Argentina, para estudiar las estructuras de las antocianinas aciladas. Ipomoea 
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cairica es un arbusto trepador pantropical utilizado en la medicina tradicional de varios 

países del mundo.  

Las antocianinas aciladas se extrajeron con metanol que contenía 0,1% HCl, y cada 

pigmento se separó mediante cromatografía en columna Diaion HP-20 (resina adsorbente, 

no polar, de copolímero estireno-divinilbenceno para cromatografía en fase reversa) y 

Sephadex LH-20 (resina reticulada a base de dextrano que se usa con fases móviles de 

solventes orgánicos para cromatografía de exclusión, permeación en gel, partición en fase 

normal y cromatografía de adsorción de lípidos, esteroides, ácidos grasos, y otros), 

cromatografía preparativa en papel (Whatman 3MM) utilizando n-butanol-ácido acético-

agua (BAA, 4:1:5, en volumen; fase superior) como solvente, y se realizó una purificación 

fina por cromatografía líquida a mediana presión y, cromatografía líquida de alta resolución 

(HPLC, high performance liquid chromatography). Efectuamos además, cromatografía en 

capa delgada (TLC, Thin Layer Chromatography), analítica y preparativa, en placas de 

celulosa.  

La extracción y la separación de las antocianinas son difíciles especialmente debido a 

su sensibilidad a la luz, oxígeno atmosférico, pH y temperatura, como se ha mencionado en 

el Capítulo 2. Sin embargo, las antocianinas aciladas parecen ser algo más estables, algunas 

de ellas resisten un pH cercano a 4 o neutro sin decolorarse. No obstante, las columnas se 

protegieron de la luz directa y se trabajó permanentemente en atmósfera de nitrógeno o de 

argón, incluyendo las corridas cromatográficas. 

La determinación de las estructuras se realizó mediante métodos químicos (hidrólisis 

ácida parcial y total, hidrólisis alcalina y oxidación degradativa) y técnicas espectroscópicas 

[espectros UV-Vis y desplazamientos batocrómicos; 1H-RMN y 13C-RMN mono- y 

bidimensional (2D RMN) y espectrometría de masa (EM)]. Las relaciones de conexión entre 

la unidad de aglicona, los azúcares y los grupos acilo se efectuaron y confirmaron, para cada 

compuesto, mediante mediciones bidimensionales (2D RMN) como la correlación de 

enlaces múltiples heteronucleares o correlación heteronuclear de largo alcance (HMBC, 

Heteronuclear Multiple Bond Connectivity o long-range H,C-COSY) y la espectroscopía de 

aumento nuclear de Overhauser (NOESY, Nuclear Overhauser Enhancement Spectroscopy). 

La técnica de HMBC ofrece un medio para identificar conectividades H-C a través de dos o 

más uniones. Esto permite abarcar heteroátomos y carbonos cuaternarios, los cuales, 

debido a no tener H unidos, bloquearían la secuencia de interacciones a lo largo de la cadena 

de un carbono protonado al siguiente. En HMBC, las correlaciones H/C entre las señales de 

cada unidad de azúcar y los átomos de carbono de la antocianidina fueron relevantes, así 

como los protones y los átomos de carbono de cada unidad de azúcar, y el protón del azúcar 

acilado y los átomos de carbono de los grupos acilo para proporcionar evidencia 

concluyente de la unión del acilo en cada caso.  

De esta manera, se determinaron completamente las estructuras de los soforósidos 

de cianidina acilados con residuos de cafeoílo y cumaroílo, aislados de Ipomoea cairica 

(familia: Convolvulaceae), con una antocianina adicional conteniendo peonidina como 

aglicona, en lugar de cianidina.  
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4.3.2. Identificación de las antocianinas aciladas obtenidas de flores de Ipomoea 

cairica 

Se obtuvieron siete antocianinas aciladas principales 1-7 y se determinaron las 

estructuras mediante métodos químicos (hidrólisis ácida y alcalina, oxidación con agua 

oxigenada) y análisis de datos espectroscópicos (espectors UV-Vis, intensidad de los picos, 

desplazamientos batocrómicos; 1H-RMN y 13C-RMN mono y bidimensional (2D RMN) y 

espectroscopía de masa (EM)). Otras antocianinas estaban presentes, pero en cantidades 

tan pequeñas que no fue posible estudiar las estructuras. 

En la hidrólisis ácida, las antocianinas 1-6 dieron la misma aglicona, cianidina, D-

glucosa como único azúcar y derivados del ácido cinámico como grupo acilo, mientras que 

la antocianina 7 se diferenció por contener peonidina en lugar de cianidina. Los compuestos 

1, 4, 5, 6 y 7 dieron ácido cafeico, mientras que 2 y 3 produjeron ácido cafeico y ácido p-

cumárico como agentes acilantes, mediante HPLC con muestras auténticas. La hidrólisis 

alcalina de las antocianinas 1 a 6 produjo sólo una antocianina desacilada (8). 

El espectro de masa FAB de la antocianina desacilada 8 dio un ion molecular [M]+. = 

773 (calculado para C33H41O21 773,192). El espectro de 1H-RMN de esta antocianina 

representó una molécula de cianidina (seis protones aromáticos) y tres moléculas de 

glucosa. Seis protones aromáticos se asignaron a los protones de cianidina. Las señales de 

protones de D-glucosa aparecieron en la región de H 5,65-2,75, mostrando tres protones 

anoméricos a H 5,62 (d, J=7,0 Hz; Glc-A, H-1”), H 4,70 (d, J=7,0 Hz; Glc-B, H-1”’) y H 5,16 

(d, J=7,0 Hz; Glc-C, H-1iv); las constantes de acoplamiento vicinal de estas unidades de 

glucosa mostraron J=7,0-9,0 Hz (Lobayan et al., 2024). Por lo tanto, las tres unidades de 

glucosa correspondieron a: -D-glucopiranosa. Mediante el análisis de 1H-1H COSY de 8, una 

señal de protón en H 4,10 (t, J=8,2 Hz; Glc-B, H-1”’) que se desplazaba hacia campos bajos 

se correlacionó directamente con H-2” de Glc-A, indicando así que Glc-B está unida a HO-2” 

de Glc-A mediante un enlace glicosídico. Por lo tanto, la antocianina desacilada 8 de las 

antocianinas 1-6 se identificó como: Cianidina-3-O-[2”-O-(-O-glucopiranosil)--D-

glucopiranósido]-5-O--D-glucopiranósido, que es cianidina-3-O-soforósido-5-O--D-

glucósido (Figura 4.1). En la degradación con H2O2 de esta antocianina desacilada, se 

produjo soforosa. 

En el caso de la antocianina acilada 7 se obtuvo como antocianina desacilada 9: 

Peonidina-3-O-[2’’-O-(-O-glucopiranosil)--D-glucopiranósido]-5-O--D-

glucopiranósido, que es peonidina-3-O-soforósido-5-O--D-glucósido (Figura 4.1). 

Con fines comparativos, los datos espectroscópicos correspondientes a 1H-RMN y 13C-

RMN de las antocianinas desaciladas 8 y 9 se muestran en las Tablas 4.2 y 4.4 que 

presentan las antocianinas aciladas correspondientes. 
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Figura 4.1. Estructuras químicas de las antocianinas desaciladas: 8: Cianidina-3-O-soforósido-5-O-
-D-glucósido. 9: Peonidina-3-O-soforósido-5-O--D-glucósido.

4.3.3. Datos espectroscópicos en común para las estructuras químicas de las 

antocianinas aciladas 1-7 

Las absorciones IR a 3300, 1718 (hombro), 1685 y 1641 cm-1 indicaron la presencia 

de funcionalidades hidroxilo, carbonilo y enona ,-insaturada respectivamente, en las 

antocianinas 1-7. 

En los espectros UV-Vis, las absorciones en la región 319-327 nm de 1-7 también 

respaldaron la presencia de residuos de cafeoílo y/o p-cumaroílo. Se identificaron dos 

grupos acilo para 1-5 y uno para 6 y 7 en base a los valores de Eacilo.máx/Evis.máx (absorbancia 

a λacilo.máx/absorbancia a λvis.máx). Como se esperaba, todos los máximos de absorción (λvis.máx) 

de 1-6 mostraron desplazamientos batocrómicos con AlCl3 debido a que son antocianinas 

basadas en cianidina con la subestructura de catecol en el anillo B. En cambio, la antocianina 

7 no mostró este desplazamiento debido a la presencia de peonidina, la cual carece de la 

subestructura de catecol en el anillo B. 

Los pesos moleculares de estos pigmentos se determinaron mediante espectrometría 

de masa con ionización suave (FAB). Todos estos hallazgos indicaron que las antocianinas 

aciladas de Ipomoea cairica eran derivados de: en 1: cafeoílo y glucosilcafeoílo, en 2 y 3: 

cafeoíl-p-cumaroílo, en 4 y 5: di-cafeoílo y en 6: mono-cafeoílo de cianidina-3-O-soforósido-

5-O--D-glucósido. En cambio, 7 resultó ser un mono-cafeoílderivado de peonidina-3-O-

soforósido-5-O--D-glucósido.

Las estructuras completas de 1-7 se establecieron mediante análisis de 1H-RMN, 13C-

RMN y experimentos de 2D-RMN, como la espectroscopía de correlación de filtrado cuántico 

doble homonuclear (DQF-COSY, homonuclear double quantum filtered correlation 

spectroscopy), la espectroscopía nuclear de Overhauser y de intercambio (NOESY) y la 

técnica de espectroscopía de correlación de enlaces múltiples heteronucleares (HMBC). Se 

asignaron las señales de 13C y 1H. Las señales de 1H a campos magnéticos bajos (δH 6–9 ppm) 

mostraron señales características de la aglicona y de los grupos cafeoílo y p-cumaroílo. 
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Las antocianinas 1-6 tienen cianidina como aglicona, apareciendo las señales 

correspondientes del núcleo de benzopirilio y el anillo B aromático 1,3,4-trisustituido; en 

cambio 7 mostró la presencia de peonidina con la señal intensa característica del grupo 

metoxilo, tanto en 1H-RMN (δH 3,93). como en 13C-RMN (δC 56,6). La presencia de la unidad 

(E)-cafeoílo en los espectros 1-7, y además, el residuo (E)-p-cumaroílo en los espectros de 

3 y de 4, se confirmó con los bencenos 1,3,4-trisustituidos y 1,4-disustituidos y las 

constantes de acoplamiento grandes (Jα,β ≈ 16 Hz) para las señales de protones (E)-

olefínicos. Por lo tanto, todos los grupos acilo mostraron configuración E. 

En base a los desplazamientos químicos, así como en las constantes de acoplamiento, 

de las señales de protones en las unidades de azúcar de los compuestos 1-7, todas las 

unidades de glucosa estaban en la forma -D-glucopiranósido. Además, el H-2” de Glc-A (δH 

3,93–4,07) y el C-2” de Glc-A (δC 81,0–83,9) se desplazaron claramente a campos bajos más 

que el H-2”’ de Glc-B (δH 2,93–3,69) y el C-2”’ de Glc-B (δC 74,6–78,4) o el H-2iv de Glc-C (δH 

3,48–3,80) y el C-2iv de Glc-C (δC 73,3–75,5). Por lo tanto, el protón anomérico H-1 “’ de Glc-

B estaba unido al HO-2” de Glc-A. Los espectros NOESY y HMBC proporcionaron datos 

directos sobre la presencia del enlace β-D-Glc-B(1→2)Glc-A del soforósido.  

La conexión entre una aglicona, los azúcares (tres unidades para 2-7; cuatro unidades 

para 1) y los grupos acilo en los compuestos 1-7 se confirmó mediante las mediciones 

NOESY y HMBC. En los espectros NOESY de 1-6, tres señales NOE intensas entre H-4 de 

cianidina y H-1” de Glc-A; H-2” de Glc-A y H-1”’ de Glc-B; y H-6 de cianidina y H-1iv de Glc-C 

indicaron que Glc-A, Glc-B y Glc-C estaban unidas a través de enlaces glicosídicos al HO-3 de 

cianidina, HO-2” de Glc-A y HO-5 de cianidina respectivamente. En los espectros HMBC de 

los compuestos 1-6, los claros picos cruzados de 1H-13C entre H-1” de Glc-A y C-3 de 

cianidina; H-1”’ de Glc-B y C-2” de Glc-A; H-2” de Glc-A y C-1”’ de Glc-B; y H-1iv de Glc-C y C-

5 de cianidina, respaldaron aún más las uniones de Glc-A al HO-3 de cianidina, Glc-B al HO-

2” de Glc-A, y Glc-C al HO-5 de cianidina respectivamente. Lo mismo para 7, pero con 

peonidina en lugar de cianidina. 

Los picos de correlación de Glc-A y las señales de carbono carbonílico del acilo de los 

compuestos 1-6 mostraron la presencia de un grupo acilo unido a HO-6 de Glc-A en todos 

los compuestos. 

La correlación distintiva entre las señales de H-6”’ de Glc-B y el carbono carbonílico 

del acilo (aproximadamente δC 166,5) proporcionó una prueba decisiva de que el segundo 

grupo acilo estaba unido al HO-6”’ de Glc-B para los compuestos 2 y 4. Sin embargo, los 

compuestos 3 y 5 mostraron picos de correlación entre H-2”’ de Glc-B y las señales de 

carbono acil-carbonilo indicando que el segundo grupo acilo estaba unido al HO-2”’ de Glc-

B. 

4.3.3.1. Antocianina acilada 1 

El espectro de masa FAB de la antocianina 1 dio un ion molecular [M]+. 1259, 

correspondiente a C57H63O32 (1259,297) y un fragmento 1097 [M - 162]+. La estructura de 

1 se determinó principalmente mediante el análisis de los espectros de 1H- y 13C-RMN 

(Tabla 4.2). El espectro 1H-RMN del compuesto 1 mostró la presencia de una molécula de 

cianidina, dos grupos cafeoílo y cuatro unidades de glucosa, todas las cuales estaban en la 
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forma -D-glucopiranosa de acuerdo con las constantes de acoplamiento vicinal (J=7,3-10,0 

Hz) (Lobayan et al., 2024). Mediante el análisis de su espectro 1H-1H COSY, se asignaron seis 

protones de cianidina y 10 protones de los grupos cafeoílo I y II (Tabla 4.2). Los cuatro 

protones característicos, desplazados a campos bajos a δH 4,33, 4,40 (Glc-A) y δH 3,83, 3,95 

(Glc-B), se asignaron a los dos metilenos de C-6” y C-6”’ de las respectivas unidades de 

glucosa A y B. El H-1” anomérico (δH 5,69; d, J=7,3 Hz) de Glc-A se correlacionó con los H-6” 

a y b (δH 4,33 y 4,40), y también el H-1”’ (δH 4,81; d, J=7,7 Hz) de Glc-B se correlacionó con 

los H-6”’ a y b (δH 3,83 y 3,95) mediante el análisis del espectro 1H-1H COSY. Por lo tanto, 

ambas unidades de glucosa estaban aciladas con los grupos cafeoílo I y II respectivamente. 

Como se mencionó, los picos de correlación de las señales de Glc-A y del carbono carbonílico 

del cafeoílo demostraron que un cafeoílo estaba unido al HO-6” de Glc-A y el segundo al HO-

6”’ de Glc-B. La cuarta unidad de glucosa, Glc-D, estaba unida al HO-3 del cafeoílo II a través 

de un enlace glicosídico debido a la intensa señal NOE entre el H-2 del cafeoílo II y el H-1v 

de Glc-D.  

Tabla 4.2. Datos espectroscópicos de 1H- y 13C-RMN para las antocianinas aciladas 1, 2 y 4 y de la 
antocianina desacilada cianidina-3-O-soforósoido-5-O–glucopiranósido 8 [CF3CO2D-DMSO-d6 (1:9) 

a 25°; TMS estándar interno]. 

Posición 
Antocianina 

acilada 1 

Antocianina 

desacilada 8 
Antocianina 

 acilada 2 

Antocianina  

acilada 4 

ôH ôC ôH ôC ôH ôC ôH ôC 

Aglicona:  Cianidina Cianidina Cianidina Cianidina 

2 - 162,3 - 162,6 - 164,8 - 165,0 

3 - 145,6 - 144,5 - 145,0 - 145,0 

4 8,80 s 132,8 8,94 s 134,0 8,85 s 139,0 8,81 s 138,7 

5 - 155,2 - 155,3 - 156,7 - 156,9 

6 
6,98 d 

(1,2) 
105,0 

7,04 d 

(1,9) 
104,3 

6,86 d 

(1,8) 
105,6 6,92 d (1,8) 105,6 

7 - 167,8 - 168,1 - 170,0 - 170,0 

8 
6,95 (br s) 

d (1,2) 
96,3 

6,98 d 

(1,9) 
96,3 

6,84 d 

(1,8) 
97,6 

6,95 (br s) d 

(1,8) 
97,6 

9 ( 8 a) - 155,2 - 155,3 - 157,1 - 156,6 

10 (4 a) - 111,7 - 111,7 - 113,0 - 113,0 

1’ - 121,4 - 119,7 - 120,7 - 120,0 

2’ 
8,05 d 

(2,1) 
117,7 

8,06 d 

(2,2) 
117,7 

7,92 d 

(1,8) 
118,5 8,05 d (2,2) 118,6 

3’ - 146,3 - 146,5 - 147,4 147,3 

4’ - 155,2 - 155,5 - 156,4 156,3 

5’ 
7,11 d 

(8,5) 
117,1 

7,13 d 

(8,8) 
117,2 

7,00 d 

(8,4) 
117,5 7,11 d (8,5) 117,5 

6’ 
8,25 dd  

(2,1; 8,5) 
127,5 

8,32 dd  

(2,2; 8,8) 
128,0 

8,22 dd  

(1,8; 8,4) 
129,2 

8,26 dd  

(2,2; 8,8) 
129,1 
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Glucosa A 

1” 
5,69 d 

(7,3) 
99,3 

5,62 d 

(7,0) 
99,8 

5,32 d 

(7,2) 
102,9 5,68 d (7,4) 102,9 

2” 
4,07 dd  

(6,9; 8,5) 
81,8 

4,08 t  

(8,0) 
81,2 

3,98 dd  

(7,2; 9,0) 

83,9 4,07 dd  

(7,4; 9,0) 

83,7 

3” 
3,75 t 

(8,5) 
74,1 

3,69 t 

(9,0) 
76,1 

3,78 t 

(9,0) 
75,9 3,75 t (9,0) 76,0 

4” 
3,47 t 

(8,5) 
69,3 

3,42 t 

(9,0) 
69,7 

3,59 dd 

(9,0; 9,6) 
71,2 

3,49 dd 

(9,0; 9,6) 
71,1 

5” 3,97 m 76,1 3,59 m 76,0 
3,74 m   

(9,6; 5,4) 
77,7 

3,93 m  

(9,6; 5,5) 
77,7 

6” a 
4,33 dd 

(6,5; 12,0) 

63,1 

(C-6) 
3,77 m 

60,7 

(C-6) 

4,43 dd   

(5,4; 12,0) 

64,1 

(C-6) 

4,33 dd  

(5,5; 12,0) 

64,1 

(C-6) 

6” b 

4,40 d 

ancho 

(12,0) 

- 3,79 m - 
4,10 d 

(12,0) 
- 4,41d (4,4) - 

Glucosa B 

1”’ 
4,81 d 

(7,7) 
104,6 

4,70 d 

(7,0) 
103,9 

4,79 d 

(8,4) 
106,1 

4,81 d 

(7,0) 
106,0 

2”’ 
3,13 dd 

(8,0; 9,1) 
74,7 

3,00 t 

(8,0) 
74,6 

3,50 dd 

(8,4; 9,6) 
75,4 

3,52 dd   

(7,0; 9,0) 
75,3 

3”’ 
3,25 t  

(9,1) 
76,1 

3,11 t  

(9,0) 
76,3 

3,44 dd 

(7,2; 9,6) 
77,4 

3,50 dd 

(9,0; 6,8) 
77,3 

4”’ 
3,35 t 

(9,1) 
70,2 

3,05 t 

(9,0) 
69,3 

3,46 dd 

(7,2; 6,6) 

71,1 3,46 dd 

(6,8; 6,0) 

71,2 

5”’ 3,55 m 77,7 2,70 m 77,5 
3,52 dd 

(6,6; 3,4) 
78,7 

3,48 dd 

(6,0; 2,4) 
78,6 

6”’a 
3,83 dd 

(5,9; 11,5) 

65,0 

(C-6) 
3,19 m 

60,6 

(C-6) 

4,24 dd 

(3,4; 12,0) 

64,0 

(C-6) 

4,32 dd  

(2,4; 12,0) 

3,58 

63,9 

(C-6) 

6”’b 

3,95 d 

ancho 

(11,5) 

- 3,19 m - 
4,24 d 

(12,0) 
- 

4,28 d  

(12,0) 3,83 
- 

Glucosa C 

1iv 
5,05 d 

(7,7) 
102,1 

5,16 d 

(7,0) 
101,5 

5,12 d 

(7,8) 
106,2 

5,16 d  

(7,6) 
102,4 

2 iv 
3,55 dd  

(7,7; 9,1) 
73,3 

3,52 br t  

(8,0) 
73,2 

3,76 dd  

(7,8; 9,0) 
75,5 

3,80 dd  

(7,6; 9,0) 
74,5 

3iv 
3,40 t  

(9,1) 
76,1 

3,41 br t  

(7,0) 
76,6 

3,61 t  

(9,0) 
76,4 3,65 t (9,1) 76,0 

4 iv 
3,19  t  

(9,1) 
69,9 

3,32  t  

(9,0) 
69,8 

3,50  dd 

(9,0; 9,6) 
71,4 

3,53 dd 

(9,0; 9,6) 
71,4 

5 iv 3,39 m 77,3 
3,39 br t  

(8,0) 
77,6 

3,57 m  

(9,6; 2,4) 
77,8 

3,70 m  

(9,6; 2,4) 
77,8 
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6 iva 3,49 m 
61,0 

(C-6) 
3,62 m 

60,7 

(C-6) 

3,79 dd 

(2,4; 12,0) 

62,5 

(C-6) 

3,73 dd  

(2,4; 12,0) 

62,4 

(C-6) 

6 ivb 

3,73 d 

ancho 

(11,3) 

- 3,62 m - 
4,03 d 

(12,0) 
- 

3,96 d 

(12,0) 
- 

Glucosa D - - - 

1v 
4,82 d 

(7,0) 
102,1 - - - - - - 

2 v 
3,40 dd  

(7,7; 9,1) 
73,5 - - - - - - 

3 v 3,9-3,1 75,9 - - - - - - 

4 v 69,8 - - - - - - 

5 v 77,3 - - - - - - 

6 va 61,0 - - - - - - 

6 vb - - - - - - - 

Acilo (I): (E)-Cafeoílo - (E)-Cafeoílo (E)-Cafeoílo 

1 - 124,8 - - - 127,4 127,3 

2 
6,98 (br s)  

d (1,6) 
115,3 - - 

6,63 d  

(1,8) 
115,2 

6,96 (br s) d 

(1,8) 
115,2 

3 - 145,4 - - - 146,4 146,4 

4 - 148,4 - - - 149,6 149,5 

5 
6,76 d 

(8,1) 
115,9 - - 

6,75 d 

(8,4) 
116,5 

6,72 d  

(8,4) 
116,5 

6 
6,87 d 

(8,1) 
124,2 - - 

6,68 dd 

(1,8; 8,4) 
123,3 

6,64 dd 

(8,4; 1,8) 
123,4 

Alpha 
6,19 d 

(15,8) 
115,3 - - 

5,96 d 

(16,0) 
114,4 

5,94 d 

(16,0) 
114,4 

Beta 
7,32 d 

(15,8) 
144,2 - - 

7,20 d 

(16,0) 
147,1 

7,18 d 

(16,0) 
147,1 

Carbonilo C=O - 166,3 - - - 169,0 - 169,0 

Acilo (II): (E)-Cafeoílo - (E)-Cumaroílo (E)-Cafeoílo 

1 - 125,8 - - - 126,4 127,0 

2 7,36 br s 115,9 - - 
7,03 d 

(8,4) 
130,9 

6,60 d 

(1,8) 
115,0 

3 - 145,6 - - 
6,67 d 

(8,4) 
116,8 146,4 

4 - 149,6 - - - 161,0 149,3 

5 
6,84 d 

(8,1) 
116,4 - - 

6,67 d 

(8,4) 
116,8 

6,61 d  

(8,4) 
116,3 

6 
7,04 br d 

(8,1) 
125,6 - - 

7,03 d 

(8,4) 
130,9 

6,50 dd   

(8,4; 1,8) 
122,8 
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Alpha 
6,12 d 

(15,8) 
114,6 - - 

5,81 d 

(16,0) 
114,3 

5,75 d  

(16,0) 
114,3 

Beta 
7,24 d 

(15,8) 
144,8 - - 

7,10 d 

(16,0) 
146,3 

7,00 d 

(16,0) 
146,6 

Carbonilo C=O - 166,6 - - - 168,7 - 168,6 

Por lo tanto, el pigmento 1 se identificó como: Cianidina-3-O-{2”-O-[6”’-O-(3caf-O--

D-glucopiranosil)-(E)-cafeoíl)--D-glucopiranosil]-6”-O-(E)-cafeoíl--D-

glucopiranósido}-5-O--D-glucopiranósido (Figura 4.2). Esta antocianina acilada se

identificó por primera vez en Ipomoea cairica (Pomilio & Sproviero, 1972a) sin establecer

la unión completa de los grupos acilo, y luego en I. purpurea (Saito et al., 1995).

Figura 4.2. Antocianinas 1, 2, 4 y 6 de Ipomoea cairica. 

4.3.3.2. Antocianina acilada 2 

La antocianina 2 contenía una función (E)-cafeoílo y una función (E)-p-cumaroílo, así 

como cianidina-3-O--D-soforósido-5-O--D-glucopiranósido. En el espectro HMBC de 2, se 

observó el pico de correlación entre H-6” de Glc-A y la resonancia del carbono carbonílico 

del grupo cafeoílo, lo cual indica la presencia de un grupo cafeoílo unido al HO-6” de Glc-A. 

Además, el grupo p-cumaroílo estaba unido al HO-6”’ de Glc-B según el pico de correlación 

entre las señales del H-6”’ de Glc-B y el carbono carbonílico del p-cumaroílo.  
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Por lo tanto, la antocianina 2 se identificó inequívocamente como: Cianidina-3-O-[2”-

O-(6”’-O-(E)-p-cumaroíl-β-D-glucopiranosil)-6”-O-(E)-cafeoíl-β-D-glucopiranósido]-

5-O-β-D-glucopiranósido (Figura 4.2), mediante análisis químicos y espectroscópicos.

La antocianina 2 ya se ha descrito en flores de Ipomoea cairica (Pomilio & Sproviero, 

1972a), pero no se establecieron los sitios de unión exactos de los residuos de acilo, también 

en flores de I. asarifolia (Palé et al., 1998) y flores y cultivos celulares de Ajuga reptans 

(Terahara et al., 2001).  

4.3.3.3. Antocianina acilada 4 

Los compuestos 2 y 4 proporcionaron espectros similares, pero el compuesto 4 

contenía dos grupos cafeoílo. En consecuencia, la estructura de 4 se estableció 

inequívocamente como: Cianidina-3-O-[2”-O-(6”’-O-(E)-cafeoíl--D-glucopiranosil)-6”-

O-(E)-cafeoíl--D-glucopiranósido]-5-O--D-glucopiranósido (Figura 4.2). Esta 

antocianina acilada 4 se aisló por primera vez de Ipomoea cairica (Pomilio & Sproviero, 

1972a) sin establecer la posición acilo; y más tarde de I. purpurea (Saito et al., 1995) y de 

un callo altamente pigmentado inducido a partir de la raíz de almacenamiento de las batatas 

de pulpa morada [I. batatas (L) Lam.] cultivar Ayamurasaki (Terahara et al., 2004). Se ha 

informado actividad antioxidante para esta antocianina acilada con dicafeoílo (Meira et al., 

2012). Si bien no está claro que sea la misma antocianina debido a que existe confusión en 

la literatura respecto a la posición de acilación. 

4.3.3.4. Antocianinas aciladas 3 y 5 

Los compuestos 3 y 5 mostraron espectros similares (Tabla 4.3), pero 3 produjo 

ácido cafeico y ácido p-cumárico tras la hidrólisis, mientras que 5 sólo produjo ácido cafeico. 

El desplazamiento químico (δH ca. 3,65 y 3,69) de H-2”’ de Glc-B de 3 y 5 se desplazó hacia 

campos bajos en comparación con la misma señal (δH ca. 2,93-3,52) en las otras 

antocianinas 1, 2, 4, 6 y 7, lo que respalda que HO-2”’ de Glc-B está acilado en ambos casos 

(3 y 2). La correlación distintiva entre las señales de H-6” de Glc-A y el carbono carbonílico 

del cafeoílo demostró que tanto 3 como 5 presentan un grupo cafeoílo unido al HO-6” de 

Glc-A. Sin embargo, el compuesto 3 mostró un pico de correlación entre H-2”’ de Glc-B y la 

señal del carbono carbonílico de p-cumaroílo, indicando que el grupo p-cumaroílo es el acilo 

en el HO-2”’ de Glc-B. El compuesto 5, en cambio, mostró correlaciones HMBC del carbono 

carbonílico del grupo cafeoílo en el H-2”’ de Glc-B.  

Por lo tanto, el compuesto 3 se identificó inequívocamente como: Cianidina-3-O-(2”-

O-[2”’-O-(E)-p-cumaroíl-β-D-glucopiranosil)-6”-O-(E)-cafeoíl-β-D-glucopiranósido]-

5-O-β-D-glucopiranósido y el compuesto 5 se identificó como: Cianidina-3-O-[2”-O-(2”’-

O-(E)-cafeoíl-β-D-glucopiranosil)-6”-O-(E)-cafeoíl-β-D-glucopiranósido]-5-O-β-D-

glucopiranósido (Figura 4.3). Estas antocianinas aciladas se describen por primera vez en

esta Tesis.
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Tabla 4.3. Datos espectroscópicos de 1H- y 13C-RMN para las antocianinas aciladas 3 y 5 [CF3CO2D-
DMSO-d6 (1:9) a 25°; TMS estándar interno]. 

Posición Antocianina acilada 3 Antocianina acilada 5 

ôH ôC ôH ôC 

Aglicona:  Cianidina Cianidina 

2 - 162,8 - 165,0 

3 - 145,0 - 145,0 

4 8,88 s 132,6 8,82 s 138,7 

5 - 156,2 - 156,8 

6 6,96 d (1,9) 105,3 6,92 d (1,8) 105,6 

7 - 168,7 - 168,9 

8 6,93 d (1,9) 97,3 6,95 (br s) d (1,8) 97,3 

9 ( 8 a) - 156,5 - 156,6 

10 (4 a) - 112,5 - 112,8 

1’ - 120,2 - 120,0 

2’ 8,02 d (2,0) 117,8 8,05 d (2,1) 118,1 

3’ - 146,8 147,1 

4’ - 155,8 155,9 

5’ 7,10 d (8,8) 117,4 7,09 d (8,8) 117,5 

6’ 8,26 dd  (2,0; 8,8) 129,1 8,26 dd  (2,1; 8,8) 129,0 

Glucosa A 

1” 5,62 d (7,2) 102,9 5,68 d (7,4) 102,9 

2” 4,02 dd  (7,2; 9,0) 83,9 4,07 dd (7,4; 9,0) 83,7 

3” 3,77 t (9,0) 75,7 3,75 t (9,0) 75,8 

4” 3,45 dd (9,0; 9,6) 71,2 3,49 dd (9,0; 9,6) 71,1 

5” 3,72 m (9,6; 5,4) 77,7 3,93 m (9,6; 5,5) 77,7 

6”a 4,43 dd (5,4; 12,0) 64,1 (C-6”) 4,33 dd (5,5; 12,0) 64,1 (C-6”) 

6”b 4,30 d (12,0) - 4,39 d (4,4) - 

Glucosa B 

1”’ 4,78 d (8,4) 104,6 4,82 d (7,0) 105,8 

2”’ 3,65 dd (8,4; 9,6) 78,4 3,69 dd (7,0; 9,0) 78,3 

3”’ 3,38 dd (7,2; 9,6) 76,4 3,40 dd  (9,0; 6,8) 77,1 

4”’ 3,16 dd (7,2; 6,6) 71,1 3,18 dd (6,8; 6,0) 71,2 

5”’ 3,22 dd (6,6; 3,4) 78,0 3,28 dd (6,0; 2,4) 78,6 

6”’a 3,18 dd (3,4; 12,0) 60,8 (C-6”’) 3,22 dd (2,4; 12,0) 60,9  (C-6”’) 

6”’b 3,18 d (12,0) - 3,26 d (12,0) - 

Glucosa C 
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1iv 5,12 d (7,8) 106,2 5,16 d (7,6) 102,4 

2 iv 3,76 dd  (7,8; 9,0) 75,5 3,80 dd (7,6; 9,0) 74,5 

3 iv 3,61  t  (9,0) 76,4 3,65 t  (9,1) 76,0 

4 iv 3,50  dd  (9,0; 9,6) 71,4 3,53 dd  (9,0; 9,6) 71,4 

5 iv 3,57 m  (9,6; 2,4) 77,8 3,70 m (9,6; 2,4) 77,8 

6 iva 3,79 dd (2,4; 12,0) 62,5 (C-6 iv) 3,73 dd (2,4; 12,0) 62,4 (C-6 iv) 

6 ivb 4,03 d (12,0) - 3,96 d (12,0) - 

Acilo (I): (E)-Cafeoílo (E)-Cafeoílo 

1 - 127,4 - 127,3 

2 6,62 d (1,8) 115,2 6,692 d (1,8) 115,2 

3 - 146,4 - 146,4 

4 - 149,6 - 149,5 

5 6,73 d (8,4) 116,5 6,72 d (8,4) 116,5 

6 6,68 dd (1,8; 8,4) 123,2 6,64 dd (8,4; 1,8) 123,4 

Alpha 5,95 d (16,0) 114,4 5,95 d (16,0) 114,4 

Beta 7,20 d (16,0) 147,1 7,20 d (16,0) 147,1 

Carbonilo C=O - 169,0 - 169,0 

Acilo (II): (E)-Cumaroílo (E)-Cafeoílo 

1 - 126,5 127,0 

2 7,03 d (8,4) 131,1 6,60 d (1,8) 115,0 

3 6,67 d (8,4) 116,9 146,4 

4 - 161,0 149,3 

5 6,67 d (8,4) 116,9 6,61 d (8,4) 116,3 

6 7,03 d (8,4) 131,1 6,50 dd (8,4; 1,8) 122,8 

Alpha 5,80 d (16,0) 114,3 5,75 d (16,0) 114,3 

Beta 7,11 d (16,0) 146,3 7,00 d (16,0) 146,6 

Carbonilo C=O - 168,9 - 168,8 
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Figura 4.3. Antocianinas 3 y 5 de Ipomoea cairica. 3: R1 = H; 5: R1 = OH. 

4.3.3.5. Antocianinas aciladas 6 y 7 

Las antocianinas 6 y 7 resultaron ser muy similares; ambas dieron por hidrólisis ácida 

sólo un cafeoílo como grupo acilo y glucosa como azúcar, pero diferente aglicona, 6 dio 

cianidina y 7, peonidina. Por el espectro HMBC se determinó que en ambas antocianinas. el 

acilo estaba unido al HO-6” de Glc-A 

El análisis por espectrometría de masa de 6 mostró un ión molecular [M]+. = 935, 

correspondiente a C42H47O24 y fragmentos de iones a m/z 773, 449 y 287, correspondientes 

a [M – cafeoílo + H]+, [M-cafeoíldiglucosilo +H]÷ y [Cn]+ respectivamente. El espectro de 1H-

RMN de 6 presentó señales de una unidad de cianidina, un grupo E-cafeoílo con una 

constante de acoplamiento grande (J = 15,8 Hz) y tres -glucopiranosas con constantes de 

acoplamiento de protones anoméricos y otros protones del anillo con valores J de 7,6-9,1 

Hz. 

Las conexiones de las unidades de 6 se confirmaron mediante el espectro HMBC, en 

el cual se observó una correlación entre la señal del protón anomérico H-1” (δH 5,59) de la 

glucosa A y la señal de C-3 (δC 144,5) de cianidina, la señal del protón anomérico H-1iv (δH 

5,02) de la glucosa C y la señal de C-5 (δC 155,3) de cianidina, la señal del protón anomérico 

H-1”’ (δH 4,61) de la glucosa B y la señal de C-2” (δC 81,0) de la glucosa A, la señal de H-2”

(δH 4,03) de la glucosa A y la señal de C-1”’ (δC 103,9) de la glucosa B, y las señales de H-6” a

y b (δH 4,26 y δH 4,34) de la glucosa A y la señal del carbono carbonílico (δC 166,7) del grupo

cafeoílo.

Por lo tanto, la antocianina 6 se identificó como: Cianidina-3-O-[(2”-O-β-D-

glucopiranosil)-6”-O-(E)-cafeoíl-β-D-glucopiranósido]-5-O-β-D-glucopiranósido 

(Figuras 4.2 y 4.4).  
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Figura 4.4. Estructuras químicas de las antocianinas aciladas 6: R1 = H y 7: R1 = CH3. 

Esta antocianina acilada se informó en hojas de batatas (I. batatas) (Islam et al., 2002), 

si bien no se describieron los detalles del análisis espectroscópico. Se ha informado la 

actividad antioxidante y la actividad antimutagénica de esta antocianina acilada 

monocafeoílada (Yoshimoto et al., 2001; Meira et al., 2012), quedando la duda si es la misma. 

La antocianina acilada 7 que resultó casi idéntica a 6, tenía como diferencia la 

presencia de peonidna como aglicona. El espectro de masa de 7 mostró un ion molecular 

[M]+. = 949, correspondiente a C43H49O24+ y [M- cafeoílo + H]÷ a m/z 787, [M-

cafeoíldiglucosilo +H]÷ a m/z 463 y [Pn]+ a m/z 301. 

Los datos de 1H-RMN y de 13C-RMN de 7 fueron muy similares a los de 6 excepto por 

las señales debidas a la aglicona peonidina (Tabla 4.4). La conexión entre las unidades de 

7 se confirmó mediante la comparación de los datos de 13C-RMN de 7 con los de 6. La 

asignación de las señales y la posición de los enlaces de 6 y 7 se confirmaron 

inequívocamente mediante análisis DQF-COSY y HMBC y los datos espectroscópicos 

mostraron que 7 es un análogo de 6 (Tabla 4.4).  

Por lo tanto, se determinó la estructura de 7 como: Peonidina-3-O-[(2”-O--D-

glucopiranosil)-6”-O-(E)-cafeoíl--D-glucopiranósido]-5-O--D-glucopiranósido 

(Figura 4.4). 
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Tabla 4.4. Datos espectroscópicos de 1H- y 13C-RMN para las antocianinas aciladas 6 y 7 y la 
antocianina desacilada 9 [CF3CO2D-DMSO-d6 (1:9) a 25°; TMS estándar interno]. 

Posición Antocianina acilada 6 Antocianina acilada 7 Antocianina desacilada 9 

ôH ôC ôH ôC ôH ôC 

Aglicona: Cianidina Peonidina Peonidina 

2 162,6 162,8 162,7 

3 144,5 145,1 145,1 

4 8,69 s 131,7 8,88 s 136,5 8,88 s 136,5 

5 155,3 
156,2 ó 

156,3 

156,2 ó 

156,3 

6 6,92 d (1,9) 105,0 6,95 d (1,2) 105,6 6,95 d (1,2) 105,6 

7 167,5 169,2 169,2 

8 6,95 d (1,9) 96,3 7,08 d (1,2) 97,3 7,08 d (1,2) 97,3 

9 (u 8 a) 155,1 
156,2 ó 

156,3 
- 

156,2 ó 

156,3 

10 (o 4 a) 111,8 112,0 - 112,0 

1’ 119,7 121,0 121,0 

2’ 7,97 d (2,4) 117,9 7,96 d (2,0) 114,2 7,96 d (2,0) 114,2 

3’ - 146,4 149,1 - 149,1 

4’ - 155,2 156,6 - 156,6 

5’ 7,01 d (8,8) 117,1 7,06 d (8,7) 117,2 7,06 d (8,7) 117,2 

6’ 
8,17 dd  (2,4; 

8,8) 
127,7 

8,31 dd  (2,0; 

8,7) 
131,9 

8,31 dd  (2,0; 

8,7) 
131,9 

OMe - - 3,93 s 56,6 3,93 s 56,6 

Glucosa A 

1” 5,59 d (7,6) 99,3 5,63 d (6,9) 99,5 5,63 d (6,9) 99,5 

2” 
4,03 dd  (7,6; 

8,8) 
81,0 

3,93 dd  (6,9; 

8,5) 
82,8 

3,94 dd  (6,9; 

8,5) 
82,8 

3” 3,66 t (8,8) 76,1 3,67 t (8,5) 75,3 3,68 t (8,5) 75,3 

4” 3,44 t (8,8) 69,8 3,45 t (8,5) 70,5 3,44 t (8,5) 70,5 

5” 3,92 m 74,0 3,89 m 75,0 3,50 m 76,8 

6”a 
4,26 dd (6,5; 

12,0) 

63,1 (C-

6”) 

4,24 dd (6,5; 

12,0) 
63,9 (C-6”) 

3,75 dd (6,5; 

12,0) 
60,9 (C-6) 

6”b 
4,34 d ancho 

(12,0) 
- 

4,34 d ancho 

(12,0) 
- 

3,79 d ancho 

(12,0) 
- 

Glucosa B 

1”’ 4,61 d (7,7) 103,9 4,59 d (8,0) 105,4 4,60 d (8,0) 105,4 

2”’ 
2,93 dd (7,7; 

8,9) 
74,6 

2,93 dd (8,0; 

9,1) 
75,1 

2,95 dd (8,0; 

9,1) 
75,1 

3”’ 3,05 t  (8,9) 76,3 3,04 t  (9,1) 77,0 3,06 t  (9,1) 77,0 
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4”’ 2,98 t (8,9) 69,8 2,93 t (9,1) 70,5 2,93 t (9,1) 70,5 

5”’ 2,67 m 76,9 2,74 m 77,2 2,74 m 77,2 

6”’a 
3,12 dd (5,1; 

11,7) 

60,7  (C-

6”’) 

3,15 dd (5,9; 

11,5) 

61,7 (C-

6”’) 

3,14 dd (5,9; 

11,5) 

61,7 (C-

6”’) 

6”’b 
3,09 d ancho 

(11,7) 
- 

3,28 d ancho 

(11,5) 
- 

3,26 d ancho 

(11,5) 
- 

Glucosa C 

1 iv 5,02 d 7,6 102,3 5,05 d (7,7) 102,6 5,03 d (7,7) 102,6 

2 iv 
3,48 dd  (7,6, 

9,1) 
73,4 

3,48 dd  (7,7; 

9,1) 
74,0 

3,50 dd  (7,7; 

9,1) 
74,0 

3 iv 3,32  t  (9,1) 76,2 3,33  t  (9,1) 76,5 3,36  t  (9,1) 76,5 

4 iv 3,19 t  (9,1) 70,0 3,20  t  (9,1) 70,5 3,22  t  (9,1) 70,5 

5 iv 3,45 m 77,8 3,45 m 78,5 3,46 m 78,5 

6 iva 
3,49 dd (5,9; 

11,7) 

61,1 (C-

6iv) 
3,49 m 

61,7 (C-

6iv) 
3,48 m 

61,7 (C-

6iv) 

6 ivb 
3,74 dd (2,4; 

11,7) 
- 

3,73 d ancho 

(11,3) 
- 

3,73 d ancho 

(11,3) 
- 

Acilo (I): Cafeoílo Cafeoílo - 

1 - 125,6 - 126,5 - - 

2 6,89 d  (2,0) 115,4 6,88  d  (1,6) 115,8 - - 

3 - 145,5 - 146,2 - - 

4 - 148,5 - 149,1 - - 

5 6,68 d  (8,1) 116,0 6,68  d  (8,0) 116,6 - - 

6 
6,79 dd (2,0; 

8,1) 
121,5 

6,78 dd (1,6; 

8,0) 
122,4 - - 

Alpha 6,12 d (15,8) 113,8 6,08 d (15,8) 114,5 - - 

Beta 7,25 d (15,8) 145,7 7,24 d (15,8) 146,2 - - 

Carbonilo 

C=O 
- 166,7 - 166,1 - - 

4.4. Estabilidad de las antocianinas aciladas obtenidas en esta 

Tesis 

Dada la importancia de las antocianinas en su aplicación en alimentos funcionales y 

nutracéuticos en beneficio para la salud y en su uso como colorantes alimentarios, 

procedimos al estudio de la estabilidad de los compuestos obtenidos y a su comparación 

con las antocianinas desaciladas correspondientes.  

El estudio de estabilidad se realizó en solución acuosa neutra, en baño termostatizado 

a 25°C, usando el método de vida media (t1/2), definido como el tiempo necesario para 

alcanzar el 50 % de color residual. Las antocianinas diaciladas 1 a 5 mostraron una vida 
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media similar (1 = 4 = t1/2 = 230 minutos; 2 = 270 minutos; 3 = 250 minutos; 5 = 200 

minutos), mayor que la vida media de las antocianinas monoaciladas (6 t1/2 = 40 minutos; 7 

= 50 minutos) y que las no aciladas (8 = t1/2 = 16 minutos; 9 t1/2 = 20 minutos) (Figura 4.5). 

Evidentemente las estructuras son relevantes en la estabilidad de las antocianinas 

obtenidas, observándose que la presencia de dos acilos brinda mayor estabilidad debido a 

la protección de la aglicona por estos acilos aromáticos que producen un stacking 

hidrofóbico tipo sándwich (complejo ) e inhiben el ataque de una molécula de agua que 

conduce a una pérdida de color (Brouillard, 1983; Goto & Kondo, 1991) 

Figura 4.5. Estabilidad de las antocianinas 1-9 obtenidas de Ipomoea cairica, por el método de vida 
media, en solución acuosa neutra a temperatura ambiente. Se ejemplifica con: 1: Antocianina 
diacilada con dos grupos cafeoílo. 6: Antocianina monoacilada con cafeoílo. 8: Antocianina no 
acilada, cianidina-3-O-soforósido-5-O-glucósido y 9: antocianina no acilada, peonidina-3-O-

soforósido-5-O-glucósido. 

Asimismo, se observan sutiles diferencias en la estabilidad según el tipo de aglicona, 

ya que las antocianinas basadas en cianidina muestran menos estabilidad que las basadas 

en peonidina. También influye el tipo de agente acilante, resultando ser ligeramente más 

estables las antocianinas con grupos cumaroílo que las aciladas con cafeoílo. En todos estos 

casos se observa que la presencia del grupo catecol, en el anillo B de las agliconas, así como 

en el acilo, da menor estabilidad posiblemente por las posibilidades de oxidación que ofrece 

dicha subestructura. En menor grado influye la posición de acilación, ya que las antocianinas 

aciladas en la posición 2 de la glucosa son algo menos estables que aquellas aciladas en la 

posición 6 de la glucosa. Este hecho parecería estar relacionado con la conformación que 

adopte la antocianina acilada y el grado de formación de complejos .  

4.4.1. Cinética de la degradación de las antocianinas 1-9 

Se pudo estudiar la cinética de degradación de las antocianinas 1-9, teniendo en 

cuenta los valores de vida media de cada antocianina, correspondientes a una cinética de 

primer orden.  
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ln ([A]t/[A]o) = -k1.t 

Dónde: [A]o es la concentración del compuesto A en t = 0; [A]t es la concentración del 

compuesto A al tiempo t; k1 es la constante de velocidad de degradación de primer orden. 

Usando t1/2, se reordena a: ln (0,5 [A]o/[A]o) = ln 0,5 = -k1. t1/2

k1. t1/2 = ln 2 = 0,693 o sea: k1 = 0,693/ t1/2 

Antocianinas diaciladas (t1/2):  

1 = 230 minutos = 13.800 segundos.    k1 = 0,693/13.800 = 5,0224 x10-5 seg-1 

2= 270 minutos = 16.200 segundos.    k1 = 0,693/16.200 = 4,2784 x10-5 seg-1 

3 = 250 minutos= 15.000 segundos.    k1 = 0,693/15.000 = 4,6207 x10-5 seg-1 

4 =230 minutos= 13.800 segundos.    k1 = 0,693/13.800 = 5,0224 x10-5 seg-1 

5 = 200 minutos= 12.000 segundos.    k1 = 0,693/12.000 = 5,7758 x10-5 seg-1 

Antocianinas monoaciladas (t1/2):  

6 = 40 minutos= 2.400 segundos.    k1 = 0,693/2.400 = 2,8880 x10-4 seg-1 

7 = 50 minutos= 3.000 segundos.    k1 = 0,693/3.000 = 2,3103 x10-4 seg-1 

Antocianinas no aciladas (t1/2):  

8 = 16 minutos = 960 segundos.    k1 = 0,693/960 = 7,2198 x10-4 seg-1 

9 = 20 minutos. = 1.200 segundos.    k1 = 0,693/1.200 = 5,7758 x10-4 seg-1 

4.4.2. Actividad antioxidante de las antocianinas 1-9: Ensayo de actividad de captación 

de radicales DPPH 

La actividad antioxidante de las antocianinas 1-9 fue evaluada como capacidad 

atrapante de radicales frente al radical 1,1-difenil-2-picrilhidrazilo (DPPH). Se ensayó la 

actividad de las antocianinas aciladas 1-7 según el método colorimétrico DPPH 

desarrollado previamente (Yamaguchi et al., 1998) y se comparó con las antocianinas 

desaciladas 8 y 9, y α-tocoferol como antioxidantes naturales y butilhidroxitolueno (BHT) 

como antioxidante sintético.  

La absorbancia del DPPH residual en la solución de muestra se midió a 520 nm. Las 

absorbancias inicial y en blanco se midieron sin sustrato y sin DPPH respectivamente. 

La actividad de captación de radicales DPPH (CR%) se calculó como: 

CR% = 100(Ai − Am + Ab) / Ai
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Dónde: Ai, Am y Ab fueron las absorbancias a 520 nm de las soluciones inicial, de 

muestra y en blanco respectivamente.  

Los resultados mostraron una evidente actividad antioxidante en todos los 

compuestos ensayados. En todos los casos las antocianinas aciladas (1-7) resultaron más 

efectivas que las no aciladas (8 y 9). Las antocianinas diaciladas con dos grupos cafeoílo (1, 

4 y 5) resultaron más activas que las diaciladas que contenían un grupo cumaroílo y un 

cafeoílo (2 y 3). Además, las antocianinas aciladas con dos grupos cafeoílos (1, 4 y 5) 

resultaron ser más activas que aquellas con un solo grupo cafeoílo (6 y 7) o con un cafeoílo 

y un cumaroílo (2 y 3). Las antocianinas aciladas con cianidina como aglicona presentaron 

una mayor actividad que aquellas basadas en peonidina. Este es el caso de la antocianina 6 

monoacilada con cafeoílo y con cianidina como aglicona que resultó ser más activa que la 

antocianina cafeoílmonoacilada 7 que contenía peonidina como aglicona. 

Estos resultados demuestran, primeramente, que la acilación con derivados 

hidroxilados del ácido cinámico mejora la actividad en comparación con las antocianinas no 

aciladas. Es decir que, la acilación podría lograr intramolecular y sinérgicamente 

la actividad de atrapar radicales de la aglicona además de la actividad propia de estos 

grupos acilo (Tamura y Yamagami, 1994). 

Se conocen pocos estudios experimentales sobre la estabilidad de antocianinas y 

cuando los realizan, en general no utilizan la vida media, sino los valores finales 

correspondientes a la decoloración de las antocianinas (Saito et al., 1995) o bien hay 

cálculos de vida media no concluyentes, sin determinar las constantes de primer orden 

(Terahara et al., 2004). 

En cambio, se han hecho varios estudios experimentales sobre la actividad 

antioxidante basada en el ensayo con radical 1,1-difenil-2-picrilhidrazilo (DPPH) (Terahara 

et al., 2004). 

4.5. Conclusiones del Capítulo 4

En este Capítulo se analizaron las antocianinas más complejas, como son las 

antocianinas aciladas con derivados del ácido cinámico. Se eligió el genero Ipomoea, y en 

particular, la especie I. cairica por haber demostrado en estudios previos de este laboratorio 

la presencia de este tipo de antocianinas (Pomilio & Sproviero, 1972a; Pomilio & Mercader, 

2017). 

Se pudo realizar la elucidación estructural de antocianinas aciladas muy similares, 

cuya estabilidad y bioactividad está modulada por pequeños cambios en su estructura. Esto 

muestra la necesidad de realizar un estudio estructural profundo de estos compuestos en 

todo el espacio conformacional, y debido a la falta de abordaje en este aspecto, se inició en 

esta Tesis con las agliconas más abundantes, como son pelargonidina, cianidina, delfinidina, 

peonidina, petunidina y malvidina, como veremos a continuación. Estos resultados se 

vincularon con la actividad biológica antioxidante y antimutagénica de estos compuestos. 
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Capítulo 5. Estudio y caracterización del espacio 

conformacional de antocianidinas hidroxiladas y 

metoxiladas 



5.1. Introducción a la exploración del espacio conformacional de 

las antocianidinas 

En el contexto del estudio de moléculas bioactivas, las antocianidinas han suscitado 

un interés considerable debido a sus propiedades beneficiosas, como actividade 

antioxidante, antimutagénica y antiinflamatoria. Con el objetivo de simplificar y unificar la 

forma de referirse a estos compuestos, este Capítulo propone una nomenclatura 

estandarizada que permite identificar de manera clara y sencilla cada confórmero, 

facilitando así la comunicación y el análisis en investigaciones futuras. 

A partir de esta nomenclatura, se llevó a cabo un exhaustivo estudio del espacio 

conformacional de varias antocianidinas, abordando la búsqueda racional de confórmeros 

mediante rotaciones periódicas de diferentes ángulos diedros, aprovechando la supuesta 

rigidez estructural de estos compuestos. Los espacios conformacionales fueron evaluados 

no sólo en vacío, sino también en tres solventes de diferente polaridad, lo que permitió 

una caracterización más completa de estos compuestos en distintos entornos biológicos.  

5.2. ¿Por qué proponer una nomenclatura común? 

Todas las antocianidinas comparten una estructura química común, compuesta por 

un esqueleto básico de ion flavilio, que incluye tres anillos: el anillo A, un anillo aromático 

unido a un grupo hidroxilo en la posición 5 y a un grupo hidroxilo o metoxilo en la 

posición 7; el anillo C, que es un anillo pirilio de seis miembros que contiene un átomo de 

oxígeno; y el anillo B, un anillo aromático unido al anillo C en la posición 2 (Figura 5.1). 

Figura 5.1. Estructura común de ion flavilio presente en todas las antocianidinas. 

Las variaciones estructurales entre las diferentes antocianidinas se deben a los 

distintos sustituyentes, grupos hidroxilo (-OH) y metoxilo (-OCH₃), en las posiciones 3', 4' 

y 5' del anillo B y, en menor medida, en los anillos A y C. Todas las antocianidinas en 

estudio (pelargonidina, cianidina, delfinidina, peonidina, petunidina y malvidina) poseen 

grupos hidroxilo en las posiciones 3, 5 y 7, distribuidos en los anillos A y C. 

La nomenclatura propuesta en este Capítulo está diseñada para capturar tanto las 

características comunes como las variaciones específicas de las antocianidinas, 

permitiendo una descripción detallada de sus conformaciones. Esta nomenclatura toma en 

cuenta no sólo la estructura básica de ion flavilio y los sustituyentes en los anillos A, B y C, 

sino también las posibles rotaciones de los ángulos diedros que definen la conformación 

tridimensional de la molécula. Al estandarizar cómo se nombran y categorizan los 

diferentes confórmeros, esta nomenclatura facilita la comunicación entre investigadores y 
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permite un análisis más riguroso y comparativo de los datos obtenidos en estudios 

conformacionales. 

Con esta base, el Capítulo continúa explorando el espacio conformacional de las 

antocianidinas en diversos entornos, evaluando las variaciones en su estructura y la 

disposición de sus sustituyentes. 

5.2.1. Nomenclatura propuesta 

Los confórmeros de las antocianidinas se clasificaron en dos categorías principales: 

syn (cis) y anti (trans), según la disposición de los enlaces H–O5 y H–O7 del anillo A, en 

relación con los enlaces C5–C6 y C6–C7 respectivamente. Así, los ángulos diedros H–O5–

C5–C6 y H–O7–C7–C6 se aproximan a 0° para los arreglos cis (C) y a 180° para los trans 

(T) (Figura 5.2).

Figura 5.2. Estructuras CC, CT, TC y TT según los ángulos diedros H–O5–C5–C6 y H–O7–C7–C6 en 
el anillo A. 

En el caso de pelargonidina (Pg), que tiene un solo grupo hidroxilo en el anillo B 

(HO-4'), se propusieron dos posibles arreglos espaciales, denominados u (arriba) y d 

(abajo), según la ubicación del enlace H4’-O4'. Un valor cercano a 180° para el ángulo 

diedro H–O4’–C4’–C3’ definió la conformación d, mientras que un ángulo cercano a 0° 

correspondió a la conformación u (Figura 5.3). 

Figura 5.3. Estructuras u y d según el ángulo diedro H–O4´–C4’–C3’ en el anillo B. 
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Para cianidina (Cn), que presenta dos grupos hidroxilo (HO-3' y HO-4') en el anillo B, 

se identificaron cuatro estructuras: cc, ct, tc y tt, dependiendo de la disposición de los 

enlaces H-O3' y H-O4' con respecto al enlace C3'-C4'. Estas disposiciones fueron 

nombradas siguiendo un criterio similar al utilizado para el anillo A, donde c (cis) y t 

(trans) describen ángulos diedros cercanos a 0° o 180° para H-O3'-C3'-C4' y H-O4'-C4'-C3' 

respectivamente (Figura 5.4). 

Figura 5.4. Estructuras cc, ct, tc y tt según los ángulos diedros H-O3'-C3'-C4' y H-O4'-C4'-C3' en el 
anillo B. 

Delfinidina (Df), con tres grupos hidroxilo en el anillo B (HO-3', HO-4' y HO-5'), fue 

clasificada según la orientación del grupo HO-5' con respecto al enlace C4'-C5', utilizando 

un criterio análogo al de cianidina (Figura 5.5). 
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Figura 5.5. Estructuras ccc, cct, ctc, ctt, tcc, tct, ttc y ttt según los ángulos diedros H-O3'-C3'-C4', 
H-O4'-C4'-C3' y H-O5'-C5'-C4' en el anillo B.

En el caso de peonidina (Pn), que posee un grupo hidroxilo (HO-4') y un grupo 

metoxilo (H₃CO-3'), se identificaron las estructuras cc, ct, tc y tt, dependiendo de la 

disposición de los enlaces H-O4' y H₃C-O3'. Aquí, los ángulos diedros H₃C-O3'-C3'-C4' y H-

O4'-C4'-C3' cercanos a 0° o 180° se utilizaron para definir las conformaciones cis (c) y 

trans (t) (Figura 5.6). 

Figura 5.6. Estructuras cc, ct, tc y tt según los ángulos diedros H3C-O3'-C3'-C4' y H-O4'-C4'-C3' en 
el anillo B. 

Petunidina (Pt), que tiene dos grupos hidroxilo (HO-3' y HO-4') y un grupo metoxilo 

(H₃CO-5') en el anillo B, presentó ocho posibles estructuras: ccc, cct, ctc, ctt, tcc, tct, ttc y 

ttt, determinadas por la disposición de los enlaces H-O3', H-O4' y H₃C-O5' con respecto a 
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los enlaces C3'-C4' y C4'-C5'. Esta nomenclatura sigue el mismo razonamiento utilizado 

para delfinidina, que también presenta tres sustituyentes en el anillo B (Figura 5.7). 

Figura 5.7. Estructuras ccc, cct, ctc, ctt, tcc, tct, ttc y ttt según los ángulos diedros H-O3'-C3'-C4', 
H-O4'-C4'-C3' y H3C-O5'-C5'-C4' en el anillo B.

Malvidina (Mv) se caracteriza por un grupo hidroxilo y dos grupos metoxilo en el 

anillo B (H₃CO-3', HO-4' y H₃CO-5'). La orientación de estos grupos se definió según la 

disposición de los enlaces H₃C-O3' y H-O4' respecto al enlace C3'-C4', y el enlace H₃C-O5' 

respecto al enlace C4'-C5'. Siguiendo la misma metodología aplicada a delfinidina y 

petunidina, las conformaciones cis (c) y trans (t) se utilizaron para describir los ángulos 

diedros H₃C-O3'-C3'-C4', H-O4'-C4'-C3' y H₃C-O5'-C5'-C4', cercanos a 0° o 180° (Figura 

5.8). 
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Figura 5.8. Estructuras ccc, cct, ctc, ctt, tcc, tct, ttc y ttt según los ángulos diedros H3C-O3'-C3'-C4', 
H-O4'-C4'-C3' y H3C-O5'-C5'-C4' en el anillo B.

Para los casos de cianidina, peonidina y petunidina, la disposición asimétrica de los 

sustituyentes en el anillo B resultó en una singularidad adicional. La rotación del anillo B 

alrededor del eje del enlace C2-C1' dio lugar a dos estructuras distintas, denominadas A y 

B. Estas estructuras se caracterizan por un ángulo diedro O-C2-C1'-C2' cercano a 0° para la

conformación A y a 180° para la conformación B. Por ejemplo, en cianidina, la

conformación A muestra una numeración horaria del anillo B, mientras que, en B, es

antihoraria (Figura 5.9). Este razonamiento se aplica de manera similar en peonidina y

petunidina, donde la disposición de los grupos varía según la conformación (Figura 5.10).
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Figura 5.9. Estructuras A y B según el ángulo diedro O1-C2-C1'-C2' para cianidina. 

Figura 5.10. Estructuras A y B según el ángulo diedro O1-C2-C1'-C2' para peonidina y petunidina. 

Además, se consideró la posible planaridad de estos compuestos. Las estructuras 

que presentan los anillos A/C-B en un mismo plano se designaron con la letra P antes de la 

designación de la conformación (Figura 5.11).  

Figura 5.11. Estructuras P según la planaridad de los anillos A/C y B, como también el ángulo 
diedro C2-C3-O3-H. 

Algunas estructuras no mantienen la coplanaridad entre los anillos A/C-B, lo que se 

refleja en ángulos diedros O-C2-C1'-C2' diferentes de 0° o 180°. En estos casos, el grupo 

HO-3 se orienta hacia el anillo B. Cuando el HO-3 se ubica por encima del anillo B, la 
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conformación se designa como Z1, y cuando se encuentra por debajo, se denomina Z2 

(Figura 5.12). 

Figura 5.12. Estructuras Z1 y Z2 según la planaridad de los anillos A/C y B, como también el 
ángulo diedro C2-C3-O3-H. 

5.3. Metodología

Para abordar el estudio y exploración del espacio conformacional de estos 

compuestos, se diseñó una búsqueda racional basada en sus características estructurales. 

La presencia de tres anillos aromáticos sugiere una rigidez estructural que limita las 

torsiones a los enlaces que los conectan. Dado que estos compuestos sólo poseen hidroxilo 

y metoxilo en posiciones fijas dentro de su estructura, se propuso evaluar los diferentes 

ángulos diedros que los componen. Este enfoque permitiría obtener información detallada 

sobre las energías y disposiciones espaciales de los sustituyentes, definiendo así las 

estructuras iniciales para un análisis exhaustivo del espacio conformacional. 

El estudio computacional se llevó a cabo utilizando la teoría del funcional de la 

densidad (DFT, Density Functional theory) (Becke, 2014) con el nivel de teoría B3LYP, que 

combina el funcional híbrido triparamétrico de Becke (B3) con los funcionales de 

correlación de Lee, Yang y Parr (LYP) (Becke, 1988, 2014), acompañado de bases de Pople 

(McLean & Chandler, 1980). En una primera etapa, se dibujaron las estructuras 

moleculares de las seis antocianidinas en estudio (pelargonidina, cianidina, delfinidina, 

peonidina, petunidina y malvidina) y se optimizaron al nivel de teoría B3LYP/6-31G para 

obtener las geometrías y energías iniciales. La re-optimización se efectuó a un nivel de 

teoría superior, B3LYP/6-311G++(d,p), que se usó en todos los cálculos posteriores. 

El estudio del espacio conformacional de la pelargonidina, cianidina y delfinidina se 

realizó fijando la posición de los grupos hidroxilo HO-3, HO-5, HO-7, y de HO-3', HO-4' y 

HO-5' según el anillo B de cada antocianidina. En el caso de las antocianidinas metoxiladas 

(peonidina, petunidina y malvidina), se evaluaron tanto los grupos hidroxilo HO-3, HO-5, 

HO-7, HO-3', HO-4' como los metoxilos H₃CO-3' y H₃CO-5' según la antocianidina 

considerada. 

Se llevaron a cabo escaneos rígidos de 10° para los ángulos diedros (τ) H-O-C3-C2, 

O1-C2-C1'-C2', H-O-C5-C6, H-O-C7-C6 y H-O-C4'-C3' en todos los compuestos. 

Adicionalmente, se estudiaron variaciones similares para τ H-O-C3'-C4' en cianidina, 

delfinidina y petunidina; τ H-O-C5'-C4' en delfinidina; τ H₃C-O-C5'-C4' en petunidina y 

malvidina; y τ H₃C-O-C3'-C4' en malvidina. Estos escaneos permitieron determinar las 

superficies de energía potencial de los compuestos analizados (Foresman & Frisch, 2015). 
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A partir de esta información, se seleccionaron los confórmeros de mínima y máxima 

energía, los cuales fueron posteriormente optimizados al mismo nivel de teoría (B3LYP/6-

311G++(d,p)), con geometrías completamente relajadas. Se evaluaron los distintos 

confórmeros en tres solventes (ácido acético, metanol y agua). Se calcularon las 

frecuencias vibracionales para verificar si las estructuras optimizadas tenían en cuenta los 

mínimos de energía. A partir de este estudio, también se logró obtener la energía del punto 

cero (ZPE, Zero-Point Energy) al mismo nivel de cálculo para realizar las correcciones 

necesarias en todas las energías. Los detalles de lo realizado se encuentran en la Parte 

Experimental (Capítulo 9). 

 

 

5.4. Curvas de energía potencial 

 

Para iniciar el estudio de los mapas de energía potencial, se seleccionó como 

estructura de partida el confórmero de menor energía, en el cual los sustituyentes del 

anillo A se encuentran en su conformación CT. Además, se eligió la disposición del grupo 

HO-3 con un ángulo diedro de 180° respecto al enlace C2-C3-O3-H, representando así los 

confórmeros más estables energéticamente. 

En el caso de las antocianidinas hidroxiladas, como pelargonidina, cianidina y 

delfinidina, se tomaron las disposiciones d, tc B, y ctt para los sustituyentes del anillo B 

respectivamente. El primer ángulo diedro evaluado fue O1-C2-C1'-C2', el cual involucra el 

enlace entre los anillos C y B. Se analizó el efecto de la rotación del anillo B a intervalos de 

10°, alrededor del eje de enlace C2-C1' (Figura 5.14). 

Se identificaron posiciones energéticamente favorables en el anillo B, manteniendo 

la coplanaridad con los anillos A y C. A partir de este análisis, sólo dos conformaciones 

fueron viables para cada compuesto. Por ejemplo, en pelargonidina se obtuvieron las 

estructuras Pg P CT d y Pg P CT u; en cianidina, Cn P CT tc B y Cn P CT tc A; y en 

delfinidina, Df P CT ctt y Df P CT tcc, siendo la segunda estructura en cada caso menos 

estable que la primera. 

Como era de esperar, las mayores variaciones de energía se observaron con 

rotaciones de 90° en todos los casos, es decir, cuando el anillo B se orienta perpendicular 

al anillo C. Los máximos de energía alcanzados a 90° y 270° para el ángulo diedro O1-C2-

C1'-C2' se optimizaron, sin encontrar confórmeros no planos.      

 

 
Figura 5.14. Energía de los confórmeros Pg P CT d, Cn P CT tc B y Df P CT ctt en función de la 

variación del ángulo diedro O1-C2-C1'-C2', que describe la rotación del anillo B alrededor del eje del 
enlace C2-C1'. 
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Todas las antocianidinas en estudio contenían los grupos HO-5 y HO-7, lo que definía 

una distribución tipo resorcinol en el anillo A. Se llevó a cabo la rotación del enlace O5-H 

en intervalos de 10° alrededor del eje C5-O5 (Figura 5.15). El arreglo más estable, que 

corresponde al único mínimo de energía, para el grupo HO-5 se alcanzó a 0° con respecto 

al enlace C6-C5, mientras que la orientación desfavorable, con la máxima energía, se 

observó a 180°. 

Figura 5.15. Energía de los confórmeros Pg P CT d, Cn P CT tc B y Df P CT ctt en función de la 
variación del ángulo diedro C6-C5-O5-H, que describe la rotación del enlace O5-H alrededor del eje 

C5-O5. 

Continuando con el análisis, se realizó la rotación del enlace O7-H en intervalos de 

10° alrededor del eje C7-O7, considerando la variación del ángulo diedro C6-C7-O7-H 

(Figura 5.16). Para cada uno de los compuestos estudiados, las estructuras de menor 

energía se obtuvieron a 180°, mientras que las de mayor energía surgieron a 90° y 270°, 

cuando el grupo HO-7 estaba fuera del plano del anillo A. La alineación espacial de los 

grupos HO-5 y HO-7 en el mismo plano del anillo A contribuyó de manera significativa a la 

estabilización de la estructura molecular. 

Figura 5.16. Energía de los confórmeros Pg P CT d, Cn P CT tc B y Df P CT ctt en función de la 
variación del ángulo diedro C6-C7-O7-H, que describe la rotación del enlace O7-H alrededor del eje 

C7-O7. 

También se evaluó la rotación del enlace O4'-H con respecto al eje del enlace C4'-O4', 

variando el ángulo diedro C3'-C4'-O4’-H desde 0° en intervalos de 10°, en cada una de las 

tres antocianidinas (Figura 5.17). 

En el caso de pelargonidina, se identificaron dos conformaciones: Pg P CT d y Pg P 

CT u, siendo la segunda menos estable que la primera, como se discutió anteriormente. 

Los máximos de energía se alcanzaron a 90° y 270°, cuando el grupo HO-4' se encontraba 

fuera del plano del anillo B. Para cianidina Cn P CT tc B, la energía mínima se observó a 0°, 

mientras que los máximos ocurrieron a 90° y 270°, siguiendo el mismo patrón indicado 

previamente. Un mínimo local apareció a 180°, debido a la repulsión estérica entre los 

grupos HO-3' y HO-4'. La conformación más estable, con ambos hidroxilos orientados en la 
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misma dirección (en sentido horario), se encontró a 0°. En Df P CT ctt, un único mínimo se 

observó a 180°, mientras que el máximo de energía a 0° reflejó la repulsión estérica entre 

los hidrógenos de HO-3' y HO-4', ambos en posiciones opuestas. La orientación coordinada 

en sentido horario de los tres sustituyentes del anillo B proporcionó mayor estabilidad al 

confórmero. 

Figura 5.17. Energía de los confórmeros Pg P CT d, Cn P CT tc B, y Df P CT ctt, al variar el ángulo 
diedro C3'-C4'-O4’-H, describiendo la rotación del enlace O4'-H con respecto al eje del enlace C4'-

O4'. 

Para identificar todas las posibles disposiciones del anillo B en cianidina, también se 

analizó la variación del ángulo diedro C3'-C4'-O4’-H desde 0° en intervalos de 10° en los 

confórmeros Cn P CT ct B, Cn P CT tc A y Cn P CT ct A (Figura 5.18 (a-c)). Cn P CT ct B 

mostró un mínimo de energía a 180° y un máximo a 0° (Figura 5.18 a), patrón similar al 

observado en Cn P CT ct A (Figura 5.18 c). En cambio, la curva para Cn P CT tc A (Figura 

5.18 b) siguió un comportamiento similar a la de Cn P CT tc B (Figura 5.17), con un 

mínimo de energía a 0° y dos máximos a 90° y 270°, donde HO-4' estaba fuera del plano 

del anillo B. En las estructuras Cn P CT ct B y Cn P CT ct A, la repulsión entre los 

hidroxilos HO-3' y HO-4' desestabilizó la molécula más que la ubicación fuera del plano de 

uno de estos hidroxilos. La orientación de HO-3' y HO-4' hacia direcciones opuestas a 180° 

proporcionó mayor estabilidad, tanto en sentido horario como antihorario. 

Figura 5.18. Energía de los confórmeros Cn P CT ct B, Cn P CT tc A y Cn P CT ct A, al variar el 
ángulo diedro C3'-C4'-O-H, describiendo la rotación del enlace O4'-H con respecto al eje del enlace 

C4'-O4'. 

Al considerar el ángulo diedro C4'-C3'-O-H, se observaron tendencias similares. Los 

mínimos de energía se alcanzaron según la orientación horaria o antihoraria de los 

hidroxilos (Figura 5.19). La rotación del enlace O3'-H con respecto al eje del enlace C3'-

O3' en los confórmeros Cn P CT tc B, Cn P CT ct B, Cn P CT tc A y Cn P CT ct A condujo a 

los confórmeros de mayor energía: Cn P CT cc B, Cn P CT tt B, Cn P CT cc A, y Cn P CT tt A 

respectivamente. 

(a) (b) (c) 
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Figura 5.19. Energía de los confórmeros Cn P CT tc B, Cn P CT ct B, Cn P CT tc A, y Cn P CT ct A, al 
variar el ángulo diedro C4’-C3’-O3’-H, describiendo la rotación del enlace O3'-H con respecto al eje 

del enlace C3'-O3'. 

Dado que la rotación del enlace O3'-H con respecto al eje C3'-O3' en delfinidina 

mostró resultados similares a los observados previamente, se realizó un escaneo rígido en 

intervalos de 10°, rotando el enlace O5'-H respecto al eje del enlace C5'-O5' (variación del 

ángulo diedro C4'-C5'-O5’-H) (Figura 5.20). La estructura Df P CT ctt alcanzó su mínima 

energía a 180° y su máxima a 0°. Este comportamiento se explicó por la estabilidad 

alcanzada cuando los sustituyentes están alineados en sentido horario, mientras que el 

máximo de energía a 0° se debió a la repulsión estérica con HO-4'. En la estructura Df P CT 

tcc, el mínimo de energía se alcanzó a 0°, mientras que los máximos se encontraron a 90° y 

270°. La estabilidad se logró cuando los tres hidroxilos del anillo B se orientaron en 

sentido antihorario. Un mínimo local de energía a 180° en el confórmero Df P CT tct indicó 

que, además de los efectos estéricos entre los sustituyentes, la orientación en sentido 

horario o antihorario también juega un papel clave en la estabilización de la molécula. 

Figura 5.20. Energía de los confórmeros Df P CT ctt y Df P CT tcc, al variar el ángulo diedro C4’-
C5’-O5’-H, describiendo la rotación del enlace O5'-H con respecto al eje del enlace C5'-O5'. 
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La misma metodología previamente descrita se aplicó al análisis de las 

antocianidinas metoxiladas: peonidina, petunidina y malvidina, tomando las disposiciones 

tc B, ctt A, y ttt para los sustituyentes del anillo B respectivamente. El primer ángulo 

diedro evaluado fue O1-C2-C1'-C2', lo que permitió analizar el efecto de la rotación del 

anillo B en intervalos de 10° alrededor del eje del enlace C2-C1' (Figura 5.21).  

Figura 5.21. Energía de los confórmeros Pn P CT tc B, Pt P CT ctt A, y Mv P CT ttt en función de la 
variación del ángulo diedro O1-C2-C1'-C2', que describe la rotación del anillo B alrededor del eje del 

enlace C2-C1'. 

Nuevamente, se identificaron posiciones energéticamente favorables en el anillo B, 

manteniendo la coplanaridad con los anillos A y C. A partir de este análisis, se encontraron 

dos conformaciones viables para cada compuesto: en peonidina, las estructuras Pn P CT tc 

B y Pn P CT tc A; en petunidina, Pt P CT ctt A y Pt P CT ctt B; y en malvidina, Mv P CT ttt 

y Mv P CT tct, siendo la segunda conformación en cada caso menos estable que la primera. 

Como era de esperar, las mayores variaciones de energía se observaron con 

rotaciones de 90° en todos los casos, es decir, cuando el anillo B se orientaba 

perpendicular al anillo C. Los máximos de energía a 90° y 270° para el ángulo diedro O1-

C2-C1'-C2' se optimizaron, sin hallar confórmeros no planos. A continuación, se analizaron 

las disposiciones de los grupos HO-5 (Figura 5.22) y HO-7 (Figura 5.23), encontrando un 

comportamiento similar al de las antocianidinas hidroxiladas. La disposición tipo CT 

también resultó ser la más estable para estos compuestos. 

Figura 5.22. Energía de los confórmeros Pn P CT tc B, Pt P CT ctt A, y Mv P CT ttt en función de la 
variación del ángulo diedro C6-C5-O5-H, que describe la rotación del enlace O5-H alrededor del eje 

C5-O5. 
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Figura 5.23. Energía de los confórmeros Pn P CT tc B, Pt P CT ctt A, y Mv P CT ttt en función de la 
variación del ángulo diedro C6-C7-O7-H, que describe la rotación del enlace O7-H alrededor del eje 

C7-O7. 
 

Uno de los aspectos más relevantes en el análisis de las antocianidinas metoxiladas 

fue la disposición de los sustituyentes del anillo B. Al reemplazar uno o dos grupos 

hidroxilo por metoxilos, más voluminosos y limitando la rotación libre, se observaron 

diferencias significativas en el comportamiento conformacional. En primer lugar, se evaluó 

la rotación del enlace O4'-H respecto al eje del enlace C4'-O4', común a todas las 

antocianidinas, variando el ángulo diedro C3'-C4'-O4’-H en intervalos de 10° (Figura 

5.24). 

 

 
 

Figura 5.24. Energía de los confórmeros Pn P CT tc B, Pt P CT ctt A, y Mv P CT ttt en función de la 
variación del ángulo diedro C3'-C4'-O4’-H, describiendo la rotación del enlace O4'-H con respecto al 

eje del enlace C4'-O4'. 

 

En el caso de peonidina, se identificaron dos conformaciones: Pn P CT tc B y Pn P 

CT tt B, siendo la segunda menos estable. Los máximos de energía se alcanzaron a 90° y 

270°, cuando el grupo HO-4' estaba fuera del plano del anillo B. Para Pt P CT ctt A, la 

energía mínima se observó a 180°, mientras que a 0°, debido a la repulsión estérica entre 

los grupos hidroxilo, la rotación libre fue limitada, como se discutió en delfinidina. En 

malvidina, se identificaron dos mínimos: uno a 180° para el confórmero Mv P CT ttt y otro 

a 0° para Mv P CT tct, con una energía levemente mayor. Este comportamiento resalta 

que, a pesar de tener dos grupos metoxilo en las posiciones 3’ y 5’, la orientación del 

enlace O4’-H no es indiferente, favoreciéndose la disposición en sentido horario sobre la 

antihoraria, como se observó en las antocianidinas hidroxiladas. 

Para peonidina, dado que su estructura es similar a la de cianidina, se continuó 

evaluando la rotación del ángulo diedro C4'-C3'-O3'-CH3 (Figura 5.25). Los resultados 

mostraron que sólo los confórmeros en los que el grupo metoxilo se orienta opuesto al 

grupo hidroxilo, con un ángulo diedro de 180°, son estables. Esto se debe a la fuerte 

repulsión estérica entre los grupos. De esta manera, el grupo metoxilo sólo puede adoptar 

conformaciones tipo t. Los confórmeros con ángulos de 90° y 270° fueron reoptimizados, 
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pero presentaron frecuencias imaginarias. Por tanto, las posibles disposiciones de los 

sustituyentes del anillo B en peonidina son tc y tt, según este análisis. 

Al analizar los grupos metoxilo en malvidina, se obtuvieron resultados similares a 

los de peonidina, debido al tamaño voluminoso de los grupos metoxilo en las posiciones 

CH3O-3' y CH3O-5'. Las variaciones en los ángulos diedros C4'-C3'-O3'-CH3 y C4'-C5'-O5'-

CH3 (Figura 5.26) confirmaron que la única disposición posible para estos grupos es del 

tipo t. Dependiendo de la orientación del grupo HO-4', la barrera energética varía. Este 

análisis sugiere que las únicas conformaciones posibles para los sustituyentes del anillo B 

en malvidina son tct y ttt, manteniendo los grupos metoxilo en los extremos y rotando 

únicamente el grupo hidroxilo. 

Figura 5.25. Energía de los confórmeros Pn P CT tc B, Pn P CT tt B, Pn P CT tc A, y Pn P CT tt A, al 
variar el ángulo diedro C4'-C3'-O3'-CH3, describiendo la rotación del enlace O3'-CH3 con respecto al 

eje del enlace C3'-O3'. 

En el caso de petunidina, que posee HO-3', como cianidina y delfinidina, y un grupo 

metoxilo en la posición 5', como malvidina, se obtuvieron resultados combinados. Al 

analizar la rotación del ángulo diedro C4'-C3'-O3'-H, los gráficos fueron similares a los de 

cianidina y delfinidina (Figura 5.27). Por otro lado, al considerar la rotación del ángulo 

diedro C4'-C5'-O5'-CH3, los resultados fueron comparables a los de malvidina (Figura 

5.28). La coordinación de los grupos HO-3' y HO-4' en orientaciones horaria y antihoraria 

proporcionó mayor estabilidad, encontrando mínimos de energía. Para el grupo CH3O-5’, 

sólo fue posible la orientación tipo t, como se mencionó anteriormente. 
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Figura 5.26. Energía del confórmero Mv P CT ttt al variar los ángulos diedros C4'-C3'-O3'-CH3 y 
C4'-C5'-O5'-CH3, describiendo la rotación de los enlaces O3'-CH3 y O5'-CH3 con respecto a los ejes 

de los enlaces C3'-O3' y C5'-O5' respectivamente. 

Figura 5.27. Energía de los confórmeros Pt P CT ctt A, Pt P CT tct A, y Pt P CT ctt B, al variar el 
ángulo diedro C4'-C3'-O3'-H, describiendo la rotación del enlace O3'-H con respecto al eje del enlace 

C3'-O3'. 

Figura 5.28. Energía de los confórmeros Pt P CT ctt A, Pt P CT tct A, Pt P CT ctt B, y Pt P CT ttt B, 
al variar el ángulo diedro C4'-C5'-O5'-CH3, describiendo la rotación del enlace O5'-CH3 con respecto 

al eje del enlace C5'-O5'. 

Para finalizar el estudio de las antocianidinas hidroxiladas y metoxiladas, se evaluó 

la disposición espacial del grupo HO-3, analizando el ángulo diedro C2-C3-O3-H (Figura 
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5.29). En todos los compuestos estudiados, se observó un mínimo global de energía 

cuando HO-3 estaba orientado a 180°. En contraste, se obtuvo un máximo de energía al 

orientar HO-3 hacia el anillo B, con un ángulo de 0°, lo que indica una conformación menos 

estable debido a interacciones estéricas. Estas disposiciones menos favorables fueron 

reoptimizadas, obteniéndose los confórmeros no planos (Z). 

Figura 5.29. Energía de los confórmeros Pg P CT d, Cn P CT tc B, Df P CT ctt, Pn P CT tc B, Pt P CT 
ctt A, y Mv P CT ttt, al variar el ángulo diedro C2-C3-O3-H, describiendo la rotación del enlace O3-H 

con respecto al eje del enlace C3-O3.  

El mismo análisis se realizó para los confórmeros Z de las seis antocianidinas, 

completando así el estudio del espacio conformacional de estos compuestos. Sin embargo, 

para evitar redundancias y por razones de espacio, no se incluyen los mapas de energía 

potencial de estos confórmeros, ya que el comportamiento observado fue muy similar al 

de las estructuras planas. 

5.5. Análisis del espacio conformacional 

Las antocianidinas en estudio se caracterizan por presentar tanto confórmeros 

planos como no planos, de acuerdo con lo previamente descrito en la literatura 

(Woodford, 2005; Sakata et al., 2006). En esta Tesis, se llevó a cabo una caracterización 

exhaustiva de ambos tipos de conformaciones, permitiendo un análisis más completo del 

espacio conformacional de estas moléculas. 

Es bien sabido que la orientación del grupo HO-3 juega un papel fundamental en la 

planaridad de toda la estructura de la antocianidina. En particular, los ángulos diedros O1-

C2-C1'-C2' y C2-C3-O3-H son determinantes en la coplanaridad entre los anillos A/C y B. 

La variación en la posición del hidrógeno en el grupo HO-3 afecta directamente la 

alineación de los anillos B y C, debilitando el efecto estabilizador del sistema π (Aparicio, 

2010). 

Cuando el anillo B se dispone de manera perpendicular al anillo C, la molécula 

experimenta una desestabilización significativa, lo que genera confórmeros menos 
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favorecidos debido a la pérdida de conjugación entre los anillos. Esta conformación 

también puede afectar negativamente las deslocalizaciones σ-σ y σ-π, contribuyendo a una 

mayor inestabilidad. 

En todos los casos analizados, las estructuras similares al resorcinol en el anillo A 

resultaron ser las más estables, en consonancia con estudios previos realizados en 

nuestros laboratorios con flavonoides (Lobayan et al., 2009, 2012, 2013, 2020; Bentz et al., 

2010, 2014a, 2014b, 2016, 2017). Los arreglos CC y CT del anillo A mostraron diferencias 

energéticas relacionadas con los efectos de deslocalización, como se ha informado 

anteriormente (Bentz et al., 2014a, 2014b, 2016, 2017; Lobayan et al., 2020). La 

disposición espacial de los grupos HO-5 y HO-7 dentro del mismo plano del anillo A fue 

clave para estabilizar la estructura. En cambio, cuando estos grupos se encontraban fuera 

del plano, se perdían los efectos estabilizadores asociados a la deslocalización de carga, 

como se ha documentado previamente (Bentz et al., 2014a, 2014b, 2016, 2017; Lobayan et 

al., 2020). 

En cuanto al anillo B, las conformaciones más estables fueron aquellas en las que los 

sustituyentes permanecían en el plano del anillo, minimizando las repulsiones estéricas y 

promoviendo los efectos estabilizadores observados también en el anillo A. Las 

disposiciones más favorables para el anillo B fueron aquellas que lograron una 

armonización entre la estabilidad conformacional y la disminución de interacciones 

estéricas. 

El análisis exhaustivo del espacio conformacional llevó a la identificación de un 

conjunto de confórmeros minimizados energéticamente para las antocianidinas 

hidroxiladas, respaldados por la ausencia de frecuencias imaginarias. En el caso de la 

pelargonidina, se identificaron veinte confórmeros: Pg P CT d, Pg P CT u, Pg P CC d, Pg P 

CC u, Pg Z1 CT d, Pg Z2 CT d, Pg Z1 CT u, Pg Z2 CT u, Pg Z1 CC u, Pg Z2 CC u, Pg Z1 CC d, 

Pg Z2 CC d, Pg Z1 TC u, Pg Z2 TC u, Pg Z1 TC d, Pg Z2 TC d, Pg Z1 TT d, Pg Z2 TT d, Pg 

Z1 TT u, y Pg Z2 TT u. Para la cianidina, se encontraron sesenta confórmeros: Cn P CT tc 

B, Cn P CT ct A, Cn P CT tc A, Cn P CC tc B, Cn P CC tc A, Cn P CC ct A, Cn P CT ct B, Cn P 

CC ct B, Cn Z1 CT ct A, Cn Z2 CT ct A, Cn Z1 CT ct B, Cn Z2 CT ct B, Cn Z2 CT tc A, Cn Z1 

CT tc A, Cn Z1 CC ct A, Cn Z2 CC ct A, Cn Z1 CC ct B, Cn Z2 CC ct B, Cn Z1 CC tc A, Cn Z2 

CC tc A, Cn Z2 CT tc B, Cn Z1 CT tc B, Cn Z1 CC tc B, Cn Z2 CC tc B, Cn P CT tt A, Cn P CT 

tt B, Cn P CC tt A, Cn P CC tt B, Cn Z1 TC ct B, Cn Z2 TC ct B, Cn Z1 TC ct A, Cn Z2 TC ct A, 

Cn Z1 TC tc A, Cn Z2 TC tc A, Cn Z1 TT ct A, Cn Z2 TT ct A, Cn Z1 TC tc B, Cn Z2 TC tc B, 

Cn Z1 CT tt A, Cn Z2 CT tt A, Cn Z1 TT ct B, Cn Z2 TT ct B, Cn Z1 CC tt A, Cn Z2 CC tt A, 

Cn Z2 TT tc A, Cn Z1 TT tc A, Cn Z1 CT tt B, Cn Z2 CT tt B, Cn Z1 TT tc B, Cn Z2 TT tc B, 

Cn Z1 CC tt B, Cn Z2 CC tt B, Cn Z1 TC tt A, Cn Z2 TC tt A, Cn Z1 TC tt B, Cn Z2 TC tt B, Cn 

Z1 TT tt A, Cn Z2 TT tt A, Cn Z2 TT tt B y Cn Z1 TT tt B. Por último, para la delfinidina, se 

encontraron treinta y siete confórmeros: Df P CT ctt, Df P CC ctt, Df P CT tcc, Df P CC tcc, 

Df Z1 CT tcc, Df Z2 CT tcc, Df Z2 CT ctt, Df Z1 CT ctt, Df Z1 CC tcc, Df Z2 CC tcc, Df Z1 CC 

ctt, Df Z2 CC ctt, Df P CC ttt, Df P CT tct, Df P CC tct, Df Z2 TC tcc, Df Z1 TC tcc, Df Z1 TC 

ctt, Df Z2 TC ctt, Df Z1 TT tcc, Df Z2 TT tcc, Df Z1 TT ctt, Df Z2 TT ctt, Df Z1 CT tct, Df Z2 

CT tct, Df Z1 CC ttt, Df Z2 CC ttt, Df Z1 CC tct, Df Z2 CC tct, Df Z2 TC tct, Df Z1 TC tct, Df 

Z1 TC ttt, Df Z2 TC ttt, Df Z1 TT ttt, Df Z2 TT ttt, Df Z2 TT tct y Df Z1 TT tct. Estos 

confórmeros están listados en orden de estabilidad decreciente (las estructuras de los 

confórmeros mencionados se encuentran en el Anexo A). 
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De los conformeros hallados, solo nueve hab an sido descritos previamente por 

otros autores para pelargonidina: Pg P CT d, Pg P CT u, Pg P CC d, Pg P CC u, Pg Z1 CT d, 

Pg Z1 CC d, Pg Z2 CC d, Pg Z1 TC u y Pg Z1 TT u (Sakata et al., 2006; Estévez & Mosquera, 

2009; Guzmán et al., 2009; Ekanayake et al., 2013; Lu et al., 2014; Cacelli et al., 2016; 

Dimitrić Marković et al., 2017; Ali & Ali, 2018; Sinopoli et al., 2019). En el caso de 

cianidina, seis confórmeros habían sido informados previamente: Cn P CT ct A, Cn P CC ct 

A, Cn P CT tt A, Cn Z1 CT ct A, Cn Z1 TC tc A, y Cn Z1 TT ct A (Borkowski et al., 2005; 

Sakata et al., 2006; Estévez & Mosquera, 2009; Guzmán et al., 2009; Ekanayake et al., 2013; 

Lu et al., 2014; Cacelli et al., 2016; Ali & Ali, 2018; Sinopoli et al., 2019). Para delfinidina, 

seis confórmeros fueron descritos anteriormente: Df P CT ctt, Df P CC ctt, Df P CT tcc, Df 

P CC tcc, Df Z1 CT ctt, y Df Z1 TT ctt (Sakata et al., 2006; Estévez & Mosquera, 2008, 

2009; Guzmán et al., 2009; Lu et al., 2014; Cacelli et al., 2016; Dimitrić Marković et al., 

2017; Ali & Ali, 2018; Sinopoli et al., 2019). 

En cuanto a las antocianidinas metoxiladas, se identificaron cuarenta confórmeros 

de mínima energía para peonidina: Pn P CT tc B, Pn P CT tc A, Pn P CC tc A, Pn P CC tc B, 

Pn Z1 CT tc A, Pn Z2 CT tc A, Pn Z1 CC tc A, Pn Z2 CC tc A, Pn Z1 CT tc B, Pn Z2 CT tc B, 

Pn Z1 CC tc B, Pn Z2 CC tc B, Pn P CT tt A, Pn P CC tt A, Pn P CT tt B, Pn P CC tt B, Pn Z1 

TC tc A, Pn Z2 TC tc A, Pn Z2 TC tc B, Pn Z1 TC tc B, Pn Z1 TT tc A, Pn Z2 TT tc A, Pn Z2 

CT tt A, Pn Z1 CT tt A, Pn Z1 TT tc B, Pn Z2 TT tc B, Pn Z1 CT tt B, Pn Z2 CT tt B, Pn Z1 

CC tt A, Pn Z2 CC tt A, Pn Z2 CC tt B, Pn Z1 CC tt B, Pn Z1 TC tt A, Pn Z2 TC tt A, Pn Z2 TC 

tt B, Pn Z1 TC tt B, Pn Z1 TT tt A, Pn Z2 TT tt A, Pn Z1 TT tt B y Pn Z2 TT tt B. Para 

petunidina, se encontraron treinta y seis confórmeros: Pt P CT ctt A, Pt P CC ctt A, Pt P CT 

ctt B, Pt P CC ctt B, Pt Z2 CT ctt A, Pt Z1 CT ctt A, Pt Z2 CT ctt B, Pt Z1 CT ctt B, Pt Z1 CC 

ctt B, Pt Z2 CC ctt B, Pt Z1 CC ctt A, Pt Z2 CC ctt A, Pt P CT ttt A, Pt P CT ttt B, Pt P CC ttt 

A, Pt P CT tct B, Pt P CC ttt B, Pt P CC tct A, Pt P CC tct A, Pt Z1 CT ttt A, Pt Z2 CT ttt A, Pt 

Z1 CT ttt B, Pt Z2 CT ttt B, Pt Z2 CC ttt A, Pt Z1 CC ttt A, Pt Z1 CT tct A, Pt Z2 CT tct A, Pt 

Z1 CC ttt B, Pt Z2 CC ttt B, Pt Z1 CT tct B, Pt Z2 CT tct B, Pt Z2 CC tct A, Pt Z1 CC tct A, Pt 

Z2 CC tct B y Pt Z1 CC tct B. Finalmente, para malvidina, se identificaron veinte 

confórmeros: Mv P CT ttt, Mv P CC ttt, Mv P CT tct, Mv P CC tct, Mv Z1 CT tct, Mv Z2 CT 

tct, Mv Z1 CT ttt, Mv Z2 CT ttt, Mv Z2 CC tct, Mv Z1 CC tct, Mv Z1 CC ttt, Mv Z2 CC ttt, Mv 

Z1 TC tct, Mv Z2 TC tct, Mv Z1 TC ttt, Mv Z2 TC ttt, Mv Z1 TT tct, Mv Z2 TT tct, Mv Z1 

TT ttt y Mv Z2 TT ttt. Todos estos confórmeros están respaldados por la ausencia de 

frecuencias imaginarias y están listados en orden de estabilidad decreciente (las 

estructuras de los confórmeros mencionados se encuentran en el Anexo A). 

De los confórmeros encontrados para las antocianidinas metoxiladas, sólo cinco han 

sido descritos anteriormente para peonidina: Pn P CT tc B, Pn P CT tc A, Pn P CC tc A, Pn 

P CC tt A, y Pn Z1 TT tt B (Estévez & Mosquera, 2009; Guzmán et al., 2009; Lu et al., 2014; 

Ali & Ali, 2018; Rajan et al., 2018; Sinopoli et al., 2019). Para petunidina, sólo se 

informaron dos previamente: Pt P CC ctt A, y Pt P CC ttt A (Estévez & Mosquera, 2009; Lu 

et al., 2014; Ali & Ali, 2018; Rajan et al., 2019), mientras que, para malvidina, únicamente 

se había descrito Mv P CC tct (Estévez & Mosquera, 2009; Guzmán et al., 2009; Lu et al., 

2014; Dimitrić Marković et al., 2017; Ali & Ali, 2018; Sinopoli et al., 2019). 
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5.5.1. Poblaciones relativas y aspectos estructurales generales en vacío 

 
El estudio del espacio conformacional de las antocianidinas permite obtener 

información crucial sobre la energía relativa de los diferentes confórmeros y su influencia 

en las poblaciones relativas. En este contexto, se evaluaron las energías electrónicas (ΔE) y 

las energías libres de Gibbs (ΔG) de los confórmeros más estables de cada antocianidina, y 

se calcularon las poblaciones relativas de los mismos utilizando la distribución de 

Maxwell-Boltzmann a 298,15 K (ver Tablas B1-B6 en Anexo B). Los resultados obtenidos 

para los principales confórmeros (ΔE < 3 Kcal/mol) se presentan en la Tabla 5.1, mientras 

que los confórmeros más estables, junto con sus posibles interacciones tipo puente de 

hidrógeno, se muestran en la Figura 5.30. 

 

 
 
Figura 5.30. Estructuras optimizadas de Pg P CT d, Cn P CT tc B, Df P CT ctt, Pn P CT tc B, Pt P CT 

ctt A y Mv P CT ttt, con indicación de posibles interacciones tipo puente de hidrógeno en línea 
punteada. 

 
Tabla 5.1. Diferencias de energía electrónica (ΔE) y energía libre de Gibbs (ΔG) en relación al 

confórmero más estable, junto con las poblaciones relativas calculadas a nivel B3LYP/6-
311G++(d,p), corregidas por la energía del punto cero (ZPE), para los diferentes confórmeros de 

pelargonidina. 
 

Antocianidina ΔE ΔG Poblacion Relativa E (%) Poblacion Relativa G (%) 

Pelargonidina(a)     

Pg P CT d 0,00 0,00 35,25 35,14 

Pg P CT u 0,22 0,15 24,52 27,40 

Pg P CC d 0,38 0,42 18,71 17,30 

Pg P CC u 0,44 0,39 16,83 18,07 

Pg Z1 CT d 2,27 2,75 0,77 0,34 

Pg Z2 CT d 2,27 2,75 0,77 0,34 

Pg Z1 CT u 2,31 2,80 0,71 0,31 

Pg Z2 CT u 2,31 2,80 0,71 0,31 

∑ PR Pg P(g]   95,32 97,91 

∑ PR Pg Z(h]   4,68 2,09 

Cianidina(b)     

Pt P CT ctt A Mv P CT ttt Pn P CT tc B 

Cn P CT tc B Df P CT ctt Pg P CT d 
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Cn P CT tc B 0,00 0,00 21,01 19,74 

Cn P CT ct A 0,03 0,05 19,90 18,15 

Cn P CT tc A 0,30 0,23 12,76 13,48 

Cn P CC tc B 0,38 0,42 11,12 9,69 

Cn P CC tc A 0,43 0,49 10,12 8,66 

Cn P CC ct A 0,54 0,58 8,50 7,43 

Cn P CT ct B 0,70 0,25 6,48 13,00 

Cn P CC ct B 1,01 0,79 3,80 5,20 

Cn Z1 CT ct A 1,97 2,62 0,75 0,24 

Cn Z2 CT ct A 1,97 2,62 0,75 0,24 

Cn Z1 CT ct B 2,17 2,83 0,54 0,17 

Cn Z2 CT ct B 2,17 2,83 0,54 0,17 

Cn Z2 CT tc A 2,35 2,90 0,40 0,15 

Cn Z1 CT tc A 2,35 2,90 0,40 0,15 

Cn Z1 CC ct A 2,41 3,02 0,36 0,12 

Cn Z2 CC ct A 2,41 3,02 0,36 0,12 

Cn Z1 CC ct B 2,48 3,12 0,32 0,10 

Cn Z2 CC ct B 2,48 3,12 0,32 0,10 

Cn Z1 CC tc A 2,50 3,04 0,31 0,12 

Cn Z2 CC tc A 2,50 3,04 0,31 0,12 

Cn Z2 CT tc B 2,53 3,05 0,29 0,11 

Cn Z1 CT tc B 2,53 3,05 0,29 0,11 

Cn Z1 CC tc B 2,88 3,37 0,16 0,07 

Cn Z2 CC tc B 2,88 3,37 0,16 0,07 

∑ PR Cn P(g]   93,72 95,39 

∑ PR Cn Z(h]   6,28 4,61 

Delfinidina(c)     

Df P CT ctt 0,00 0,00 48,75 47,83 

Df P CC ctt 0,51 0,52 20,78 19,98 

Df P CT tcc 0,79 0,77 12,90 14,32 

Df P CC tcc 0,94 0,88 9,90 10,90 

Df Z1 CT tcc 2,18 2,77 1,22 0,45 

Df Z2 CT tcc 2,18 2,77 1,22 0,45 

Df Z2 CT ctt 2,23 2,79 1,14 0,43 

Df Z1 CT ctt 2,23 2,79 1,13 0,43 

Df Z1 CC tcc 2,37 2,93 0,89 0,34 

Df Z2 CC tcc 2,37 2,93 0,89 0,34 

Df Z1 CC ctt 2,67 3,18 0,54 0,22 

Df Z2 CC ctt 2,67 3,18 0,54 0,22 

∑ PR Df P(g]   92,41 93,12 

∑ PR Df Z(h]   7,59 6,88 

Peonidina(d)     

Pn P CT tc B 0,00 0,00 31,17 35,51 

Pn P CT tc A 0,14 0,22 24,74 25,89 

Pn P CC tc A 0,20 0,41 22,23 18,63 

Pn P CC tc B 0,36 0,49 16,90 16,53 

Pn Z1 CT tc A 2,18 3,06 0,78 0,21 

Pn Z2 CT tc A 2,18 3,06 0,78 0,21 

Pn Z1 CC tc A 2,28 3,14 0,66 0,19 

96 Capítulo 5



Pn Z2 CC tc A 2,28 3,14 0,66 0,19 

Pn Z1 CT tc B 2,29 3,13 0,66 0,19 

Pn Z2 CT tc B 2,29 3,13 0,66 0,19 

Pn Z1 CC tc B 2,65 3,45 0,36 0,11 

Pn Z2 CC tc B 2,65 3,45 0,36 0,11 

∑ PR Pn P(g]   95,08 96,59 

∑ PR Pn Z(h]   4,92 3,41 

Petunidina(e)     

Pt P CT ctt A 0,00 0,00 41,40 41,51 

Pt P CC ctt A 0,42 0,44 20,38 20,42 

Pt P CT ctt B 0,64 0,33 14,11 14,14 

Pt P CC ctt B 0,64 0,55 13,99 14,02 

Pt Z2 CT ctt A 1,91 2,59 1,66 1,69 

Pt Z1 CT ctt A 1,91 2,59 1,66 1,69 

Pt Z2 CT ctt B 2,00 2,72 1,41 1,41 

Pt Z1 CT ctt B 2,00 2,71 1,41 1,41 

Pt Z1 CC ctt B 2,15 2,84 1,11 1,09 

Pt Z2 CC ctt B 2,15 2,84 1,11 1,09 

Pt Z1 CC ctt A 2,36 3,00 0,77 0,78 

Pt Z2 CC ctt A 2,36 3,00 0,77 0,78 

∑ PR Pt P(g]   90,08 90,27 

∑ PR Pt Z(h]   9,92 9,73 

Malvidina(f)     

Mv P CT ttt 0,00 0,00 32,70 33,41 

Mv P CC ttt 0,17 0,25 24,38 23,10 

Mv P CT tct 0,29 0,26 19,98 22,86 

Mv P CC tct 0,38 0,45 17,21 16,48 

Mv Z1 CT tct 2,19 2,83 0,82 0,30 

Mv Z2 CT tct 2,19 2,83 0,82 0,30 

Mv Z1 CT ttt 2,19 2,82 0,81 0,30 

Mv Z2 CT ttt 2,19 2,82 0,81 0,30 

Mv Z2 CC tct 2,32 2,95 0,65 0,24 

Mv Z1 CC tct 2,32 2,95 0,65 0,24 

Mv Z1 CC ttt 2,39 2,99 0,58 0,23 

Mv Z2 CC ttt 2,39 2,99 0,58 0,23 

∑ PR Mv P(g]   94,28 95,85 

∑ PR Mv Z(h]   5,72 4,15 

(a) Pg P CT d: E = -598730,45 kcal/mol; G = -598758,26 kcal/mol; (b) Cn P CT tc B: E = -645946,97 kcal/mol; G 
= -645975,71 kcal/mol; (c) Df P CT ctt: E = -693163,29 kcal/mol; G = -693192,83 kcal/mol; (d) Pn P CT tc B: E = 
-670597,97 kcal/mol; G = -670628,24 kcal/mol; (e) Pt P CT ctt A: E = -717814,12 kcal/mol; G = -717845,02 
kcal/mol; (f) Mv P CT ttt B: E = -742460,59 kcal/mol; G = -742492,74 kcal/mol; [g] Suma de las poblaciones 
relativas de los confórmeros tipo P (%); [h] Suma de las poblaciones relativas de los confórmeros tipo Z (%). 

 

Para pelargonidina, el confórmero más estable fue Pg P CT d (Figura 5.30). Al 

modificar la disposición de los sustituyentes en el anillo A para obtener el confórmero Pg 

P CC d, se observó un incremento en los valores de ΔE y ΔG de 0,38 kcal/mol y 0,42 

kcal/mol respectivamente, lo que indica una menor estabilidad. En los confórmeros no 

planos, los aumentos en E y G oscilaron entre 2,09 y 2,27 kcal/mol para E y entre 2,66 y 

2,75 kcal/mol para G, en comparación con sus análogos planos. Ejemplos de ésto incluyen 

Capítulo 5 97



los confórmeros Pg Z1 CT d y Pg Z2 CT d en comparación con Pg P CC d, y Pg Z1 CC d y 

Pg Z2 CC d en relación con Pg P CT d, entre otros. 

En el caso de cianidina, el confórmero más estable fue Cn P CT tc B (Figura 5.30). Al 

modificar la conformación hacia Cn P CC tc B, se observó un aumento de energía similar al 

descrito para pelargonidina, con un ΔE de 0,38 kcal/mol y un ΔG de 0,42 kcal/mol. Para los 

confórmeros no planos, los incrementos en E y G variaron entre 1,47 y 2,53 kcal/mol para 

E y entre 2,33 y 3,05 kcal/mol para G, en comparación con los confórmeros planos. La 

mayor variabilidad observada en cianidina respecto a pelargonidina podría deberse a un 

mayor grado de sustitución, lo que permite una estabilización más efectiva a través de 

interacciones intramoleculares. 

En el caso de delfinidina, el confórmero más estable fue Df P CT ctt (Figura 5.30). El 

confórmero Df P CC ctt presentó un ΔE de 0,51 kcal/mol y un ΔG de 0,52 kcal/mol, lo que 

indica un incremento de energía similar al observado en los otros compuestos. En los 

confórmeros no planos, los aumentos en E oscilaron entre 1,40 y 2,47 kcal/mol, mientras 

que para G variaron entre 2,06 y 2,95 kcal/mol, en comparación con los confórmeros 

planos. 

Al analizar la antocianidina metoxilada más simple, peonidina, el confórmero más 

estable fue Pn P CT tc B (Figura 5.30). Al modificar la disposición de los sustituyentes del 

anillo A, se observó un incremento en los valores de ΔE y ΔG de 0,36 kcal/mol y 0,49 

kcal/mol respectivamente, para el confórmero Pn P CC tc B. En los confórmeros no planos, 

los aumentos en E variaron entre 2,05 y 2,16 kcal/mol, y en G entre 2,73 y 2,93 kcal/mol. 

Siguiendo con el análisis para petunidina, el confórmero más estable fue Pt P CT ctt 

A (Figura 5.30). El confórmero Pt P CC ctt A presentó un ΔE de 0,42 kcal/mol y un ΔG de 

0,44 kcal/mol, lo que indica un aumento de energía similar al observado en los otros 

compuestos. En los confórmeros no planos, los incrementos en E variaron entre 1,94 y 

2,24 kcal/mol, mientras que para G fluctuaron entre 2,56 y 2,95 kcal/mol, en comparación 

con los confórmeros planos. 

Por último, para malvidina, el confórmero más estable fue Mv P CT ttt (Figura 

5.30). Al analizar el confórmero Mv P CC ttt, se observó un incremento de energía menor 

en comparación con los otros compuestos, con un ΔE de 0,17 kcal/mol y un ΔG de 0,25 

kcal/mol. En los confórmeros no planos, los incrementos en E oscilaron entre 1,89 y 2,22 

kcal/mol, mientras que los aumentos en G variaron entre 2,50 y 2,82 kcal/mol. 

En resumen, la variación en las energías de los confórmeros de cianidina fue mayor 

que en pelargonidina, lo que sugiere que un mayor grado de sustitución en el anillo B 

tiende a estabilizar algunas estructuras no planas. Un comportamiento similar se observó 

en delfinidina, donde las diferencias de energía entre los confórmeros planos y no planos 

fueron mayores que para pelargonidina. En cambio, en las antocianidinas metoxiladas, 

estos rangos de variación energética fueron más acotados. El incremento de energía al 

pasar de un confórmero plano a su análogo no plano se mantuvo relativamente constante 

para las tres antocianidinas metoxiladas. Estos cambios en la energía demuestran no sólo 

la relevancia del patrón de sustitución en el anillo B, sino también la orientación espacial 

de los sustituyentes en la estructura de la antocianidina, particularmente en los anillos A y 
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C. Además, se observó una marcada estabilidad en las estructuras planas, la cual está 

asociada a una mayor deslocalización del sistema electrónico π y a efectos de conjugación. 

En el caso de pelargonidina, se identificaron sólo cuatro estructuras planas de un 

total de veinte confórmeros. No obstante, estas estructuras planas representaron el 95% 

de la población relativa (Tabla 5.1), según la distribución de Maxwell-Boltzmann basada 

en ΔE. El confórmero más abundante, P CT d, contribuyó con el 35% de la población 

relativa total (Tabla 5.1). Para cianidina, que presentó un total de sesenta confórmeros, y 

delfinidina, con treinta y siete confórmeros, las estructuras planas representaron sólo 

doce y siete confórmeros respectivamente. Sin embargo, la población relativa de los 

confórmeros planos fue del 94% para cianidina y del 92% para delfinidina (Tabla 5.1). 

Los confórmeros más abundantes fueron P CT tc B en cianidina, con una contribución del 

21%, y P CT ctt en delfinidina, que aportó el 49% de la población relativa total (Tabla 

5.1). En cuanto a peonidina, que presentó un total de cuarenta confórmeros en su espacio 

conformacional, sólo siete de ellos eran planos, lo que representa el 95% del espacio 

conformacional predominando cuatro en este porcentaje (Tabla 5.1). El confórmero más 

abundante, Pn P CT tc B, representó casi un tercio del espacio conformacional, con un 

31% (Tabla 5.1). En petunidina, se identificaron doce estructuras planas de un total de 

treinta y seis confórmeros, representando un 90% del total (Tabla 5.1), similar a lo 

observado en peonidina, siendo cuatro estructuras las principales contribuyentes. El 

confórmero más abundante fue Pt P CT ctt A, que representó el 41% de todo el espacio 

conformacional (Tabla 5.1). Por último, para malvidina, de los veinte confórmeros 

encontrados, sólo cuatro eran estructuras planas, representando el 94% del espacio 

conformacional (Tabla 5.1). El confórmero más abundante fue Mv P CT ttt, que 

contribuyó con el 32% de la población relativa (Tabla 5.1). 

Además, los confórmeros de tipo CT mostraron una mayor abundancia relativa que 

los de tipo CC. En pelargonidina, los confórmeros CT representaron el 63% del total, 

mientras que en cianidina y delfinidina, el 64% y el 66% respectivamente. Para peonidina, 

los confórmeros CT representaron el 59% del total, mientras que en petunidina y 

malvidina el 62% y el 56% respectivamente. En contraste, los confórmeros CC 

contribuyeron con el 37%, 36%, 34%, 41%, 38% y 44% del total en pelargonidina, 

cianidina, delfinidina, peonidina, petunidina y malvidina respectivamente (Tabla 5.1). 

Este análisis muestra que las antocianidinas que contienen dos o tres grupos 

hidroxilo en el anillo B (cianidina, delfinidina y petunidina) presentan una mayor 

contribución de los confórmeros CT en su espacio conformacional. Este comportamiento 

podría asociarse con efectos de estabilización relacionados con el anillo B. Por ejemplo, al 

considerar los ΔE entre los confórmeros CT y CC más estables discutidos anteriormente, 

se observa que peonidina y malvidina presentan los menores valores de diferencia 

energética, mientras que delfinidina y petunidina muestran los mayores ΔE. Esto indica 

que las energías de los confórmeros más estables para peonidina y malvidina se 

encuentran en un rango más acotado, lo que se refleja en valores similares en las 

contribuciones a las poblaciones relativas de cada compuesto. Estos resultados sugieren 

que los efectos estabilizantes que dominan el espacio conformacional de estos compuestos 

no están asociados únicamente al anillo A, sino que dependen en gran medida de los 

efectos presentes en el anillo B. 
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A lo largo de todo el análisis, no se detectaron variaciones significativas entre los 

valores de ΔE y ΔG, lo que indica que las tendencias de estabilidad se mantuvieron 

constantes en cada confórmero. Esto refuerza la conclusión de que la orientación CT de los 

sustituyentes en el anillo A proporciona la mayor estabilidad a las antocianidinas 

estudiadas. Por tanto, las disposiciones CT resultaron ser más estables que las CC, como ya 

se ha descrito previamente para otros flavonoides, como las catequinas y procianidinas 

(Bentz et al., 2014a, 2014b, 2016, 2017; Lobayan et al., 2020). 

En cianidina, las tres primeras estructuras corresponden a disposiciones CT en el 

anillo A. Dentro del anillo B, las disposiciones más favorables fueron tc B, ct A y tc A, que 

se repitieron en las estructuras siguientes, pero con disposición CC en el anillo A. Los 

confórmeros menos estables presentaron disposiciones tt en el anillo B, tanto en los 

confórmeros del tipo A como B. Vemos entonces que la disposición coordinada y horaria 

de los grupos HO-5 y HO-7 del anillo A dominan la estabilidad global de la molecula para 

cianidina, mientras que los arreglos tt del anillo B (HO-3’ y HO-4’) aumentan la energía 

global de la molecula. 

En delfinidina, el confórmero más estable también mostró una disposición CT en el 

anillo A, al igual que en los otros compuestos. La presencia de tres grupos hidroxilo en el 

anillo B resultó clave para la estabilidad global de la molécula, como se describió 

previamente. Las disposiciones ctt en el anillo B fueron las más estables, seguidas por las 

tcc, manteniendo el patrón de estabilidad CT > CC en el anillo A. Por lo tanto, para 

delfinidina, los tres grupos hidroxilos del anillo B (HO-3’, HO-4’ y HO-5’) modulan la 

estabilidad global de la molecula, siendo la disposición horaria ctt la que brinda mayor 

estabilidad, indistintamente a la disposición de los grupos HO-5 y HO-7 del anillo A.  

En el caso de peonidina, los dos conformeros más estables también presentaron una 

disposición CT en el anillo A. El grupo metoxilo (H3CO-3’) voluminoso en el anillo B 

condiciona la disposición de los demás sustituyentes. Por esta razón, la disposición más 

favorable para este anillo es del tipo tc. Un comportamiento similar se observa en 

petunidina, donde la disposición más favorable en el anillo B es del tipo horaria ctt, con el 

grupo metoxilo (H3CO-5’) orientado en dirección opuesta a los dos grupos hidroxilo (HO-

3’, HO-4’). Como se discutió anteriormente, la estabilización resultante de la disposición 

coordinada en el anillo B es un factor determinante para la estabilidad global de la 

molécula. Por ello, en petunidina se observa una alternancia en los confórmeros más 

estables entre arreglos horarios CT y no coordinados CC en el anillo A, lo que sugiere una 

menor influencia de estos arreglos en los efectos estabilizantes. 

Finalmente, en malvidina también se observa una alternancia entre las disposiciones 

CT y CC en los confórmeros más estables. La disposición ttt en el anillo B proporciona una 

mayor estabilización en comparación con la disposición tct. De esta forma, los dos 

confórmeros más estables en malvidina presentan la disposición ttt en el anillo B. 

Como conclusión preliminar, en el caso de pelargonidina, la disposición espacial del 

único sustituyente en el anillo B (HO-4’) no es el principal factor que define la estabilidad 

global de la molécula. En su lugar, los sustituyentes en el anillo A tienen un papel más 

relevante. En contraste, en cianidina y delfinidina, que poseen dos y tres sustituyentes en 

el anillo B respectivamente, la disposición espacial de estos grupos es crucial para la 

estabilidad general de estos compuestos. Esto demuestra que los efectos 
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estereoelectrónicos del anillo B tienen mayor peso que los efectos asociados a los 

sustituyentes del anillo A cuando hay un patrón de di- o trisustitución en el anillo B. Estos 

efectos se acentúan aún más cuando se incorporan sustituyentes voluminosos, como los 

grupos metoxilo, en peonidina, petunidina y malvidina. 

Estas características intrínsecas, que no habían sido informadas previamente, 

fueron reveladas gracias a la exploración detallada del espacio conformacional de estos 

compuestos. 

 

5.5.2. Espacio conformacional en solventes 

 
El estudio del espacio conformacional en vacío proporciona información 

fundamental sobre la estabilidad intrínseca de las antocianidinas, permitiendo identificar 

las conformaciones más estables en ausencia de influencias externas. Sin embargo, para 

establecer una correlación más precisa entre estas conformaciones y la actividad biológica, 

es esencial considerar el entorno en el que estas moléculas se encuentran en condiciones 

fisiológicas. Los solventes, como el agua, el metanol y el ácido acético, pueden influir 

significativamente en la estabilidad relativa de los diferentes confórmeros, modificando la 

energía y la geometría molecular a través de interacciones con el medio. 

El análisis conformacional en solventes es un complemento necesario al estudio en 

vacío, ya que permite simular mejor el comportamiento de estas moléculas en entornos 

biológicos, donde las interacciones solvente-soluto juegan un papel crucial. La inclusión de 

solventes en el estudio no sólo ayuda a predecir la estabilidad de los confórmeros en 

condiciones más realistas, sino que también aporta información clave para comprender las 

propiedades bioactivas de las antocianidinas en escenarios cercanos a los biológicos. Estas 

interacciones pueden alterar la distribución de las poblaciones conformacionales, 

afectando la deslocalización electrónica, la estabilidad del sistema π y la formación de 

puentes de hidrógeno. 

De esta manera, el análisis en solventes mejora la relevancia práctica de los 

resultados obtenidos, proporcionando una visión más completa del comportamiento de 

las antocianidinas bajo condiciones simuladas similares a las biológicas. Esta 

aproximación es particularmente valiosa para avanzar en el diseño racional de fármacos y 

otros compuestos bioactivos derivados de antocianidinas, ya que permite predecir mejor 

cómo estos compuestos interactuarán en medios acuosos o en presencia de otros 

solventes relevantes en aplicaciones farmacéuticas y biomédicas. 

Los confórmeros seleccionados para cada antocianidina fueron reoptimizados 

utilizando el mismo nivel teórico, B3LYP/6-311G++(d,p), para evaluar el efecto de los 

solventes ácido acético, metanol y agua. Las variaciones en el espacio conformacional se 

presentan en la Tabla 5.2. 

Para pelargonidina, los cuatro confórmeros P (planos) mostraron una diferencia de 

energía (ΔE) menor a 2 Kcal/mol (límite considerado de interconversión entre 

confórmeros) respecto al confórmero más estable en cada uno de los tres solventes. En el 

caso de cianidina, diez confórmeros mostraron ΔE menor a 2 Kcal/mol en ácido acético, 

mientras que sólo ocho alcanzaron esta condición en metanol y agua. Para delfinidina, diez 
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confórmeros en cada solvente presentaron ΔE menor a 2 Kcal/mol con respecto al 

confórmero más estable. En peonidina, seis confórmeros cumplieron con esta condición en 

ácido acético, pero sólo cuatro lo hicieron en metanol y agua. Por su parte, petunidina 

mostró diez confórmeros con ΔE menor a 2 Kcal/mol en los tres solventes. Finalmente, 

para malvidina, únicamente los confórmeros P (planos) presentaron ΔE menor a 2 

Kcal/mol en comparación con el confórmero más estable en cada solvente evaluado. 

 
Tabla 5.2. Diferencia de energías electrónicas (ΔE) y poblaciones relativas (PR) de los confórmeros 

de pelargonidina, cianidina, delfinidina, peonidina, petunidina y malvidina, optimizados en 
solventes (ácido acético, metanol y agua) al nivel teórico B3LYP/6-311++G(d,p). 

 

 

ΔE Ácido 

Acético [a] 
ΔE[b] 

ΔE 

Metanol[c] 
ΔE[d] 

ΔE 

Agua[e] 
ΔE[f] 

PR Ácido 

Acetico[g] 

PR 

Metanol[h] 

PR 

Agua[i] 

PELARGONIDINA 
         

Pg P CC d 0,24 10,18 0,20 16,94 0,19 17,88 21,14 21,69 21,38 

Pg Z1 CC d 2,48 10,59 2,41 17,38 2,38 18,34 0,48 0,52 0,53 

Pg Z2 CC d 2,48 10,58 2,41 17,38 2,38 18,35 0,48 0,52 0,53 

Pg P CC u 0,30 10,09 0,27 16,83 0,27 17,78 19,08 19,06 18,75 

Pg Z1 CC u 2,53 10,54 2,49 17,30 2,47 18,26 0,44 0,45 0,46 

Pg Z2 CC u 2,52 10,54 2,49 17,30 2,47 18,26 0,44 0,45 0,46 

Pg P CT d 0,00 9,99 0,00 16,71 0,00 17,65 31,45 30,16 29,63 

Pg Z1 CT d 2,32 10,43 2,20 17,27 2,15 18,25 0,63 0,74 0,78 

Pg Z2 CT d 2,32 10,42 2,20 17,27 2,15 18,25 0,63 0,74 0,78 

Pg P CT u 0,16 9,98 0,13 16,73 0,09 17,71 24,03 24,37 25,33 

Pg Z1 CT u 2,35 10,44 2,28 17,24 2,23 18,22 0,60 0,65 0,68 

Pg Z2 CT u 2,35 10,44 2,27 17,24 2,23 18,22 0,60 0,65 0,68 

∑ PR Pn P[j] 
      

95,70 95,29 95,09 

∑ PR Pn Z[k] 
      

4,30 4,71 4,91 

CIANIDINA 
         

Cn P CC ct A 0,45 38,43 0,66 45,25 0,69 46,23 8,78 6,81 6,71 

Cn Z1 CC ct A 2,17 38,58 2,48 45,30 2,52 46,28 0,48 0,31 0,31 

Cn Z2 CC ct A 2,17 38,58 2,48 45,30 2,52 46,28 0,48 0,31 0,31 

Cn P CC tc A 0,21 38,56 0,19 45,62 0,21 46,61 13,08 15,06 15,12 

Cn Z1 CC tc A 2,28 38,56 2,37 45,50 2,38 46,51 0,40 0,38 0,39 

Cn Z2 CC tc A 2,28 38,56 2,37 45,50 2,38 46,51 0,40 0,38 0,39 

Cn P CT ct A 0,22 38,15 0,45 44,96 0,49 45,93 12,80 9,72 9,49 

Cn Z1 CT ct A 1,92 38,39 2,26 45,09 2,31 46,05 0,73 0,46 0,44 

Cn Z2 CT ct A 1,92 38,39 2,26 45,09 2,31 46,05 0,73 0,46 0,44 

Cn P CT tc A 0,10 38,53 0,00 45,67 0,00 46,68 15,80 20,67 21,61 

Cn Z1 CT tc A 2,11 38,57 2,16 45,56 2,16 46,58 0,53 0,54 0,56 

Cn Z2 CT tc A 2,11 38,57 2,16 45,56 2,16 46,58 0,53 0,54 0,56 

Cn P CC ct B 0,74 38,61 0,71 45,67 0,84 46,56 5,32 6,19 5,19 

Cn Z1 CC ct B 2,68 38,14 2,75 45,10 2,76 46,11 0,20 0,20 0,20 

Cn Z2 CC ct B 2,68 38,14 2,75 45,10 2,76 46,11 0,20 0,20 0,20 

Cn P CC tc B 0,26 38,45 0,35 45,40 0,36 46,40 12,05 11,47 11,75 

Cn Z1 CC tc B 2,66 38,57 2,52 45,73 2,51 46,77 0,21 0,29 0,31 

Cn Z2 CC tc B 2,66 38,57 2,52 45,73 2,51 46,77 0,21 0,29 0,31 

Cn P CT ct B 0,58 38,45 0,53 45,54 0,57 46,51 7,01 8,39 8,22 

Cn Z1 CT ct B 2,39 38,11 2,55 44,99 2,58 45,98 0,33 0,28 0,28 
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Cn Z2 CT ct B 2,39 38,11 2,55 44,99 2,58 45,98 0,33 0,28 0,28 

Cn P CT tc B 0,00 38,34 0,15 45,22 0,18 46,21 18,68 15,96 16,06 

Cn Z1 CT tc B 2,33 38,54 2,32 45,58 2,33 46,59 0,36 0,41 0,42 

Cn Z2 CT tc B 2,33 38,54 2,32 45,58 2,33 46,59 0,36 0,41 0,42 

∑ PR Cn P[j] 
      

93,51 94,26 94,15 

∑ PR Cn Z[k] 
      

6,49 5,74 5,85 

DELFINIDINA 
         

Df P CC ctt 0,29 38,83 0,22 45,93 0,21 46,95 19,57 19,65 19,86 

Df Z1 CC ctt 2,14 39,15 2,13 46,19 2,11 47,21 0,86 0,79 0,79 

Df Z2 CC ctt 2,14 39,15 2,13 46,19 2,11 47,21 0,86 0,79 0,79 

Df P CC tcc 0,39 39,18 0,27 46,31 0,26 47,33 16,66 17,98 18,06 

Df Z1 CC tcc 1,83 39,16 1,88 46,13 1,90 47,12 1,46 1,19 1,13 

Df Z2 CC tcc 1,83 39,16 1,88 46,13 1,90 47,12 1,46 1,19 1,13 

Df P CT ctt 0,00 38,62 0,00 45,64 0,00 46,65 32,09 28,44 28,14 

Df Z1 CT ctt 1,83 39,02 1,89 45,99 1,90 46,98 1,47 1,18 1,14 

Df Z2 CT ctt 1,83 39,02 1,89 45,98 1,90 46,98 1,47 1,18 1,14 

Df P CT tcc 0,27 39,14 0,10 46,33 0,08 47,36 20,39 24,16 24,55 

Df Z1 CT tcc 1,69 39,12 1,66 46,17 1,69 47,14 1,86 1,73 1,62 

Df Z2 CT tcc 1,69 39,12 1,66 46,17 1,69 47,15 1,86 1,73 1,62 

∑ PR Df P[j] 
      

88,70 90,22 90,62 

∑ PR Df Z[k] 
      

11,30 9,78 9,38 

PEONIDINA 
         

Pt P CC tc A 0,20 36,59 0,37 43,32 0,34 44,30 21,98 22,57 23,55 

Pt Z1 CC tc A 2,12 36,76 2,36 43,41 2,36 44,37 0,87 0,79 0,79 

Pt Z2 CC tc A 2,11 36,76 2,36 43,41 2,36 44,37 0,87 0,78 0,79 

Pt P CT tc A 0,00 36,72 0,00 43,62 0,00 44,58 30,84 42,20 42,07 

Pt Z1 CT tc A 1,85 36,92 2,15 43,52 2,16 44,46 1,37 1,13 1,10 

Pt Z2 CT tc A 1,85 36,92 2,14 43,52 2,16 44,46 1,37 1,13 1,10 

Pt P CC tc B 0,42 36,53 0,75 43,10 0,74 44,06 15,15 11,95 11,98 

Pt Z1 CC tc B 2,52 36,71 2,85 43,28 2,86 44,23 0,44 0,34 0,34 

Pt Z2 CC tc B 2,52 36,71 2,85 43,28 2,86 44,23 0,44 0,34 0,34 

Pt P CT tc B 0,12 36,47 0,51 42,97 0,54 43,90 25,19 17,71 16,96 

Pt Z1 CT tc B 2,21 36,67 2,59 43,18 2,62 44,11 0,74 0,53 0,50 

Pt Z2 CT tc B 2,21 36,67 2,59 43,18 2,62 44,11 0,75 0,53 0,50 

∑ PR Pn P[j] 
      

93,16 94,43 94,56 

∑ PR Pn Z[k] 
      

6,84 5,57 5,44 

PETUNIDINA 
         

Pt P CC ctt A 0,32 37,15 0,21 43,84 0,25 44,81 18,77 18,07 18,01 

Pt Z1 CC ctt A 2,21 37,20 2,11 43,88 2,17 44,83 0,77 0,73 0,71 

Pt Z2 CC ctt A 2,21 37,20 2,12 43,87 2,17 44,83 0,77 0,72 0,71 

Pt P CT ctt A 0,00 37,05 0,04 43,59 0,10 44,54 32,18 24,11 23,32 

Pt Z1 CT ctt A 1,86 37,10 1,84 43,70 1,91 44,64 1,40 1,16 1,09 

Pt Z2 CT ctt A 1,86 37,10 1,84 43,70 1,91 44,63 1,40 1,16 1,09 

Pt P CC ctt B 0,30 37,39 0,08 44,20 0,13 45,16 19,29 22,72 22,23 

Pt Z1 CC ctt B 1,88 37,32 1,80 43,98 1,89 44,90 1,35 1,23 1,13 

Pt Z2 CC ctt B 1,88 37,32 1,80 43,98 1,89 44,90 1,35 1,23 1,13 

Pt P CT ctt B 0,29 37,40 0,00 44,27 0,00 45,28 19,65 25,85 27,62 

Pt Z1 CT ctt B 1,80 37,25 1,68 43,95 1,74 44,91 1,53 1,51 1,47 

Pt Z2 CT ctt B 1,80 37,25 1,68 43,95 1,74 44,90 1,53 1,50 1,47 
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∑ PR Pt P[j] 
      

89,89 90,75 91,18 

∑ PR Pt Z[k] 
      

10,11 9,25 8,82 

MALVIDINA 
         

Mv P CC tct 0,38 37,21 0,33 44,24 0,32 45,18 17,65 18,01 17,45 

Mv Z1 CC tct 2,32 37,30 2,18 44,13 2,37 45,12 0,78 0,57 0,59 

Mv Z2 CC tct 2,32 37,30 2,18 44,13 2,37 45,12 0,78 0,57 0,59 

Mv P CC ttt 0,17 37,23 0,11 44,15 0,20 45,11 25,57 21,86 21,72 

Mv Z1 CC ttt 2,39 37,36 2,19 44,21 2,36 45,21 0,76 0,57 0,61 

Mv Z2 CC ttt 2,39 37,36 2,19 44,21 2,36 45,21 0,76 0,57 0,61 

Mv P CT tct 0,29 37,18 0,27 44,33 0,14 45,28 19,52 24,28 23,95 

Mv Z1 CT tct 2,19 37,17 2,18 44,15 2,21 45,17 0,78 0,73 0,81 

Mv Z2 CT tct 2,19 37,17 2,18 44,15 2,21 45,17 0,78 0,73 0,80 

Mv P CT ttt 0,00 37,17 0,00 44,18 0,00 45,15 31,01 30,65 31,27 

Mv Z1 CT ttt 2,19 37,19 2,17 44,15 2,22 45,17 0,80 0,72 0,80 

Mv Z2 CT ttt 2,19 37,20 2,16 44,15 2,22 45,17 0,81 0,72 0,80 

∑ PR Mv P[j] 
      

93,75 94,81 94,39 

∑ PR mv Z[k] 
      

6,25 5,19 5,61 

[a] Diferencia de energía relativa al confórmero más estable en ácido acético (Kcal/mol); [b] Diferencia de 
energía vacío-ácido acético (Kcal/mol); [c] Diferencia de energía relativa al confórmero más estable en metanol 
(Kcal/mol); [d] Diferencia de energía vacío-metanol (Kcal/mol); [e] Diferencia de energía relativa al confórmero 
más estable en agua (Kcal/mol); [f] Diferencia de energía vacío-agua (Kcal/mol); [g] Población relativa de 
Boltzmann en ácido acético (%); [h] Población relativa de Boltzmann en metanol (%); [i] Población relativa de 
Boltzmann en agua (%); [j] Suma de las poblaciones relativas de los confórmeros tipo P (%); [k] Suma de las 
poblaciones relativas de los confórmeros tipo Z (%). 
 

Aunque el número de confórmeros que cumplen esta condición es reducido, los 

valores de ΔE sugieren que podrían coexistir a temperatura ambiente. Los confórmeros 

más estables de cada antocianidina en los tres solventes se ilustran en la Figura 5.31. 

Comparado con las optimizaciones en vacío, el confórmero más estable de pelargonidina 

en los tres solventes siguió siendo Pg P CT d, aunque su población relativa disminuyó 

conforme aumentó la polaridad del solvente (ácido acético < metanol < agua). La 

diferencia energética entre los confórmeros P (planos) y Z (no planos) se mantuvo 

constante en los tres solventes. La contribución de los confórmeros P al espacio 

conformacional fue cercana al 95% en los tres solventes, mientras que en vacío fue de 

aproximadamente 98%, lo que refleja una ligera estabilización de los confórmeros Z en 

solución en comparación con el vacío. 

En cianidina, el confórmero más estable en ácido acético fue Cn P CT tc B, al igual 

que en vacío, aunque su población relativa disminuyó del 21% en vacío al 19% en ácido 

acético. En metanol y agua, el confórmero más estable fue Cn P CT tc A, con poblaciones 

del 21% y 22% respectivamente. A pesar de este cambio, los confórmeros tipo A 

representaron la mayor contribución al espacio conformacional tanto en vacío como en los 

tres solventes (55%, 56% y 56% en ácido acético, metanol y agua respectivamente). 

Para delfinidina, el confórmero más estable fue Df P CT ctt en vacío y en los tres 

solventes, aunque su contribución al espacio conformacional se redujo del 48% en vacío a 

32%, 28% y 28% en ácido acético, metanol y agua respectivamente. Los arreglos ctt, que 

dominaron en vacío con el 72% del espacio conformacional, se redujeron a 56%, 52% y 

21% en los tres solventes respectivamente. 
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Fig. 5.31. Estructuras optimizadas de los siguientes confórmeros de pelargonidina, cianidina, 
delfinidina, peonidina, petunidina y malvidina: a) Pg P CT d en ácido acético, metanol y agua; b) Cn 

P CT tc B en ácido acético; c) Cn P CT tc A en metanol y agua; d) Df P CT ctt en ácido acético, 
metanol y agua; e) Pn P CT tc A en ácido acético, metanol y agua; f) Pt P CT ctt A en ácido acético; 
g) Pt P CT ctt B en metanol y agua; h) Mv P CT ttt en ácido acético, metanol y agua, calculados al

nivel teórico B3LYP/6-311G++(d,p). 

En el caso de peonidina, el confórmero Pn P CT tc B fue el más estable en vacío, 

mientras que en los tres solventes fue Pn P CT tc A. La contribución relativa de los cuatro 

confórmeros con ΔE < 2 Kcal/mol mostró que Pn P CT tc B y Pn P CC tc B disminuyeron 

su contribución en solución, mientras que Pn P CT tc A y Pn P CC tc A aumentaron, en 

función de la polaridad del solvente. Esto indica que la disposición A del anillo B fue 

favorecida en los solventes, y los confórmeros P (planos) se mantuvieron más estables que 

sus análogos Z (no planos). 

Para petunidina, el confórmero Pt P CT ctt A fue el más estable en ácido acético 

(como en vacío), pero en metanol y agua, Pt P CT ctt B fue el más favorecido. Este cambio 

refleja que, al aumentar la polaridad del solvente, los confórmeros B se vieron favorecidos 

sobre los A. Finalmente, en malvidina, el confórmero más estable en vacío, Mv P CT ttt, 

también fue el más estable en los tres solventes, mostrando que, a mayor polaridad del 

solvente, se favoreció la estructura CT sobre los arreglos CC del anillo A. Ninguno de los 

confórmeros Z (no planos) superó el 2% de contribución en el espacio conformacional en 

los tres solventes. 

Como era previsible, todas las estructuras resultaron ser más estables en solución 

que en vacío. La diferencia de energía promedio en los diferentes solventes fue la 

siguiente: para pelargonidina, las energías fueron de 10,35, 17,16 y 18,10 Kcal/mol en 

ácido acético, metanol y agua respectivamente; para cianidina, 38,43, 45,58 y 46,59 

Kcal/mol; para delfinidina, 39,05, 46,10 y 47,10 Kcal/mol; para peonidina, 36,70, 43,32 y 

44,26 Kcal/mol; para petunidina, 37,23, 43,91 y 44,86 Kcal/mol; y para malvidina, 37,24, 

44,18 y 45,17 Kcal/mol. Estos resultados muestran que, a mayor sustitución en el anillo B, 

ya sea por hidroxilos o metoxilos, mayor es el efecto de estabilización en solventes. 

e f g h 

a b c d 
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5.6. Conclusiones del Capítulo 5 

En este Capítulo se abordó el estudio exhaustivo del espacio conformacional de 

antocianidinas hidroxiladas y metoxiladas en vacio y solventes (ácido acético, metanol y 

agua). Mediante optimizaciones geométricas y análisis de ángulos diedros, se identificaron 

las conformaciones más estables, destacándose la predominancia de estructuras planas 

debido a la conjugación entre los anillos, lo que favorece una mayor estabilidad relativa. 

Sin embargo, se evidenció la complejidad asociada a la caracterización detallada del 

espacio conformacional, dado el amplio rango de conformaciones posibles y su marcada 

dependencia de las condiciones experimentales. 

La caracterización detallada del espacio conformacional de las antocianidinas 

hidroxiladas y metoxiladas permite sentar las bases del estudio de las características 

topológicas y electrónicas realizado en el Capitulo siguiente. Destacamos la relevancia de 

conocer e interpretar el espacio conformacional completo, y así aproximarnos al 

comportamiento de estos compuestos en medios biológicos, donde las diferentes 

estructuras conformacionales se encuentran en equilibrio. 
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Capítulo 6. Análisis topológico y electrónico del 

espacio conformacional de antocianidinas y su relación 

con bioactividades 



6.1. Introducción a la caracterización del espacio conformacional 
de las antocianidinas 

La exploración exhaustiva del espacio conformacional desarrollada en el Capítulo 5, 
permitió comenzar a entender cómo las diferentes conformaciones coexisten en vacío y 
solventes, simulando distindos entornos biológicos. Se estudiaron aspectos topológicos 
como distancias de enlace, ángulos de enlace y ángulos diedros. Este análisis se 
complementó con un estudio electrónico mediante los métodos de orbitales naturales de 
enlace (NBOs, natural bond orbitals) y átomos en moléculas (AIM, atoms in molecules) para 
caracterizar en detalle los aspectos electrónicos y los enlaces dentro de las estructuras.  

Además, se calcularon propiedades clave como la polarizabilidad, el momento 
dipolar aparente, los orbitales moleculares de frontera como el orbital ocupado de 
mayor energía (HOMO, Highest Occupied Molecular Orbital) y el orbital desocupado de 
menor energía (LUMO, Lowest Unoccupied Molecular Orbital) y la contribución atómica a 
estos orbitales. Estos cálculos se realizaron para cada confórmero individual, 
considerando la contribución del espacio conformacional completo, lo que proporciona 
una visión integral de cómo estas propiedades influyen en la reactividad y bioactividad de 
las antocianidinas. El estudio en todo el espacio conformacional es presentado en esta 
Tesis por primera vez, dado que se obtienen así resultados más próximos a la realidad, sin 
sesgo alguno. Este enfoque integral no sólo facilita la identificación de las conformaciones 
más estables, sino que también permite establecer cómo las variaciones en la geometría 
molecular y las propiedades electrónicas impactan en las propiedades bioactivas, 
contribuyendo así a un conocimiento más completo de la relación entre estructura y 
actividad en este importante grupo de compuestos naturales. 

6.2. Metodología 

Partiendo de las estructuras totalmente optimizadas del Capítulo 5, se calcularon 
parámetros geométricos clave, como las distancias de enlace, los ángulos de enlace y los 
ángulos diedros relevantes para el análisis detallado de la estructura geométrica de cada 
antocianidina en estudio. 

Utilizando la distribución de Maxwell-Boltzmann expresada en la Ecuación 6.1, se 
calcularon los promedios ponderados de cada confórmero a fin de determinar su 
abundancia relativa dentro del espacio conformacional de cada antocianidina.  

𝑃𝑃𝑖𝑖 = 𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒
�−

𝐸𝐸𝑖𝑖
𝑅𝑅𝑅𝑅�

∑ exp�−𝐸𝐸𝑛𝑛𝑅𝑅𝑅𝑅�𝑛𝑛
   Ecuación 6.1 

Donde: Ei es la energía del confórmero i; En es la energía del confórmero n. 

Se estimaron tanto el momento dipolar aparente (μ*) como la polarizabilidad 
molecular (<α>) para cada confórmero y se calculó el promedio ponderado de estas 
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propiedades estructurales en todo el espacio conformacional mediante las Ecuaciones 6.2 

y 6.3, también empleando la distribución de Maxwell-Boltzmann.  

𝜇∗ =
∑ 𝜇𝑛

∗  ∗ exp(−
𝐸𝑛
𝑅𝑇

)𝑛

∑ exp(−
𝐸𝑛
𝑅𝑇

)𝑛

Ecuación 6.2 

< 𝛼 >=
∑ <𝛼𝑛> ∗ 𝑒𝑥𝑝(−

𝐸𝑛
𝑅𝑇

)𝑛

∑ exp(−
𝐸𝑛
𝑅𝑇

)𝑛

Ecuación 6.3 

En cuanto al análisis electrónico, se evaluaron los orbitales moleculares de frontera, 

HOMO y LUMO, así como las diferencias energéticas HOMO-LUMO, junto con la contribución 

atómica porcentual a estos orbitales. También se determinaron en todo el espacio 

conformacional con las Ecuaciones 6.4, 6.5 y 6.6.  

< 𝐻𝑂𝑀𝑂 >=
∑ <𝐻𝑂𝑀𝑂𝑛> ∗ 𝑒𝑥𝑝(−

𝐸𝑛
𝑅𝑇

)𝑛

∑ exp(−
𝐸𝑛
𝑅𝑇

)𝑛

Ecuación 6.4 

< 𝐿𝑈𝑀𝑂 >=
∑ <𝐿𝑈𝑀𝑂𝑛> ∗ 𝑒𝑥𝑝(−

𝐸𝑛
𝑅𝑇

)𝑛

∑ exp(−
𝐸𝑛
𝑅𝑇

)𝑛

Ecuación 6.5 

< (𝐿𝑈𝑀𝑂 − 𝐻𝑂𝑀𝑂) >=
∑ <(𝐿𝑈𝑀𝑂−𝐻𝑂𝑀𝑂)𝑛> ∗ 𝑒𝑥𝑝(−

𝐸𝑛
𝑅𝑇

)𝑛

∑ exp(−
𝐸𝑛
𝑅𝑇

)𝑛

Ecuación 6.6 

Donde: HOMOn es la energía del orbital HOMO del confórmero n; En es la energía del 

confórmero n; LUMOn es la energía del orbital LUMO del confórmero n; (LUMO-HOMO)n es 

la diferencia energética entre el orbital LUMO y HOMO del confórmero n. 

Por último, por el estudio de los Orbitales Naturales de Enlace (NBOs) y la Teoría de 

tomos en Moléculas (AIM) se realizó una caracterización topológica de los enlaces y la 

evaluación de la distribución electrónica en cada confórmero. Los NBOs se calcularon para 

identificar y cuantificar, desde el punto de vista de la teoría de perturbaciones de segundo 

orden, las energías de interacción que favorecen las conformaciones adoptadas teniendo en 

cuenta los factores electrónicos, como también la evaluación de las distribuciones de 

cargas naturales (Biegler-König et al., 2001; Weinhald & Landis, 2001).  

Un NBO es una región localizada que se encuentra sobre uno o dos centros, 

correspondiendo a un par libre o a un enlace respectivamente (Reed et al., 1988; Weinhold 

& Landis, 2001, 2005). A diferencia de los orbitales moleculares, que están deslocalizados 

por toda la molécula, los NBOs están localizados en áreas específicas. Un NBO puede tener 

una ocupación máxima cercana a 2 para los orbitales llenos (Lewis) y 0 para los orbitales 

vacíos (No Lewis). Esta característica permite una comparación directa con lo que sería una 

estructura ideal de Lewis, donde los orbitales llenos (donantes) incluyen orbitales internos 

(CR, Core), de enlace (BD, Bonding) y pares libres (LP, Lone Pairs), mientras que los orbitales 

vacíos (aceptores) corresponden a orbitales antienlazantes (BD*), orbitales no enlazantes 

desocupados y orbitales de Rydberg (RY*) de capa de valencia extra (Reed et al., 1988; 

Weinhold & Landis, 2005). 
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Para dos átomos A y B, un NBO tipo Lewis (ΩAB) se puede describir utilizando 

Orbitales Naturales Híbridos (NHOs, Natural Hybrid Orbitals), hA y hB, y sus coeficientes de 

polarización, cA y cB, según la Ecuación 6.7. Estos coeficientes determinan la naturaleza 

del enlace, el cual puede variar de covalente (cA ≈ cB) a iónico (cA >> cB). Por otro lado, los 

orbitales No Lewis (Ω∗
AB) se definen a través de la Ecuación 6.8. 

Ω𝐴𝐵 = 𝑐𝐴ℎ𝐴 + 𝑐𝐵ℎ𝐵    Ecuación 6.7 

Ω𝐴𝐵
∗ = 𝑐𝐵ℎ𝐴 −  𝑐𝐴ℎ𝐵   Ecuación 6.8 

Cuando ocurre una interacción entre NBOs, se genera una deslocalización 

electrónica que desvía la estructura de Lewis de su idealidad, lo que resulta en una 

desestabilización de la molécula. Este fenómeno puede representarse como una 

interacción donante (i) → aceptor (j). La Figura 6.1 muestra un diagrama que representa 

los niveles de energía no perturbados ((0), 𝜖𝑗∗(0)) de los orbitales ∅𝑖(0) (donante) y ∅𝑗∗(0) 

(aceptor), junto con la energía de estabilización (E(2)) resultante de la interacción. 

Figura 6.1. Diagrama de orbitales NBOs (∅(0) y ∅𝑗∗(0)) y su energía de estabilización según la teoría 
de perturbaciones de segundo orden. 

La energía de estabilización (E(2)) se puede calcular usando la teoría de 

perturbaciones de segundo orden, según la Ecuación 6.9 (Weinhold & Landis, 2005). En 

esta ecuación, (0) representa la ocupación del NBO donante, que para el caso ilustrado en la 

Figura 6.1 es igual a 2, mientras que 𝐹̂ es el operador Fock (Weinhold & Landis, 2005). 

𝐸𝑖→𝑗∗
(2)

= −𝑛𝑖
(0)

⟨∅𝑖
(0)

|𝐹̂|∅𝑗∗
(0)

⟩
2

𝜖𝑗∗
0 −𝜖𝑖

0 Ecuación 6.9 

A modo de ejemplo, se puede describir una trasferencia de carga hiperconjugativa 

desde un par libre de un oxígeno (1n y 2n) hacia orbitales antienlazantes. La transferencia 

de energía se representa como 1n→σ* y 2n→π* para cada caso, siendo los 1n y 2n los NBOs 

donantes (i), y los σ* y π* los NBO aceptores (j) (Lobayan et al., 2009, 2012, 2013; Bentz et 

al., 2010, 2014a, 2014b, 2016, 2017). 

En el análisis de las antocianidinas, la comprensión de su estabilidad y reactividad 

no puede limitarse únicamente al estudio de sus características geométricas, sino que 

también requiere una evaluación detallada de los enlaces químicos y su distribución 

electrónica. En este contexto, los estudios AIM permiten caracterizar los enlaces 

moleculares y sus propiedades topológicas mediante el análisis de la densidad electrónica. 

AIM complementa de manera efectiva los resultados del análisis NBO, proporcionando una 
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visión más amplia de la naturaleza de los enlaces de los compuestos. En particular, el 

análisis de la elipticidad (ε) y otros parámetros derivados de la densidad electrónica 

ofrece una descripción cuantitativa de los enlaces, permitiendo entender la dinámica 

conformacional y la deslocalización electrónica del conjunto de moléculas en estudio. 

La teoría AIM resulta esencial en la química moderna, proporcionando una 

perspectiva única para caracterizar la estructura y propiedades de las moléculas. A través 

del análisis de la densidad electrónica, AIM permite dividir un sistema molecular en 

subsistemas, como los átomos, basándose en criterios físicos precisos. Esta capacidad de 

descomponer una molécula en función de la densidad electrónica resulta valiosa para 

relacionar las propiedades de subestructuras moleculares específicas con las propiedades 

generales de la especie, como la reactividad, la formación de interacciones 

intermoleculares y propiedades estructurales específicas (Bader, 1990; O’Brien & 

Popelier, 1999; Popelier et al., 2000; Merino et al., 2005; Stalke, 2011). 

Uno de los conceptos fundamentales dentro de AIM es el Punto Crítico de Enlace 

(BCP, Bond Critical Point), que proporciona información detallada sobre los enlaces 

químicos en términos de la densidad electrónica y su curvatura. En este marco, la 

elipticidad (ε), definida como (λ1 / λ2 – 1), donde λ1 y λ2 son los valores propios del 

Hessiano de la densidad electrónica en el BCP, surge como un parámetro crucial para 

caracterizar tanto la naturaleza como el orden de los enlaces químicos (Bader, 1998, 

2009). La elipticidad ofrece una medida de la distribución espacial de la densidad 

electrónica alrededor del enlace, proporcionando información sobre su geometría y 

carácter químico, lo cual es útil para diferenciar entre enlaces simples, dobles y triples. En 

un enlace simple, la elipticidad tiende a ser cercana a cero (λ1 ≈ λ2), lo que indica una 

sección transversal cilíndrica. Sin embargo, en los enlaces dobles y triples, la sección 

transversal es más elíptica, lo que se refleja en valores de ε más elevados para los enlaces 

dobles y, paradójicamente, en valores menores para los triples. 

Estudios previos han demostrado que la elipticidad de los enlaces C-C se 

correlaciona de manera lineal con parámetros como la longitud del enlace y el índice de 

deslocalización de dos centros (Matta et al., 2003). Es decir que, ε no sólo caracteriza el 

tipo de enlace, sino que también brinda información cuantitativa sobre la contribución de 

los electrones π al enlace, reflejando de manera numérica el orden del enlace según la 

teoría AIM. Debido a que ε es un parámetro derivado de la densidad electrónica, su 

aplicación es universal, lo que permite caracterizar enlaces de cualquier naturaleza 

(covalentes, iónicos, etc.), convirtiéndolo en una herramienta versátil para estudiar 

diversos sistemas moleculares. 

La elipticidad (ε) también complementa otros parámetros derivados de la densidad 

electrónica, como el Laplaciano de la densidad electrónica (∇²ρBCP). Mientras que el 

Laplaciano es útil para diferenciar entre enlaces covalentes y de capa cerrada, la 

elipticidad proporciona detalles adicionales sobre la geometría y la distribución 

electrónica a lo largo del enlace. Por lo tanto, la teoría AIM, y en particular el análisis de ε 

en los BCPs, es una metodología robusta para la caracterización detallada de los enlaces 

químicos, estableciendo un vínculo entre las técnicas teóricas y experimentales avanzadas 

que facilita la interpretación y predicción de las propiedades químicas de las especies 

estudiadas. 
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6.3. Propiedades moleculares en el espacio conformacional 

El estudio de propiedades moleculares como el momento dipolar y la polarizabilidad 

es esencial para comprender el comportamiento electrónico de las antocianidinas, 

especialmente en su interacción con medios biológicos y su potencial uso en aplicaciones 

farmacéuticas. Estas propiedades brindan información clave sobre cómo las moléculas 

responden a campos eléctricos externos, cómo se distribuye la carga en su estructura y 

cómo interactúan con su entorno. El momento dipolar es un indicador directo de la 

distribución asimétrica de carga en una molécula, mientras que la polarizabilidad mide la 

capacidad de la molécula para deformar su nube electrónica bajo la influencia de un campo 

externo, lo cual es crítico en interacciones como puentes de hidrógeno y fuerzas de van der 

Waals. 

Tradicionalmente, el cálculo de estas propiedades moleculares se realiza 

considerando únicamente el confórmero más estable de la molécula, asumiendo que dicho 

confórmero representa adecuadamente el comportamiento global de la misma. Sin 

embargo, esta aproximación puede ser insuficiente cuando se trata de moléculas flexibles o 

con múltiples conformaciones estables, como es el caso de las antocianidinas. En estos 

casos, es importante tener en cuenta todo el espacio conformacional, que abarca una serie 

de estructuras con energías similares, pero con geometrías distintas, que podrían tener un 

impacto significativo en las propiedades moleculares. 

Al realizar el análisis del momento dipolar y la polarizabilidad en todo el espacio 

conformacional, se consideran las contribuciones de todos los confórmeros, no sólo del más 

estable. De esta manera, se puede determinar cómo varían estas propiedades entre los 

confórmeros y cómo la contribución ponderada de cada uno afecta los valores promedio en 

condiciones reales. Esta aproximación es relevante para prever el comportamiento de las 

moléculas en sistemas dinámicos, como en medios biológicos, donde las interacciones y el 

entorno pueden inducir la adopción de conformaciones que no necesariamente 

corresponden al confórmero de mínima energía. 

Además, el cálculo del momento dipolar y la polarizabilidad no sólo se realizó en 

vacío, sino también en solventes, como agua, metanol y ácido acético, con fines 

comparativos. Las variaciones en estas propiedades en solución brindan información sobre 

la influencia del entorno en la estabilidad electrónica y la reactividad molecular, mejorando 

la precisión de las predicciones sobre la interacción de las antocianidinas con otros 

compuestos en condiciones biológicas. En el contexto de las antocianidinas, este enfoque 

integral facilita la correlación entre su estructura y su actividad biológica, proporcionando 

una visión más detallada de las posibles interacciones moleculares en medios complejos 

como el celular. 

6.3.1. Momento dipolar aparente 

Se calcularon los valores del momento dipolar aparente total (μ*) y la contribución de 

cada eje (x, y, z) para los confórmeros de las seis antocianidinas en vacío y solventes (ácido 

acético, metanol y agua). En el Anexo B (Tabla B7) se muestran, a modo de ejemplo, los 
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valores obtenidos en agua debido a su similitud con entornos fisiológicos. Para evitar 

sesgos, se utilizó un promedio estadístico de Maxwell-Boltzmann para cada componente 

cartesiano μi* (Bentz et al., 2016), en lugar de considerar únicamente el valor de μ* del 

confórmero más estable. El momento dipolar aparente total resultó del promedio de las 

contribuciones de cada componente cartesiano. 

Los resultados de este análisis se presentan en la Tabla 6.1. En los confórmeros Z (no 

planos), los componentes del eje z tienen signos opuestos y, por lo tanto, no contribuyen 

significativamente en el promedio.  

Tabla 6.1. Valores del momento dipolar aparente (μ*) para pelargonidina, cianidina, delfinidina, 
peonidina, petunidina y malvidina, calculados para todo el espacio conformacional y para el 
confórmero más estable en vacío, ácido acético, metanol y agua. Se incluye el porcentaje de 

variación (V%) entre el momento dipolar aparente en todo el espacio conformacional y el del 
confórmero más estable, tanto en vacío como en los tres solventes. 

 

 Momento dipolar aparente en todo el espacio conformacional   

 <μ*x> <μ*y> <μ*z> <μ*total> <μ*total> [a] V% 

VACÍO       

Pelargonidina -2,26 1,02 0,00 2,48 2,07 -16,76 

Cianidina -3,28 1,55 0,00 3,63 3,91 7,74 

Delfinidina -4,00 2,22 0,00 4,58 4,47 -2,37 

Peonidina -4,25 1,17 0,00 4,41 4,03 -8,54 

Petunidina -4,03 1,94 0,00 4,47 4,51 0,82 

Malvidina -5,99 1,98 0,00 6,31 5,39 -14,52 

ÁCIDO ACÉTICO       

Pelargonidina -3,89 1,67 -0,07 4,23 3,391 -19,82 

Cianidina -5,47 2,01 -0,04 5,83 5,94 1,90 

Delfinidina -6,23 2,01 -0,03 6,55 6,39 -2,40 

Peonidina -6,47 1,37 -0,32 6,62 6,05 -8,56 

Petunidina -6,26 1,97 -0,08 6,57 6,49 -1,15 

Malvidina -9,04 2,99 0,01 9,52 8,27 -13,09 

METANOL       

Pelargonidina -4,34 1,81 -0,03 4,70 3,77 -19,86 

Cianidina -6,14 1,71 -0,07 6,37 6,43 0,99 

Delfinidina -6,89 1,91 0,09 7,15 6,92 -3,23 

Peonidina -7,17 0,79 0,10 7,21 6,64 -7,90 

Petunidina -7,10 1,45 0,03 7,25 7,49 3,39 

Malvidina -9,92 3,03 0,00 10,37 9,15 -11,82 

AGUA       

Pelargonidina -4,42 1,73 -0,05 4,75 3,82 -19,54 

Cianidina -6,31 1,77 -0,01 6,56 6,52 -0,49 

Delfinidina -6,98 1,94 -0,10 7,25 7,00 -3,46 

Peonidina -7,31 0,82 -0,17 7,36 6,74 -8,45 

Petunidina -7,19 1,38 0,03 7,32 7,58 3,56 

Malvidina -10,03 3,08 0,00 10,50 9,28 -11,53 

[a] Momento dipolar aparente total para el confórmero más estable en cada solvente para cada 
antocianidina. 
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En vacío, el valor de μ* para el confórmero más estable de pelargonidina (Pg P CT d) 

fue de 2,07 D, lo que representa una subestimación del ~17% en comparación con el valor 

de μ* calculado para todo el espacio conformacional (2,48 D). Para cianidina, el confórmero 

más estable (Cn P CT tc B) presentó un μ* de 3,91 D, mientras que el valor para todo el 

espacio conformacional fue de 3,63 D, mostrando una sobreestimación del ~8% al 

considerar únicamente el confórmero más estable. En el caso de delfinidina, el confórmero 

más estable (Df P CT ctt) tuvo un μ* de 4,47 D, mientras que el valor para el espacio 

conformacional completo fue de 4,58 D (subestimación del ~2%). Para peonidina, el 

confórmero más estable (Pn P CT tc B) tuvo un μ* de 4,03 D, mientras que el valor para todo 

el espacio conformacional fue de 4,41 D (subestimación del ~9%). En petunidina, el valor 

de μ* para el confórmero más estable (Pt P CT ctt A) fue de 4,51 D, mientras que para todo 

el espacio conformacional fue de 4,47 D (sobreestimación del ~1%). Finalmente, para 

malvidina, el confórmero más estable (Mv P CT ttt) tuvo un μ* de 5,39 D, mientras que el 

valor para todo el espacio conformacional fue de 6,31 D (subestimación del ~15% al 

considerar sólo el confórmero más estable y no toda la distribución de Maxwell-Boltzmann). 

Al evaluar los valores de μ* en solución, se observó un aumento conforme aumentaba 

la polaridad del solvente para todas las antocianidinas. Malvidina registró los valores más 

altos, mientras que delfinidina, peonidina y petunidina mostraron valores similares. 

Cianidina y pelargonidina presentaron los valores más bajos. Entre todas las antocianidinas, 

pelargonidina mostró el mayor porcentaje de subestimación del momento dipolar aparente 

al considerar únicamente el confórmero más estable, en lugar de analizar todo el espacio 

conformacional, con una subestimación cercana al ~20% en los tres solventes evaluados. 

 

6.3.2. Polarizabilidad molecular 

 
Se obtuvieron los valores de polarizabilidad molecular promedio (<α>) para cada 

confórmero de las seis antocianidinas estudiadas, junto con las contribuciones de cada eje 

(αxx, αyy y αzz) tanto en vacío como en los tres solventes evaluados (ácido acético, metanol y 

agua). En el Anexo B (Tabla B7) se muestran, a modo de ejemplo, los valores obtenidos en 

agua debido a su similitud con entornos fisiológicos. Para el cálculo de <α>, también se 

consideraron las contribuciones de los confórmeros de cada antocianidina en todo el 

espacio conformacional, utilizando el promedio estadístico de Maxwell-Boltzmann (Bentz 

et al., 2014a, 2016). 

Al iniciar el análisis en vacío, el confórmero más estable de pelargonidina mostró un 

valor de polarizabilidad de 250,40 u.a., mientras que el valor para todo el espacio 

conformacional (20 confórmeros) fue ligeramente superior, con 250,42 u.a. (Tabla 6.2), lo 

que representó una subestimación del ~0,01% al utilizar sólo el confórmero más estable. El 

rango de variación de polarizabilidad (Δ<α>) fue de 9,02 u.a., con los confórmeros P 

(planos) mostrando una mayor polarizabilidad que los Z1 y Z2 (no planos). En cianidina, el 

confórmero más estable mostró una polarizabilidad de 260,58 u.a., ligeramente superior al 

valor promedio para todo el espacio conformacional (259,21 u.a., 60 confórmeros) 

(sobreestimación del ~0,53%). El rango Δ<α> para cianidina en vacío fue de 14,48 u.a. Para 

delfinidina, el confórmero más estable presentó un valor de 267,50 u.a., ligeramente inferior 
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al valor promedio de todo el espacio conformacional (267,25 u.a., 37 confórmeros) 

(subestimación del ~0,09%). El rango Δ<α> fue de 14,73 u.a.  

Tabla 6.2. Valores de polarizabilidad molecular (<α>) para pelargonidina, cianidina, delfinidina, 
peonidina, petunidina y malvidina, calculados para todo el espacio conformacional y para el 

confórmero más estable, evaluado en vacío, ácido acético, metanol y agua. Se incluye el porcentaje 
de variación (V%) entre los valores de polarizabilidad en todo el espacio conformacional y los del 

confórmero más estable, tanto en vacío como en los tres solventes. 

<α> <α>[a] V% 

VACÍO 

Pelargonidina 250,417 250,395 -0,01 

Cianidina 259,215 260,582 0,53 

Delfinidina 267,254 267,496 0,09 

Peonidina 275,086 275,788 0,26 

Petunidina 282,286 283,185 0,32 

Malvidina 301,740 301,576 -0,05 

ÁCIDO ACÉTICO 

Pelargonidina 332,491 332,545 0,02 

Cianidina 345,943 344,397 -0,45 

Delfinidina 351,441 352,573 0,32 

Peonidina 362,778 363,233 0,13 

Petunidina 370,842 372,633 0,48 

Malvidina 396,190 396,460 0,07 

METANOL 

Pelargonidina 355,210 355,440 0,06 

Cianidina 366,670 369,274 0,71 

Delfinidina 374,640 375,824 0,32 

Peonidina 387,449 388,329 0,23 

Petunidina 395,040 395,518 0,12 

Malvidina 421,463 421,872 0,10 

AGUA 

Pelargonidina 358,636 359,045 0,11 

Cianidina 370,946 372,855 0,51 

Delfinidina 378,315 379,482 0,31 

Peonidina 391,382 392,304 0,24 

Petunidina 398,923 399,290 0,09 

Malvidina 425,325 425,826 0,12 

[a] Polarizabilidad total para el confórmero más estable en cada solvente para cada antocianidina.

En peonidina, el confórmero más estable mostró una polarizabilidad de 275,79 u.a., 

mientras que el valor promedio para todo el espacio conformacional (40 confórmeros) fue 

de 275,09 u.a. (sobreestimación del ~0,26%). El rango Δ<α> fue de 10,66 u.a., con los 

confórmeros P (planos) mostrando mayor polarizabilidad que los Z (no planos). Para 

petunidina, el confórmero más estable tuvo un valor de 283,18 u.a., ligeramente superior al 

promedio del espacio conformacional (282,29 u.a., 36 confórmeros) (sobreestimación del 

~0,32%). El rango Δ<α> fue de 15,20 u.a. Finalmente, el confórmero más estable de 
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malvidina presentó una polarizabilidad de 301,58 u.a., ligeramente inferior al valor 

promedio para todo el espacio conformacional (301,74 u.a., 20 confórmeros) 

(subestimación del ~0,05%). El rango Δ<α> fue de 7,28 u.a. 

De manera similar al análisis del momento dipolar, se observó un aumento en los 

valores de <α> con el incremento de la polaridad del solvente utilizado en la optimización 

de los confórmeros para cada antocianidina. Malvidina mostró los valores de 

polarizabilidad más altos en los tres solventes, seguida por petunidina, peonidina, 

delfinidina, cianidina y finalmente, pelargonidina. Así, a medida que aumenta la sustitución 

y la cantidad de grupos hidroxilo y metoxilo en el anillo B, los valores de <α> también 

aumentan. Estos resultados respaldan las propiedades de las antocianidinas para disolverse 

en solventes polares y su capacidad de polarizar a otros compuestos. 

Las variaciones en <α> entre los confórmeros más estables y los valores para todo el 

espacio conformacional en solventes no fueron significativas. 

6.4. Estructuras quinoidales cargadas positivamente 

Como se ha descrito en la introducción de esta Tesis (Capítulo 1), las antocianidinas 

exhiben una diversidad estructural que depende significativamente de su conformación y 

del entorno químico en el que se encuentran. Estos compuestos son responsables de la 

pigmentación de muchas plantas y muestran una notable variedad de colores debido a las 

transformaciones estructurales dependientes del pH. Dichas transformaciones abarcan 

desde el catión flavilio rojo, hasta la base quinoidal púrpura, el anión quinoidal azul, el 

hemicetal incoloro y las especies de chalcona de color amarillo pálido (Figura 6.2) (Basílico 

& Pina, 2016; Dangles & Fenger, 2018). 

Figura 6.2. Especies en equilibrio para diferentes pH de las antocianidinas. 

Generalmente, las antocianidinas se representan en su forma de sal de flavilio, que es 

la única especie química presente en soluciones acuosas ácidas fuertes (pH < 3). Sin 

embargo, a medida que aumenta el pH, las antocianidinas participan en dos reacciones: la 

desprotonación que da lugar a una base quinoidal, y la hidratación, que produce el hemicetal. 

Un avance importante en la comprensión de la química del ion flavilio fue el descubrimiento 

de Brouillard y Dubois, quienes demostraron que, en la transición de un medio ácido a uno 

neutro, el hemicetal se forma exclusivamente a través de la hidratación del catión flavilio, y 

no de la base quinoidal (Figura 6.2) (Brouillard & Dubois, 1977). Estas dos reacciones 

coexisten de manera competitiva, modulando el equilibrio estructural de las antocianidinas. 

A lo largo del tiempo, se ha demostrado que las antocianidinas son capaces de adoptar 

distintas formas estructurales dependiendo de factores externos como el pH (como hemos 
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visto en el Capítulo 2), y estas especies reaccionan de manera diferente frente a su entorno. 

En condiciones de pH más elevados, las bases quinoidales y las chalconas predominan, 

mientras que en medios más ácidos prevalece la estructura catiónica del flavilio. El interés 

inicial en la química de estos compuestos fue establecido por Leonard Jurd en la década de 

1960, quien destacó la importancia de estudiar los cambios estructurales de las sales de 

flavilio para entender mejor la química de las antocianinas (Jurd, 1963). En particular, 

observó que cuando el catión flavilio está sustituido en la posición 3 por un grupo metoxilo 

o hidroxilo, aumenta la formación de hemicetales, mientras que los compuestos flavilio sin 

sustituyentes en esa posición tienden a favorecer la base quinoidal. Además, se ha 

documentado que, en plantas, alimentos y tracto digestivo, donde el pH varía entre 2 y 8, 

varios procesos contribuyen a estabilizar la estructura del catión flavilio o de la base 

quinoidal (Brouillard, 1982; Goto & Kondo, 1991; Dangles et al., 1993; Yoshida et al., 2009). 

Estos incluyen co-pigmentación, autoasociación intramolecular e intermolecular, formación 

de pares iónicos, y complejación con otros polifenoles o metales (Asen et al., 1972; Kondo 

et al., 1992; Maeshima, 2001) (como hemos visto en el Capítulo 2), los cuales son 

fundamentales para el transporte de antocianinas a través de medios biológicos y su llegada 

a sitios activos (Boulton, 2001). De esta manera, se pueden encontrar antocianidinas y 

antocianinas en su forma de catión flavilio o base quinoidal, a pH fuera de su rango de 

estabilidad normal, evitando su degradación a formas hemicetálicas o del tipo chalcona 

(menos reactivas).   

En este contexto, el análisis geométrico profundo de las antocianidinas, tanto en su 

forma hidroxilada como metoxilada, en todo su espacio conformacional, resulta clave para 

identificar patrones estructurales que puedan arrojar luz sobre la estabilidad de los 

confórmeros en diferentes condiciones. Además, al estudiar cómo cambian las distancias de 

enlace en estos confórmeros, se puede observar cómo las antocianidinas pueden desviarse 

de su comportamiento típico de sales de flavilio.  

Este enfoque geométrico, centrado en las distancias de enlace, ángulos de enlace y 

ángulos diedros, es de relevancia tanto para las antocianidinas hidroxiladas como para las 

metoxiladas. En las antocianidinas hidroxiladas, los grupos OH del anillo B ejercen una 

influencia notable sobre la geometría molecular, mientras que, en las metoxiladas, los 

voluminosos grupos OCH₃ añaden complejidad, afectando las distancias y los ángulos de 

enlace debido a efectos de conjugación y tensiones estéricas adicionales. Estas variaciones 

geométricas proporcionan pistas sobre la formación de estructuras quinoidales y su 

estabilidad relativa en diferentes medios, lo que es fundamental para comprender cómo las 

antocianidinas interactúan en sistemas biológicos. 

Además, a pesar de la estabilización que ofrecen procesos como la autoasociación, 

nuestro interés principal en este Capítulo está dirigido a la caracterización de las especies 

reactivas de las antocianidinas, las cuales se encuentran en estado monomérico. Estas 

especies monoméricas son relevantes por su reactividad química y su función en diversos 

procesos biológicos. Comprender su estructura geométrica es esencial para avanzar en el 

conocimiento de los mecanismos subyacentes de estabilización de las antocianidinas y su 

aplicación directa en sistemas biológicos de interés. 
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Figura 6.3. Estructuras resonantes de las antocianidinas, siendo R1 y R2 = H, OH o OCH3. 
 

Las antocianidinas, presentan diversas conformaciones que se encuentran en un 

equilibrio resonante con diferente distribución de carga positiva en la molécula. Estas 

estructuras resonantes, que coexisten de manera dinámica, permiten la deslocalización de 

la carga positiva en toda la molécula (Figura 6.3), afectando no sólo a la estabilidad de las 

antocianidinas, sino también a su reactividad y a sus propiedades fisicoquímicas en 

diferentes entornos.  

En resumen, el análisis geométrico detallado de las antocianidinas en todo su espacio 

conformacional, a través de la evaluación de distancias de enlace, ángulos y ángulos diedros, 
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condujo a identificar conformaciones que difieren de la representación clásica de las sales 

de flavilio, mostrando comportamientos más cercanos a estructuras quinoidales.  

 

6.4.1. Distancias de enlace en antocianidinas hidroxiladas 

 
En las antocianidinas el heteroátomo modifica las propiedades electrónicas del anillo 

C en comparación con los anillos A y B, especialmente debido a la marcada diferencia de 

electronegatividad entre el O1 y los átomos de carbono circundantes. Esto produce 

longitudes de enlace distintivas en el anillo C, así como una mayor dispersión en los valores 

de enlace, en comparación con los otros dos anillos. Las longitudes de enlace C-C de los 

anillos A, B y C para pelargonidina, cianidina y delfinidina se muestran en la Figura 6.4 (a-

c), mientras que las longitudes de enlace O-H se presentan en la Figura 6.4 (d), y las 

longitudes C-OH en la Figura 6.4 (e). Como referencia, se utilizó la longitud de enlace C-C 

del benceno (aproximadamente 1,394 Å). 

Se sabe que las antocianidinas pueden formar estructuras quinoidales neutras, 

radicalarias/diradicalarias o incluso aniónicas. Sin embargo, en esta Tesis se identificaron 

también estructuras quinoidales con carga positiva (Figura 6.5 (a y b)), que no habían 

sido descritas previamente, evidenciadas a partir del análisis del espacio conformacional de 

estas moléculas. Al observar las longitudes de enlace O-H (Figura 6.4 (d)), se encontró que 

éstas eran similares para todas las posiciones de las tres antocianidinas, excepto HO-4' para 

cianidina y delfinidina, donde aumentaron ligeramente (~0,002Å y ~0,004Å 

respectivamente). En cambio, la longitud del enlace HO-4' en pelargonidina no mostró 

variaciones significativas respecto a otros enlaces O-H. Se observó que la longitud de enlace 

en HO-4' aumentó con la mayor sustitución del anillo B, sugiriendo un comportamiento 

estructural distinto según el grado de sustitución; los grupos HO-3' y HO-5' no presentaron 

esta tendencia. 

También se observaron diferencias importantes en la longitud de los enlaces C-OH 

(Figura 6.4 (e)), siendo C4'-OH y C7-OH los más cortos para los tres compuestos, lo cual, 

junto con el comportamiento de HO-4', respalda la hipótesis de la formación de estructuras 

quinoidales con carga positiva (Figura 6.4 (a y b)). Al dividir el espacio conformacional en 

confórmeros P (planos) y Z (no planos), los confórmeros Z mostraron una menor longitud 

de enlace C7-OH (~1,341Å) que los P (~1,343Å), mientras que el enlace C4'-OH presentó 

un comportamiento opuesto, siendo más corto en los confórmeros P (~1,339Å) que en los 

Z (~1,342Å) para los tres compuestos. Estos resultados sugieren que los confórmeros P 

están más asociados con la primera estructura quinoidal con carga positiva (Figura 6.5 

(a)), mientras que los confórmeros Z con la segunda (Figura 6.5 (b)).  

La variación de las longitudes de enlace C-C en los anillos A, B y C también respaldó la 

existencia de estructuras quinoidales con carga positiva. En el anillo A (Figura 6.4 (a)), los 

enlaces C5-C6 y C8-C9 fueron los más cortos (promediando ~1,378Å y ~1,384Å para los 

confórmeros P (planos) y ~1,377Å y ~1,382Å para los Z), todos con valores menores a los 

típicos de un enlace aromático C-C (~1,394Å en benceno), indicativos de la segunda 

estructura quinoidal con carga positiva (Figura 6.5 (b)); los confórmeros Z (no planos) 

están más alineados con esta estructura. Por otro lado, en el anillo B (Figura 6.4 (b)), los 

enlaces C2'-C3' y C5'-C6' mostraron valores más bajos (promediando ~1,377Å y ~1,381Å) 
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en los confórmeros P que en los Z (promediando ~1,382Å y ~1,385Å), nuevamente 

respaldando que los confórmeros P están más relacionados con la primera estructura 

quinoidal con carga positiva (Figura 6.5 (a)).  

Figura 6.4. Promedios de las longitudes de enlace C-C en el anillo A (a), C-C en el anillo B (b), C-C en 
el anillo C (c), O-H (d) y C-OH (e) para los confórmeros P y Z de pelargonidina, cianidina y 

delfinidina. Se utilizó como referencia la longitud de enlace C-C del benceno (~1,394 Å), calculada 
en el nivel teórico B3LYP/6-311G++(d,p). 
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Figura 6.5. Principales estructuras quinoidales cargadas positivamente, siendo R1 y R2 = H, OH o 
OCH3. 

Finalmente, en el anillo C (Figura 6.4 (c)), el enlace C3-C4 fue el más corto, mostrando 

que los confórmeros P (~1,382Å) están más cercanos a la primera estructura quinoidal, que 

contiene un doble enlace C3-C4 (Figura 6.5 (a)). En contraste, la segunda estructura 

quinoidal (Figura 6.5 (b)), con dobles enlaces en C2-C3 y C4-C10, se asocia más con los 

confórmeros Z, que mostraron longitudes de enlace más cortas en estas posiciones 

(~1,406Å y ~1,397Å) que los P (~1,420Å y ~1,403Å).  

En resumen, tanto los confórmeros P como Z exhiben estructuras quinoidales con 

carga positiva, coexistiendo simultáneamente con otras estructuras resonantes. Sin 

embargo, la primera estructura quinoidal (Figura 6.5 (a)) posee una mayor abundancia 

estadística, por estar más asociada con los confórmeros P.  

6.4.2. Distancias de enlace en antocianidinas metoxiladas 

Las antocianidinas metoxiladas, como peonidina, petunidina y malvidina, presentan 

comportamientos similares, pero con ciertas variaciones interesantes debido a la 

sustitución con grupos metoxilo. A través de este análisis detallado, se observó que las 

antocianidinas metoxiladas también presentan estructuras quinoidales con carga positiva, 

similar a lo observado en las hidroxiladas. 

Las longitudes promedio de enlace C-C en los anillos A, B y C para las tres 

antocianidinas metoxiladas se muestran en la Figura 6.6 (a-c) y las longitudes de enlace O-

H y C-OH en la Figura 6.6 (d y e). Como referencia, se tomó nuevamente la longitud del 

enlace C-C del benceno (~1,394Å). Las longitudes promedio de enlace en los confórmeros 

P (planos) y Z (no planos) de peonidina, petunidina y malvidina fueron calculadas al mismo 

nivel teórico (B3LYP/6-311G++(d,p)). A partir del análisis de las distancias de enlace, se 
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identificaron patrones que respaldan la formación de estructuras quinoidales cargadas 

positivamente. 

Figura 6.6. Promedios de las longitudes de enlace C-C en el anillo A (a), C-C en el anillo B (b), C-C en 
el anillo C (c), O-H (d) y C-OH (e) para los confórmeros P y Z de peonidina, petunidina y malvidina. 
Se utilizó como referencia la longitud de enlace C-C del benceno (~1,394 Å), calculada en el nivel 

teórico B3LYP/6-311G++(d,p). 

En el anillo A, los enlaces C5-C6 y C8-C9 fueron los más cortos, con valores 

promediando ~1,379Å y ~1,384Å para los confórmeros P y ~1,377Å y ~1,382Å para los Z, 
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indicando una mayor afinidad de los confórmeros Z (no planos) hacia la segunda estructura 

quinoidal cargada positivamente (Figura 6.5 (b)), al igual que en las antocianidinas 

hidroxiladas. En el anillo B, los enlaces C2'-C3' y C5'-C6' también fueron más cortos en los P 

(~1,380Å y ~1,382Å) que en los Z (~1,385Å y ~1,387Å), lo que sugiere que los confórmeros 

P (planos) están más relacionados con la primera estructura quinoidal cargada 

positivamente (Figura 6.5 (a)). 

El anillo C mostró un comportamiento similar, siendo el enlace C3-C4 el más corto. 

Los confórmeros P presentaron longitudes de enlace más reducidas (~1,379Å) que los Z 

(~1,387Å), lo que asocia a los confórmeros P con la primera estructura quinoidal con carga 

positiva, la cual contiene un doble enlace C3-C4 (Figura 6.5 (a)). En cambio, la segunda 

estructura quinoidal cargada positivamente mostró dobles enlaces en C2-C3 y C4-C10, 

siendo más cortos en los confórmeros Z (~1,408Å y ~1,399Å) que en los P (~1,423Å y 

~1,405Å). 

Además, las antocianidinas metoxiladas mostraron longitudes de enlace O-H 

similares en las diferentes posiciones, excepto en HO-4', donde se observó un aumento a 

medida que se incrementaba la sustitución en el anillo B. Este comportamiento, combinado 

con lo observado en los enlaces C-OH, respaldó la existencia de estructuras quinoidales 

cargadas positivamente, particularmente en los confórmeros Z, del tipo de la segunda 

estructura quinoidal (Figura 6.5 (b)). Los confórmeros P, en cambio, se asociaron más con 

la primera estructura quinoidal (Figura 6.5 (a)), siendo ésta la más representada 

estadísticamente en el espacio conformacional de estas antocianidinas. 

6.4.3. Otros aspectos geométricos 

Las longitudes de enlace C-H de mayor interés para el análisis son C6'-H en 

pelargonidina, delfinidina y malvidina, así como C2'-H y C6'-H en cianidina, peonidina y 

petunidina. Sus valores fueron los más bajos, lo que sugiere una mayor estabilidad de estos 

enlaces. En pelargonidina, delfinidina y malvidina, el H-6' se encuentra próximo al grupo 

HO-3 del anillo C. En cianidina, peonidina y petunidina, los confórmeros A también 

presentan esta disposición, aunque en los confórmeros B el H-2' asume una posición 

equivalente. Esto sugiere la posible formación de un puente de hidrógeno entre H-2' y/o H-

6' y el oxígeno del HO-3, favoreciendo la formación de un anillo de seis miembros (Figura 

5.30) (Pereira et al., 1996, 1997). 

Los ángulos de enlace brindan información valiosa sobre el grado de aromaticidad de 

los tres anillos. Los anillos aromáticos suelen mostrar ángulos de enlace cercanos a 120° 

debido a la hibridación sp², pero ninguno de los tres anillos de las antocianidinas analizadas 

presentó ángulos exactos de 120°. Las desviaciones promedio fueron de hasta 5,5° para el 

anillo C, 3,6° para el anillo A y 2,3° para el anillo B. 

En el anillo B, cianidina, que tiene dos grupos hidroxilo en posiciones vecinas (HO-3' 

y HO-4'), mostró interacciones que afectaron la geometría de este anillo. En las 

conformaciones planas, las disposiciones tt en el anillo B revelaron ángulos similares para 

C3'-OH y C4'-OH (~110,0° y ~111,3° respectivamente). Sin embargo, cuando los 

sustituyentes estaban en una disposición coordinada, como en los confórmeros ct y tc, el 
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ángulo C4'-OH en los confórmeros ct fue significativamente mayor (~112,4°) que HO-3' 

(~110,0°), mientras que en los confórmeros tc, el ángulo C4'-OH fue menor (~110,0°) que 

HO-3' (~112,4°), lo cual puede deberse a interacciones intramoleculares de tipo puente de 

hidrógeno, como C4'-O---H-O-C3' en los confórmeros ct y C3'-O---H-O-C4' en los tc (Figura 

5.30).  

Este comportamiento también se observó en los confórmeros de delfinidina, que se 

dividen en dos grupos según la orientación de los tres sustituyentes en el anillo B. El primer 

grupo comprende los confórmeros con sustituyentes en una orientación coordinada (CC ctt, 

CC tcc, CT ctt y CT tcc). Las disposiciones ctt mostraron una coordinación en sentido 

horario, con ángulos C3'-O-H y C4'-O-H considerablemente menores (~110,1° y ~110,4° 

respectivamente) que el ángulo C5'-O-H (~112,3°). Como se observó en cianidina, la 

disminución de estos ángulos puede explicarse por la formación de puentes de hidrógeno 

intramoleculares, como C3'-O---H-O-C4' y C4'-O---H-O-C5' (Figura 5.30). El segundo grupo 

corresponde a los confórmeros tcc, con una coordinación en sentido antihorario, donde los 

ángulos C4'-O-H y C5'-O-H fueron menores (~110,4° y ~110,1° respectivamente) que el 

ángulo C3'-O-H (~112,2°), debido a los puentes de hidrógeno C4'-O---H-O-C3' y C5'-O---H-

O-C4'. 

Para las antocianidinas metoxiladas, este análisis geométrico presenta limitaciones 

significativas debido al tamaño voluminoso de los grupos metoxilo. A diferencia de las 

antocianidinas hidroxiladas, donde es posible llevar a cabo un análisis de los ángulos de 

enlace y de las posibles interacciones intramoleculares, la presencia de grupos metoxilo en 

el anillo B limita este análisis por las distorsiones geométricas debidas a efectos de 

conjugación y tensiones estéricas adicionales que desestabilizan el equilibrio 

conformacional observado en las antocianidinas con grupos hidroxilo. 

En resumen, las limitaciones impuestas por los grupos metoxilo voluminosos 

modifican las interacciones y la geometría local de las antocianidinas metoxiladas, 

imposibilitando la comparación directa con los resultados obtenidos para las estructuras 

hidroxiladas. Esta situación requiere un enfoque diferenciado para estudiar las propiedades 

geométricas de las antocianidinas metoxiladas y sus interacciones. 

En cuanto a los ángulos diedros, los confórmeros más estables (P) mostraron una 

coplanaridad casi perfecta de los tres anillos A-C-B y sus sustituyentes OH, con ángulos 

cercanos a 0° o 180°. Sin embargo, cuando el anillo B se desalinea del plano (confórmeros 

Z1 y Z2), los ángulos diedros en los anillos A, B y C presentan desviaciones, causando 

estructuras torsionadas, como por ejemplo en pelargonidina (Figura 6.7). Los confórmeros 

Z1 y Z2 mostraron torsiones opuestas de igual magnitud en valor absoluto. El anillo C fue el 

más deformado, seguido del anillo B, y finalmente, el anillo A. 

Esta pérdida de planaridad dio lugar a nuevos confórmeros Z (no planos), 

denominados Z*, que no tienen equivalentes planos. Ejemplos de estos confórmeros 

incluyen Pg Z1 TC d, Pg Z2 TC d, Pg Z1 TC u, Pg Z2 TC u, Pg Z1 TT d, Pg Z2 TT d, Pg Z1 TT 

u y Pg Z2 TT u en pelargonidina. Como era de esperar, estos confórmeros Z* mostraron

torsiones más pronunciadas que los P. Este mismo comportamiento también se observó en

el resto de las antocianidinas, lo que sugiere que la pérdida de planaridad y la aparición de

confórmeros Z* son características comunes en esta familia de compuestos.
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Figura 6.7. Variaciones más significativas, tanto positivas como negativas, de los ángulos diedros 
en los confórmeros Z y Z* de los anillos A, B y C, en comparación con los confórmeros P de 

pelargonidina. 

6.5. Estudio electrónico y topológico 

El análisis de la estructura electrónica y topológica de las antocianidinas permite 

comprender las propiedades moleculares que definen su estabilidad y su relación con el 

espacio conformacional. A través de un enfoque que combina diversas herramientas 

computacionales y conceptos avanzados de Química Teórica, se busca dilucidar de manera 

integral cómo las cargas naturales atómicas, las poblaciones de los orbitales π y la topología 

de la densidad de carga electrónica influyen en la estabilidad conformacional y el 

comportamiento de las antocianidinas. 

La evaluación de las cargas naturales atómicas (estudio NBO) permite interpretar la 

deslocalización electrónica y las interacciones intramoleculares que estabilizan o 

desestabilizan las conformaciones de las antocianidinas (Ali et al., 2016). Este tipo de 

análisis es relevante para describir los efectos estereoelectrónicos en las antocianidinas 

metoxiladas e hidroxiladas, ya que el tamaño y la naturaleza de los sustituyentes afectan 

considerablemente la distribución de carga en cada región de la molécula. 
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Otro aspecto central que se aborda a continuación es el análisis de la ocupación de los 

orbitales π, que da una medida de las poblaciones electrónicas en cada compuesto. Las 

antocianidinas, al tener sistemas π conjugados, presentan una dinámica deslocalizacioƴ n 

electronica dentro de sus anillos aromaticos, cuya extension impacta directamente en las 

propiedades ópticas y la estabilidad estructural. Al explorar este sistema de orbitales π, se 

busca correlacionarlo con los patrones de estabilización conformacional, considerando 

cómo el entorno molecular (como el solvente o las interacciones intermoleculares) afecta 

estas propiedades.  

Finalmente, el análisis de los BCPs a través de la teoría AIM es una herramienta 

rigurosa para estudiar las interacciones dentro de la molécula. En este marco, el parámetro 

de elipticidad (ε) permite evaluar la naturaleza de los enlaces químicos. La elipticidad refleja 

el grado de distorsión o concentración de la densidad electrónica en un enlace, ayudando a 

determinar si presenta características de tipo doble o simple, o bien, si está sujeto a otros 

efectos electrónicos más complejos. Este análisis topológico es esencial para comprender 

las variaciones en la densidad electrónica y las fuerzas intramoleculares que dominan el 

comportamiento de las antocianidinas en su espacio conformacional.  

Al integrar estos estudios electrónicos y topológicos, se pretende ofrecer una 

caracterización detallada de las antocianidinas que contribuya no sólo al entendimiento de 

sus propiedades moleculares, sino también a su aplicación en contextos biológicos y 

farmacéuticos. 

Para llevar a cabo este análisis detallado y comparativo, se seleccionaron tres 

antocianidinas hidroxiladas (pelargonidina, cianidina y delfinidina) y una antocianidina 

metoxilada (peonidina). Esta selección permite comparar los efectos de los grupos hidroxilo 

frente a los grupos metoxilo en la distribución electrónica, la estabilidad conformacional y 

las propiedades electrónicas. Se buscó además visualizar cómo la sustitución en el anillo B 

afecta a las propiedades moleculares. 

Esta estrategia simplifica el análisis comparativo, centrándose en el subconjunto 

representativo de las seis antocianidinas estudiadas. Además, abre la posibilidad de 

expandir este análisis y establecer un marco robusto sobre el cual continuar las 

investigaciones. 

6.5.1. Cargas naturales atómicas (NBOs) 

El cálculo de la carga atómica en una molécula o complejo es fundamental, ya que 

estas cargas afectan propiedades físicas como la polarizabilidad molecular, el momento 

dipolar y la estructura electrónica, entre otras características moleculares (Sidir et al., 2010; 

Gangadharana et al., 2014). Si bien el análisis de carga de Mulliken ha sido muy utilizado, 

presenta limitaciones en términos de estabilidad numérica y fiabilidad. Por ello, el análisis 

de cargas naturales NBO se propone como una alternativa más precisa para comprender la 

distribución electrónica en una molécula. Este enfoque también permite identificar pares 

donor-aceptor y la transferencia de carga dentro de la molécula, siendo útil para explicar 

fenómenos como la modificación de la electronegatividad y los procesos de transferencia de 

carga, como en la formación de puentes de hidrógeno (Maksić, 1991; Ermiş et al., 2020). 

126 Capítulo 6



Las antocianidinas, en su representación clásica como sales de flavilio, exhiben un 

oxígeno en un anillo aromático con carga positiva localizada, y se propone que la 

deslocalización de esta carga positiva en la molécula está facilitada por la extensa 

conjugación de los orbitales π. A través del análisis NBO, se puede calcular la carga natural 

atómica de cada átomo y analizar cómo se distribuye esta carga en toda la estructura. Así, 

se pueden identificar áreas de mayor y menor carga natural dentro de la molécula. En la 

Figura 6.8, se muestran los promedios de las cargas naturales para cada átomo, evaluando 

el espacio conformacional completo de las cuatro antocianidinas estudiadas. De este 

análisis, se identifican átomos con mayor carga natural positiva y otros con mayor carga 

natural negativa. 

Al analizar la posible deslocalización de la carga positiva del oxígeno del anillo C, es 

intuitivo considerar estructuras resonantes que contribuyan a esta deslocalización. La carga 

natural positiva tiende a concentrarse principalmente en los carbonos adyacentes a los 

átomos de oxígeno (catión pirilio, hidroxilos y/o metoxilos), que estabilizan la carga 

positiva mediante la donación de electrones desde los orbitales π (Ali & Ali, 2017). De 

acuerdo con este análisis, los átomos C-2, C-5, C-7, C-9 y C-4’ presentan las cargas naturales 

positivas más altas, con valores entre 0,263 y 0,421 y con promedios de ~0,400, ~0,392, 

~0,389, ~0,382 y ~0,341 respectivamente, al considerar todo el espacio conformacional 

para cada antocianidina. El C-3 también muestra carga positiva, pero de menor magnitud 

(0,232-0,261), con un promedio de  ̴0,241. En delfinidina, C-3’ y C-5’, debido a la presencia 

de grupos hidroxilo, también muestran carga positiva (0,266-0,282), con promedios de 

~0.278 y ~0.274 respectivamente. En cianidina C-3’, al que se une un segundo grupo 

hidroxilo, muestra un comportamiento similar (~0,270). En peonidina, el grupo metoxilo 

en C-3’ produce una carga positiva con valores promedio de ~0,269. En pelargonidina, 

donde no hay grupos adicionales hidroxilo o metoxilo en el anillo B, C-3’ y C-4’ exhiben 

cargas naturales negativas. 

Los C-6 y C-8 exhiben carga negativa (-0,332 a -0,315), con promedios de ~0,331 y 

~0,320 respectivamente, al evaluar todo el espacio conformacional. También se observan 

cargas negativas en C-1’, C-2’ y C-6’, cuya magnitud depende del patrón de sustitución en el 

anillo B, así como en C-10, que presenta valores de carga natural negativa en el rango de -

0,174 a -0,160, con un promedio de ~0,167. 

Los grupos aceptores de electrones en posiciones orto y para disminuyen la longitud 

del enlace C-O en estructuras tipo fenol, basándose en los argumentos clásicos de 

resonancia. Este comportamiento sugiere que dichos grupos favorecen la formación de 

estructuras de resonancia quinoidales, debido a su capacidad para deslocalizar los pares 

libres del átomo de oxígeno. Por otro lado, los grupos donores de electrones generan efectos 

contrarios, predominando las estructuras de tipo 'anillo aromático' (Gross & Seybold, 

2001). Este efecto se observa en la menor carga negativa de O-4' en cianidina y delfinidina, 

en comparación con pelargonidina y peonidina (Figura 6.8). 
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Figura 6.8. Promedio de las cargas naturales para cada átomo evaluando todo el espacio 
conformacional en los confórmeros P y Z de pelargonidina, cianidina, delfinidina y peonidina. 
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Un análisis más detallado de los confórmeros P y Z para cada antocianidina revela 

diferencias en la distribución de carga natural, permitiendo relacionar este comportamiento 

con las estructuras resonantes que se discuten a lo largo de este Capítulo (Figura 6.3).  

Tabla 6.3. Suma de las cargas naturales para los anillos A/C y el anillo B en los confórmeros P y Z 
de pelargonidina, cianidina, delfinidina y peonidina. 

Anillo A/C Anillo B 

P Z P Z 

Pg 0,711 0,791 0,289 0,209 

Cn 0,698 0,787 0,302 0,213 

Df 0,687 0,787 0,313 0,213 

Pn 0,676 0,759 0,324 0,241 

Figura 6.9. Suma de las cargas naturales para el conjunto de anillos A/C, y el anillo B, para los 
confórmeros P y Z de pelargonidina, cianidina, delfinidina, y peonidina. 

Por ejemplo, las cargas en C-5 y C-7 son más positivas en los confórmeros Z (~0,396 

y ~0,392) que en los P (~0,388 y ~0,388). Para C-4, los confórmeros Z (no planos) muestran 

una carga negativa menor (~0,068) que los P (planos) (~0,125), lo cual sugiere una mayor 

deslocalización de carga positiva en los confórmeros Z en los átomos de los anillos A/C. Por 

otro lado, en C-4’, C-2’ y C-6’, los confórmeros P exhiben mayor carga positiva o menos 

negativa (~0,339, ~0,192 y ~0,144 respectivamente) que los Z (~0,323, ~0,204 y ~0,191 

respectivamente), indicando una mayor deslocalización de carga en el anillo B de los 

confórmeros P que en los Z.  

Este comportamiento concuerda con la propuesta, previamente presentada, de 

estructuras quinoidales cargadas positivamente en el espacio conformacional de las 

antocianidinas (Figura 6.5). Las cargas observadas en los oxígenos también la respaldan. 

Los O-7 y O-4’ tienen carga natural menos negativa que O-3 y O-5. En particular, O-4’ 

presenta una carga menos negativa en los confórmeros P (~0,631) que en los Z (~0,637), 

lo que podría sugerir una mayor deslocalización de carga positiva en esta región para los 

confórmeros P. 
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Otra forma de analizar la distribución de carga en la estructura de cada antocianidina, 

es sumando las cargas naturales en los anillos A/C y B (Tabla 6.3). Con este análisis se 

identifican áreas de mayor o menor concentración de carga en cada estructura. A medida 

que aumenta la sustitución en el anillo B, se observa que la carga se concentra en mayor 

medida en dicho anillo (Figura 6.9). Además, los confórmeros P (planos) muestran una 

mayor deslocalización de carga en toda la molécula, con cargas más positivas en el anillo B, 

mientras que en los Z (no planos), la carga se concentra en los anillos A/C. 

6.5.2. Estudio del sistema π 

El análisis del sistema electrónico π en las antocianidinas es fundamental para 

entender tanto su estabilidad como su reactividad química. Aunque estos compuestos 

comparten un esqueleto estructural común, las diferencias en el tipo de sustituyentes y sus 

posiciones generan una redistribución electrónica que afecta directamente la dinámica del 

sistema π. Esta variación en la población electrónica influye en propiedades como la 

deslocalización de carga, la reactividad química y la estabilidad molecular. 

El sistema π se refiere a los orbitales π que participan en la deslocalización electrónica 

a lo largo de los anillos aromáticos. Están formados por la superposición lateral de orbitales 

p de los átomos que constituyen los anillos, lo que da lugar a una nube de densidad 

electrónica deslocalizada. En las antocianidinas, esta deslocalización del sistema π es 

esencial para su estabilidad, propiedades ópticas y capacidad de interactuar con otros 

sistemas moleculares. Sin embargo, para conocer esta deslocalización electrónica, es 

necesario también considerar la contribución de los pares libres de los átomos de oxígeno 

de los grupos hidroxilo (OH) y metoxilo (OCH₃), los cuales pueden interactuar con el sistema 

π. 

El análisis NBO es muy útil para estudiar la distribución electrónica en los sistemas π, 

ya que permite transformar los orbitales moleculares canónicos deslocalizados en orbitales 

localizados que reflejan con mayor precisión los enlaces químicos y las interacciones 

electrónicas dentro de la molécula. Al realizar esta transformación, el análisis NBO también 

permite identificar las contribuciones de los pares libres de los átomos de oxígeno, como es 

el par libre 2n del oxígeno. El primer par libre (1n) del oxígeno, en cambio, está más 

orientado hacia el plano del enlace C-O, lo que lo hace menos propenso a participar en la 

deslocalización electrónica con el sistema π. 

La inclusión del par libre 2n del oxígeno en el análisis NBO del sistema π permite 

capturar la totalidad de las interacciones electrónicas que afectan la estructura y 

propiedades de las antocianidinas. Esta interacción entre el sistema π y los pares libres de 

los oxígenos puede modificar la capacidad de deslocalización electrónica y, por ende, influir 

en la estabilidad y reactividad de las moléculas, especialmente en posiciones como el O-4' 

del anillo B y el O-7 del anillo A.  

Para iniciar el análisis, se determinaron las ocupaciones de los orbitales, que 

representan la población electrónica promedio de los orbitales que integran el sistema π en 

los distintos anillos para las antocianidinas en estudio (Tablas 6.4 y 6.5). 
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Tabla 6.4. Ocupación de los orbitales que miden la población electrónica promedio de los pares 
libres de los oxígenos (2n) y los orbitales enlazantes (πC-C) que forman parte del sistema π en los 

anillos A/C y el anillo B, para los confórmeros P y Z de pelargonidina, cianidina, delfinidina y 
peonidina. 

 

 Pg P Pg 
Z1 

Pg 
Z2 

Cn P Cn  
Z1 

Cn  
Z2 

Df P Df 
Z1 

Df 
Z2 

Pn P Pn 
Z1 

Pn 
Z2 

BD 2             

Anillos 
A/C 

            

2nO1 1,697 1,688 1,688 1,697 1,688 1,688 1,696 1,687 1,687 1,701 1,691 1,691 

2nO3’ 1,871 1,876 1,876 1,872 1,873 1,873 1,871 1,871 1,871 1,873 1,876 1,876 

2nO5’ 1,852 1,845 1,845 1,852 1,845 1,845 1,852 1,845 1,845 1,853 1,846 1,846 

2nO7’ 1,829 1,824 1,824 1,830 1,824 1,824 1,829 1,824 1,824 1,832 1,827 1,827 

πC3-C4 1,644   1,641   1,641   1,655   

πC5-C6 1,726 1,727 1,727 1,726 1,727 1,727 1,726 1,728 1,728 1,725 1,726 1,726 

πC7-C8 1,638   1,638   1,638   1,641   

πC9-C10 1,555   1,555   1,554   1,562   

πC2-C3  1,572 1,572  1,573 1,573  1,574 1,574  1,565 1,565 

πC4-C10  1,580 1,580  1,580 1,580  1,582 1,582  1,574 1,574 

πC8-C9  1,690 1,690  1,689 1,689  1,689 1,689  1,690 1,690 

∑ 13,812 13,800 13,800 13,810 13,800 13,800 13,809 13,799 13,799 13,841 13,795 13,795 

∑(*) 6,563 6,568 6,568 6,560 6,569 6,569 6,560 6,572 6,572 6,582 6,555 6,555 

             

πC2-C1’ 1,505         1,515   

             

Anillo 
B 

            

2nO3’    1,870 1,866 1,866 1,870 1,866 1,866 1,847 1,843 1,843 

2nO4’ 1,817 1,826 1,826 1,825 1,835 1,835 1,835 1,847 1,847 1,802 1,813 1,813 

2nO5’       1,872 1,867 1,867    

πC1’-C’2   1,607 1,575 1,624 1,624 1,615 1,654 1,654  1,621 1,621 

πC3’-C4’   1,567 1,577 1,604 1,604 1,537 1,561 1,561  1,581 1,581 

πC5’-C6’ 1,702  1,711 1,687 1,701 1,701 1,700 1,712 1,712 1,699 1,728 1,728 

πC1’-C6’  1,629  1,581 1,641 1,641 1,597 1,669 1,669  1,637 1,637 

πC2’-C3’ 1,720 1,701  1,707 1,687 1,687 1,725 1,696 1,696 1,719 1,716 1,716 

πC4’-C5’  1,573  1,597 1,608 1,608 1,560 1,565 1,565  1,586 1,586 

∑ 5,240 6,729 6,711 8,557 8,633 8,633 10,445 10,509 10,509 7,067 8,590 8,590 

∑(*) 3,422 4,903 4,885 4,861 4,932 4,932 4,867 4,929 4,929 3,418 4,934 4,934 

(*) Suma de las ocupaciones de los orbitales que contribuyen al sistema electrónico π sin considerar 
los 2n de los oxígenos. 
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Al analizar la sumatoria de la población electrónica del sistema π para los anillos A/C, 

se observan valores similares entre los distintos compuestos (13,795 – 13,841) (Figura 

6.10), lo cual sugiere que las variaciones en la sustitución del anillo B no tienen un impacto 

significativo en la deslocalización electrónica de los anillos A/C. Sin embargo, se aprecia una 

diferencia notable entre los confórmeros P (planos) y Z (no planos) dentro de cada 

compuesto (Figura 6.10), donde los P muestran una población electrónica ligeramente 

mayor que los Z. Las diferencias en la población del sistema π entre los confórmeros P y Z 

son de 0,011, 0,010, 0,010 y 0,047 para pelargonidina, cianidina, delfinidina y peonidina 

respectivamente. Este comportamiento coincide con los resultados previos, en los que los 

confórmeros Z tienden a una mayor localización de carga positiva en los anillos A/C que los 

P, lo que indica que la diferencia entre ellos radica más en la distribución de la población 

electrónica que en la cantidad de carga presente. 

Tabla 6.5. Ocupación de los orbitales que miden la población electrónica promedio de los orbitales 
antienlazantes (π*C-C) que forman parte del sistema π* en los anillos A/C y el anillo B, para los 

confórmeros P y Z de pelargonidina, cianidina, delfinidina y peonidina. 

Pg P 
Pg 
Z1 

Pg 
Z2 

Cn P 
Cn 
Z1 

Cn 
Z2 

Df P 
Df 
Z1 

Df 
Z2 

Pn P 
Pn 
Z1 

Pn 
Z2 

BD* 2 

Anillos 
A/C 

π*C3-C4 0,304 0,304 0,306 0,300 

π*C5-C6 0,321 0,311 0,311 0,321 0,311 0,311 0,321 0,310 0,310 0,325 0,314 0,314 

π*C7-C8 0,383 0,383 0,383 0,385 

π*C9-C10 0,497 0,496 0,497 0,494 

π*C2-C3 0,368 0,369 0,369 0,369 0,367 0,367 0,379 0,379 

π*C4-C10 0,368 0,367 0,368 0,368 0,366 0,366 0,382 0,382 

π*C8-C9 0,384 0,384 0,385 0,385 0,385 0,385 0,387 0,387 

∑ 1,506 1,430 1,431 1,505 1,431 1,431 1,507 1,428 1,428 1,505 1,462 1,462 

π*C2-C1’ 0,496 0,485 

Anillo B 

π*C1’-C2’ 0,435 0,459 0,436 0,436 0,481 0,452 0,452 0,437 0,437 

π*C3’-C4’ 0,380 0,388 0,372 0,372 0,433 0,424 0,424 0,359 0,359 

π*C5’-C6’ 0,254 0,275 0,321 0,352 0,352 0,357 0,398 0,398 0,301 0,356 0,356 

π*C1’-C6’ 0,445 0,444 0,454 0,454 0,449 0,477 0,477 0,453 0,453 

π*C2’-C3’ 0,243 0,249 0,312 0,329 0,329 0,353 0,376 0,376 0,292 0,334 0,334 

π*C4’-C5’ 0,377 0,372 0,369 0,369 0,418 0,422 0,422 0,356 0,356 

∑ 0,497 1,070 1,090 1,148 1,157 1,157 1,245 1,274 1,274 0,593 1,148 1,148 
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Un comportamiento similar se observa al analizar los orbitales antienlazantes (π*), 

con un rango entre 1,428 – 1,507 para la sumatoria de poblaciones de los orbitales 

antienlazantes en los anillos A/C. La diferencia en la ocupación de estos orbitales entre los 

confórmeros P y Z es de 0,075, 0,074, 0,079 y 0,043 para pelargonidina, cianidina, 

delfinidina y peonidina respectivamente (Tabla 6.5). 

Respecto al anillo B, el patrón de sustitución genera cambios en la población 

electrónica de los orbitales π. El rango de valores observados para las cuatro antocianidinas 

está comprendido entre 5,240 – 10,509. Las sumatorias de las ocupaciones de los orbitales 

enlazantes en el sistema π del anillo B muestran menores poblaciones para los confórmeros 

P que los Z para todos los compuestos, con diferencias de -1,490, -0,076, -0,064 y -1,523 

para pelargonidina, cianidina, delfinidina y peonidina respectivamente (Tabla 6.4). Esta 

disminución es más pronunciada en pelargonidina y peonidina, y mínima para cianidina y 

delfinidina, probablemente debido a la presencia de más grupos hidroxilo donantes en estas 

últimas, lo que favorece una mayor deslocalización electrónica hacia el anillo B. 

 

 
 
Figura 6.10. Suma de la ocupación de orbitales de enlace (BD) y antienlace (BD*) promedio para el 

conjunto de anillos A/C y el anillo B, para los confórmeros P y Z de pelargonidina, cianidina, 
delfinidina y peonidina. 

 

En pelargonidina y peonidina, con un solo grupo hidroxilo en la posición 4', la 

deslocalización electrónica está favorecida, promoviendo la formación de una estructura 

quinoidal, como se mencionó anteriormente (Figura 6.5), con la aparición de dobles 

enlaces conjugados en lugar de un anillo aromático típico. La sumatoria de la ocupación 

electrónica de los orbitales antienlazantes para el sistema π en el anillo B, varía el rango 

0,497 – 1,157 para todos los compuestos. La diferencia entre los confórmeros P y Z sigue un 

patrón similar al de los orbitales enlazantes, con diferencias de -0,573, -0,009, -0,029 y 

0,555 para pelargonidina, cianidina, delfinidina y peonidina respectivamente. Sólo en 

pelargonidina y peonidina se observa un enlace πC2-C1' con ocupación de 1,505 y 1,515 

respectivamente, sólo para los confórmeros P (Tabla 5.6). Esto concuerda con lo expuesto 

anteriormente, donde los confórmeros P presentan una mayor capacidad para deslocalizar 

la carga positiva hacia el anillo B que los Z. Este comportamiento podría deberse a la 

disposición espacial planar de los confórmeros P, que facilita una deslocalización y 
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transferencia electrónica más efectiva. Para cianidina y delfinidina, esta deslocalización 

hacia el anillo B no es tan evidente, probablemente por la presencia de grupos hidroxilo 

adicionales en las posiciones 3' o 3' y 5', lo que refuerza la donación electrónica hacia el 

anillo B y aumenta su "aromaticidad". 

6.5.3. Estudio de los enlaces C-C 

En la Figura 6.11 se presentan los valores de elipticidad (ε) para los enlaces C-C que 

conforman los anillos de cada compuesto. Como referencia, se ha incluido la elipticidad del 

enlace C-C del benceno (1,99E-01), calculada al mismo nivel teórico y representada 

mediante una línea punteada (Dominikowska & Palusiak, 2012). 

Figura 6.11. Valores promedio de elipticidad (ε) para los enlaces de cada anillo, calculados al nivel 
teórico B3LYP/6-311++G(d,p), para los confórmeros P y Z de pelargonidina, cianidina, delfinidina y 
peonidina. Como referencia, se incluye la elipticidad del enlace C-C del benceno (1,99E-01), también 

calculada al mismo nivel teórico. 
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En las cuatro antocianidinas, el enlace C5-C6 muestra una elipticidad superior a la del 

benceno, con valores cercanos a 2,94E-01, 2,97E-01, 2,97E-01 y 2,96E-01 para 

pelargonidina, cianidina, delfinidina y peonidina respectivamente. Esto concuerda con la 

representación de las antocianidinas y las dos estructuras quinoidales cargadas 

positivamente propuestas (Figura 6.5), que sugieren un carácter de doble enlace. No se 

observan diferencias significativas en los valores de elipticidad entre los confórmeros P y Z 

para este enlace. 

Otros enlaces de interés son C7-C8 y C8-C9, que también presentan valores más altos 

de elipticidad que el benceno. En la Tabla 6.6 se listan las principales energías de segundo 

orden (E(2)) asociadas al segundo par libre de oxígenos de cada sustituyente para los 

confórmeros más estables de las antocianidinas estudiadas. Se observa una transferencia 

electrónica 2nO7 → πC7-C8, lo que promueve un mayor carácter de doble enlace entre C7-C8 

y, por tanto, un aumento de la elipticidad en todos los compuestos. Un comportamiento 

similar se observa en el enlace C5-C6, donde se produce una transferencia 2nO5 → πC5-C6. Esta 

deslocalización de carga se ve favorecida por la disposición antiperiplanar del par libre del 

oxígeno respecto al enlace (Lobayan & Schmit, 2018). En este caso, se aprecia una pequeña 

diferencia en la elipticidad entre los confórmeros P y Z, con valores de 2,56E-03, 2,52E-03, 

2,42E-03 y 2,53E-03 para pelargonidina, cianidina, delfinidina y peonidina 

respectivamente. 

En cuanto al enlace C8-C9, los valores de elipticidad son superiores a los del benceno, 

con aproximadamente 1,64E-02 para pelargonidina, cianidina, delfinidina, y 1,86E-02 para 

peonidina. No se observan diferencias significativas entre los confórmeros P y Z. Estos 

valores sugieren un carácter de doble enlace, similar al de C5-C6, lo que apoya la 

representación quinoidal de la estructura (Figura 6.5). Si consideramos a las 

antocianidinas como sales de flavilio, el enlace C3-C4 debería también tener un carácter de 

doble enlace, lo cual se refleja en los valores de elipticidad, con una diferencia significativa 

entre los confórmeros P y Z (2,81E-02 para pelargonidina y cianidina, 3,01E-02 para 

delfinidina y 2,85E-02 para peonidina), siendo los valores mayores para los confórmeros P. 

Esta diferencia se correlaciona con las deslocalizaciones electrónicas observadas en el 

análisis NBO (Tabla 6.6).  

La orientación del grupo HO-3’ en los confórmeros P situando su par libre 2nO3 en 

posición antiperiplanar respecto al enlace C3-C4, lo que favorece la transferencia 2nO3 → 

πC3-C4. En cambio, en los confórmeros Z, el grupo HO-3 se orienta hacia el anillo B, 

favoreciendo la deslocalización hacia el enlace C2-C3 y no hacia C3-C4. Por esta razón, se 

observa una mayor elipticidad en el enlace C2-C3 en los confórmeros Z que en los P (2,33E-

02, 2,27E-02, 3,25E-02 y 2,20E-02 para pelargonidina, cianidina, delfinidina y peonidina 

respectivamente). Esto refuerza la representación de las estructuras quinoidales cargadas 

positivamente (Figura 6.5), donde los confórmeros P muestran una mayor representación 

de la primera estructura quinoidal, mientras que los confórmeros Z se inclinan hacia la 

segunda estructura quinoidal. 
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Tabla 6.6. Energías de segundo orden asociadas a las transferencias de carga que justifican el 
mayor carácter de doble enlace en los distintos enlaces C-C, calculadas al nivel teórico B3LYP/6-

311++G(d,p). Los valores se expresan en kcal/mol. 
 

Donor Aceptor Pg P CT d Pg P CT u Pg P CC d Pg P CC u 

2nO1 π*C2-C1' 34,74 34,68 35,26 35,21 

 π*C9-C10 31,24 31,21 31,03 31 

2nO3 π*C3-C4 29,93 30,12 29,91 30,1 

2nO5 π*C5-C6 36,18 36,22 37,13 37,21 

2nO7 π*C7-C8 40,11 40,09 37,97 37,99 

 

Donor Aceptor 
Cn P CT 

tc B 

Cn P CT 

ct A 

Cn P CT 

tc A 

Cn P CC 

tc B 

Cn P CC 

tc A 

Cn P CC 

ct A 

Cn P CT 

ct B 

Cn P CC 

ct B 

2nO1 π*C2-C1' - - - - - - - - 

 π*C9-C10 31,31 31,43 30,99 31,13 30,82 31,19 31,46 31,22 

2nO3 π*C3-C4 28,16 30,04 30,25 29,39 30,23 29,99 30,46 30,43 

2nO5 π*C5-C6 36,12 36,16 36,22 37,07 37,17 37,10 36,27 37,22 

2nO7 π*C7-C8 40,07 40,1 39,98 37,94 37,85 37,96 40,12 37,98 

2nO4' π*C3'-C4' 38,5 - - 38,58 - - 34,29 34,3 

 π*C4'-C5' - 34,54 38,64 - 38,76 34,64 - - 

2nO3' π*C2'-C3' 30,17 33,74 30,91 30,11 30,93 33,77 33,08 33,06 

 

Donor Aceptor Df P CT ctt DF P CC ctt DF P CT tcc Df P CC tcc 

2nO1 π*C2-C1' - - - - 

 π*C9-C10 31,53 31,3 31,25 31,04 

2nO3 π*C3-C4 29,52 29,49 30,58 30,55 

2nO5 π*C5-C6 36,11 37,05 36,26 37,22 

2nO7 π*C7-C8 40,12 37,97 40,04 37,91 

2nO3' π*C3'-C4' 34,73 34,83 - - 

 π*C2'-C3' - - 31,38 31,38 

2nO4' π*C3'-C4' 33,3 33,37   

 π*C4'-C5' - - 33,32 33,41 

2nO5' π*C5'-C6' 30,54 30,49   

 π*C4'-C5' - - 34,68 34,61 

 

Donor Aceptor Pn P CT tc B Pn P CT tc A Pn P CC tc A Pn P CC tc B 

2nO1 π*C2-C1' 34,12 33,62 34,09 34,65 

 π*C9-C10 31,33 30,98 30,81 31,11 

2nO3 π*C3-C4 29,42 30,21 30,2 29,36 

2nO5 π*C5-C6 36,01 36,12 37,09 36,96 

2nO7 π*C7-C8 39,86 39,73 37,65 37,76 

2nO3' π*C2'-C3' 32,73 33,44 33,49 32,67 

 
 

Un aspecto destacado es el comportamiento del enlace C2-C1'. En los confórmeros P 

(planos), los valores de elipticidad son cercanos a los del benceno, lo que indica un posible 

carácter de doble enlace que favorece la conjugación entre los anillos A/C y B. En los 
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confórmeros Z, sin embargo, los valores son menores, con diferencias de 3,48E-02, 3,51E-

02, 3,63E-02 y 3,47E-02 para pelargonidina, cianidina, delfinidina y peonidina 

respectivamente, lo que sugiere un enlace con mayor carácter simple y una menor 

deslocalización electrónica en los confórmeros Z que en los P. Además, se observa una 

transferencia 2nO1 → πC2-C1' para pelargonidina y peonidina, pero no para cianidina y 

delfinidina (Tabla 6.6). Este comportamiento se relaciona con el análisis del sistema 

electrónico π, donde los grupos donantes en el anillo B promueven una mayor 

deslocalización en cianidina y delfinidina que en pelargonidina y peonidina, lo que restringe 

la transferencia 2nO1 → πC2-C1' en estos últimos dos compuestos. 

El análisis de los enlaces en el anillo B es más complejo, debido a las donaciones 

electrónicas y las transferencias asociadas a los sustituyentes en este anillo, lo que aumenta 

la densidad electrónica en los enlaces π adyacentes (Lobayan & Schmit, 2018). En 

pelargonidina, que es el compuesto más sencillo con un solo grupo hidroxilo, se observan 

tres patrones principales. Los enlaces C1'-C2' y C1'-C6' muestran valores de elipticidad 

inferiores a los del benceno (aproximadamente 2,28E-02 y 2,01E-02 respectivamente), con 

mayores valores de ε en los confórmeros Z que en los P, con diferencias de 1,47E-02 y 2,62E-

02 para C1'-C2' y C1'-C6' respectivamente (Figura 6.11). En los enlaces C3'-C4' y C4'-C5', 

adyacentes al grupo HO-4’, los valores de elipticidad son similares a los del benceno 

(alrededor de 2,00E-01 y 2,06E-01). Finalmente, los enlaces C2'-C3' y C5'-C6' muestran 

valores de elipticidad superiores a los del benceno, con 3,19E-02 y 2,82E-02, lo que sugiere 

un mayor carácter de doble enlace, consistente con la estructura quinoidal (Figura 6.5). 

Para el resto de las antocianidinas, los sustituyentes en el anillo B dificultan el análisis. 

Sin embargo, en todos los compuestos, los enlaces C2'-C3' y C5'-C6' presentan valores de 

elipticidad superiores a los del benceno (aproximadamente 7,69E-02 y 2,42E-02 en 

cianidina, 7,28E-02 y 6,80E-02 en delfinidina, y 8,17E-02 y 2,20E-02 en peonidina). Además, 

los confórmeros P de cada antocianidina presentan valores menores de elipticidad que los 

Z en los enlaces C1'-C2' y C1'-C6', con diferencias de 1,88E-02 y 2,34E-02 en cianidina, 

1,85E-02 y 2,56E-02 en delfinidina, y 1,83E-02 y 2,37E-02 en peonidina, siguiendo el patrón 

observado en pelargonidina. 

Un aspecto interesante derivado del análisis de las E(2) mostradas en la Tabla 6.6 es 

la ausencia de transferencia de carga del 2nO4' en pelargonidina y peonidina, a diferencia de 

lo observado en cianidina y delfinidina. En estos dos últimos compuestos, se identifican dos 

transferencias: 2nO4' → πC3'-C4' y 2nO4' → πC4'-C5', en función de la disposición del grupo HO-4’. 

La falta de transferencias en pelargonidina y peonidina sugiere que la ocupación electrónica 

de este orbital podría estar comprometida, lo que se refleja en valores menores en 

comparación con cianidina y delfinidina. En la Tabla 6.7 se muestran los promedios de la 

ocupación de los pares libres de los oxígenos de los grupos hidroxilo y metoxilo. Mientras 

que todos los pares libres 1n poseen una ocupación electrónica similar, los pares libres 2n 

muestran que el 2nO4' tiene la menor ocupación electrónica en las cuatro antocianidinas, 

siendo especialmente baja en pelargonidina y peonidina en comparación con cianidina y 

delfinidina. Esto puede estar relacionado con la ausencia de transferencia de carga desde 

estos orbitales hacia los enlaces C-C adyacentes, así como con una mayor predominancia de 

la estructura quinoidal en pelargonidina y peonidina respecto a cianidina y delfinidina. 
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Tabla 6.7. Ocupación electrónica de los orbitales de los pares libres de oxígeno en los distintos 
grupos hidroxilo y metoxilo. 

Ocupación electrónica 

Pelargonidina Cianidina Delfinidina Peonidina 

1nO3 1,9738 1,9737 1,9736 1,9736 

2nO3 1,8715 1,8716 1,8713 1,8731 

1nO5 1,9753 1,9753 1,9753 1,9754 

2nO5 1,8517 1,8518 1,8517 1,8529 

1nO7 1,9760 1,9760 1,9760 1,9761 

2nO7 1,8293 1,8295 1,8294 1,8320 

1nO3' 1,9743 1,9751 1,9574 

2nO3' 1,8704 1,8586 1,8466 

1nO4' 1,9767 1,9748 1,9738 1,9748 

2nO4' 1,8083 1,8289 1,8352 1,8022 

1nO5' 1,9745 

2nO5' 1,8837 

6.6. Relación estructura-actividad e importancia del espacio 

conformacional 

6.6.1. Orbitales moleculares de frontera 

Los orbitales moleculares de frontera se han empleado durante mucho tiempo para 

evaluar la reactividad y bioactividad comparativa de los compuestos orgánicos (Fleming, 

1976; Lewis, 1999). Se componen del orbital molecular ocupado más alto (HOMO) y el 

orbital molecular desocupado más bajo (LUMO). Las energías del HOMO y LUMO 

determinan, por un lado, la facilidad con la que una molécula puede donar electrones 

(HOMO) y, por otro, su capacidad para aceptar electrones (LUMO). Además, la diferencia 

(brecha) de energía HOMO-LUMO (E) resulta útil para caracterizar la reactividad química, 

la bioactividad y la estabilidad cinética de un compuesto (Huang et al., 2017). Una molécula 

con una brecha de energía HOMO-LUMO pequeña tiende a ser más polarizable y, 

generalmente, se asocia con una mayor reactividad química, mayor bioactividad y menor 

estabilidad cinética. La disposición electrónica de los orbitales de frontera en las 

antocianidinas ofrece una primera aproximación a su capacidad antioxidante, permitiendo 

identificar los sitios de mayor reactividad y los potenciales mecanismos de estabilización 

electrónicos. 

Se calcularon las diferencias de energía entre los orbitales HOMO y LUMO para el 

espacio conformacional de las seis antocianidinas en estudio, tanto en vacío como en los 

tres solventes analizados. Con el aumento de la sustitución en los anillos, se observó una 

disminución de la brecha energética HOMO-LUMO, lo que indica un incremento en la 
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reactividad química y la bioactividad de las moléculas, tanto en vacío como en solución 

(Tabla 6.8). Este comportamiento también fue consistente con las tendencias observadas 

previamente en el análisis del momento dipolar aparente y los valores de polarizabilidad. 

Se determinó que los confórmeros planos son más reactivos, ya que presentan menor 

brecha HOMO-LUMO que los no planos, tanto en vacío como en los tres solventes analizados. 

Para obtener una representación más completa del espacio conformacional, se utilizaron 

promedios estadísticos basados en la distribución de Maxwell-Boltzmann, lo que permitió 

evaluar los valores promedio de las brechas HOMO-LUMO (Egap) considerando la 

contribución de todos los confórmeros, con el fin de precisar la reactividad de cada 

compuesto. Los resultados obtenidos para todo el espacio conformacional, junto con los 

valores obtenidos al considerar únicamente el confórmero más estable, se presentan en la 

Tabla 6.8. 

Tabla 6.8. Energías de los orbitales HOMO y LUMO, y diferencia de energía HOMO-LUMO para los 
confórmeros más estables en vacío, ácido acético, metanol y agua, expresadas en electronvoltios 

(eV). 

HOMO LUMO LUMO-HOMO Egap* 

Vacío 

Pg P CT d -9,447 -6,628 2,819 2,828 

Cn P CT tc B -9,315 -6,630 2,685 2,694 

Df P CT ctt -9,273 -6,630 2,643 2,638 

Pn P CT tc B -9,185 -6,550 2,634 2,657 

Pt P CT ctt A -9,145 -6,558 2,586 2,596 

Mv P CT ttt -8,962 -6,464 2,498 2,491 

Ácido acético 

Pg P CT d -6,973 -4,062 2,911 2,904 

Cn P CT tc B -6,867 -4,079 2,788 2,799 

Df P CT ctt -6,861 -4,098 2,763 2,763 

Pn P CT tc A -6,794 -4,044 2,750 2,754 

Pt P CT ctt A -6,791 -4,070 2,722 2,724 

Mv P CT ttt -6,540 -3,998 2,543 2,592 

Metanol 

Pg P CT d -6,597 -3,669 2,929 2,923 

Cn P CT tc A -6,511 -3,681 2,831 2,827 

Df P CT ctt -6,504 -3,708 2,796 2,796 

Pn P CT tc A -6,454 -3,655 2,800 2,793 

Pt P CT ctt B -6,444 -3,683 2,761 2,754 

Mv P CT ttt -6,342 -3,658 2,683 2,676 

Agua 

Pg P CT d -6,545 -3,614 2,931 2,927 

Cn P CT tc A -6,461 -3,626 2,836 2,843 

Df P CT ctt -6,455 -3,654 2,801 2,801 

Pn P CT tc A -6,412 -3,612 2,800 2,793 

Pt P CT ctt B -6,370 -3,626 2,745 2,753 

Mv P CT ttt -6,260 -3,597 2,663 2,661 

*Brecha de energía HOMO-LUMO calculada considerando las contribuciones de todos los
confórmeros en el espacio conformacional completo.
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Este enfoque de considerar todo el espacio conformacional, permite una mejor 

aproximación teórica al comportamiento experimental, ya que evita las limitaciones 

asociadas con la evaluación de propiedades basada únicamente en el confórmero más 

estable. Como resultado, los valores obtenidos para el confórmero más estable difirieron de 

los calculados para todo el espacio conformacional. Por ejemplo, en vacío y en solventes, se 

observaron sobreestimaciones en delfinidina y malvidina, mientras que para el resto de las 

antocianidinas se detectaron subestimaciones.   

Al comparar las seis antocianidinas, malvidina presentó la menor brecha energética 

HOMO-LUMO, lo que sugiere una mayor reactividad química. Además, al diferenciar las 

antocianidinas en hidroxiladas y metoxiladas, se observó que, al aumentar la sustitución en 

el anillo B, la brecha HOMO-LUMO disminuye tanto en vacío como en solución, confirmando 

la influencia de los grupos funcionales en la reactividad molecular. 

Se generaron isosuperficies de los orbitales HOMO y LUMO para los confórmeros de 

cada antocianidina. Dado que las isosuperficies eran muy similares entre sí, en la Figura 

6.12 y Figura 6.13 se muestran únicamente las correspondientes al confórmero plano y no 

plano más estable de cada antocianidina. Estas transiciones representan el paso de µ 

(estado fundamental) a µ* (estado excitado). 
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Figura 6.12. Diagramas de contorno y porcentajes de contribución de los principales átomos al 
HOMO y LUMO de los confórmeros planos (P) más estables, optimizados mediante el nivel de teoría 

B3LYP/6–311++G**. 

Adicionalmente, se seleccionaron los confórmeros planos (P) y no planos (Z) más 

estables de cada antocianidina para estudiar la composición de los orbitales HOMO y LUMO, 

determinando las contribuciones atómicas específicas para cada orbital (Figura 6.12 y 

Figura 6.13). Sólo se incluyeron las contribuciones atómicas mayores al 0,1%. 
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Figura 6.13. Diagramas de contorno y porcentajes de contribución de los principales átomos al 
HOMO y LUMO de los confórmeros no planos (Z) más estables, optimizados mediante el nivel de 

teoría B3LYP/6–311++G**. 

Se observó que el orbital LUMO estaba distribuido en toda la molécula en las seis 

antocianidinas, tanto para los confórmeros planos como no planos, con una mayor 

contribución (>5%) de los átomos C-4, C-2, O-1, C-2’, C-6’ y C-4’ en todos los casos. Por otro 

lado, las contribuciones atómicas al orbital HOMO mostraron diferencias significativas 

entre las antocianidinas hidroxiladas y metoxiladas: 

 Antocianidinas hidroxiladas: HOMO mostró contribuciones predominantes de los

átomos O-7, C-7, C-8, C-10, C-3, O-3, C-1’, C-4’, O-4’, C-5’, O-3’ y O-5’, lo que indica una 

deslocalización electrónica en los tres anillos (A, B y C). 
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 Antocianidinas metoxiladas: HOMO presentó una mayor contribución de los 

átomos C-10, C-3, C-1’, C-2’, C-3’, C-4’, C-5’, O-3’, O-4’ y O-5’, con una localización 

preferencial en los anillos B y C. 

Estas diferencias sugieren que la reactividad de las antocianidinas está modulada por 

mecanismos distintos. En las antocianidinas hidroxiladas, la deslocalización del orbital 

HOMO a través de los tres anillos podría favorecer interacciones electrónicas más 

distribuidas, mientras que, en las metoxiladas, la localización del HOMO en los anillos B y C 

podría estar relacionada con una mayor especificidad en las interacciones químicas. Este 

comportamiento abre la puerta a análisis complementarios y paralelos para comprender 

los mecanismos de reactividad y bioactividad en cada tipo de antocianidina. 

 

6.6.2. Actividad antioxidante: Relación con las propiedades estructurales y 

electrónicas de antocianidinas hidroxiladas y metoxiladas 

 
La actividad antioxidante de las antocianidinas es una de las propiedades biológicas 

que las convierte en compuestos relevantes en la prevención de enfermedades relacionadas 

con el estrés oxidativo (ver Capítulo 3). Su eficiencia antioxidante está intrínsecamente 

relacionada con sus propiedades estructurales y electrónicas, como la brecha energética 

HOMO-LUMO, el momento dipolar, la polarizabilidad y la distribución electrónica en los 

distintos sitios reactivos de la molécula. 

 

6.6.2.1. Antocianidinas hidroxiladas: Influencia de la brecha energética y la 

distribución electrónica 

 
En las antocianidinas hidroxiladas (pelargonidina, cianidina y delfinidina), la 

actividad antioxidante se correlaciona directamente con la brecha energética HOMO-LUMO. 

Cuanto menor es esta brecha, mayor es la reactividad molecular, lo que incrementa su 

capacidad para donar electrones y neutralizar radicales libres. En este sentido, 

pelargonidina presentó la mayor brecha energética, seguida por cianidina y, finalmente, 

delfinidina, en un orden decreciente de reactividad: delfinidina > cianidina > 

pelargonidina. 

Este resultado teórico coincide con los valores experimentales de la actividad 

antioxidante documentados por Kähkönen y Heinonen (2003), quienes demostraron que 

delfinidina es la más eficiente en la eliminación de radicales libres, seguida por cianidina y, 

finalmente, pelargonidina (Tabla 6.9). 

El análisis de los orbitales moleculares muestra que el O-4' es el sitio más reactivo en 

las tres antocianidinas hidroxiladas (Figuras 6.12 y 6.13). Asimismo, los valores de 

polarizabilidad y momento dipolar confirman el orden de actividad antioxidante observado, 

dado que estos parámetros reflejan la facilidad de deslocalización de carga electrónica y la 

separación de cargas en la molécula. 

Por otro lado, los confórmeros planos (P), caracterizados por menores brechas 

energéticas HOMO-LUMO, son más reactivos que los confórmeros no planos (Z), lo que 
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explica por qué los primeros contribuyen en mayor medida a la actividad antioxidante de 

las antocianidinas hidroxiladas. 

Tabla 6.9. Porcentaje de eliminación de radicales libres y concentración inhibitoria media (IC50) del 
CYP4A5 para las antocianidinas hidroxiladas y metoxiladas. 

 

 DPPH (%) IC50 (µM) 

Hidroxiladas   

Pelargonidina 31 12,2 

Cianidina 33 20,8 

Delfinidina 42 46,5 

Metoxiladas   

Peonidina 33 16 

Petunidina 10 23,4 

Malvidina 24 14 

 

6.6.2.2. Antocianidinas metoxiladas: Efectos del grado de sustitución y 

comportamiento redox 

 
A diferencia de las antocianidinas hidroxiladas, en las antocianidinas metoxiladas 

(peonidina, petunidina y malvidina), la relación entre la estructura química y la actividad 

antioxidante es más compleja y no depende únicamente del número de grupos hidroxilo en 

el anillo B. Si bien un mayor grado de hidroxilación aumenta la actividad antioxidante en 

flavonoides (Sordon et al., 2019), en el caso de las antocianidinas metoxiladas, la presencia 

de grupos metoxilo modifica significativamente el potencial redox de la molécula.  

El grupo HO-4’ desempeña un papel clave en este mecanismo. Peonidina con H3CO-3’ 

y HO-4’ presenta una mayor actividad antioxidante que petunidina y malvidina. En estas 

últimas, la proximidad del HO-4’ a otros grupos (metoxilos o hidroxilos) afecta su acidez y, 

por consiguiente, el comportamiento redox de la molécula (Janeiro & Brett, 2007). La 

actividad antioxidante de las antocianidinas metoxiladas sigue el siguiente orden: 

peonidina > malvidina > petunidina (Tabla 6.9). 

Este comportamiento puede explicarse mediante el análisis del espacio 

conformacional de cada antocianidina. La planaridad de los anillos A/C y B favorece la 

actividad antioxidante, como se ha demostrado para flavonoides en estudios previos (van 

Acker et al., 1996). En este sentido, peonidina y malvidina muestran una mayor proporción 

de confórmeros planos (P) que petunidina, tanto en vacío como en solventes (Tabla 5.1). 

Además, el análisis de la polaridad del solvente (Tabla 5.2) demuestra que la 

actividad antioxidante aumenta con la polaridad, debido a la mayor contribución relativa de 

los confórmeros planos respecto a los no planos. En contraste con las antocianidinas 

hidroxiladas, la polarizabilidad no resultó ser un buen predictor de la actividad antioxidante 

en las antocianidinas metoxiladas. 

144 Capítulo 6



En conclusión, la comparación entre antocianidinas hidroxiladas y metoxiladas revela 

diferencias sustanciales en los mecanismos responsables de su actividad antioxidante. En 

las antocianidinas hidroxiladas la actividad depende principalmente de la brecha energética 

HOMO-LUMO y la reactividad del grupo O-4', mientras que en las antocianidinas 

metoxiladas el efecto redox de los sustituyentes en el anillo B y la proporción de 

confórmeros planos juegan un papel determinante. 

 

6.6.3. Análisis de la actividad antimutagénica de las antocianidinas mediante 

la inhibición de la enzima CYP3A4 

 
El citocromo P450 3A4 (CYP3A4) es un miembro importante de la superfamilia de 

enzimas CYP, involucrado en el metabolismo de sustancias endógenas, xenobióticos y 

fármacos, así como en la síntesis y degradación de hormonas. Esta enzima desempeña una 

función fundamental en la activación metabólica de mutágenos químicos y carcinógenos, lo 

que resalta su participación en procesos de carcinogénesis y en la generación de daño 

genético (Elfaki et al., 2018; Reed et al., 2018). Por lo tanto, la inhibición de CYP3A4 está 

directamente asociada a una disminución de la actividad mutagénica, constituyendo un 

mecanismo relevante para el estudio de esta actividad. 

Se ha evaluado la actividad antimutagénica de antocianinas, antocianidinas y 

compuestos relacionados, en base a su capacidad de inhibir la enzima CYP3A4. Los 

experimentos de acoplamiento molecular revelaron la importancia del ajuste estructural de 

cada antocianidina en el sitio activo de la enzima para la actividad inhibidora. En este 

contexto, las interacciones estéricas, electrostáticas y la formación de puentes de hidrógeno 

juegan un rol central en la bioactividad (Shityakov et al., 2014). 

Se observó que la unidad de benzopirilio (anillos A/C) participa predominantemente 

en interacciones estéricas y orbitales con la enzima, particularmente en el caso de 

pelargonidina, identificada como el inhibidor más eficaz de CYP3A4. En tanto, para cianidina 

y delfinidina, el anillo B interviene significativamente en interacciones electrostáticas y 

orbitales µ. En el sitio activo de la enzima, se identificó una interacción π-π (complejo π) 

entre fenilalanina y los anillos aromáticos de las antocianidinas, como el observado entre 

Phe447 y el anillo A de pelargonidina, y entre Phe435 y el anillo B de cianidina. Además, el 

HO-4’ del anillo B de cianidina forma un puente de hidrógeno con el aminoácido Pro434 

(Shityakov et al., 2014). 

Los estudios de los orbitales moleculares de frontera permitieron explicar la 

reactividad de estos compuestos en función de la participación de los sustituyentes en el 

benzopirilio y el anillo B. Las contribuciones porcentuales de los átomos a los orbitales 

HOMO (Figura 6.12 y Figura 6.13) mostraron que, a medida que aumenta la sustitución en 

el anillo B, la actividad inhibidora de CYP3A4 disminuye en el orden pelargonidina > 

cianidina > delfinidina. En detalle, la contribución de C-4’ y O-4’ aumenta con el grado de 

sustitución del anillo B, mientras que las contribuciones atómicas disminuyen según la 

secuencia: C-3/O-3 > C-7/O-7 > C-5/O-5. Este comportamiento también se observa en los 

carbonos C-10 y C-4, donde C-10 > C-4. 
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Pelargonidina presenta el menor valor (IC50 = 12,2 µM), seguido por cianidina (IC50 = 

20,8 µM) y delfinidina (IC50 = 46,5 µM) (Tabla 6.9). Estos resultados sugieren que 

pelargonidina posee la mayor actividad antimutagénica, seguida por cianidina y delfinidina, 

en un orden decreciente: pelargonidina > cianidina > delfinidina. Este comportamiento 

coincide con las contribuciones atómicas observadas y la naturaleza de las interacciones 

enzimáticas identificadas mediante acoplamiento molecular. 

Adicionalmente, los estudios indicaron que los confórmeros planos (P) muestran 

brechas energéticas HOMO-LUMO menores que los no planos (Z), lo que sugiere una mayor 

reactividad de los confórmeros P. En consecuencia, estos confórmeros presentaron una 

mayor actividad antimutagénica. 

Por último, el estudio del efecto estérico de los sustituyentes en el anillo B mediante 

mapas de contorno confirmó que el aumento del volumen de estos grupos mejora la 

capacidad de inhibición de CYP3A4 (Shityakov et al., 2014). De esta forma, los valores de 

IC50 obtenidos mostraron que malvidina (IC50 = 14 µM) fue el inhibidor más eficaz entre las 

antocianidinas metoxiladas, seguida por peonidina (IC50 = 16 µM) y petunidina (IC50 = 23,4 

µM), en el orden malvidina > peonidina > petunidina (Tabla 6.9). Este resultado coincide 

con las contribuciones atómicas al HOMO (Figura 6.12 y Figura 6.13) y el efecto estérico 

observado. 

En conclusión, la actividad antimutagénica de las antocianidinas está intrínsecamente 

relacionada con su capacidad de inhibir a la enzima CYP3A4, mecanismo que depende de 

las interacciones estéricas, electrostáticas y la formación de puentes de hidrógeno entre los 

grupos funcionales de las antocianidinas y los aminoácidos de la enzima. El análisis de los 

orbitales moleculares de frontera proporcionó información crucial para entender la 

influencia de la estructura electrónica y estérica en esta bioactividad. Los resultados 

obtenidos respaldan que pelargonidina y malvidina son los inhibidores más potentes de 

CYP3A4 y, por lo tanto, poseen la mayor actividad antimutagénica. 

 

 

6.7. Conclusiones del Capítulo 6 

 

En este Capítulo se realizó una caracterización integral del espacio conformacional de 

las antocianidinas hidroxiladas y metoxiladas, evaluando sus propiedades estructurales y 

electrónicas tanto en vacío como en presencia de solventes (ácido acético, metanol y agua). 

Uno de los aspectos relevantes fue la caracterización de estructuras del tipo quinoidal 

cargadas positivamente dentro del espacio conformacional, las cuales contribuyen 

significativamente a la deslocalización electrónica y a la estabilidad de los sistemas 

analizados. Este análisis permitió comprender mejor las relaciones entre la estructura 

molecular y las propiedades electrónicas de las antocianidinas. 

El estudio de propiedades electrónicas como el momento dipolar aparente, la 

polarizabilidad y las energías HOMO-LUMO permitió identificar tendencias consistentes 

con el grado de sustitución en el anillo B. Se observó que un mayor número de sustituyentes 

está asociado con una disminución en la brecha HOMO-LUMO, lo que implica un incremento 

en la reactividad química y la bioactividad potencial. Estos resultados fueron consistentes 
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tanto en vacío como en los solventes evaluados, lo que reafirma la influencia de la estructura 

molecular sobre las propiedades electrónicas. 

La influencia de los solventes se evidenció tanto en la estabilidad general de las 

estructuras como en las poblaciones relativas de los confórmeros. Se observó que los 

solventes polares favorecen conformaciones específicas y contribuyen al ajuste de las 

propiedades electrónicas, lo que refuerza la capacidad de las antocianidinas para 

interactuar eficazmente en medios polares, características que respaldan su potencial 

bioactivo. 

Por último, este estudio destacó la importancia de considerar el espacio 

conformacional completo mediante promedios estadísticos basados en la distribución de 

Maxwell-Boltzmann. Se logró así obtener una representación más precisa y completa de las 

propiedades estructurales y electrónicas, evitando sesgos derivados de evaluar únicamente 

el confórmero más estable. De esta manera, los resultados obtenidos proporcionan una 

aproximación teórica más cercana al comportamiento experimental esperado. 
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Capítulo 7.  Estudio de las relaciones cuantitativas 

estructura-actividad (QSAR) de las actividades 

antioxidante, antimutagénica y anticarcinogénica de las 

antocianinas 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



7.1. Estudios de relaciones cuantitativas estructura-actividad 

(QSAR) 

 

 

Desde hace décadas, ha existido un creciente interés por predecir diversas 

propiedades fisicoquímicas, biológicas y farmacológicas de sustancias en estudio. Este 

interés ha impulsado la aplicación de métodos derivados de la Mecánica Cuántica, con el 

objetivo de representar de manera más precisa y realista los fenómenos implicados. Sin 

embargo, la dificultad inherente a esta aproximación radica en la necesidad de describir 

exhaustivamente todas las interacciones presentes en el sistema físico de partículas, lo que 

actualmente está lejos de ser alcanzable. Si bien los cálculos obtenidos a partir de la teoría 

mecano-cuántica aportan una comprensión de los aspectos mecanísticos que subyacen en 

una propiedad determinada, no ofrecen una explicación directa sobre cómo los cambios en 

la estructura química de una sustancia influyen en sus propiedades macroscópicas. 

Cuando el objetivo es predecir y cuantificar alguna propiedad macroscópica de 

moléculas en interacción, basada en cambios en su estructura, resulta indispensable 

recurrir a las formulaciones de las Relaciones Cuantitativas Estructura-Propiedad (QSPR, 

Quantitative Structure-Property Relationships) y Relaciones Cuantitativas Estructura-

Actividad (QSAR, Quantitative Structure-Activity Relationships). Estas formulaciones son 

especialmente útiles cuando se dispone de información estructural de las sustancias en 

cuestión, ya que permiten predecir valores experimentales de propiedades específicas 

mediante el desarrollo de modelos. Estos modelos combinan herramientas de estadística 

matemática con métodos de química computacional. Así, se puede concluir que la estructura 

de una molécula es el factor determinante en la definición de sus propiedades químicas, 

fisicoquímicas, biológicas o farmacológicas. 

 

7.1.1. Relación de Estructura-Actividad (SAR) 

 
Los estudios conocidos como Relación de Estructura-Actividad (SAR, Structure-

Activity Relationship) buscan comprender y predecir cómo varía la actividad de un 

compuesto en función de cambios en su estructura química. Uno de los principios 

fundamentales de estos estudios es el de similaridad estructural, que establece que 

moléculas con estructuras similares tienden a presentar propiedades similares, mientras 

que aquellas con estructuras diferentes exhiben propiedades distintas (Johnson & 

Maggiora, 1990). Si bien desde hace tiempo se reconoce que diferentes sustancias tienen 

distintos efectos biológicos, los avances en la determinación estructural han permitido 

formalizar y estabilizar estas relaciones, evidenciando cómo ciertos cambios en la 

estructura química de un compuesto pueden alterar su actividad biológica (Carbó-Dorca et 

al., 2000). 
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7.1.2. La teoría QSAR/QSPR 

 
El estudio pionero sobre las relaciones estructura-actividad fue publicado en 1962 

por Hansch, Maloney y Fujita, estableciendo una correlación entre los reguladores del 

crecimiento de las plantas, las constantes de Hammett y la hidrofobicidad. Este trabajo 

relacionó propiedades fisicoquímicas con actividades biológicas dentro de un marco que 

posteriormente se conoció como el Análisis de Hansch (Hansch et al., 1995; Franke & 

Gruska, 2003). Dos años más tarde, en 1964, Free y Wilson propusieron un modelo basado 

en contribuciones aditivas de los sustituyentes químicos a la actividad biológica, 

dependiendo de la presencia o ausencia de los mismos. Este modelo se fundamentaba en la 

hipótesis de que cada sustituyente tiene un efecto aditivo y constante sobre la actividad 

biológica, independientemente de la presencia de otros sustituyentes, denominándose a 

este enfoque como “de novo” (Kubinyi, 1988; Franke & Gruska, 2003). Estos dos estudios 

fueron determinantes para sentar las bases del campo de conocimiento que hoy se conoce 

como QSAR/QSPR. 

El término QSAR se refiere al desarrollo de correlaciones matemáticas entre una 

respuesta y ciertas características químicas definidas (descriptores moleculares, huellas 

digitales moleculares) del conjunto de moléculas analizadas. Dependiendo de la naturaleza 

de la respuesta modelada, pueden identificarse diferentes tipos de estudios específicos, a 

los cuales se les atribuyen nombres distintos. Estos estudios se agrupan en dos grandes 

categorías: relaciones cuantitativas estructura-actividad (QSAR) y relaciones cuantitativas 

estructura-propiedad (QSPR). No obstante, cuando se abordan respuestas más específicas, 

también pueden utilizarse otros términos, como por ejemplo (Kaliszan, 2007; Todeschini & 

Consonni, 2009; Roy et al., 2015a; Rojas et al., 2016): 

 

 Relaciones cuantitativas forma-actividad (QShAR). 

 Relaciones cuantitativas estructura-toxicidad (QSTR). 

 Relaciones cuantitativas similaridad-actividad (QSiAR). 

 Relaciones cuantitativas estructura-citotoxicidad (QSCR). 

 Relaciones cuantitativas estructura-reactividad (QSRR). 

 Relaciones cuantitativas propiedad-propiedad (QPPR). 

 Relaciones cuantitativas estructura-dulzor relativo (QSRSR). 

 Relaciones cuantitativas estructura-retención (QSRR). 

 Relaciones cuantitativas propiedad-actividad (QPAR). 

 Relaciones cuantitativas actividad-actividad (QAAR). 

 Relaciones cuantitativas toxicidad-toxicidad (QTTR). 

 

Estos tipos específicos de estudios, que permiten predecir la actividad de moléculas 

nuevas o hipotéticas en función de sus características moleculares, se engloban dentro de la 

teoría QSAR. Matemáticamente, la teoría QSAR puede representarse de la siguiente manera 

(Todeschini & Consonni, 2009; Hongmao, 2015; Roy et al., 2015a) (Ecuación 7.1): 

 

 Actividad/Propiedad Biológica = f (Estructura Química)  (Ecuación 7.1) 
 

Capítulo 7 151



Las moléculas a estudiar presentan propiedades fisicoquímicas determinadas 

experimentalmente (como la presión de vapor, densidad, entre otras) y características 

teóricas derivadas de su estructura química (descriptores moleculares y huellas digitales 

moleculares). Esta información teórica juega un papel crucial en el desarrollo de modelos 

QSAR/QSPR, como se ilustra en la Figura 7.1. La expresión matemática general mencionada 

puede aplicarse tanto en modelos continuos (regresión) como en modelos discretos 

(clasificación) (Chaudhry et al., 2007; Todeschini & Consonni, 2009; Hongmao, 2015; Liaw 

& Svetnik, 2015). 

 

 
Figura 7.1. Esquema general de un estudio QSAR/QSPR. 

 

Si la actividad o propiedad puede tomar cualquier valor dentro de una escala 

continua, el modelo es de tipo regresión. En cambio, en los modelos de clasificación, la 

actividad se representa en categorías no ordenadas. En estos casos, el equilibrio entre las 

clases es crucial para la calidad del modelo, ya que suelen sesgarse hacia la clase más 

numerosa. Por ello, es habitual que el grupo de calibración se diseñe teniendo en cuenta la 

proporción relativa de cada clase (Hongmao, 2015). 

 

7.1.3. Objetivos de un modelo QSAR 

 

El principal objetivo de un modelo QSAR es generar una representación matemática 

con capacidad predictiva y, a su vez, permitir una interpretación racional de la información 

química involucrada. Para desarrollar dicho modelo, es necesario contar con datos sobre 

una propiedad o actividad determinada de un conjunto de moléculas, lo que permite 

predecir dicha propiedad o actividad en un conjunto mayor (Hamzeh-Mivehroud et al., 

2015). De este modo, el desarrollo de modelos QSAR no sólo resulta útil en la investigación, 

sino que adquiere gran relevancia en otros campos donde es importante predecir las 

propiedades o actividades de compuestos químicos (Cronin, 2010; Roy et al., 2015a). 

En el marco de nuestro estudio, existe escasa bibliografía sobre estudios QSAR 

aplicados a antocianinas (Jing et al., 2014; Shityakov et al., 2014), a pesar del creciente 
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interés en los últimos años por investigar sus propiedades y actividades biológicas. Esto 

pone de manifiesto que esta área de investigación aún no ha sido explotada en su totalidad. 

Las teorías QSAR y QSPR son herramientas fundamentales para el análisis de 

sustancias que requieren procedimientos complejos, ya sea por su inestabilidad, toxicidad, 

dificultad de acceso o costo elevado, o por el tiempo que demanda su síntesis. A mayor 

precisión en la descripción de la estructura molecular, más precisa será la extrapolación de 

información de una serie de moléculas a otra. Otra aplicación destacada de esta teoría es el 

uso de los datos obtenidos para el diseño y optimización de compuestos en la industria 

farmacéutica y, en general, para inferir mecanismos de reacción en compuestos orgánicos 

(Cronin, 2010; Roy et al., 2015b). 

 

7.1.4. Aplicación de la teoría QSAR 

 
Las áreas de aplicación de la teoría QSAR han experimentado un crecimiento 

significativo a lo largo del tiempo, abarcando una amplia variedad de campos científicos. 

Este tipo de modelo se ha consolidado como una herramienta clave para el monitoreo 

racional de las propiedades y actividades de los compuestos químicos, resultando de gran 

utilidad en diversas disciplinas. Las aplicaciones de los modelos QSAR pueden agruparse de 

distintas maneras (Roy et al., 2015a). 

Desde la perspectiva de la naturaleza de la respuesta, las aplicaciones se clasifican en 

tres categorías: actividad, propiedad y toxicidad. Si se considera la naturaleza de los 

compuestos químicos, se pueden diferenciar entre aquellos beneficiosos para la salud, los 

utilizados en procesos industriales y de laboratorio, y los que presentan efectos nocivos. De 

manera más específica, las áreas de aplicación de la teoría QSAR se subdividen en tres 

grandes categorías: diseño de fármacos, ciencia de los materiales y toxicología predictiva. 

En el campo de Diseño de Fármacos, el modelado ADME (Absorción, Distribución, 

Metabolismo y Excreción) permite evaluar el perfil farmacocinético de un compuesto 

potencial antes de su síntesis, optimizando así el proceso de desarrollo dentro de sistemas 

biológicos. En cuanto a su aplicación en la Ciencia de los Materiales, la teoría QSAR se utiliza 

en el estudio de polímeros, líquidos iónicos, catálisis, nanomateriales, fullerenos, 

surfactantes, biomateriales, cerámicos, entre otros. Finalmente, en Toxicología Predictiva, 

la teoría QSAR se aplica para evaluar la toxicidad sistémica (sobre órganos específicos) y los 

riesgos ecotoxicológicos de los compuestos en estudio, contribuyendo al control de daños 

en el ecosistema. 

 

7.1.5. El modelo QSAR 

 
El desarrollo de un modelo QSAR implica la recopilación de datos cuantitativos, en 

combinación con técnicas quimiométricas apropiadas. Los datos cuantitativos de los 

compuestos químicos pueden obtenerse de manera experimental, mediante la medición de 

la actividad o propiedad de interés, o a través de la información química codificada en 

descriptores moleculares. Estos descriptores derivan de diversas teorías que representan 
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las moléculas, y dada la gran cantidad de información generada, es esencial el uso de 

herramientas computacionales para el procesamiento de los datos. Todo modelo QSAR 

sigue una serie de pasos sistemáticos a lo largo de su desarrollo (Roy et al., 2015b; Golbraikh 

et al., 2017). 

El primer paso en un estudio QSAR es la organización de los compuestos químicos con 

una respuesta de interés conocida (actividad o propiedad). Un aspecto crucial en esta etapa 

es evitar la dispersión en la escala de los datos, para lo cual suele aplicarse una 

transformación, generalmente logarítmica, que ajusta los valores numéricos de la actividad 

a un rango más manejable (habitualmente dentro de 3 o 4 unidades logarítmicas). 

Asimismo, es esencial una correcta representación de las estructuras químicas para 

permitir el cálculo de descriptores moleculares (variables independientes), que serán 

posteriormente correlacionados con la actividad o propiedad de interés. Este proceso es de 

vital importancia, ya que la calidad de la representación estructural influye directamente en 

la capacidad predictiva del modelo. 

Una vez que los datos han sido organizados, el siguiente paso es su preprocesamiento, 

que incluye la eliminación de moléculas duplicadas, descriptores con valores faltantes o 

nulos, y descriptores constantes o casi constantes, así como aquellos que presentan alta 

correlación entre sí, superando un umbral determinado. 

En la construcción de un modelo QSAR predictivo, resulta fundamental la correcta 

división de la matriz de datos en dos conjuntos: el grupo de entrenamiento o calibración (cal) 

y el grupo de validación o predicción (val). Esta división puede hacerse de manera aleatoria 

o mediante el uso de técnicas quimiométricas, pero es importante asegurar una distribución

homogénea de las moléculas entre los dos conjuntos, ya que ésta impactará directamente

en la validez estadística y predictiva del modelo.

El conjunto de calibración se utiliza para ajustar el modelo predictivo mediante 

técnicas de regresión o clasificación, acopladas con métodos de selección de variables. El 

modelo desarrollado se valida posteriormente mediante procedimientos de validación 

interna o cruzada (cross-validation), así como a través de la validación externa con los datos 

del conjunto de validación. Además, es crucial definir el dominio de aplicabilidad (AD, 

Applicability Domain) del modelo, y en algunos casos se pueden emplear otros criterios 

adicionales para su validación. 

Uno de los pasos más importantes en el desarrollo de un modelo QSAR es la 

interpretación de la información codificada en los descriptores moleculares, una vez que el 

modelo ha sido validado. Esta información puede utilizarse para explorar mecanismos de 

acción en los compuestos químicos analizados, así como para diseñar nuevas sustancias con 

la actividad o propiedad deseada. 

7.1.6. Enfoques específicos QSAR 

En la literatura relacionada con la teoría QSAR, se han propuesto diversos enfoques, 

denominados de maneras variadas, lo que dificulta la creación de un sistema de clasificación 

bien definido. Una posible aproximación para clasificar estos enfoques podría basarse en el 

objetivo a alcanzar, como el diseño de fármacos o el análisis de similaridad molecular, el 
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tipo de propiedad molecular modelada (como ADME, QSAR ambiental, relaciones lineales 

de energía de solvatación (LSERs, Linear Solvation Energy Relationships) y QSAR binario), 

los descriptores moleculares empleados (2D QSAR, 3D QSAR y 4D QSAR), o el método 

matemático o algoritmo computacional utilizado para estimar los parámetros del modelo, 

como los métodos de contribución de grupos, análisis estructural y técnicas QSAR basadas 

en grillas (Todeschini et al., 2009). 

7.1.7. Principios del modelado QSAR 

El objetivo central en el desarrollo de un modelo QSAR es obtener un modelo 

matemático con capacidad predictiva. Para garantizar la fiabilidad de las predicciones, se 

deben cumplir ciertas condiciones. La Organización para la Cooperación y el Desarrollo 

Económicos (OECD, The Organisation for Economic Cooperation and Development) ha 

establecido principios clave para la validación de modelos QSAR (OECD, 2007), los cuales 

son ampliamente aceptados en el ámbito científico y regulatorio. 

Uno de los primeros principios establece que la actividad o propiedad a ser modelada 

debe definirse claramente, ya que una misma propiedad puede medirse mediante distintos 

protocolos experimentales y bajo diferentes condiciones. Este principio asegura 

transparencia en el algoritmo utilizado para desarrollar el modelo, ya que la calidad del 

mismo no puede evaluarse de manera independiente sin información sobre el algoritmo. 

El ámbito de aplicabilidad de un modelo QSAR está limitado a compuestos 

estructuralmente similares a los empleados en su calibración. Esto se debe a las limitaciones 

inherentes a los modelos QSAR, que dependen de los tipos de estructuras químicas 

consideradas, las propiedades fisicoquímicas y los mecanismos de acción que se pueden 

predecir de manera confiable. Por ello, cada modelo debe asociarse a un dominio de 

aplicabilidad que certifique su capacidad predictiva dentro de un rango de estructuras 

similares. 

Es esencial evaluar la robustez del modelo, evitando el sobreajuste y asegurando su 

capacidad de predicción para moléculas no incluidas en el conjunto de entrenamiento. La 

validación de un modelo QSAR involucra tanto validaciones internas (bondad de ajuste y 

robustez) como validaciones externas (capacidad predictiva) mediante el uso de conjuntos 

de calibración y validación respectivamente. 

Un aspecto crítico en el desarrollo de un modelo QSAR es la interpretación de los 

descriptores moleculares utilizados, que pueden ofrecer una visión mecanística de la 

relación entre la estructura molecular y la actividad o propiedad predicha. Aunque no 

siempre es posible obtener una interpretación mecanística, ésto no necesariamente invalida 

la utilidad de un modelo dentro de un contexto regulatorio. 

7.1.8. Descriptores moleculares 

Los descriptores moleculares son uno de los pilares fundamentales en la teoría 

QSAR/QSPR. Estos constituyen las variables independientes en los modelos y permiten 
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predecir la actividad o propiedad de interés. De este modo, es crucial que la estructura 

molecular de los compuestos esté representada de manera adecuada para obtener modelos 

predictivos de calidad. La capacidad de plasmar la información codificada en una estructura 

química y transformarla en valores numéricos es esencial para establecer relaciones 

cuantitativas con las propiedades o actividades de las moléculas (Gasteiger & Engel, 2006). 

El desarrollo histórico de los descriptores moleculares está estrechamente ligado al 

concepto de estructura molecular, reflejando la creatividad de los autores para representar 

químicamente una molécula y extraer información útil de dicha representación. Existen 

múltiples formas de representar una molécula, y, por lo tanto, el conjunto de descriptores 

moleculares no es único. En general, se pueden dividir en dos grandes clases: descriptores 

moleculares experimentales y teóricos. Los primeros se obtienen mediante experimentos 

estandarizados, mientras que los teóricos se generan mediante algoritmos matemáticos 

aplicados a la representación de una estructura molecular (Todeschini & Consonni, 2009). 

El campo de los descriptores moleculares es interdisciplinario, involucrando diversas 

teorías y disciplinas. Su aplicación abarca desde áreas clásicas como la Físico-Química y la 

Química Medicinal, hasta áreas más recientes como el estudio de nanomateriales, 

polímeros, péptidos y líquidos iónicos (Mauri et al., 2016). El concepto de descriptor 

molecular está asociado a una representación matemática derivada de una especie química, 

ya sea mediante un algoritmo específico o un procedimiento experimental (Consonni & 

Todeschini, 2010; Mauri et al., 2016). 

En el año 2000, Todeschini & Consonni propusieron la siguiente definición: “El 

descriptor molecular es el resultado final de un procedimiento lógico y matemático que 

transforma la información química codificada en una representación simbólica de una 

molécula en un número útil o el resultado de algún experimento estandarizado” (Todeschini 

& Consonni, 2009). Considerando esta definición, queda claro que el campo de los 

descriptores moleculares es multidisciplinario y abarca teorías de distintos niveles. Dado 

que este campo es tan amplio y variado, continuamente se desarrollan nuevos descriptores, 

lo que requiere conocimientos en Álgebra, Teoría de Grafos, Teoría de la Información, 

Química Computacional, y Físico-Química, entre otros. 

Para que un descriptor molecular sea aceptado, debe cumplir con ciertas reglas 

básicas (Randic, 1996; Guha & Willighagen, 2012): 

 Ser invariante al etiquetado y enumeración de los átomos.

 Ser invariante a la rotación y traslación de la molécula.

 Estar definido por un algoritmo inequívoco.

 Tener aplicabilidad bien definida a estructuras moleculares específicas.

Estas reglas ayudan a determinar si un descriptor molecular está bien definido, 

aunque no necesariamente aseguran que sea adecuado para predecir una actividad o 

propiedad específica. Para que un descriptor sea útil en un modelo QSAR/QSPR, debe 

proporcionar una interpretación adecuada de la estructura de los compuestos, ser 

independiente de otros descriptores, y poder captar variaciones mínimas en la estructura 

molecular. Además, debe ser capaz de discriminar entre isómeros y ser aplicable a una 

amplia gama de moléculas. 
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7.1.9. La estructura molecular 

Al igual que en cualquier ámbito, para transmitir una idea de manera efectiva en 

Química es necesario utilizar un lenguaje común. Sin embargo, en esta disciplina se presenta 

un desafío adicional: la representación de las moléculas.  

Con el avance de las tecnologías y los métodos de determinación estructural, se ha 

obtenido una creciente cantidad de información sobre el arreglo espacial de los átomos, así 

como sobre los tipos, ángulos y distancias de los enlaces. Este progreso permitió superar la 

representación bidimensional de los compuestos, donde sólo se indicaba qué átomos 

estaban conectados y por qué tipo de enlace (topología), y avanzar hacia una descripción 

tridimensional más precisa (topografía). Esta nueva representación hizo posible diferenciar 

compuestos que, bajo la descripción más simple, parecían ser idénticos, como en el caso de 

los isómeros, y brindó mayor información sobre los mecanismos de acción de reacciones 

químicas, basada en los potenciales electrostáticos y densidades electrónicas presentes en 

las moléculas. 

La correcta representación de la estructura molecular es crucial en la teoría QSAR, ya 

que de ella depende el valor de las propiedades a predecir. Según el tipo de representación 

molecular utilizada, se obtiene distinta información reflejada en los descriptores 

moleculares calculados (Testa & Kier, 1991). 

La forma más simple de representar la estructura de una molécula es mediante su 

fórmula química, que sólo indica el número y tipo de átomos presentes. Sin embargo, esta 

representación ofrece información muy limitada, ya que no especifica la conectividad 

atómica ni la conformación de la molécula. Por ello, los descriptores moleculares calculados 

a partir de esta representación se denominan descriptores de tipo 0D o constitucionales, e 

incluyen información básica como el número de átomos de carbono o de nitrógeno en una 

molécula. 

Cuando la fórmula química se detalla más, proporcionando información sobre los 

fragmentos estructurales dentro de la molécula, los descriptores moleculares obtenidos se 

denominan descriptores 1D. Estos se utilizan comúnmente en el análisis de 

similaridad/diversidad o en el cribado virtual de grandes bases de datos, ya que los 

fragmentos no representan la topología completa de la estructura química y, por lo tanto, 

pueden ser calculados e interpretados fácilmente. 

Una de las formas más comunes y muy utilizadas para representar una estructura 

molecular es la representación topológica, que es bidimensional y se basa en grafos 

moleculares. Los descriptores moleculares calculados a partir de la representación 

topológica se denominan descriptores 2D. 

Con el objetivo de proporcionar una descripción más detallada de la estructura 

molecular, se utiliza una representación geométrica tridimensional que refleja la 

disposición de los átomos en el espacio. Los descriptores moleculares calculados con esta 

representación se conocen como descriptores 3D. Debido a que los compuestos químicos 

existen en diversas conformaciones que minimizan su energía, los valores de los 

descriptores 3D pueden variar según la conformación utilizada para su cálculo (Garcia et al., 

2016). 
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7.1.10. Antecedentes y estado del arte 

Hace algún tiempo nuestro grupo de investigación compiló los estudios 2D- y 3D-

QSAR de flavonoides, biflavonas y chalconas (Mercader & Pomilio, 2012a) analizando su 

actividad antiviral, antibacteriana, antifúngica y antimicobacteriana. Las principales 

conclusiones mostraron que los flavonoides, biflavonoides y chalconas presentan 

numerosas propiedades beneficiosas para la salud humana con un potencial muy alto como 

productos medicinales. Ya que, si bien su potencia no es excepcionalmente alta, se sabe que 

son naturales e inocuos. Además, han demostrado ser muy favorables potenciadores de 

tratamientos; por ejemplo, han mostrado resultados prometedores en un tratamiento 

combinado con TRAIL (Tumor Necrosis Factor-related apoptosis-inducing ligand; ligando 

inductor de apoptosis relacionado con el factor de necrosis tumoral) y otros agentes 

actuales de quimioterapia (Mercader & Pomilio, 2012b). 

Por otro lado, resultó evidente que el número y la calidad de los estudios de análisis 

estructural dependen del número de datos experimentales disponibles de la actividad en 

cuestión; como ejemplo, existen numerosos estudios estructurales de los inhibidores de la 

integrasa anti-VIH-1. Por el contrario, todavía no se han realizado estudios predictivos 

QSAR sobre la familia de los biflavonoides únicamente; en dichos estudios, los biflavonoides 

participan sólo como parte del conjunto de datos. Esto también fue evidente en un estudio 

QSAR de flavonoides y biflavonoides como inhibidores de la neuraminidasa del virus H1N1, 

donde quedó claro que se necesitaban más mediciones de biflavonoides para llegar a 

predicciones más confiables (Mercader & Pomilio, 2010). 

Al revisar los estudios de actividad cuantitativa de los últimos años, se puede ver que 

el panorama no ha cambiado, ya que, si bien el número de estudios experimentales ha 

aumentado, los datos disponibles para cada uno de ellos son, en su mayoría, escasos. 

Se han investigado modelos QSAR que permiten predecir el potencial uso de los 

flavonoides como fármacos, sin necesidad de efectuar trabajos experimentales. Esta 

metodología es utilizada por las grandes empresas farmacéuticas y alimentarias. 

La principal bioactividad analizada ha sido la citotoxicidad (Ohno et al., 2013), en 

especial en la línea celular de células madre de cáncer de mama humano MCF7-SC (Jung et 

al., 2015), y la actividad anticarcinogénica, en particular para la línea celular cancerosa 

HepG2, que se usa para estudiar el carcinoma hepatocelular y la función hepática (Qian et 

al., 2015). Asimismo, se estudiaron los modelos QSAR de la actividad inhibitoria in vivo ante 

la proteína de resistencia del cáncer de mama, BCRP (Breast Cancer Resistance Protein) que, 

como transportadora, hace que las células cancerosas se vuelvan resistentes a los 

medicamentos contra el cáncer (Qian et al., 2014; Sachan et al., 2014). Los flavonoides como 

bloqueantes de BCRP son prometedores en la terapia anti-cáncer.  

Los estudios QSAR de flavonoides abarcan también la inhibición de algunas enzimas 

de interés clínico, como: 

 Inhibición de acetilcolinesterasa: Se encuentra en el sistema nervioso central,

las terminales nerviosas y los glóbulos rojos. Los inhibidores de

acetilcolinesterasa se usan para tratar la miastenia grave y la enfermedad de
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Alzheimer, entre otras (Goyal et al., 2014; Gunda et al., 2015a; Smida et al., 

2015; Zhou et al., 2015). Se demostró que las propiedades estéricas, 

electrostáticas, hidrofóbicas, donantes y aceptoras de puentes de hidrógeno 

tienen un rol importantísimo en la enfermedad de Alzheimer (Gunda et al., 

2015a). 

 Inhibición de la enzima aromatasa: Actúa en el metabolismo de las hormonas 
sexuales, y tiene acción contra el cáncer de mama dependiente de estrógeno 
(Awasthi et al., 2015).

 Inhibición de la enzima proteína tirosín-quinasa P56lck: Es específica de 
leucocitos, y se encuentra en los linfocitos que son células especializadas del 
sistema inmunitario. Lck fosforila a unidades de tirosina de ciertas proteínas 
que participan en las vías de señalización intracelular de estos linfocitos. 
P56lck interviene en la regulación de la homeostasis del sistema inmunitario. 
Las mutaciones de P56lck están asociadas a enfermedades como la 
inmunodeficiencia combinada severa, y la sobreexpresión de P56lck está 
ligada a: cáncer, asma, diabetes tipo 1 y artritis reumatoide. Los flavonoides 
son inhibidores de P56lck como se demostró por estudios QSAR utilizando 
campos estéricos, electrostáticos, donantes y aceptores de puentes de 
hidrógeno (Gunda et al., 2014).

 Inhibición de la enzima aldosa-reductasa: Cataliza la conversión de glucosa en 
sorbitol. Estos inhibidores son importantes en el tratamiento de la neuropatía 
diabética, que es una complicación común en la diabetes (Ray & Manna, 2013; 
Vyas et al., 2015).

 Inhibición de la enzima telomerasa: Ayuda a las células a mantenerse vivas al 
alargar los telómeros (estructuras que se encuentran en los extremos de los 
cromosomas). Es un marcador hormonal, pues aumenta en la mayoría de los 
cánceres humanos. La telomerasa tiene implicancias en oncología, 
gerontología y medicina regenerativa. Los flavonoides la inhiben según 
estudios QSAR (Manivannan & Moorthy, 2013).

 Inhibición de la enzima aldehído-oxidasa: Interviene en la metabolización de 
los fármacos (farmacocinética). Su inhibición disminuye las especies reactivas 
de oxígeno (ROS, Reactive Oxygen Species) como H2O2. De esta manera, los 
flavonoides son moduladores en procesos de enfermedad (Hamzeh-

Mivehroud et al., 2014). Por QSAR se vio que el tamaño de los flavonoides es 
relevante para la actividad.

Además, los flavonoides mostraron: 

 Interaccion con la enzima lisozima: Se encuentra en saliva, lágrimas, leche

materna, plasma sanguíneo, bazo y pulmones. Posee propiedades bactericidas

y antivirósicas (antiherpes, como el herpes zoster, herpes simple, varicela,

sarampión, gripe, entre otras enfermedades virósicas) (Yang et al., 2012).

 Inhibición del receptor del factor activador de plaquetas (PAF, Platelet

Activating Factor): Participa en varias condiciones fisiopatológicas como la
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inflamación, la aterosclerosis, el asma y la trombosis. PAF es un fosfolípido 

que provoca agregación plaquetaria y disminuye la permeabilidad vascular 

(Abdullah et al., 2014). 

 Actividad contra Escherichia coli: Se mostró que la actividad de los flavonoides 
puede estar relacionada con la hidrofobicidad molecular (CLogP) y las cargas 
en C-3 (Wu et al., 2013).

 Actividad antioxidante: Se han desarrollado diversos modelos QSAR referidos 
a esta actividad (Das et al., 2014; Djeradi et al., 2014; Qian et al., 2014; Wang 
et al., 2014) estudiando diferentes radicales, y utilizando desplazamientos 
qu micos de 13C-RMN (δC) y la entalp a m nima de disociacion de enlace 
(BDEm n, Minimal O-H Bond Dissociation Enthalpy) (LucƼicƴ et al., 2014). Se llego 
a la conclusioƴ n que el valor mÇƴnimo de δC esta relacionado con las 
subestructuras 3’,4’-dihidroxilo en el anillo B y el grupo 3-OH fenolico en el 
anillo C, es decir los sitios preferidos del ataque radical. Los δC de los 

carbonos que portan grupos OH fenolicos estan de acuerdo con los BDEs de 

O-H, es decir, describen la capacidad de donacion de atomos de H de los 

grupos OH fenolicos (LucƼicƴ et al., 2014).

Estos resultados QSAR muestran la potencial utilización clínica de los flavonoides 

contra varias enfermedades, respetando los parámetros y limitaciones propias de cada 

modelo como el dominio de aplicabilidad y las propiedades o interacciones intervinientes.  

7.1.11. Estudios QSAR en antocianinas 

El estudio de las antocianinas y antocianidinas ha demostrado su potencial biológico 

en diversas actividades, entre las que se destacan sus efectos antioxidantes, 

antimutagénicos y anticarcinogénicos. Sin embargo, la inestabilidad de estos compuestos 

y las dificultades en su aislamiento representan limitaciones importantes en la 

recolección de datos experimentales detallados. En este contexto, los modelos QSAR 

ofrecen una alternativa invaluable. Estos modelos permiten establecer 

correlaciones matemáticas entre la estructura molecular y la actividad biológica, 

facilitando la predicción de propiedades en un amplio rango de compuestos sin necesidad 

de su obtención experimental. Esta capacidad predictiva de los estudios QSAR es 

particularmente relevante en la investigación de moléculas complejas como las 

antocianinas, donde la recolección de datos experimentales es un proceso arduo y costoso. 

Así, los modelos QSAR no sólo optimizan recursos, sino que permiten profundizar en el 

conocimiento de la actividad biológica de estos compuestos con un enfoque eficiente y 

sistemático. 

Si bien el empleo de modelos QSAR en el estudio de antocianinas y antocianidinas es 

aún incipiente, su potencial para revelar aspectos de su actividad biológica, como 

la actividad antioxidante (Jing et al., 2014), y contribuir al diseño de nuevos 

compuestos bioactivos subraya su importancia en este campo de investigación. La 

aplicabilidad de estos modelos en el ámbito farmacéutico, por ejemplo, ha impulsado el 

desarrollo de compuestos con propiedades mejoradas y abre la posibilidad de 

optimizar sus efectos mediante modificaciones estructurales específicas. 
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Dado el intrincado espacio conformacional de las antocianinas, caracterizado por 

múltiples confórmeros coexistentes (estudiado en los Capítulos 5 y 6 de esta Tesis), en estos 

estudios se optó por emplear descriptores independientes de la conformación. Al restringir 

el análisis a aspectos estructurales sin considerar las variaciones conformacionales, el 

modelo QSAR refleja con precisión propiedades fundamentales, garantizando su 

aplicabilidad en compuestos con flexibilidad estructural significativa y manteniendo una 

eficiencia computacional elevada. Esta elección permite, además, evitar la ambigüedad que 

podría introducirse al intentar representar todas las conformaciones posibles de cada 

molécula en el espacio conformacional. 

La complejidad adicional en el desarrollo de estos modelos proviene del reducido 

tamaño del conjunto molecular disponible, situación que obliga a adoptar procedimientos 

de mayor rigurosidad en la generación, calibración y validación de los modelos QSAR. Para 

determinar el número adecuado de descriptores en la relación estructura-actividad, se 

consideró el razonamiento de Occam, siguiendo también las reglas prácticas que 

recomiendan incluir aproximadamente un descriptor por cada 6 o 7 datos en el conjunto de 

calibración (𝑁𝑐𝑎𝑙). Asimismo, al separar el conjunto en subconjuntos de calibración y 

validación, se intenta mantener un mínimo de 18 moléculas en el conjunto de calibración, 

lo cual permite generar modelos de hasta tres descriptores. Este proceso asegura que los 

modelos desarrollados no sólo sean ajustados a los datos disponibles, sino que también 

mantengan la capacidad de abarcar nuevas estructuras, incrementando su validez en el 

análisis predictivo. 

La metodología aplicada incluye una serie de pasos sistemáticos que comprenden la 

organización y preprocesamiento de los datos, la selección rigurosa de descriptores y la 

validación estadística de los modelos mediante técnicas de validación cruzada y validación 

externa. La combinación de estas técnicas garantiza la precisión y aplicabilidad del modelo 

en compuestos estructuralmente complejos como las antocianinas. Así, los estudios 

abordados en esta Tesis no sólo avanzan en el desarrollo de herramientas predictivas para 

evaluar la actividad biológica de las antocianinas y antocianidinas, sino que también 

contribuyen al campo de la Química Computacional y al diseño racional de nuevos 

compuestos bioactivos. 

 

 

7.2. Análisis QSAR de la actividad antioxidante y captación de 

radicales libres de antocianinas 

 

Los organismos vivos mantienen un sistema redox que asegura el equilibrio adecuado 

para una homeostasis saludable, esencial para la sostenibilidad de la vida. Los antioxidantes 

son compuestos que actúan en la reducción, inhibición o prevención de la oxidación de 

materiales oxidables, lo que contribuye a disminuir el estrés oxidativo. Estos compuestos 

pueden intervenir en distintas etapas de la cadena de reacciones de radicales libres, 

incluyendo la iniciación, propagación, terminación, descomposición y la oxidación 

subsecuente de los productos (Suja et al., 2004; Carocho & Ferreira, 2013). En contraste, los 
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pro-oxidantes son especies reactivas de oxígeno (ROS) o de nitrógeno (RNS, Reactive 

Nitrogen Species), presentes en sistemas biológicos y con diversas fuentes de origen 

(Carocho & Ferreira, 2013), las cuales se encuentran tanto en alimentos como en los 

sistemas biológicos. 

Algunos ROS, como el peróxido de hidrógeno (H2O2) (Wang & Jiao, 2000), y RNS son 

potentes reguladores de la replicación celular y desempeñan roles cruciales en la 

transducción de señales (Khan & Wilson, 1995). Estos procesos de señalización celular 

(Dröge, 2002; Miguel, 2011) ocurren constantemente durante el metabolismo normal, 

aunque también pueden provenir del metabolismo de toxinas ambientales o carcinógenas, 

de la radiación ionizante, o de la actividad de células fagocíticas involucradas en la respuesta 

inflamatoria. 

En los alimentos, la auto-oxidación y la generación de rancidez son causadas por la 

peroxidación lipídica, mientras que, en los sistemas vivos, los radicales libres atacan a 

moléculas biológicas clave, contribuyendo al desarrollo de diversas enfermedades 

degenerativas. Sin embargo, los radicales libres, y en particular el peróxido de hidrógeno, 

resultan esenciales para la vida celular y de los organismos (Nagy, 2001; Dröge, 2002). 

Cuando el equilibrio redox se pierde, se genera estrés oxidativo, una condición 

caracterizada por un exceso de ROS/RNS que supera la capacidad antioxidante endógena, 

resultando en la oxidación de proteínas, enzimas, ADN y lípidos (Figura 7.2). El estrés 

oxidativo desempeña un papel significativo en el desarrollo de enfermedades degenerativas 

crónicas (Dai & Mumper, 2010). 

Las antocianinas, en particular, presentan un potencial quimiopreventivo 

considerable debido a sus propiedades antioxidantes (Kampa et al., 2007), ya que pueden 

inhibir el daño oxidativo celular inducido por carcinógenos y toxinas. Por ejemplo, las 

antocianinas presentes en las bayas y el vino han demostrado reducir el estrés oxidativo 

asociado con el envejecimiento y mejorar las funciones neuronales y cognitivas (Bagchi et 

al., 2004). En general, las antocianinas protegen la integridad del ADN y elevan los niveles 

antioxidantes en los tejidos. 

Las propiedades antioxidantes de las antocianinas (Bowen-Forbes et al., 2010; Li et 

al., 2015) se deben a: 1) Su capacidad para neutralizar ROS, en particular el peróxido de 

hidrógeno (Wang & Jiao, 2000). 2) Su habilidad para descomponer peróxidos y formar 

productos no radicalarios, como alcoholes. 3) La inhibición de la formación de ROS/RNS 

mediante la supresión de ciertas enzimas y la quelación de metales traza que participan en 

la generación de radicales libres (Cotelle, 2001; Kong et al., 2003; Dai & Mumper, 2010; 

Miguel, 2011), lo cual ayuda a prevenir la aparición de tumores (Shih et al., 2007; Yi et al., 

2010; Lin et al., 2017). 

Cabe mencionar que, debido a su alta reactividad, los radicales libres son 

extremadamente inestables y tienen un tiempo de vida breve. Su presencia en los 

organismos vivos es posible gracias a su compartimentalización a nivel celular (Thankam 

Finosh & Jayabalan, 2013). Así, el H2O2 se produce como el principal subproducto del 

metabolismo celular, favorecido termodinámicamente debido a su potencial redox positivo. 

Las antocianinas intervienen eliminando el H2O2 de las células, mayormente a través de la 
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reacción de Fenton, lo cual concuerda con el mecanismo propuesto para esta reacción 

(Vitale et al., 2016). 

 
 

Figura 7.2. Estrés oxidativo y acción de antioxidantes endógenos y exógenos. 
 

Numerosos estudios han comprobado los efectos antioxidantes de las antocianinas en 

diferentes líneas celulares, como células de colon (Parry et al., 2006; Renis et al., 2007), 

endoteliales (Bagchi et al., 2004), hepáticas (Meyers et al., 2003; Shih et al., 2007), de mama 

(Olsson et al., 2004; Singletary et al., 2007), leucémicas (Feng et al., 2007) y queratinocitos 

(Afaq et al., 2007). En estos estudios, las antocianinas han mostrado efectos antitóxicos y 

anticancerígenos, tales como: captura de ROS, inducción de la expresión de enzimas 

detoxificantes de fase II, reducción de aductos oxidativos en el ADN, disminución de la 

peroxidación lipídica, inhibición de la mutagénesis por toxinas ambientales y carcinógenos, 

y reducción de la proliferación celular mediante la modulación de las vías de señalización 

celular (Wang & Stoner, 2008; Lin et al., 2017). 

Un ejemplo relevante es la capacidad de las antocianinas para inducir enzimas 

detoxificantes y antioxidantes de fase II en células en cultivo (Shih et al., 2005), incluidas 

aquellas asociadas al glutatión, como glutatión-reductasa, glutatión-peroxidasa y glutatión-

S-transferasa. El mecanismo de acción de las antocianinas en estos efectos incluye la 

activación del elemento de respuesta antioxidante (ARE, Antioxidant Response Element). El 

efecto promotor de las antocianinas sobre la expresión de enzimas de fase II reguladas por 

ARE es fundamental para la defensa celular contra el estrés oxidativo (Shih et al., 2007; 

Thoppil et al., 2012). 

En conclusión, las propiedades antioxidantes de las antocianinas les permiten 

proteger a las células humanas de mutaciones malignas en presencia de altos niveles de 

ROS, previniendo mutaciones puntuales y ejerciendo así su efecto antimutagénico. Cabe 

destacar que esta actividad depende en gran medida de su estructura química, aspecto que 

se analiza en el presente estudio. 
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7.2.1. Actividad antioxidante y capacidad de captación de radicales libres de 

antocianinas 

 
Se seleccionaron 17 antocianinas y 6 antocianidinas para las que se disponía de datos 

experimentales de ensayos antioxidantes (Kähkönen & Heinonen, 2003). Las estructuras 

químicas de las antocianinas seleccionadas, de notable complejidad, incluyeron: (a) 

antocianidinas (no glicosiladas) como: pelargonidina (1), cianidina (2), delfinidina (3), 

peonidina (4), petunidina (5) y malvidina (6); (b) antocianinas: 3-O-monoglicósidos de 

antocianidinas, con monosacáridos (glucosa, galactosa y arabinosa) en la posición 3 de la 

aglicona, como: pelargonidina-3-O-glucósido (7), cianidina-3-O-glucósido (8), delfinidina-

3-O-glucósido (9), peonidina-3-O-glucósido (10), petunidina-3-O-glucósido (11), 

malvidina-3-O-glucósido (12); cianidina-3-O-galactósido (13), peonidina-3-O-galactósido 

(14), malvidina-3-O-galactósido (15); cianidina-3-O-arabinósido (16), peonidina-3-O-

arabinósido (17); (c) antocianinas: 3-O-diglicósidos de antocianidinas, con disacárido 

(rutinosa = disacárido 6-O-α-L-ramnopiranosil-β-D-glucopiranosa) en la posición 3 de la 

aglicona, como: cianidina-3-O-rutinósido (18) y delfinidina-3-O-rutinósido (19); (d) 

antocianinas: 3,5-O-diglicósidos de antocianidinas, con monosacáridos (glucosa) en las 

posiciones 3 y 5 de la aglicona, como: cianidina-3,5-di-O-glucósido (20) y malvidina-3,5-di-

O-glucósido (21); (e) una antocianina: 3-O-diglicósido-5-O-monoglicósido de antocianidina, 

con disacárido (xilosilglucósido = sambubiosa = disacárido 2-O-β-D-xilopiranosil-β-D-

glucopiranosa) en la posición 3 y monosacárido (galactosa) en la posición 5 de la 

antocianidina, como: cianidina-3-O-sambubiósido-5-O-galactósido (22); y (f) una 

antocianina monoacilada: 3-O-monoacildiglicósido-5-O-monoglicósido de antocianidina, con 

disacárido monoacilado (cumaroíl-xilosilglucósido = (E)-p-cumaroílsambubiósido = 6’’-O-

(E)-p-cumaroílsambubiósido) en la posición 3 y monosacárido (galactosa) en la posición 5 

de la antocianidina, donde el grupo acilo corresponde a un derivado del ácido cinámico, p-

cumaroílo, como: cianidina-3-O-(6’’-O-(E)-p-cumaroíl)sambubiósido-5-O-galactósido (23). 

Para fines comparativos se incluyeron antioxidantes bien conocidos, como el ácido 

ascórbico, α-tocoferol y Trolox; tres ácidos fenólicos: ácido gálico, ácido cafeico y ácido 

clorogénico; y tres flavonoides: quercetina, rutina y catequina (Bentz et al., 2017). 

La actividad antioxidante de las antocianidinas y sus derivados glicosilados fue 

evaluada en tres medios lipídicos distintos: aceite emulsionado y en fase a granel (linoleato 

de metilo, MeLo) mediante ensayos in vitro y en LDL de origen humano, conocidas como 

colesterol malo, en un ensayo ex vivo. Las concentraciones aplicadas fueron de 250 μM, 25 

μM y 50 μM para cada inhibidor en los respectivos medios. Asimismo, se estudió la 

capacidad de captación de radicales libres de estos compuestos frente al radical 1,1-difenil-

2-picrilhidrazilo (DPPH).  

 

7.2.2. Desarrollo de los modelos QSAR para la actividad antioxidante 

 
Se desarrollaron Relaciones Cuantitativas Estructura-Actividad (QSAR) con el 

objetivo de predecir el porcentaje de inhibición de la formación de productos de oxidación 

(% I) cuando los inhibidores se añadieron a diferentes concentraciones. Para representar 

las estructuras de las antocianinas, se utilizaron descriptores moleculares independientes 
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de la conformación, reflejando su naturaleza constitucional y topológica. La principal 

ventaja de prescindir de las conformaciones moleculares es que la única información 

experimental necesaria para construir los modelos QSAR es la actividad biológica de interés, 

en este caso la actividad antioxidante (Duchowicz et al., 2012, 2014; Ortiz et al., 2017; 

Aranda et al., 2017; Duchowicz, 2018). Así, no se requiere información experimental 

adicional a nivel microscópico, como la obtenida de datos cristalográficos por rayos-X, los 

cuales muchas veces son desconocidos. Esto permite establecer un modelo QSAR basado en 

la mínima información experimental imprescindible (actividad biológica experimental, % 

I), lo que hace que los estudios QSAR independientes de la conformación sean sumamente 

útiles para una amplia variedad de sistemas químicos. 

Las estructuras moleculares de las 17 antocianinas y 6 antocianidinas fueron 

generadas en formato MDL (Method Detection Limit) .mol (V2000) utilizando el software 

gratuito ACD/ChemSketch (2019). Posteriormente, se calcularon 46.994 descriptores 

linealmente independientes mediante herramientas de acceso libre.  

El programa Pharmaceutical Data Exploration Laboratory (PaDEL) versión 2.20 

(2019) permitió calcular descriptores moleculares tipo 0D-2D, junto a diversas huellas 

dactilares o fingerprints (representación abstracta de las características estructurales de 

una molécula).  

Por otro lado, mediante el software Molecular Descriptors from 2D Structures (Mold2) 

(Hong et al., 2008) se obtuvieron descriptores moleculares 1D-2D de fácil interpretación, 

mientras que descriptores más complejos fueron obtenidos utilizando el software 

Quadratic, Bilinear and N-Linear MapS (QuBiLS-MAS) (Valdes-Martini et al., 2012) mediante 

el módulo Graph-Theoretic Electronic Density Matrices and Atomic Weightings (MAS) de la 

plataforma gratuita ToMoCoMD-CARDD, los cuales reflejan exclusivamente las 

características constitucionales y topológicas de las moléculas estudiadas. 

Mediante el programa Estimation Programs Interface (EPI) Suite (2018), se 

obtuvieron estimaciones de propiedades físicas, químicas y de carácter ambiental, 

codificadas en descriptores moleculares.  

Por último, se calcularon descriptores basados en la densidad de carga atómica que 

codifican información electrónica y estructural relevante para la química de las 

interacciones intermoleculares, mediante el software RECON (Lavine et al., 2003). 

Las moléculas en este estudio fueron divididas en un conjunto de calibración (cal) para 

la selección de descriptores y el ajuste de parámetros en la regresión lineal multivariable 

(MLR, Multivariable Linear Regression), y en un conjunto de validación externa (val) para 

evaluar la capacidad predictiva del modelo final. Para esta división se utilizó la técnica de 

Subconjuntos Balanceados (BSM, Balanced Subsets Method) (Rojas et al., 2015). Además de 

la validación externa, cada modelo fue sometido a una validación teórica mediante la técnica 

de validación cruzada de "Dejar-Uno-Afuera" (LOO, Leave One Out) (Gramatica, 2007). 

La selección de descriptores afecta directamente la precisión, complejidad y 

capacidad predictiva de los modelos QSAR/QSPR. La estrategia más sencilla empleada fue 

MLR, en la que se eligen unos pocos descriptores que mejor predicen la propiedad de 

interés. Dado que la selección de descriptores es un proceso complejo, se utilizó el Método 

del Reemplazo (RM, Replacement Method) (Duchowicz et al., 2006 a), un algoritmo 
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matemático desarrollado por nuestro grupo de investigación, que selecciona los mejores 

descriptores minimizando la raíz cuadrada del error cuadrático medio (RMSE, Root Mean 

Square Error) del conjunto de calibración. Este enfoque permite obtener soluciones 

aproximadas que, en algunos casos, coinciden con las soluciones exactas (evaluación 

exhaustiva de todas las combinaciones de variables) y, en otros casos, son muy cercanas 

(Duchowicz et al., 2006 a; Mercader et al., 2010, 2011). Todos los algoritmos de Matlab 

utilizados fueron desarrollados por nuestro grupo y están disponibles bajo solicitud. 

Finalmente, tras identificar la mejor solución, la capacidad del modelo se evaluó 

utilizando técnicas de validación cruzada y validación externa, así como el análisis del 

dominio de aplicabilidad, para confirmar que el modelo alcanzado sea aceptable y robusto. 

7.2.3. Resultados y Discusión 

La Tabla 7.2 proporciona una descripción resumida de los descriptores moleculares 

más representativos seleccionados entre los 46.994 descriptores linealmente 

independientes disponibles. Estos descriptores son esenciales en las diferentes relaciones 

cuantitativas estructura-actividad antioxidante de las 23 antocianinas analizadas. 

Tabla 7.2. Breve descripción de los descriptores de los modelos QSAR. 

Tipo de 

descriptor 
Símbolo Descripción 

Klekota Roth KR1653 Presencia de fenol disustituido en posición 2,5 

QuBiLS-MAS 

qub1, qub2, qub3, 

qub4, qub5, qub6, 

qub7, qub8 

Índices matemáticos obtenidos de formas algebraicas de tipo 

cuadrática, bilineal y lineal, basados en matrices de la teoría 

de Grafos y pesos atómicos 

Bader SIKA8 Descriptor topológico de la teoría de Bader 

Electrotopológico minHBint4 
Mínimo descriptor de estado-E de fuerza para potenciales 

enlaces hidrógeno de trayecto de longitud 4 

Mold2 D197 Índice electrotopológico 

Autocorrelación 

2D 

D458 
Autocorrelación de Geary de orden 4-pesado por volúmenes 

de van der Waals 

GATS6p 
Autocorrelación de Geary de orden 6-pesado por 

polarizabilidades 

Matriz de Barysz 

VR1.Dzm 
Índice basado en el autovector tipo Randic de la matriz de 

Barysz / pesado por la masa 

VR2.Dzs 
Índice basado en el autovector tipo Randic normalizado de la 

matriz de Barysz / pesado por el estado-I 

A continuación, se exponen las regresiones lineales de QSAR más relevantes, las 

cuales predicen el porcentaje de inhibición de formación de productos de oxidación (% I) 

cuando los inhibidores se incorporan a distintas concentraciones. Cada modelo mantiene 

una relación adecuada entre el número de moléculas y el número de descriptores (𝑁𝑐𝑎𝑙 / d 

≥ 6), evitando así el sobreajuste de los datos. 
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- DPPH (17 μM): 

                                     (Ec. 7.2) 

𝑁𝑐𝑎𝑙 = 18; 𝑅𝑐𝑎𝑙
2  = 0,87; 𝑅𝑀𝑆𝐸𝑐𝑎𝑙 = 0,04; o2 = 0; 𝑅𝑖𝑗𝑚á𝑥

2  = 0,82 

𝑁𝑣𝑎𝑙 = 5; 𝑅𝑣𝑎𝑙
2  = 0,45; 𝑅𝑀𝑆𝐸𝑣𝑎𝑙 = 0,04; 𝑅𝑙𝑜𝑜

2  = 0,81; 𝑅𝑀𝑆𝐸𝑙𝑜𝑜 = 0,04 

 

- MeLo emulsionado (50 μM): 

     (Ec. 7.3) 

𝑁𝑐𝑎𝑙 = 18; 𝑅𝑐𝑎𝑙
2  = 0,93; 𝑅𝑀𝑆𝐸𝑐𝑎𝑙 = 0,11; o2 = 0; 𝑅𝑖𝑗𝑚á𝑥

2  = 0,69 

𝑁𝑣𝑎𝑙 = 5; 𝑅𝑣𝑎𝑙
2  = 0,35, 𝑅𝑀𝑆𝐸𝑣𝑎𝑙 = 0,11; 𝑅𝑙𝑜𝑜

2  = 0,90; 𝑅𝑀𝑆𝐸𝑙𝑜𝑜 = 0,14 

 

 

- MeLo emulsionado (250 μM): 

                           (Ec. 7.4) 

𝑁𝑐𝑎𝑙 = 18; 𝑅𝑐𝑎𝑙
2  = 0,78; 𝑅𝑀𝑆𝐸𝑐𝑎𝑙 = 0,05; o2,5 = 0; 𝑅𝑖𝑗𝑚á𝑥

2  = 0,53 

𝑁𝑣𝑎𝑙 = 5; 𝑅𝑣𝑎𝑙
2  = 0,68; 𝑅𝑀𝑆𝐸𝑣𝑎𝑙 = 0,05; 𝑅𝑙𝑜𝑜

2  = 0,71; 𝑅𝑀𝑆𝐸𝑙𝑜𝑜 = 0,06 

 

- LDL humano (2,5 μM): 

                                                                           (Ec. 7.5) 

𝑁𝑐𝑎𝑙 = 10; 𝑅𝑐𝑎𝑙
2  = 0,88; 𝑅𝑀𝑆𝐸𝑐𝑎𝑙 = 0,06; o2 = 0 

𝑁𝑣𝑎𝑙 = 2; 𝑅𝑣𝑎𝑙
2  = 1,00; 𝑅𝑀𝑆𝐸𝑣𝑎𝑙 = 0,06; 𝑅𝑙𝑜𝑜

2  = 0,81; 𝑅𝑀𝑆𝐸𝑙𝑜𝑜 = 0,07 

 

- LDL humano (10 μM): 

          (Ec. 7.6) 

𝑁𝑐𝑎𝑙 = 18; 𝑅𝑐𝑎𝑙
2  = 0,83; 𝑅𝑀𝑆𝐸𝑐𝑎𝑙 = 0,20; o2,5 = 0; 𝑅𝑖𝑗𝑚á𝑥

2  = 0,72 

𝑁𝑣𝑎𝑙 = 5; 𝑅𝑣𝑎𝑙
2  = 0,76; 𝑅𝑀𝑆𝐸𝑣𝑎𝑙 = 0,24; 𝑅𝑙𝑜𝑜

2  = 0,71; 𝑅𝑀𝑆𝐸𝑙𝑜𝑜 = 0,26 

 

 

 

Log (% I+100) = – 3,26GATS6p – 0,096qub1 + 10,47 

Log (% I+100) = 3,07x10-4VR1.Dzm – 0,027VR2.Dzs – 0,26qub2 + 5,20 

Log(%I+100) = 0,10KR1653 + 0,71qub3 – 0,27qub4 + 1,16  

 

Log(%I+100) = – 0,19qub5 + 9,44  

  

 

Log(%I+100) = 1,89qub6 – 1,89x105qub7 – 6,71x10-2qub8 + 13,84  
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- LDL humano (25 μM): 

  

(Ec. 7.7) 

𝑁𝑐𝑎𝑙 = 18; 𝑅𝑐𝑎𝑙
2  = 0,87; 𝑅𝑀𝑆𝐸𝑐𝑎𝑙 = 0,13; o3 = 0; 𝑅𝑖𝑗𝑚á𝑥

2  = 0,85 

𝑁𝑣𝑎𝑙 = 5; 𝑅𝑣𝑎𝑙
2  = 0,45; 𝑅𝑀𝑆𝐸𝑣𝑎𝑙 = 0,16; 𝑅𝑙𝑜𝑜

2  = 0,78; 𝑅𝑀𝑆𝐸𝑙𝑜𝑜 = 0,16 

 

- MeLo a granel (50 μM): 

                                                                           (Ec. 7.8) 

𝑁𝑐𝑎𝑙 = 9; 𝑅𝑐𝑎𝑙
2  = 0,79; 𝑅𝑀𝑆𝐸𝑐𝑎𝑙 = 0,13; o2 = 0 

𝑁𝑣𝑎𝑙 = 2; 𝑅𝑣𝑎𝑙
2  = 1,00; 𝑅𝑀𝑆𝐸𝑣𝑎𝑙 = 0,09; 𝑅𝑙𝑜𝑜

2  = 0,70; 𝑅𝑀𝑆𝐸𝑙𝑜𝑜 = 0,15 

 

En estas ecuaciones, 𝑅2 representa el coeficiente de correlación lineal, 𝑁𝑐𝑎𝑙 indica el 

número de moléculas de calibración con un residuo superior a  𝑚. 𝑅𝑀𝑆𝐸𝑐𝑎𝑙, donde 𝑅𝑀𝑆𝐸𝑐𝑎𝑙 

es la desviación estándar de calibración, y 𝑅𝑖𝑗𝑚á𝑥
2  señala la correlación máxima entre pares 

de descriptores.  

Los descriptores moleculares en las Ecuaciones (7.2 - 7.8) predicen de manera 

confiable el potencial antioxidante. La Figura 7.3 muestra una tendencia lineal al graficar 

la actividad antioxidante predicha frente a la actividad experimental, lo que respalda la 

precisión de cada modelo. La colinealidad máxima entre pares de descriptores (𝑅𝑖𝑗𝑚á𝑥
2 ) no 

resulta significativa en las Ecuaciones (7.2 - 7.8), lo que indica que cada descriptor incluido 

en la regresión lineal es necesario para la predicción de la bioactividad. 

 
DPPH (17 μM)          MeLo emulsionado (50 μM) 

Log(%I+100) = 0,15minHBint4 – 5,18x10-4D197 + 6,92x10-3SIKA8 + 4,29  

  

 

Log(%I+100) = 2,61D458 + 3,42  
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MeLo emulsionado (250 μM)    LDL humano (2,5 μM) 

 

 
LDL humano (10 μM)    LDL humano (25 μM) 

 

 
MeLo a granel (50 μM) 

 
Figura 7.3. Predicciones de la actividad antioxidante según los modelos QSAR de las Ecuaciones 

(7.2 - 7.8). 
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La Figura 7.4 presenta los gráficos de dispersión de residuos para los modelos QSAR, 

donde los datos se distribuyen de manera aleatoria alrededor de la línea de cero, lo cual 

sugiere la ausencia de errores sistemáticos en el modelado. Aunque el patrón mostrado en 

estos gráficos no permite una conclusión definitiva debido a la cantidad limitada de 

observaciones (𝑁 = 23), se decidió no eliminar ninguna estructura química con alto residuo, 

de modo que todas las moléculas del conjunto puedan ser analizadas y predichas. Además, 

ningún modelo presenta residuos superiores a 3 veces 𝑆𝑐𝑎𝑙 (o3), lo que indica que no existen 

moléculas con comportamientos anómalos en las relaciones estructura-actividad. 

 

 
DPPH (17 μM)         MeLo emulsionado (50 μM) 

 

 
MeLo emulsionado (250 μM)    LDL humano (2,5 μM) 
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LDL humano (10 μM)    LDL humano (25 μM) 

 

 
MeLo a granel (50 μM) 

 

Figura 7.4. Gráficos de dispersión de residuos para los modelos propuestos. 
 

La capacidad predictiva de estos modelos QSAR para la actividad antioxidante es 

adecuada, como lo indica el parámetro 𝑅𝑀𝑆𝐸𝑣𝑎𝑙, el cual es comparable o menor que 𝑅𝑀𝑆𝐸𝑐𝑎𝑙 

en las Ecuaciones (7.2 - 7.8). Esto confirma que las antocianinas del conjunto de validación 

externa son correctamente predichas por los modelos basados únicamente en el conjunto 

de calibración. Cabe mencionar que el parámetro 𝑅𝑣𝑎𝑙
2  no es considerado relevante en este 

análisis debido al limitado número de moléculas de validación utilizadas (𝑁𝑣𝑎𝑙 ≤ 5). 

Además de contar con un conjunto de validación, cada modelo fue validado 

teóricamente mediante la técnica de validación cruzada ‘Dejar-Uno-Afuera’ (LOO). Los 

parámetros 𝑅𝑙𝑜𝑜
2  y 𝑅𝑀𝑆𝐸𝑙𝑜𝑜 revelan que las Ecuaciones (7.2 – 7.8) son estables al remover 

cualquier molécula del conjunto de calibración y recalcular el modelo con las restantes, 

manteniendo los mismos descriptores. 

Un modelo QSAR predictivo sólo puede realizar predicciones confiables para 

moléculas dentro de su dominio de aplicabilidad (AD), evitando así predicciones no 

confiables por extrapolación (Gramatica, 2007; Roy et al., 2015). En este estudio, el AD se 

evalúa mediante el parámetro de influencia (ℎ) (Eriksson et al., 2003); la predicción de una 

Capítulo 7 171



molécula de validación se considera confiable si su influencia es menor a la influencia límite 

(ℎ∗). En la Figura 7.5 se observa que las antocianinas de validación en las Ecuaciones (7.2 

- 7.8) están dentro del AD de cada modelo, lo que asegura la fiabilidad de sus predicciones. 

Los descriptores moleculares empleados en los modelos QSAR de este trabajo son 

independientes de la conformación, y reflejan únicamente aspectos constitucionales y 

topológicos. Aunque muchos de estos descriptores son abstractos y carecen de una 

interpretación física directa (Tabla 7.2), los modelos resultan útiles como guías QSAR para 

la síntesis de nuevas estructuras antioxidantes, siempre que las antocianinas en cuestión 

pertenezcan a los dominios de aplicabilidad de los modelos desarrollados. 

Por ejemplo, en el modelo QSAR de la Ecuación 7.2 para DPPH (17 μM), los 

inhibidores cuyas estructuras presenten valores bajos en los descriptores GATS6p y qub1 

mostrarían mayor actividad antioxidante predicha. Esto se debe a que los descriptores en 

las Ecuaciones (7.2 - 7.8) tienen valores positivos, y la contribución de cada descriptor a la 

actividad predicha depende del signo y la magnitud de su coeficiente de regresión.  

 
DPPH (17 μM)         MeLo emulsionado (50 μM) 

 

 
MeLo emulsionado (250 μM)   LDL humano (2,5 μM) 
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LDL humano (10 μM)    LDL humano (25 μM) 

 

 
MeLo a granel (50 μM) 

 

Figura 7.5. Residuos estandarizados en función del parámetro de influencia. Se indica la influencia 
límite. 

 

7.2.4. Conclusiones de los modelos QSAR obtenidos para la actividad antioxidante 

 
En el presente estudio se desarrollaron siete modelos basados en relaciones 

cuantitativas estructura-actividad (QSAR) para evaluar la capacidad antioxidante de 

diversas antocianinas en tres tipos de medios lipídicos: aceite emulsionado y en fase a 

granel (MeLo) y en lipoproteínas de baja densidad (LDL) de origen humano, a 

concentraciones de inhibidor de 250 μM, 25 μM y 50 μM. Además, se evaluó la capacidad de 

captación de radicales libres de estas moléculas frente al radical 1,1-difenil-2-picrilhidrazilo 

(DPPH). 

Los modelos QSAR generados, por primera vez, para los diferentes ensayos 

antioxidantes demostraron una capacidad predictiva adecuada, lo cual permite su uso para 

predecir la actividad antioxidante de antocianinas cuyo valor experimental no se haya 
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determinado. Estos modelos se fundamentan exclusivamente en descriptores 

constitucionales y topológicos de las estructuras moleculares, lo cual facilita su cálculo. 

Los resultados obtenidos en este trabajo permiten: 1 establecer relaciones 

estructura-actividad satisfactorias para la predicción de propiedades antioxidantes 

mediante el uso de descriptores moleculares; 2 interpretar algunos de los fenómenos 

observados a nivel molecular; y 3 demostrar el potencial de los estudios QSAR para el 

diseño de nuevas moléculas con propiedades antioxidantes optimizadas. Sin embargo, 

resulta necesario proponer y desarrollar continuamente nuevas herramientas 

computacionales capaces de evaluar la capacidad antioxidante en un mayor número de 

conjuntos moleculares, dada la estrecha relación existente entre los procesos oxidativos y 

diversas enfermedades crónicas. 

7.3. Análisis QSAR de la actividad antimutagénica por medio de la 

modulación del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) 

La familia de proteínas del citocromo P450 (CYP está ampliamente distribuida en 

todos los reinos de la vida, desde bacterias, arqueas y virus hasta plantas y animales 

superiores. Estas proteínas metabolizan una gran variedad de sustratos, tanto endógenos 

como exógenos, incluyendo compuestos producidos por el metabolismo celular y sustancias 

externas como aminas biogénicas (Sánchez-Jiménez et al., 2013, agentes citostáticos 

(Evteev et al., 2006 y esteroides (Yamazaki et al., 1998. Las CYP, que son monooxigenasas 

que contienen un grupo hemo, catalizan múltiples reacciones químicas como hidroxilación, 

epoxidación, oxidación, reducción, desaminación, deshalogenación, desalquilación, 

deshidrogenación y desmetoxigenación (Ortiz de Montellano & De Voss, 2005; Gillam & 

Hunter, 2007. 

Entre las isoformas humanas, CYP3A4 es la más abundante y está presente 

principalmente en el hígado, donde metaboliza, total o parcialmente, entre el 45% y 60% de 

los fármacos clínicamente utilizados (Li et al., 2018. Por ello, la regulación de su expresión 

y actividad resulta de gran relevancia clínica (Zanger & Schwab, 2013. Diversos 

flavonoides, incluidas las proantocianidinas (Lobayan et al., 2009 y los biflavonoides 

(Mercader & Pomilio, 2011, presentes en frutas, verduras y suplementos dietarios, han 

mostrado la capacidad de modificar la actividad del sistema CYP (Miron et al., 2017, 

alterando así la farmacodinamia y farmacocinética de numerosos fármacos comerciales 

(Moon et al., 2006; Dreiseitel et al., 2008. 

Estudios previos han informado que antocianinas y sus derivados, como agliconas y 

procianidinas, presentan una inhibición de CYP dependiente de la concentración (Dreiseitel 

et al., 2008. Asimismo, se ha sugerido que el número de fracciones de azúcar en estas 

moléculas reduce su efecto sobre CYP3A4, subrayando la necesidad de obtener datos más 

detallados sobre las relaciones estructura-actividad. Por ejemplo, las antocianinas aisladas 

de Aronia melanocarpa han demostrado inhibir la actividad mutagénica de compuestos 

como α-benzopireno y 2-aminofluoreno en el test de Ames (Gasiorowski et al., 1997), 
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evidenciando propiedades antimutagénicas. Además, la capacidad de estas moléculas para 

inhibir las CYP podría considerarse antimutagénica, dado que estas enzimas están 

implicadas en la carcinogénesis en varios órganos y contribuyen a la toxicidad y al daño al 

ADN. 

En este contexto, diversos estudios de modelado (Langowski & Long, 2002; Kirton, 

2002 han investigado la relevancia del conjunto de enzimas CYP y su interacción con 

diversas moléculas. Esto ha motivado la búsqueda predictiva y selectiva dentro de la familia 

de antocianinas, así como de sus precursores y derivados, de modelos QSAR (Bentz et al., 

2017; Duchowicz et al., 2019 que relacionen la estructura molecular, codificada a través de 

descriptores moleculares (Todeschini & Consonni, 2009, con actividades biológicas 

específicas (Pomilio et al., 2019. 

En esta Tesis hemos desarrollado modelos QSAR innovadores, simples y fácilmente 

interpretables para evaluar una serie de derivados de antocianinas como inhibidores de 

CYP3A4. Esto se realiza mediante la comparación de los valores experimentales de la 

constante de inhibición (Ki de CYP3A4 con los obtenidos a partir de modelos predictivos. 

Para este propósito, se empleó análisis de regresión lineal multivariable (MLR, una técnica 

ampliamente utilizada en estudios QSAR previos, que permite establecer relaciones 

hipotéticas entre las estructuras químicas y sus actividades biológicas (Ortiz et al., 2017; 

Fioressi et al., 2019. 

En este estudio, se desarrollaron modelos QSAR de regresión lineal univariable para 

predecir la actividad inhibidora de CYP3A4 en un conjunto molecular compuesto por 16 

antocianinas. Posteriormente, se compararon estos modelos con un modelo 

QSAR tridimensional (3D QSAR) previamente descrito (Shityakov et al., 2014). 

7.3.1. Conjunto molecular en estudio y datos de la actividad inhibitoria 

experimental   

Se seleccionaron 10 antocianinas y 6 antocianidinas para las que se disponía de 
datos experimentales de las actividades inhibitorias de citocromo P450 3A4 (Shityakov et 
al., 2014) y se expresaron como el logaritmo decimal negativo de la constante de 
inhibición experimental (pKi), obteniendo los valores de concentración inhibitoria media 
(pIC50) (Selvaraj et al., 2011) de acuerdo con la ecuación de interacción enzima-sustrato 
de Michaelis-Menten para especies no competitivas. El parámetro pKi varía en el intervalo 
(3,6030 - 4,9100). Los compuestos seleccionados para este estudio son: cianidina (1), 
cianidina-3,5-di-O-glucósido (2), cianidina-3-O-galactósido (3), cianidina-3-O-glucósido 
(4), cianidina-3-O-rutinósido (5), delfinidina-3-O-glucósido (6), malvidina-3,5-di-O-
glucósido (7), malvidina-3-O-galactósido (8), malvidina-3-O-glucósido (9), pelargonidina 
(10), peonidina (11), petunidina (12), delfinidina (13), malvidina (14), pelargonidina-3,5-
di-O-glucósido (15), peonidina-3-O-glucósido (16).
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7.3.2. Desarrollo de los modelos QSAR para la actividad antimutagénica 

Las estructuras químicas de las 16 antocianinas se generaron utilizando el software 

gratuito ACDLabs/ChemSketch (2019), exportándolas en formato MDL mol (V2000). Para 

convertir estos archivos a otros formatos, se empleó el programa Open Babel para Windows 

(2019). En el presente trabajo, se calcularon descriptores moleculares convencionales 

independientes de la conformación a partir de distintas herramientas computacionales, 

detalladas a continuación. 

El programa PaDEL versión 2.20 (2019), fue utilizado debido a su carácter de código 

abierto y libre acceso. Este software permite el cálculo de 17.536 descriptores moleculares 

de tipo 0D-2D, junto con diversas huellas dactilares. Complementariamente, se utilizó 

PyDescriptor (Masand & Rastija, 2017), que calcula un conjunto diverso de 16.299 

descriptores moleculares de tipo 1D-2D, los cuales codifican patrones farmacofóricos, 

fragmentos atómicos y otras huellas dactilares estructurales. 

Además, con el software Mold2 (Hong et al., 2008), se calcularon 777 variables 

estructurales 1D-2D. Estas fueron generadas a partir de moléculas en formato MDL sdf, 

proporcionando descriptores moleculares fácilmente comprensibles. Para explorar 

descriptores moleculares más avanzados, se utilizó la suite QuBiLs-MAS (Valdés-Martiní et 

al., 2017). Este módulo calcula 67.584 descriptores 2D basados en mapas cuadráticos, 

bilineales y lineales, construidos a partir de matrices de densidad electrónica pseudográfica 

y ponderaciones atómicas, utilizando invariantes como ‘distancia euclidiana’, ‘media 

aritmética’ y ‘desviación estándar’. 

Por último, se empleó el software que pertenece al programa ISIDA (In SIlico Design 

and data Analysis), ISIDA/Fragmentor (2017), para contabilizar átomos y fragmentos 

estructurales lineales con longitudes de 2 a 5 átomos, generando un total de 64 posibles 

tipos de fragmentos y átomos para este conjunto de datos. Todas las moléculas analizadas 

se procesaron en formato MDL sdf (Structure Data File). 

En total, se exploraron 102.260 descriptores moleculares no conformacionales sobre 

los derivados catiónicos de antocianinas. Estos descriptores capturan las características 

estructurales más relevantes que influyen en la actividad antimutagénica estudiada, 

proporcionando una base robusta para los análisis QSAR realizados en esta Tesis. 

El análisis inicial del conjunto de 102.260 descriptores moleculares no 

conformacionales tuvo como objetivo eliminar aquellos que presentaban colinealidad, es 

decir, información estructural redundante. Para ello, se identificaron pares de descriptores 

linealmente dependientes y se conservó únicamente una variable representativa de cada 

par. Este proceso permitió reducir el conjunto a 47.117 descriptores linealmente 

independientes, facilitando el análisis posterior. 

En el desarrollo de los modelos QSAR, se adoptó la "regla empírica" (Tute, 1971), 

ampliamente aceptada en estudios QSAR con datos experimentales limitados. Según esta 

regla, es necesario contar con al menos seis observaciones experimentales por variable para 

minimizar el riesgo de sobreajuste y evitar correlaciones espúreas. Por esta razón, se optó 

por establecer modelos de regresión lineal univariable, identificando los descriptores que 
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proporcionaran los menores valores de RMSE o la desviación estándar (S) en el conjunto de 

entrenamiento. 

Para construir y validar los modelos, las 16 moléculas de antocianinas se dividieron 

en dos subconjuntos: un conjunto de entrenamiento (12 compuestos, 75%), utilizado para 

ajustar los modelos, y un conjunto de validación (4 compuestos, 25%), destinado a evaluar 

su capacidad predictiva. Esta división se realizó empleando dos enfoques: 

- Método de selección aleatoria: Implementado mediante el módulo Strike 1.9 

integrado en la suite de modelado molecular Maestro 9.1 (2019), siguiendo la 

metodología descrita por Shityakov y colaboradores (Shityakov et al., 2014). 

- Método de Subconjuntos Balanceados (BSM): Propuesto por Rojas et al. (2015) 

y desarrollado por nuestro grupo, este método asegura la generación de 

subconjuntos equilibrados, de modo que los conjuntos de entrenamiento y prueba 

reflejen relaciones estructura-propiedad similares, en lugar de depender de una 

selección aleatoria. 

Además, cada modelo se sometió a validación teórica mediante el enfoque de 

validación cruzada LOO, ampliamente utilizado para evaluar la robustez y estabilidad de 

modelos predictivos. Adicionalmente, se calcularon parámetros de validación 

complementarios según las recomendaciones de la literatura especializada (Chirico & 

Gramatica, 2012; Roy et al., 2013), asegurando un análisis riguroso y estadísticamente 

sólido de los modelos generados. 

 

7.3.3. Resultados y discusión 

 
El conjunto reducido de 47.117 descriptores linealmente independientes fue 

analizado para identificar modelos de regresión lineal univariable. Se seleccionaron 

aquellos que minimizaban RMSE en el conjunto de entrenamiento. Una vez identificado el 

modelo inicial, se evaluaron criterios adicionales, como el RMSE en el conjunto de 

validación, los resultados de validación cruzada, el número de compuestos atípicos y otras 

estrategias de validación teórica, para garantizar la calidad y confiabilidad del modelo. 

Siguiendo la metodología de partición aleatoria empleada en estudios previos 

(Shityakov et al., 2014), se desarrolló un modelo QSAR basado en un descriptor molecular 

seleccionado entre los 47.117 disponibles: 

 

(1): 

                                                                                               (Ec. 7.9) 

𝑁𝑐𝑎𝑙 = 12; 𝑅𝑐𝑎𝑙
2  = 0,97; 𝑅𝑀𝑆𝐸𝑐𝑎𝑙 = 0,07; o2,5 = 0 

𝑁𝑣𝑎𝑙 = 4; 𝑅𝑣𝑎𝑙
2  = 0,98; 𝑅𝑀𝑆𝐸𝑣𝑎𝑙 = 0,10; 𝑅𝑙𝑜𝑜

2  = 0,95; 𝑅𝑀𝑆𝐸𝑙𝑜𝑜 = 0,09 

R2rand = 0,94; RMSrand = 0,09; R2m = 0,86 

 

pKi = –0,0029 d1 + 5,33 
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Este modelo (1), descrito por la Ecuación 7.9, no presenta compuestos atípicos en el 

conjunto de entrenamiento con residuos superiores a 2,5 veces 𝑆𝑐𝑎𝑙 (o2,5), como se detalla 

en la Figura 7.6 (A).  

El modelo fue validado mediante diversas técnicas. La aleatorización de la variable 

dependiente (Y-randomization) (Rücker et al., 2007) demostró que el modelo tiene valores 

de 𝑅𝑀𝑆𝐸𝑐𝑎𝑙 menores que 𝑅𝑀𝑆𝐸𝑟𝑎𝑛𝑑 y 𝑅𝑟𝑎𝑛𝑑
2  inferiores a 𝑅𝑐𝑎𝑙

2 , confirmando que la relación 

establecida entre la estructura molecular y el pKi no es producto de una correlación 

aleatoria. Además, la validación cruzada LOO (Golbraikh & Tropsha, 2002) mostró 

resultados satisfactorios (𝑅𝑙𝑜𝑜
2 > 0,5), y el índice 𝑅𝑚

2  (Roy et al., 2009) también fue aceptable 

(𝑅𝑚
2 > 0,5), respaldando la solidez del modelo. 

 

 

(A)             (B) 

Figura 7.6. Constantes de inhibición predichas y experimentales para diferentes antocianinas 
según: (A) Ecuación 7.9; y (B) Ecuación 7.10. 

 

El poder predictivo de la Ecuación 7.9 fue evaluado utilizando un conjunto de 

validación externo de cuatro antocianinas. Los resultados indicaron que estas moléculas se 

encuentran dentro del dominio de aplicabilidad (AD) del modelo (Eriksson et al., 2003), ya 

que sus valores de influencia (h) son menores que el límite de advertencia (h* = 0,5). El 

gráfico de Williams correspondiente, que relaciona los residuos estandarizados con los 

valores de influencia, se presenta en la Figura 7.7. 

El descriptor molecular d1, calculado con QuBiLs-MAS, desempeña un papel clave en 

este modelo. Este descriptor, denotado como N2_Q_AB_nCi_2_DS14_T_KA_psa_MAS, 

representa un índice cuadrático global no quiral basado en átomos de orden 14, calculado a 

partir de matrices de densidad electrónica de grafos estocásticos (Valdés-Martiní et al., 

2017). Aunque su interpretación química permanece oculta tras su definición algebraica, su 

importancia radica en que permite predecir el pKi según el signo del coeficiente de regresión 

en la Ecuación 7.9. Valores mayores de d1 predicen un menor pKi (mayor potencia 

inhibitoria) para antocianinas dentro del AD. 
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(A)             (B) 

Figura 7.7. Residuos estandarizados en función del parámetro de influencia, según: (A) Ecuación 
7.9; y (B) Ecuación 7.10. Se indica la influencia límite. 

 

Empleando un método de partición más racional como BSM (Rojas et al., 2015), se 

desarrolló un segundo modelo QSAR descrito por la Ecuación 7.10: 

 

(2): 

                                                                                                   (Ec. 7.10) 

𝑁𝑐𝑎𝑙 = 12; 𝑅𝑐𝑎𝑙
2  = 0,99; 𝑅𝑀𝑆𝐸𝑐𝑎𝑙 = 0,05; o3 = 0 

𝑁𝑣𝑎𝑙 = 4; 𝑅𝑣𝑎𝑙
2  = 0,98; 𝑅𝑀𝑆𝐸𝑣𝑎𝑙 = 0,09; 𝑅𝑙𝑜𝑜

2  = 0,98; 𝑅𝑀𝑆𝐸𝑙𝑜𝑜 = 0,06 

R2rand = 0,91; RMSrand = 0,13; R2m = 0,94 

 

Este modelo (2) muestra una calidad estadística superior a la de la Ecuación 7.9, 

como se observa en las predicciones de pKi (Figura 7.6 (B)) y el análisis del dominio de 

aplicabilidad (Figura 7.7 (B)), donde las moléculas del conjunto de validación permanecen 

dentro del AD. Estos resultados subrayan la mejora en la capacidad predictiva y la robustez 

estadística lograda con el método BSM. 

Para fortalecer la validez de las Ecuaciones 7.9 y 7.10, se incorporaron parámetros 

adicionales de validación propuestos en la literatura, como 𝑄𝐹1
2 , 𝑄𝐹2

2 , 𝑄𝐹3
2 , CCC, 𝑅𝑚

2 , 𝑅𝑚
′2, ∆𝑅𝑚

2  

y 𝑅𝑚
2̅̅ ̅̅ , cuyos resultados se presentan en la Tabla 7.3. Los valores obtenidos indican un 

desempeño estadístico satisfactorio para ambos modelos QSAR. 

El descriptor más relevante identificado para la Ecuación 7.10 fue d2, calculado 

mediante el software QuBiLs-MAS y denotado como SD_B_AB_nCi_2_SS1_D_KA_psa-r_MAS. 

Este descriptor representa un índice bilineal local y no quiral asociado a donantes de 

enlaces de hidrógeno (átomos de N y O enlazados con H). Se calcula a partir de la matriz de 

densidad electrónica estocástica simple de primer orden de un pseudografo molecular, 

pKi = 0,45 d2 + 0,84  
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integrando la desviación estándar como invariante y utilizando tanto el área de superficie 

polar topológica y la refractividad, como pesos atómicos (Valdés-Martiní et al., 2017). 

 
Tabla 7.3. Parámetros de validación para los modelos QSAR obtenidos. 

 
Modelo 𝑄𝐹1

2  𝑄𝐹2
2  𝑄𝐹3

2  CCC 𝑅𝑚
2  𝑅𝑚

′2 ∆𝑅𝑚
2  𝑅𝑚

2̅̅ ̅̅  

(1) 0,95 0,95 0,94 0,97 0,86 0,83 0,04 0,84 

(2) 0,92 0,92 0,96 0,96 0,94 0,91 0,02 0,93 

 

 

Para la Ecuación 7.10, se establece una guía QSAR relevante: cuanto menor sea el 

valor del descriptor d1, menor será el pKi predicho, lo que indica una mayor capacidad 

inhibitoria para las antocianinas dentro del AD del modelo. 

Los resultados de las Ecuaciones 7.9 y 7.10 se compararon con modelos 3D-QSAR 

previos basados en los modelos estadísticos de análisis comparativo de campo molecular 

(CoMFA, Comparative Molecular Field Analysis) y análisis comparativo de índices de 

similaridades moleculares (CoMSIA, Comparative Molecular Similarity Indices Analysis) 

(Shityakov et al., 2014), cuyos parámetros estadísticos se resumen en la Tabla 7.4. Los 

modelos desarrollados en este estudio demostraron un mejor desempeño predictivo en el 

conjunto de validación, tanto al emplear partición aleatoria como al utilizar el BSM. 

 
Tabla 7.4. Calidad estadística de los modelos 3D-QSAR y el presente estudio para predecir la 

constante de inhibición. 
 

Modelo 𝑅𝑡𝑟𝑎𝑖𝑛
2  𝑅𝑀𝑆𝑡𝑟𝑎𝑖𝑛  𝑅𝑡𝑒𝑠𝑡

2  𝑅𝑀𝑆𝑡𝑒𝑠𝑡  

CoMFA+ 0,96 0,08 0,82 0,20 

CoMSIA+ 0,95 0,09 0,81 0,20 

(1) 0,97 0,07 0,98 0,10 

(2) 0,99 0,05 0,98 0,09 

 

 

La principal ventaja del enfoque QSAR independiente de la conformación empleado 

aquí radica en la utilización de un gran número de descriptores moleculares de tipo 0D-2D, 

que se basan exclusivamente en representaciones constitucionales y topológicas de las 

estructuras químicas, evitando la necesidad de información conformacional (Duchowicz et 

al., 2015; Aranda et al., 2016; Ortiz et al., 2017; Fioressi et al., 2019). Esta estrategia se refleja 

en la predicción precisa de las antocianinas con isomería, como cianidina-3-O-galactósido y 

cianidina-3-O-glucósido, y malvidina-3-O-galactósido y malvidina-3-O-glucósido, todas 

dentro del AD. 

Aunque las Ecuaciones 7.9 y 7.10 muestran una capacidad predictiva aceptable en 

los conjuntos de entrenamiento y prueba, es necesario considerar ciertas limitaciones 

inherentes al modelo. El uso de un conjunto reducido de datos experimentales y el análisis 

de un elevado número de descriptores incrementan el riesgo de correlaciones aleatorias, a 
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pesar de las rigurosas evaluaciones de desempeño realizadas. Por ello, se recomienda 

ampliar la base de datos experimental en futuros estudios para fortalecer los modelos QSAR 

desarrollados y mejorar la comprensión de la inhibición de la actividad antimutagénica 

debida a antocianinas. 

 

7.3.4. Conclusiones de los QSAR obtenidos para la actividad antimutagénica 

 
El uso de diversas herramientas gratuitas para el cálculo de descriptores moleculares, 

que han demostrado ser efectivas en un conjunto específico de datos, constituye un recurso 

invaluable para los estudios QSAR. Asimismo, la implementación de una partición adecuada 

del conjunto molecular, que tenga en cuenta las relaciones estructura-actividad en los 

conjuntos de entrenamiento y prueba, contribuye significativamente a mejorar la calidad 

estadística de los modelos QSAR desarrollados. 

En este trabajo, por primera vez, el análisis de 102.260 descriptores moleculares no 

conformacionales mediante modelos de regresión lineal univariable ha demostrado una 

capacidad predictiva superior en el conjunto de validación, en comparación con técnicas 

más avanzadas como CoMSIA y CoMFA. Si bien algunos descriptores moleculares pueden 

carecer de una interpretación química directa debido a su naturaleza matemática compleja, 

su valor radica en la capacidad predictiva, permitiendo establecer guías QSAR. Estas guías 

resultan fundamentales para orientar la síntesis de nuevas antocianinas con niveles 

predichos de actividad antimutagénica alta o baja. 

 

 

7.4. Análisis QSAR de la actividad anticarcinogénica evaluada en 

la línea celular MCF-7 

 

El cáncer de mama es el tipo de cáncer más frecuente entre las mujeres, 

representando alrededor del 24,5% de los casos nuevos de cáncer en 2020 y siendo 

responsable de más de 680.000 muertes anuales a nivel mundial (Sung et al., 2021). Afecta 

tanto a mujeres como a hombres, aunque en estos últimos es mucho menos común, 

representando sólo alrededor del 1% de los casos (Bray et al., 2012). A pesar de los avances 

significativos en el diagnóstico temprano y los tratamientos, incluyendo cirugía, 

quimioterapia, radioterapia y terapias hormonales, la mortalidad asociada al cáncer de 

mama sigue siendo elevada, especialmente en países con menor acceso a atención médica 

(DeSantis et al., 2019; Mao et al., 2022). Los desafíos actuales incluyen la resistencia al 

tratamiento y los efectos secundarios severos, lo que subraya la necesidad de desarrollar 

terapias más efectivas y menos tóxicas (Siegel et al., 2022).  

En este contexto, los compuestos naturales, como los flavonoides, han ganado una 

atención significativa debido a sus efectos antioxidantes y anticarcinogénicos (Cheynier et 

al., 2015; Khoo et al., 2017; Mitra et al., 2022; Shi et al., 2024). La actividad antioxidante de 

los flavonoides ayuda a neutralizar los radicales libres y otras ROS como el peróxido de 
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hidrógeno, todas especies químicas altamente reactivas que se generan en los procesos 

metabólicos normales y que pueden causar daño celular, contribuyendo al desarrollo de 

diversas enfermedades crónicas, como cáncer, enfermedades cardiovasculares y 

neurodegenerativas (Valko et al., 2007; Phaniendra et al., 2015; Pizzino et al., 2017; Teles et 

al., 2018). Cuando está presente en exceso, el canferol, como flavonol, muestra propiedades 

antioxidantes en condiciones cobre (Cu)-Fenton (Simunkova et al., 2021). Se ha demostrado 

que el canferol es eficaz en el tratamiento de cánceres de mama, esófago, cuello uterino, 

ovario e hígado, así como en la leucemia, probablemente debido a las propiedades pro-

oxidantes de los complejos Cu-canferol y la activación de vías pro-apoptóticas. Por lo tanto, 

los flavonoides son moléculas adecuadas para la prevención o el tratamiento de afecciones 

médicas relacionadas con el estrés oxidativo, que implican un metabolismo alterado de 

metales redox como el cobre, tales como la enfermedad de Menkes y los trastornos 

neurológicos, incluida la enfermedad de Alzheimer (Simunkova et al., 2021). 

Dentro de los flavonoides, las antocianinas y sus agliconas, las antocianidinas (He & 

Giusti, 2010), no sólo sirven para el tratamiento de enfermedades crónicas como la obesidad 

y la osteoporosis (Pomilio et al., 2024), sino también han demostrado ser particularmente 

efectivas en la prevención y tratamiento del cáncer a través de diversos mecanismos 

moleculares, tales como la inducción de apoptosis, la inhibición de la angiogénesis y la 

reducción de la proliferación celular (Hou et al., 2005; Lin et al., 2017; Rabelo et al., 2023). 

El estrés oxidativo, causado por la producción excesiva ROS y la disminución de los sistemas 

antioxidantes endógenos, está estrechamente vinculado al desarrollo de diversas 

patologías, incluido el cáncer (Valko et al., 2007; Halliwell, 2012). Se ha demostrado que las 

antocianinas, tienen la capacidad de reducir el estrés oxidativo al neutralizarlos, lo que 

podría ser una de las bases de su actividad anticarcinogénica (Khoo et al., 2017; Mattioli et 

al., 2020). Además, estudios recientes sugieren que estos compuestos no sólo actúan como 

antioxidantes, sino que también influyen en diversas vías de señalización celular, modulan 

la expresión génica y afectan el microambiente tumoral (Lin et al., 2017; Shi et al., 2021; 

Rabelo et al., 2023). 

Hemos extendido nuestro enfoque QSAR al análisis de la actividad anticarcinogénica 

de flavonoides, particularmente antocianinas y antocianidinas, en la línea celular de cáncer 

de mama MCF-7 (Michigan Cancer Foundation-7). Esta línea celular es muy utilizada en 

estudios preclínicos debido a su capacidad para retener características específicas del 

cáncer de mama, incluyendo la expresión de receptores hormonales y la respuesta a agentes 

quimioterapéuticos (Soule et al., 1973). Utilizando el ensayo colorimétrico de viabilidad 

celular MTT (bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-íl)-2,5-difeniltetrazolio) a 48 y 72 horas, 

hemos correlacionado diversos descriptores moleculares con la actividad anticarcinogénica 

de los compuestos, con el objetivo de identificar nuevas moléculas con potencial terapéutico 

para el tratamiento del cáncer de mama (Mosmann, 1983). 
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7.4.1. Conjunto molecular en estudio y datos de la concentración inhibitoria 

media (IC50) experimental   

 
Se realizó una búsqueda exhaustiva en diversas bases de datos científicas para 

seleccionar un grupo de 40 antocianinas, compuestos relacionados de la familia de los 

flavonoides y moléculas de estructura similar, con el fin de evaluar su actividad antitumoral 

frente a la línea celular de cáncer de mama MCF-7. Considerando los aspectos 

experimentales del ensayo para la evaluación de la actividad, los compuestos fueron 

divididos en dos conjuntos de datos. El primer conjunto incluyó 23 moléculas, analizadas 

tras un tiempo de incubación de 48 horas (p1) (Zhang et al., 2005; Vareed et al., 2006; Liu 

et al., 2012; Ranganathan et al., 2015; Sudha et al., 2018; Goodarzi et al., 2020; 

Santhanakrishnan et al., 2020; Aghaei et al., 2021), mientras que el segundo conjunto, 

conformado por 17 moléculas, fue evaluado tras 72 horas de incubación (p2) (Grigalius & 

Petrikaite, 2017; Ye et al., 2022). Los compuestos que integran p1 son: malvidina (1), 

pelargonidina (2), delfinidina (3), petunidina (4), delfinidina-3-O-glucósido (5), delfinidina-

3-O-rutinósido (6), 5-hidroxi-3’,4’,7-trimetilflavona (7), quercetina (8), 5,7,4’-trihidroxi-

3,6,3’-trimetoxiflavona-7-O-glucósido (9), 3,5,7,4’-tetrahidroxi-6,3’-dimetoxiflavona-7-O-

glucósido (10), apigenina-7-O-acetilglucósido (11), apigenina-7-O-acetillactósido (12), 

apigenina-7-O-lactósido (13), acacetina-7-O-acetilglucósido (14), 4’-O-bencilapigenina-7-

O-acetilglucósido (15), luteolina (16), luteolina-7-O-glucósido (17), apegenina-7-O-

glucósido (18), cuminoide A (19), α-mangostina (20), 3,6-diacetil-α-mangostina (21), -

mangostina (22) y 3,6,7-triacetil--mangostina (23). Por otro lado, los compuestos que 

integran p2 son: 3’,4’-dihidroxiflavonol (24), 3,3’,6-trihidroxiflavona (25), 3,3’,7-

trihidroxiflavona (26), 3,4’,7-trihidroxiflavona (27), 3’,4’,5-trihidroxiflavona (28), 2’,5,7-

trihidroxiflavona (29), 2’,3’,6-trihidroxiflavona (30), 3’,4’,6-trihidroxiflavona (31), 3’,6,7-

trihidroxiflavona (32), 2’,7,8-trihidroxiflavona (33), 4’,7,8-trihidroxiflavona (34), 

apigenina (35), baicaleína (36), 5-hidroxinoracronicina (37), 1,6-dihidroxi-2,3,4-trimetoxi-

9(10H)-acridona (38), 3’,4’,5,6,7,8-hexametoxiflavonol (39) y 5-hidroxi-4’,6,7,8-

tetrametoxiflavanona (40).  

 Para obtener una mejor distribución de los datos experimentales, los valores de IC50 

(concentración inhibitoria media) se transformaron a unidades logarítmicas naturales, 

logrando que los valores de ln (IC50) oscilaran entre 1,05 y 5,14. 

 

7.4.2. Desarrollo de los modelos QSAR para la actividad anticarcinogénica 

 
Las estructuras de las moléculas fueron dibujadas utilizando el software gratuito 

ACDLabs/ChemSketch (2019) en formato MDL mol (V2000). Posteriormente, todas las 

conversiones de formato de archivo se llevaron a cabo utilizando el software Open Babel 

para Windows (2019). En el presente trabajo, se calcularon descriptores moleculares 

convencionales independientes de la conformación a partir de distintas herramientas 

computacionales, detalladas a continuación.  
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El programa PaDEL versión 2.20 (2019), fue utilizado debido a su carácter de código 

abierto y libre acceso. Este software permite el cálculo de 17.536 descriptores moleculares 

de tipo 0D-2D, junto con diversas huellas dactilares.  

Además, con el software Mold2 (Hong et al., 2008), se calcularon 777 variables 

estructurales 1D-2D. Estas fueron generadas a partir de moléculas en formato MDL sdf, 

proporcionando descriptores moleculares fácilmente comprensibles.  

Se empleó el software ISIDA/Fragmentor (2017) para contabilizar átomos y 

fragmentos estructurales lineales con longitudes de 2 a 5 átomos, generando un total de 254 

posibles tipos de fragmentos y átomos para este conjunto de datos. Todas las moléculas 

analizadas se procesaron en formato MDL sdf. Complementariamente, se generaron 3.072 

descriptores moleculares observando los aspectos estructurales de las moléculas 

analizadas en los dos conjuntos moleculares.  

Por último, se utilizó el software MD-LOVIs 1.0 (Molecular Descriptors from Local 

Vertex Invariants and Related Maps) para el cálculo de 48.400 descriptores moleculares a 

partir de LOVIs (Local Vertex Invariants) o vectores ponderados atómicos (Martínez-López 

et al., 2020). 

En total, se exploraron 70.039 descriptores moleculares no conformacionales para los 

conjuntos p1 y p2. Estos descriptores capturan las características estructurales más 

relevantes de las antocianinas, flavonoides y moléculas estructuralmente relacionadas, que 

influyen en la actividad anticarcinogénica estudiada, permitiendo el desarrollo de los 

modelos QSAR. 

Se eliminaron las variables no informativas, como los descriptores repetidos 

(colineales), los descriptores que tienen un único valor no constante y los descriptores con 

valores faltantes. Esto da como resultado D=32.185 descriptores para p1 y D=29.259 

descriptores para p2. 

Debido a que los estudios QSAR suelen trabajar con conjuntos de datos limitados, la 

"regla empírica" (Tute, 1971) sugiere que es necesario contar con al menos seis 

observaciones experimentales por variable para evitar el sobreajuste y la correlación 

espuria. Para cumplir con esta recomendación, se optó por desarrollar modelos de 

regresión lineal multivariable, seleccionando los descriptores más relevantes mediante la 

minimización de RMSE y la desviación estándar (S) del modelo. 

El conjunto p1 de 23 moléculas se dividió en dos grupos: un conjunto de 

entrenamiento (19 compuestos, 82% del total) para el ajuste del modelo, y un conjunto de 

validación (4 compuestos, 18% del total) para la validación. De manera similar, en el 

conjunto p2, formado por 17 moléculas, se emplearon 14 compuestos (82%) para el 

conjunto de entrenamiento y 3 compuestos (18%) para el conjunto de validación. La división 

de los conjuntos se llevó a cabo utilizando BSM (Rojas et al., 2015). Este procedimiento 

asegura que los subconjuntos generados sean representativos del conjunto total, 

manteniendo relaciones estructura-actividad similares entre los datos de entrenamiento y 

validación. 

La selección de los descriptores moleculares se realizó con el Método del reemplazo 

(RM, Replacement Method), lo que permitió desarrollar modelos de regresión lineal 

multivariable (Duchowicz et al., 2006). Este enfoque facilitó la identificación de los 
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descriptores más relevantes entre los 32.185 y 29.259 disponibles para p1 y p2 

respectivamente, optimizando los valores de RMSE y desviación estándar (S) para el 

conjunto de entrenamiento. Además de utilizar un conjunto de validación independiente, se 

validaron los modelos mediante validación cruzada LOO (Golbraikh & Tropsha, 2002; Wold 

et al., 2008; Roy et al., 2016). 

7.4.3. Resultados y discusión 

Para las actividades p1 y p2, se seleccionaron inicialmente 32.185 y 29.259 

descriptores moleculares respectivamente. A partir de estos, se identificaron los mejores 

modelos de regresión lineal univariables mediante la minimización de RMSE en el conjunto 

de entrenamiento. Este análisis preliminar permitió identificar los descriptores más 

relevantes, optimizando inicialmente los valores de RMSE. Posteriormente, se establecieron 

diversos criterios para evaluar los modelos resultantes, con el objetivo de seleccionar el 

modelo lineal más adecuado para cada actividad. 

Entre los criterios de evaluación considerados se incluyen: el valor del RMSE en el 

conjunto de validación, los resultados obtenidos a través de la validación cruzada (LOO), el 

número de compuestos considerados como outliers (o), y otros parámetros de validación 

teórica que aseguran la robustez de los modelos. Este proceso de optimización condujo a la 

selección de modelos QSAR multivariables, compuestos por tres descriptores para p1 y dos 

descriptores para p2, seleccionados entre los descriptores moleculares no 

conformacionales disponibles: 

p1 (48h): 

  (Ec. 7.11) 

𝑁𝑐𝑎𝑙 = 19; 𝑅𝑐𝑎𝑙
2  = 0,88; 𝑅𝑀𝑆𝐸𝑐𝑎𝑙 = 0,42; o2,5 = 0; 𝑅𝑖𝑗𝑚á𝑥

2  = 0,56

𝑁𝑣𝑎𝑙 = 4; 𝑅𝑣𝑎𝑙
2  = 0,95; 𝑅𝑀𝑆𝐸𝑣𝑎𝑙 = 0,50; 𝑅𝑙𝑜𝑜

2  = 0,81; 𝑅𝑀𝑆𝐸𝑙𝑜𝑜 = 0,53

p2 (72h): 

 (Ec. 7.12) 

𝑁𝑐𝑎𝑙 = 14; 𝑅𝑐𝑎𝑙
2  = 0,86; 𝑅𝑀𝑆𝐸𝑐𝑎𝑙 = 0,23; o2,5 = 0; 𝑅𝑖𝑗𝑚á𝑥

2  = 0,19

𝑁𝑣𝑎𝑙 = 3; 𝑅𝑣𝑎𝑙
2  = 0,94; 𝑅𝑀𝑆𝐸𝑣𝑎𝑙 = 0,27; 𝑅𝑙𝑜𝑜

2  = 0,82; 𝑅𝑀𝑆𝐸𝑙𝑜𝑜 = 0,27

La selección de tres descriptores para el modelo de p1 y dos descriptores para p2 se 

justifica por los coeficientes de correlación entre pares de descriptores. En el caso de p1, se 

obtuvo un coeficiente de correlación máximo entre pares 𝑅𝑖𝑗𝑚á𝑥
2 = 0,56, mientras que para

p2 fue de 𝑅𝑖𝑗𝑚á𝑥
2  = 0,19. Estos valores sugieren que no hay una superposición significativa 

pKi = 0,0754 d1 – 4,95 d2 + 14,61 d3 + 5,51 

pKi = 29,57 d4 + 0,48 d5 – 25,453 
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de la información estructural entre los descriptores seleccionados en cada modelo, lo que 

respalda su independencia y validez. Los índices topológicos que aparecen en estas 

ecuaciones derivan de los programas PADEL y MD-LOVIs. Para su cálculo se utilizan 

diversos pesos atómicos, LOVIs clásicos y operadores de agregación (Martínez-López et al., 

2020). Aunque la interpretación química de dichas variables permanece oculta tras su 

definición algebraica, estos descriptores son importantes para tipificar las estructuras 

químicas. La clasificación de los descriptores seleccionados se muestra en la Tabla 7.5. 

Tabla 7.5. Nomenclatura para los mejores descriptores moleculares seleccionados. 

Descriptor Tipo de descriptor Símbolo 

d1 PADEL ZMIC1 

d2 

MD-LOVIs

7TS-NE(N2)-C-WH-CB 

d3 7TS-NE(M)-C-WH-IS 

d4 MI-NE(N2)-S-WH-T

d5 4TS-NE(DE)-BD-WH-HT 

Los signos de los coeficientes de regresión, así como los valores numéricos de los 

descriptores, determinan la magnitud de la actividad predicha por cada modelo. En ambos 

casos, las Ecuaciones 7.11 y 7.12 revelan que cuanto menor sea el valor de IC50 predicho, 

mayor será la actividad anticarcinogénica del compuesto evaluado. 

Las representaciones gráficas de las predicciones en función de los valores 

experimentales se muestran en la Figura 7.8, observando una tendencia lineal, lo que revela 

la idoneidad de los modelos lineales y destaca la capacidad de los modelos para reproducir 

la actividad biológica de los compuestos. No se obtienen compuestos atípicos a partir de 

estas ecuaciones QSAR, ya que los residuos (diferencia entre la actividad experimental y la 

predicha) son inferiores a 2,5 veces 𝑆𝑐𝑎𝑙 (2,5𝑆 límite). 

(A) (B) 

Figura 7.8. Actividades antimutagénicas predichas y experimentales para diferentes compuestos 
según: (A) Ecuación 7.11; y (B) Ecuación 7.12. 
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Los resultados indicaron que estas moléculas se encuentran dentro del dominio de 

aplicabilidad (AD) del modelo (Eriksson et al., 2003), ya que sus valores de influencia (h) 

son menores que el límite de advertencia (h* = 0,63 para p1 y h* = 0,64 para p2). El gráfico 

de Williams correspondiente, que relaciona los residuos estandarizados con los valores de 

influencia, se presenta en la Figura 7.9. 

(A) (B) 

Figura 7.9. Residuos estandarizados en función del parámetro de influencia, según: (A) Ecuación 
7.11; y (B) Ecuación 7.12. Se indica la influencia límite. 

Como aplicación práctica de los modelos QSAR obtenidos, se realizó la predicción de 

bioactividades para 21 antocianinas y flavonoides estructuralmente relacionados, cuyas 

actividades experimentales son desconocidas (compuestos 41-61), presentados en la 

Tabla 7.6. Los descriptores correspondientes a estos compuestos fueron calculados 

siguiendo la metodología previamente descrita. Los resultados obtenidos indican que 

algunas de estas predicciones pueden considerarse confiables, siempre que los compuestos 

se encuentren dentro del dominio de aplicabilidad (AD) de los modelos establecidos, lo que 

puede evaluarse mediante el valor h. Asimismo, para que estas predicciones sean 

consistentes, deben situarse dentro del rango experimental de variabilidad de bioactividad 

definido por los modelos, que corresponde a (1,053 - 5,1399) para p1 y (1,9615 - 4.2697) 

para p2, expresados en unidades logarítmicas. 
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Tabla 7.6. Actividad anticarcinogénica prevista para 21 compuestos con valores desconocidos. El 
parámetro h aparece entre paréntesis. 

Compuesto Ec. 7.11 Ec. 7.12 

41 Cianidina 5,658 ( 0,276 ) 2,477 ( 0,069 ) 

42 Peonidina 5,504 ( 0,209 ) 2,197 ( 0,148 ) 

43 Apigenidina 5,299 ( 0,161 ) 3,850 ( 0,204 ) 

44 Luteolina 5,392 ( 0,198 ) 2,608 ( 0,070 ) 

45 Capensinidina 3,763 ( 0,051 ) 2,721 ( 0,409 ) 

46 Aurantinidina 5,950 ( 0,338 ) 3,197 ( 0,073 ) 

47 Europinidina 4,153 ( 0,065 ) 1,815 ( 0,329 ) 

48 Rosinidina 4,610 ( 0,087 ) 2,169 ( 0,146 ) 

49 Cation flavilio 8,901 ( 1,228 ) 2,375 ( 6,684 ) 

50 Cianidina-3-O-β-D-glucopiranósido 3,562 ( 0,066 ) 0,608 ( 1,632 ) 

51 Pelargonidina-3-O-β-D- glucopiranósido 3,577 ( 0,059 ) 1,457 ( 1,824 ) 

52 Peonidina-3-O-β-D-glucopiranósido 3,857 ( 0,074 ) 0,506 ( 1,236 ) 

53 Petunidina-3-O-β-D-glucopiranósido 3,010 ( 0,060 ) 0,273 ( 0,939 ) 

54 Malvidina-3-O-β-D-glucopiranósido 2,794 ( 0,064 ) 0,973 ( 0,750 ) 

55 Tricetinidina 4,896 ( 0,149 ) 2,552 ( 0,286 ) 

56 Pulchellidina 4,295 ( 0,081 ) 2,625 ( 0,194 ) 

57 Cianidina-3-O-β-D-rutinósido 3,854 ( 0,181 ) -0,960 ( 2,008 )

58 Pelargonidina-3-O-β-D-rutinósido 3,756 ( 0,159 ) -0,470 ( 2,106 )

59 Peonidina-3-O-β-D-rutinósido 4,216 ( 0,221 ) -1,039 ( 1,641 )

60 Petunidina-3-O-β-D-rutinósido 3,584 ( 0,158 ) -1,203 ( 1,407 )

61 Malvidina-3-O-β-D-rutinósido 3,480 ( 0,148 ) -0,509 ( 1,162 )

7.4.4. Conclusiones de los modelos QSAR obtenidos para la actividad 

anticarcinogénica  

Por primera vez, el presente estudio ha demostrado la eficacia de los modelos QSAR 

para predecir la actividad anticarcinogénica de antocianinas, flavonoides y moléculas 

estructuralmente relacionadas frente a la línea celular de cáncer de mama MCF-7. Los 

resultados obtenidos confirman que es posible identificar descriptores moleculares clave 

que se correlacionan de manera significativa con la actividad biológica de estos compuestos, 

lo que representa un avance sustancial en la comprensión de los factores estructurales que 

influyen en su eficacia anticancerígena. 

Se desarrollaron modelos predictivos robustos, validados mediante métodos de 

validación cruzada y conjuntos de pruebas independientes. Estos modelos no sólo permiten 

predecir la bioactividad de los compuestos evaluados, sino que también proporcionan una 

base sólida para el diseño racional de nuevas moléculas con potencial terapéutico. La 

selección rigurosa de descriptores, combinada con la minimización de la multicolinealidad, 
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ha mejorado la precisión de los modelos, reforzando así su validez y aplicabilidad en la 

investigación de agentes anticarcinogénicos. 

No obstante, el tamaño limitado del conjunto de datos plantea ciertas restricciones 

que deberían abordarse en estudios futuros. La expansión de la base de datos de 

compuestos, tanto en diversidad estructural como en cantidad, contribuiría a mejorar la 

robustez de los modelos y su capacidad de generalización. Este desafío pone de manifiesto 

la complejidad inherente a la construcción de una base de datos confiable para un grupo 

molecular tan diverso como el de los flavonoides y, en particular, las antocianinas. 

En conclusión, este estudio resalta el potencial de los modelos QSAR como una 

herramienta valiosa en la búsqueda de nuevos compuestos con actividad anticarcinogénica, 

proporcionando un enfoque racional y eficiente para el desarrollo de terapias más eficaces 

y personalizadas en el tratamiento del cáncer de mama. 

7.5. Conclusiones del Capítulo 7

Los modelos QSAR han sido ampliamente utilizados para establecer relaciones 

cuantitativas entre la estructura molecular y diversas actividades biológicas de interés. Sin 

embargo, más allá de su aplicación convencional en la predicción de bioactividad, estas 

técnicas también pueden proporcionar información relevante sobre las metodologías 

experimentales empleadas para la obtención de dichos valores. En este sentido, los modelos 

QSAR pueden ser una herramienta clave para identificar y diferenciar variaciones asociadas 

a las condiciones experimentales, permitiendo discriminar entre discrepancias derivadas 

de diferencias en los protocolos analíticos, el tiempo de ensayo, el tipo de reactivo empleado 

o incluso la sensibilidad de la técnica utilizada.

Esta aplicación indirecta de los modelos QSAR es de particular interés en el análisis 

crítico de datos experimentales, ya que permite evaluar la coherencia de los resultados 

obtenidos a partir de distintas metodologías y detectar posibles inconsistencias que podrían 

afectar la interpretación de la bioactividad de un compuesto. Al analizar conjuntos de datos 

que incluyen mediciones obtenidas mediante diferentes técnicas, los 

descriptores seleccionados en los modelos QSAR pueden reflejar no sólo la interacción 

entre la estructura química y la actividad biológica, sino también la influencia de 

factores experimentales en los valores registrados. Esto abre una nueva perspectiva en el 

uso de la técnica QSAR, en la que los modelos no sólo contribuyen a la predicción de la 

actividad, sino que también facilitan la estandarización y validación de datos 

experimentales, optimizando su reproducibilidad y comparabilidad. 

A pesar de su relevancia, esta aplicación de los modelos QSAR sigue siendo un campo 

poco explorado en la literatura científica. Su implementación sistemática podría mejorar 

significativamente la interpretación de estudios de bioactividad, permitiendo distinguir 

entre variaciones reales en la respuesta biológica y efectos derivados de diferencias en las 

condiciones experimentales. De este modo, los modelos QSAR no sólo se consolidan como 

una herramienta predictiva fundamental, sino que también adquieren un rol crucial en la 

caracterización y validación de los métodos empleados en la evaluación de actividades 

biológicas. 
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Capítulo 8. Antocianinas de fuentes naturales. 

Evaluación de estudios in vitro, in vivo y ensayos clínicos 

en humanos 



8.1. Introducción 

La osteoartritis o artrosis es una enfermedad articular degenerativa crónica 

multifactorial discapacitante que se caracteriza por una inflamación pronunciada 

(Goldring & Otero, 2011), la degradación del cartílago y la erosión ósea, junto con la 

inflamación sinovial y la formación de osteofitos (Glyn-Jones et al., 2015). 

Si bien la fisiopatología de la artrosis hasta el momento no está clara, el cartílago 

articular y la membrana sinovial son las estructuras articulares primarias sujetas al daño. 

La membrana sinovial puede afectar a los cambios patológicos en el cartílago articular a 

través del sistema inmunológico innato, alterando así el progreso de la artrosis (Wang et 

al., 2018). 

Se distinguen varios tipos de artritis: la artritis reumatoide autoinmune, la 

osteoartritis o artrosis, la gota, la artritis alérgica y la artritis psoriásica. La artritis 

generalmente afecta a las articulaciones móviles, como las rodillas, la cadera, las manos y 

la columna vertebral. La artrosis de rodilla es frecuente en mujeres, mientras que la de 

cadera en hombres. 

Los pacientes con artrosis utilizan una variedad de medicamentos analgésicos y 

antiinflamatorios, por lo que están expuestos a efectos adversos secundarios. Por lo tanto, 

se adoptan opciones terapéuticas paliativas, como: la medicina regenerativa (Marc, 2018), 

fisioterapia (Abdel-Aziem et al., 2018); terapia de ejercicios (Goh et al., 2019; Kim et al., 

2017), balneoterapia (Fioravanti et al., 2017) y terapia con radón (Kojima et al., 2018). 

Además, se ha utilizado inmunoterapia anticitoquinas, que incluye el anti-factor de 

necrosis tumoral-alfa (TNF-α), anti-interleuquina (IL)-6 y anti-IL-1, aunque se ha asociado 

con una regulación positiva anormal de los niveles de colesterol total (CT), triglicéridos y 

colesterol de lipoproteína de baja densidad (LDLc, low density lipoprotein cholesterol) 

también llamado colesterol malo (Strang et al., 2013), así como riesgos cardiovasculares 

aterotrombóticos (Ait-Oufella et al., 2019). El riesgo de los tratamientos antiinflamatorios 

es la infección articular (Wang & He, 2018). 

El consumo de alimentos juega un papel importante para los pacientes con artrosis, 

especialmente debido a la función reconocida de una nutrición adecuada en la prevención 

eficaz, el manejo exitoso y la recuperación gradual (Basu et al., 2018). El tratamiento 

antiobesidad es parte de la terapia (Deveza & Hunter, 2016) ya que ambas condiciones 

muestran factores de transcripción y compuestos de señalización en común. Por lo tanto, 

luchar contra la obesidad es una forma posible de tratar adecuadamente la artrosis. 

Las antocianinas han mostrado una baja toxicidad in vivo, siendo por lo tanto 

apropiadas como agentes quimiopreventivos y de tratamiento contra enfermedades 

crónicas, como diabetes tipo II (Li et al., 2015), síndrome metabólico, antiproliferativas 

(De Masi et al., 2020), retinopatías, control de la obesidad (Wu et al., 2013b), 

enfermedades neurodegenerativas como Parkinson y Alzheimer (Winter & Bickford, 

2019) y trastornos cardiovasculares (Alvarez-Suarez et al., 2014). Sin embargo, las 

antocianinas de los alimentos demostraron ser más efectivas que los compuestos aislados, 

probablemente debido a la sinergia con otros compuestos, y principalmente por efectos 

de la co-pigmentación, como hemos visto en el Capítulo 2.  
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Actualmente, existen evidencias sobre los efectos beneficiosos de una dieta natural 

saludable y el uso de suplementos de antocianinas debido a sus propiedades 

antioxidantes, antiinflamatorias e inmunomoduladoras (Wallace & Giusti, 2019; Cásedas et 

al., 2020), para aliviar el dolor y la rigidez en la artrosis, contribuyendo a mejorar la 

actividad diaria y los datos biométricos. Por lo tanto, destacamos en el final de esta Tesis la 

relevancia clínica de las antocianinas dietarias para la prevención y el manejo de la 

artrosis y las comorbilidades crónicas. 

8.2. Efectos de alimentos ricos en antocianidinas, antocianinas y 

metabolitos en condrocitos humanos 

Las antocianinas se han estudiado extensamente en ensayos in vitro e in vivo (líneas 

celulares y modelos animales) y ensayos clínicos. En la presente Tesis se incluyen ensayos 

en condrocitos humanos y ensayos clínicos en humanos. De cincuenta y dos artículos de 

investigación, se seleccionaron once estudios en condrocitos de pacientes con artrosis. No 

se incluyeron condrocitos de otras artritis, como la artritis reumatoide y la gota. 

La relevancia de estos estudios es que los condrocitos se obtienen de explantos de 

cartílago de pacientes con artrosis, se cultivan, se estimulan con IL-1β y se utilizan para 

ensayar antocianinas, antocianidinas, metabolitos y extractos de alimentos. Esta es una 

forma directa de saber si las antocianinas son bioactivas y qué enzimas y/o vías participan 

en la acción. 

La pregunta es por qué analizar pruebas que utilizan condrocitos. El hecho es que, 

en condiciones normales, existe un equilibrio dinámico entre la apoptosis y la 

proliferación de los condrocitos articulares, manteniendo la estructura y la función del 

cartílago articular. Por lo tanto, los condrocitos son el objetivo para modular la 

degradación del cartílago. Se ha demostrado que la apoptosis de los condrocitos es 

significativamente mayor en pacientes con artrosis que en controles. Las vías moleculares 

que conducen a la muerte celular se comportan en respuesta a inductores, como: IL-1β, 

TNF-α, leptina, donantes de óxido nítrico (NO) y estrés mecánico (Grässel & Aszodi, 2019). 

TNF-α actúa sobre la superficie celular para activar las vías de señalización de la proteína 

quinasa activada por mitógenos (MAPK, mitogen-activated protein kinase) y para regular la 

expresión corriente abajo de la quinasa N-terminal c-Jun (JNK, c-Jun N-terminal Kinase), la 

quinasa regulada por señales extracelulares (ERK, extracellular signal-regulated kinase) y 

p38. Las últimas tres quinasas interactúan entre sí para promover la activación selectiva 

de la familia AP-1 (proteína activadora 1; activator protein 1) y para regular la expresión 

de genes diana. Las antocianinas inhiben la expresión de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) y la 

transactivación de AP-1, que es un factor de transcripción que regula la expresión del gen 

COX-2, como se muestra en la Tabla 8.1, referida a ensayos de antocianinas, metabolitos y 

extractos de alimentos en condrocitos humanos y en cultivos celulares relacionados. 

La citoquina proinflamatoria IL-1β indujo en los condrocitos humanos la expresión 

de las metaloproteinasas de matriz (MMPs, matrix metalloproteinases), conocidas por 

participar en la resorción del cartílago y la degradación articular en la artrosis. Los 

Capítulo 8 193



condrocitos activados produjeron y liberaron las colagenasas MMP-1 y MMP-13, la liasa de 

matriz MMP-3 y varias agrecanasas, entre ellas la agrecanasa-1 [una desintegrina y 

metaloproteinasa con motivos de trombospondina (ADAMTS: a disintegrin and 

metalloproteinase with thrombospondin motifs)-4] y la agrecanasa-2 (ADAMTS-5), que son 

enzimas proteolíticas de la familia ADAMTS. Todas estas MMPs y enzimas proteolíticas 

tienen una función relevante en la degradación de la matriz extracelular (ECM, 

Extracellular Matrix) del cartílago en la artrosis, la apoptosis de los condrocitos y la 

resorción ósea al inhibir la síntesis de proteoglicanos y colágeno tipo II (componente 

principal de la ECM del cartílago) (Grässel & Aszodi, 2019). 

Se analizó el efecto del extracto de fruta de granada (Ahmed et al., 2005; Rasheed et 

al., 2010), las hojas de morera (Jeong et al., 2016; Jung et al., 2019), las antocianidinas 

cianidina (Cn), delfinidina (Df) y malvidina (Mv) (Haseeb et al., 2013), los metabolitos de 

la antocianina como el ácido protocatéquico, florogliceraldehído, ácido vainillinico y ácido 

ferúlico (Ziadlou et al., 2019), y los O-glucósidos como Cn-3-O-glucósido, Pn-3-O-glucósido 

y su metabolito ácido protocatéquico de tres cultivares de arroz morado tailandés 

Thai (Wongwichai et al., 2019) (Tabla 8.1). 

Las propiedades antiinflamatorias de las antocianinas también se refieren a la 

inhibición de la biosíntesis de eicosanoides, formados por la oxidación del ácido 

araquidónico que se encuentra en los fosfolípidos de membrana, u otros ácidos grasos 

poliinsaturados similares, por las enzimas ciclooxigenasa (COX) y 5-lipooxigenasa (5-LO). 

La enzima COX-2 participa en la inflamación crónica y el dolor de la artrosis. La actividad 

antiinflamatoria de las antocianinas y las agliconas se asoció a la inhibición de la cascada 

COX-2 y su producto, el lípido prostaglandina E2 (PGE2) (Haseeb et al., 2013), como se 

demostró con Cn y Df (Haseeb et al., 2013; Jiang et al., 2019; Lee et al., 2020). La síntesis 
de PGE2 se sobre-regula por estímulos proinflamatorios como IL-1β y el factor de 
necrosis tumoral (TNF)-α.   

Se demostró que la acción antiinflamatoria y la antidegradación de Cn por parte de 

la matriz extracelular que disminuye la progresión de la artrosis se produce vía el eje 

Sirtuínα 6 (Sirt6)/NF-κB (Jiang et al., 2019). La activación de Sirt6 mediada por Cn resultó 

en una disminución de la respuesta inflamatoria al inhibir la vía de señalización NF-κB 

(Jiang et al., 2019) (Tabla 8.1). 

Las antocianinas aciladas con p-cumaroílo provenientes de un cultivar de papa de 

pulpa púrpura oscura inhibieron la señalización de NF-κB y STAT1/3 (transductor de 

señales y activador de la transcripción 1/3) en macrófagos. En consecuencia, 

disminuyeron las ROS y los mediadores proinflamatorios (Lee et al., 2017). Los porotos 

rojos (Phaseolus radiatus L. var. aurea) bloquearon significativamente las respuestas 

inflamatorias en macrófagos estimulados con LPS al disminuir el NO celular y subregular 

las expresiones genéticas de iNOS, COX-2, TNF-α e IL-6 (Chao et al., 2015) (Tabla 8.1). 

Una de las principales limitaciones de los ensayos (Tabla 8.1) es que no se tuvieron 

en cuenta la cantidad de antocianinas/extracto de alimentos analizados ni el resultado de 

la relación dosis-respuesta, excepto en el caso de los ensayos con granadas (Ahmed et al., 

2005), Cn (Jiang et al., 2019) y Df (Lee et al., 2020). Las fortalezas corresponden a que 

estos ensayos mostraron el comportamiento molecular de las antocianinas a nivel celular 
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y demostraron de manera convincente que los extractos de frutas, como las granadas y las 

moras, suprimieron significativamente la producción de mediadores inflamatorios en 

condrocitos humanos (Ahmed et al., 2005; Rasheed et al., 2010; Jung et al., 2019).  

Las antocianinas y las agliconas tienen algunas bioactividades en común, pero 

existen marcadas diferencias según la sustitución del anillo B, como se demostró para Df, 

Cn, peonidina (Pn) y glicósidos en estos ensayos (Tabla 8.1).  

Estas pruebas respaldaron que las antocianinas son agentes antiinflamatorios y 

antioxidantes efectivos. Sin embargo, se debe evaluar la ruta metabólica y la 

biodisponibilidad de estos compuestos dietarios para conocer más a fondo la posible 

administración en pacientes. Df y Cn, dos de las antocianidinas más comunes que se 

encuentran en diferentes matrices alimentarias, no demostraron citotoxicidad a 

concentraciones inferiores a 50 µM durante 24 h y 100 µM durante 48 h respectivamente. 

Estos estudios son importantes para comprender los mecanismos condroprotectores y las 

posibles aplicaciones de las antocianinas y sus agliconas para la prevención y el 

tratamiento de la artrosis. 
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Tabla 8.1. Ensayos de antocianinas, metabolitos y extractos de alimentos en condrocitos humanos y cultivos de células relacionados. 

Compuestos 
(Matriz) 

Estudios in vitro 
en células 

humanas [y 
estudios in vivo] 

Mecanismo molecular Hallazgos Resultados Ref. 

Antocianinas y 
elagitaninos. 

Extracto de frutos 
de granada (PFE: 
pomegranate fruit 
extract) (Punica 

granatum L.) 

Explantos de 
cartílago in vitro. 

Condrocitos 
humanos (HC) con 

OA. 

IL-1β induce la expresión de las MMPs 
involucradas en la resorción del 
cartílago y la degradación de las 
articulaciones afectadas por OA. 

La actividad de unión al ADN de NF-κB 
en los HC afectados por OA está 

relacionada con la producción de 
citoquinas en las sinovias de los 

pacientes con OA. Los factores de 
transcripción NF-κB participan en la 

inflamación, la degradación del 
cartílago, la proliferación celular, la 

angiogénesis y la formación del pannus. 

- PFE inhibe la degradación de proteoglicanos inducida in vitro por IL-
1β en explantos de cartílago. 

- A nivel celular, PFE (6,25-25 mg/L) inhibe la expresión inducida por
IL-1β de las proteínas MMP-1, -3 y -13 en el medio. 

- Dosis bajas de PFE inhiben la fosforilación inducida por IL-1β de p38-
MAPK, pero no la de JNK o ERK. PFE bloquea la actividad de p38-

MAPK. 

- PFE también inhibe la fosforilación inducida por IL-1β de IBα y la 
actividad de unión al ADN del factor de transcripción NF-B en HC con 

OA. 

Los componentes de PFE 
protegen el cartílago articular y 

contribuyen a mejorar la 
patogénesis de la OA. 

PFE inhibe la degradación del 
cartílago en la OA y contribuye a 

mantener la integridad y la 
función de las articulaciones. 

Ahmed et al., 
2005. 

Antocianinas y 
elagitaninos. 

Extracto de frutos 
de granada (PFE). 

HC con OA. 

p38-MAPK es una vía principal de 
transducción de señales en la OA. 

La activación de p38-MAPK en los HC de 
la OA está mediada preferentemente por 

la activación de MKK3. 

- PFE inhibe la activación inducida por IL-1β de MKK3, p38α-MAPK y
el factor de transcripción RUNX-2 en HC con OA. 

- LosHC con OA expresan las isoformas p38-MAPK p38α, - y -δ, pero
no p38β. 

- IL-1β aumenta la fosforilación de las isoformas p38α-MAPK y p38γ-
MAPK, pero no de la isoforma p38δ-MAPK en HC con OA. 

- PFE inhibe la activación inducida por IL-1β de MKK3, la isoforma 
p38α-MAPK y la actividad de unión al ADN del factor de transcripción 

RUNX-2. 

PFE bloquea la activación 
inducida por IL-1β de MKK3, las 
isoformas p38-MAPK y el factor 

de transcripción RUNX-2 en 
condrocitos con OA humana 

primaria. 

Rasheed et al., 
2010. 

Df HC con OA. 

La articulación afectada por OA muestra 
una mayor expresión de citoquinas 

proinflamatorias, como IL-1β. 

IL-1β induce la activación de NF-β, la 
expresión de COX-2 y la producción de 

PGE2. 

- Df inhibe la expresión de COX-2 inducida por IL-1β y la producción 
de PGE2 en HC. 

- Df también inhibe la fosforilación de IRAK-1Ser376 mediada por IL-

1β; la fosforilación de IKKα/β; la expresión de IKKβ; la degradación de 
IBα; la activación y translocación nuclear de NF-B/p65. 

- No se observa fosforilación de la quinasa 1 activada por TGF-β, pero 
NIK es fosforilada y bloqueada por Df en HC tratados con IL-1β. 

Df contribuye a nuevas 
estrategias terapéuticas para la 
prevención y el tratamiento de 

OA. 

Haseeb et al., 
2013. 

Extracto etanólico 
de porotos rojos 
(RBE: red bean 

ethanolic extract) 
(Phaseolus 

radiatus L. var. 
aurea) 

Línea de 
macrófagos 
RAW264.7 

Cuando son estimulados por patógenos 
o moléculas derivadas del huésped, 
como LPS e IFN-, los macrófagos 

secretan mediadores inflamatorios y 
citoquinas. 

- RBE a 50–200 g/mL suprime significativamente las respuestas 
inflamatorias en macrófagos estimulados con LPS a través de la 

disminución del NO celular y la subregulación de las expresiones 
genéticas de iNOS, COX-2, TNF- e IL-6 de manera dependiente de la 

dosis. 

Los porotos rojos ejercen una 
respuesta antiinflamatoria y 

muestran potencial como 
agente promotor de la salud. 

Chao et al., 
2015. 

Hojas de morera 
(MBL: mulberry 
leaves) (Morus 

alba L.). 

HC  SW1353 (ATCC: 
 HTB-94). 

La citoquina proinflamatoria IL-1β 
desempeña un papel importante en la 
patogénesis de la OA al activar varios 

mediadores que dan lugar a la 

- MBL disminuyen significativamente la liberación de MMP-1 y MMP-
13 inducida por IL-1β, asociada con la inhibición de la expresión de 

ARNm de MMP-1 y MMP-13 y de proteína, de manera dependiente de 
la dosis. 

MBL ofrece condroprotección 
contra la degradación de la 

matriz de colágeno en el 
cartílago con OA. 

Jeong et al., 
2016. 
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Compuestos 
fenólicos, 

flavonoides y 
antocianinas. 

degradación del cartílago. - MBL también atenúan la producción de NO y PGE2 inducida por IL-
1β, y disminuyen la expresión de iNOS y COX-2. 

- MBL inhiben fuertemente la translocación nuclear de NF-B inducida 
por IL-1β, que se correlaciona con los efectos inhibidores de  MBL 

sobre la degradación de IB; la fosforilación de p38 MAPK es 
restaurada selectivamente por MBL tras la estimulación con IL-1β. 

Mezcla de 
antocianinas de p-

cumaroilo de 
Jayoung (JCA: 

Jayoung p-
coumaroyl 

anthocyanins) 
(peonanina, 
malvanina y 

pelanina) 
Solanum 

tuberosum L. cv 
Jayoung 

Línea de 
macrófagos 
RAW264.7 

LPS es una endotoxina bacteriana que 
activa a los macrófagos y conduce a un 

aumento de citoquinas proinflamatorias 
y enzimas relacionadas mediante la 

activación de varias vías de señalización 
celular, incluidas MAPKs, PI3K/Akt 

(serina/treonina proteína quinasa B), 
NF-B, AP-1 y proteínas STAT. 

- JCA inhibe varios genes proinflamatorios, como iNOS, COX-2, TNF-α e 
IL-6, en macrófagos RAW264.7 inducidos por LPS. 

- JCA inhibe la actividad transcripcional inducida por LPS de NF-κB de
una manera dependiente de la concentración. 

- JCA suprime la producción y la expresión de ARNm de TNF-α e IL-6. 

JCA es un posible tratamiento 
opcional para enfermedades 

inflamatorias. Lee et al., 
2017. 

Cn 
Células madre 

mesenquimales 
(MSCs) 

- Las MSCs se pueden diferenciar en 
precondrocitos, que se utilizan como

células madre en la ingeniería de tejidos. 
En el cartílago regenerado, los 

condrocitos derivados de MSCs apenas 
pueden mantener la homeostasis y 
muestran un fenotipo hipertrófico. 

- Efectos de Cn sobre la diferenciación 
condrogénica y la subsiguiente 

diferenciación hipertrófica de MSCs con 
el fin de lograr enfoques para inhibir la 

hipertrofia de los condrocitos. 
- Expresión de genes marcadores 

condrogénicos e hipertróficos debido a 
Cn mediante RT-PCR, Western blot, 

tinción con azul Alcian e 
inmunocitoquímica. 

- Cn inhibe tanto los genes SOX9 y Col2A1 relacionados con la 
condrogénesis, así como los genes runx2 y Col10A1 marcadores 

hipertróficos. 

- Cn promueve la expresión de Nrf2 y p62, y suprime la expresión de
LC3B durante la etapa condrogénica de las MSCs. 

- Cn inactiva la fosforilación de IκBα y la proteína LC3B relacionada 
con el autofagosoma durante la etapa hipertrófica de los condrocitos.

- La rapamicina, un activador de la autofagia, suprime el efecto 
inhibidor de Cn sobre la diferenciación condrogénica e hipertrófica de 

las MSCs. 

Cn inhibe la diferenciación 
condrogénica e hipertrófica 
de las MSCs al suprimir la 

autofagia. 

Cn es un agente adecuado 
para mantener las funciones 
de los condrocitos maduros. 

Cao et al., 
2018. 

Cn 
- HC con OA 

-[Modelos de OA en 
ratones] 

La inflamación es el factor de riesgo más 
importante para el inicio y la progresión 

de  OA. 

Cn puede ejercer efectos protectores 
durante el desarrollo de OA mediante la 
activación de Sirt6, que a su vez reprime 

la vía de señalización de NF-κB. 

- [Cn] <100 μM no es citotóxica para los condrocitos humanos antes de 
las 48 hs. Por lo tanto, se utilizan [Cn]: 12,5, 25 y 50 μM. 

En HC con OA: Cn inhibe fuertemente la expresión de mediadores 
inflamatorios inducidos por IL-1β (NO, PGE2, iNOs, COX-2, TNF-α, IL-6) 

de manera dependiente de la dosis. 

- Cn sobre-regula la expresión de proteínas de colágeno II y agrecano,
y subregula la expresión de los principales contribuyentes a la 
degeneración de la matriz extracelular (MMP13, ADAMTS5) de 

manera dependiente de la dosis. 

Cn alivia la degradación de la 
matriz extracelular inducida 

por IL-1β y la respuesta 
inflamatoria en HC con OA a 

través de la inhibición de NF-B 
mediada por Sirt6. 

El tratamiento con Cn 
disminuye la progresión de OA 

en un modelo de ratones 
inducidos quirúrgicamente. 

Jiang et al., 
2019. 
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Extracto de frutos 
de morera (MBF: 

mulberry fruit 
extract) (frutos de 

Morus alba L.). 
Anthocianinas y 

flavanoles. 

-Línea de 
macrófagos 
RAW264.7 

Los LPSs son potentes inductores de la 
respuesta inflamatoria, activando las 

células de la respuesta inmune y 
liberando citoquinas proinflamatorias. 

- MBF inhibe al mediador inflamatorio como: la liberación de NO y la 
expresión de ARNm de NOS2 en células RAW264.7 inducidas por LPS.

- MBF suprime las expresiones de ARNm y de proteína de PTGS2. 

- MBF reduce la secreción de citoquinas proinflamatorias, inducida por 
LPS, como IL-6 y TNF-α. 

MBF muestra efectos 
antiinflamatorios al inhibir 

varios mediadores (liberación 
de NO, NOS2, PTGS2) y 

citoquinas proinflamatorias (IL-
6, TNF-α). 

Jung et al., 
2019. 

Tres cultivares de 
arroz morado 

tailandés. 

Cn-3-O-Glu y Pn-3-
O-Glu. 

Cn, Pn y PA son 
metabolitos. 

-Cartílago articular
porcino inducido 

por IL-1β. 

- HC  con OA,
inducidos por IL-

1β 

IL-1β, TNF-α, ADAMTS-4 y -5, junto con 
la regulación positiva de mediadores 

proinflamatorios adicionales, conducen 
a la autodestrucción gradual del 

cartílago, junto con una disminución de 
la diferenciación condrogénica y la 
expresión de quinasas y factores de 

transcripción nuclear, como NF-B y 
MAPKs. 

- Cn-3-O-Glu y Pn-3-O-Glu inhiben la degradación del cartílago porcino.
- PA muestra potencial condroprotector al disminuir la degradación de
GAG  y de colágeno en explantos de cartílago porcino inducidos por IL-

1β/oncostatina M en condiciones a largo plazo. 
- Cn-3-O-Glu, Pn-3-O-Glu y sus metabolitos disminuyen la inducción de 

MMPs causada por CH estimulados por IL-1β. 
- Cn-3-O-Glu, Pn-3-O-Glu y sus metabolitos inhiben significativamente 

la degradación de IBα, el nivel de fosfo-p65 y la vía ERK/MAPK. 
- PA aumenta la fosforilación de JNK en CH estimulados por IL-1β 

Las antocianinas del salvado de 
arroz integral y morado 

muestran efectos beneficiosos 
sobre la condroprotección o 

efectos sintomáticos; posibles 
candidatos para detener o 

retrasar la progresión de la 
enfermedad articular 

inflamatoria. 

Wongwichai 
et al., 2019. 

Moléculas 
pequeñas de 

hierbas. 

34 compuestos de 
la medicina 

tradicional china 
(TCMC: Traditional 

Chinese Medicine 
compounds) 

HC con OA 

Una terapia biológica eficaz contra OA 
debe contrarrestar el catabolismo 
elevado y aumentar el anabolismo. 

Es necesario inhibir las citoqquinas 
proinflamatorias que abundan en las 

articulaciones afectadas por OA. 

- De los 34 TCMC, el ácido vainillínico, las epimedinas A y C, el 2’’-O-
ramnosil-icarísido II, la icariína, la psoralidina, el aldehído 

protocatéquico, el ácido 4-hidroxibenzoico y el 5-hidroximetilfurfural 
muestran los efectos anabólicos más fuertes. 

- Después de la inducción de la inflamación, se sobre-regulan los genes 
proinflamatorios y catabólicos y disminuye la relación GAG/ADN. 
- Después de un tratamiento de 2 semanas con TCMC, la relación 

GAG/ADN se restablece en comparación con el grupo control negativo. 

TCMC y sus combinaciones 
pueden considerarse fármacos 
antiinflamatorios y anabólicos 

para el tratamiento de la OA 
temprana. 

Ziadlou et al., 
2019. 

Mv, Cn y Df hMSCs 

- Las hMSCs son células madre adultas 
multipotentes responsables de la 

regeneración de grasa, hueso y cartílago 
(diferenciación de las MSCs derivadas 

del tejido adiposo en adipocitos, 
osteocitos y condrocitos). 

- Los efectos de Mv, Cn y Df en la
diferenciación de las MSCs en 

condiciones de cultivo celular están 
respaldados por la tinción citoquímica y 

la expresión de genes y proteínas 
específicos del tejido. Liraglutida se usa 

como fármaco de referencia. 

- Df inhibe la adipogénesis de las MSCs mediante la subregulación de
los genes FABP4 y adiponectina. 

- Mv induce osteogénesis; depósitos de calcio significativamente altos 
y sobre-regulación de la expresión de BMP-2 y runx-2 específica de 

osteocitos; también induce la secreción de BMP-2. 

- Cn y Df estimulan la condrogénesis mediante la sobre-regulación de 
Col2A1 y agrecano; aumento de GAG. 

- Mv, Cn y Df inducen 
osteogénesis y condrogénesis, 

mientras que Df inhibe la 
adipogénesis. 

- Efectos positivos de las 
antocianidinas en la 
regeneración tisular. 

Saulite et al., 
2019. 

Df 
- Células C28/I2 de

CH (SCC043) 

El estrés oxidativo participa en la 
patogénesis de OA y, por lo tanto, las 

enzimas antioxidantes disminuyen en 
los pacientes con OA. 

- [Df]< 50 µM durante 24 hs no afecta la viabilidad de los HC. 
- Df inhibe la apoptosis inducida por ROS al disminuir 

significativamente los marcadores de apoptosis c-caspasa-3 y c-PARP, 
mientras aumenta el marcador antiapoptótico Bcl-XL y las vías de 

respuesta antioxidante NF-B y Nrf2. 
- Df activa la autofagia citoprotectora para proteger a los HC durante el 

estrés oxidativo. La activación de la autofagia con el inductor de 
autofagia rapamicina también inhibe la muerte celular inducida por 

ROS y disminuye las proteínas proapoptóticas, pero aumenta la 

proteína antiapoptótica (Bcl-XL, NF-B, Nrf2). 

Df protege a los condrocitos del 
estrés oxidativo relacionado 
con la edad y otros factores 
para el tratamiento de OA. 

Df desempeña un papel 
fundamental en la prevención 
del desarrollo y la progresión 

de OA. 

Lee et al., 
2020. 
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Comparación del 
extracto de frutas de 

granada (PFE), 
insaponificable de 
palta/soja (ASU: 
avocado/soybean 
unsaponifiable) y  
PFE+ASU (1:1). 

Células madre 
derivadas de 

tejido adiposo 
humano (hASCs: 
human adipose 

stem cells)  

- Efecto de PFE, ASU y PFE+ASU en la
condrogénesis de hASCs. 

- Ensayo MTT para evaluación de la 
viabilidad celular, PCR en tiempo real 

para expresión de los genes del cartílago 
y azul de toluidina, safranina O e 

inmunohistoquímica para tinción de 
constructos. 

- La viabilidad celular, la expresión génica del cartílago, la densidad de 
tinción de la matriz y los niveles de proteína de colágeno II son 

significativamente más altos en las muestras de PFE que en las de ASU 
y PFE+ASU. 

- Las evaluaciones histológicas revelan significativamente más centros 
condrogénicos en las muestras de PFE en comparación con los otros 

grupos. 

PFE fue el mejor factor de 
inducción en comparación con 
ASU y PFE+ASU para estudios 

condrogénicos y aplicaciones en 
ingeniería de tejidos de 

cartílago. 

Teimourinejad 
et al., 2020. 

Antocianinas del 
maíz morado (Zea 

mays L.) 

Cn-3-O-Glu, Pg-3-
O-Glu y Pn-3-O-

Glu. 

Antocianinas 
menores: Mv-3-O-

Glu,
Pg-3-O-(6″-

malonyl)Glu y Pn-
3-O-(6″-

malonyl)Glu. 

-HC 
- Cartílago articular

porcino 

- Estudio de los efectos 
condroprotectores del extracto de maíz 

morado sobre la degradación del 
cartílago inducida por AGEs. 

- AGEs están asociados con la diabetes 
mellitus y contribuyen a OA mediante la

degradación del cartílago articular, 
mediada por la inflamación. 

- Otra causa de OA inducida por AGEs: 
La interacción de AGEs con RAGEs en las
membranas celulares de los condrocitos 
estimula la inflamación vía la activación 

de NF-κB y MAPK, seguida de sobre-
regulación de las citoquinas 

proinflamatorias. A su vez, las 
citoquinas proinflamatorias inducen a 
HC a secretar MMPs, que degradan la 

matriz extracelular del cartílago y 
contribuyen a OA. 

- Las antocianinas tienen propiedades antidiabéticas y muestran 
efectos antiinflamatorios consecuentes. 

- Disminución de GAG liberados de explantos de cartílago inducidos 
por AGEs, correspondiente a una disminución de la pérdida de ácido

urónico de la matriz del cartílago. 

- El efecto antiinflamatorio de las antocianinas del maíz morado y el 
metabolito PA sobre los HC articulares inducidos por AGE se produce

vía la inactivación de las vías de señalización NFκB y MAPK. 

Las antocianinas del maíz 
morado y PA disminuyen la 

inflamación mediada por AGEs 
y la degradación del cartílago 

mediada por la diabetes. 

Chuntakaruk 
et al., 2021. 

   Todos los procedimientos experimentales con animales fueron aprobados por el Comité de Ética de Animales Experimentales de las Universidades y Centros de Investigación involucrados. 
La recolección de tejido de artrosis humana y los experimentos que involucraron artrosis humana fueron aprobados por los Comités de Ética y siguieron las pautas de la Declaración de 
Helsinki. Los participantes humanos firmaron consentimientos informados por escrito, después de recibir información detallada de los protocolos de investigación. 

  Abreviaturas: AGEs (advanced glycation end products): productos finales de glicación avanzada; Akt, serine/threonine protein kinase B): proteín-quinasa B de serina/treonina; Bcl-xL (B-
cell lymphoma-extra large): linfoma de células B extra grandes; BMP-2 (bone morphogenic protein 2): proteína morfogénica ósea 2; c-caspase-3 (cleaved-cysteinyl aspartate specific proteinase-
3): proteinasa-3 específica de aspartato de cisteinilo escindido; Col2A1: colágeno tipo II alfa 1; Col10A1 (collagen type X alpha 1 chain): cadena alfa 1 de colágeno tipo X; c-PARP [cleaved 
poly(ADP-ribose) polymerase N-acetylcysteine]: poli(ADP-ribosa) polimerasa N-acetilcisteína escindida; [Cn]: concentración de cianidina; Cn-3-O-Glu: cianidina-3-O-glucósido; [Df]: 
concentración de delfinidina; ECM (extracellular matrix): matriz extracelular; FABP4 (fatty acid binding protein 4): proteína de unión a ácidos grasos 4; GAG: glicosaminoglicanos; hASCs 
(human adipose-derived stem cells): células madre derivadas de tejido adiposo humano; HC (human condrocytes): condrocitos humanos; hMSCs (human mesenchymal stem cells): células 
madre mesenquimales humanas; IBα: inhibitor of kappaBalpha; IRAK-1  (Ser376) [interleukin-1 receptor-associated kinase-1 (Serine 376)]: quinasa-1 asociada al receptor de interleuquina-1 
(serina 376); LC3B (light chain 3b microtubule-associated proteins 1a/1b): cadena ligera 3b de las proteínas 1a/1b asociadas a microtúbulos; MAPK (mitogen-activated protein kinase): 
proteín-quinasa activada por mitógeno; MBL (mulberry leaves): hojas de morera; MMPs: metaloproteinasas; MSCs (mesenchymal stem cells): células madre mesenquimales; Mv: malvidina; 
NF-κB (nuclear factor-kappa-light-chain-enhancer of activated B cells): factor nuclear potenciador de la cadena ligera kappa de las células B activadas; Nrf2 (nuclear factor-erythroid factor 2-
related factor 2): factor nuclear relacionado con el factor eritroide 2; OA: osteoartritis; PA (protocatechuic acid): ácido protocatequico; PFE (pomegranate fruit extract): extracto de frutos de 
granada; Pg-3-O-Glu: pelargonidina-3-O-glucósido; PI3K (phosphoinositide 3-kinase): fosfoinosítido 3-quinasa; Pn: peonidina; Pn-3-O-Glu: peonidina-3-O-glucósido; RAGEs (receptor for 
advanced glycation end products): receptor para productos finales de glicación avanzada; PCR en tiempo real (real-time PCR, real-time polymerase chain reaction): reacción en cadena de la 
polimerasa en tiempo real; RT-PCR (reverse transcription polymerase chain reaction): reacción en cadena de la polimerasa con transcripción reversa; runx2 (runt-related transcription factor 
2): factor de transcripción 2 relacionado con runt; SOX9 (SRY-box transcription factor 9): factor de transcripción 9 SRY-box; proteínas STAT (STAT proteins; signal transducer and activator of 
transcription protein family): transductor de señales y activador de la familia de proteínas de transcripción. 
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8.3. Efectos de los alimentos ricos en antocianinas en pacientes 

con artrosis en ensayos clínicos en humanos 

Dado que los ensayos clínicos en pacientes con artrosis son muy heterogéneos, en 

esta Tesis se seleccionaron diecinueve artículos de investigación consistentes para su 

análisis crítico. Todos estos estudios se refieren a la artrosis; no se incluyeron otras artritis 

como la artritis reumatoide y la gota. Catorce ensayos son estudios de intervención y cinco 

son estudios observacionales (Tabla 8.2). 

Se utilizaron frutos de escaramujo o rosehip [frutos pomáceos de los arbustos del 

género Rosa, como la rosa mosqueta (Rosa eglanteria) y el rosal silvestre (Rosa canina)], 

cáscaras de maracuyá o mburucuyá morado, cerezas ácidas, granadas, frutillas y 

arándanos. La mayoría de ellos son ensayos clínicos aleatorizados, doble ciego, cruzados y 

controlados con placebo a excepción de algunos estudios piloto, todos los cuales se 

analizan en la Tabla 8.2. Los participantes informaron sobre el dolor, la rigidez, la función 

articular y el bienestar general después de responder cuestionarios específicos sobre la 

artrosis. En los últimos años, se ha incluido una evaluación adicional de los marcadores 

inflamatorios séricos, como en el caso de las cerezas ácidas (Kuehl et al., 2012; 

Schumacher et al., 2013). 

Todos los ensayos clínicos sobre el escaramujo y la artrosis demostraron con éxito 

un alivio del dolor y una mejoría física en los pacientes con artrosis según el índice de 

osteoartritis Western Ontario McMaster (WOMAC, Western Ontario McMaster 

Osteoarthritis Index) y la Escala de resultados de lesiones de rodilla y osteoartritis 

(KOOS, Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score) (Warholm et al., 2003; Rein et al., 

2004; Winther et al., 2005; Chrubasik et al., 2008; Christensen et al., 2014; Chrubasik-

Hausmann et al., 2014; Marstrand et al., 2017) (Tabla 8.2). Una limitación general es la 

falta de análisis de antocianinas de las bebidas y de análisis bioquímicos de los pacientes. 

El extracto de cáscaras del fruto de maracuyá o mburucuyá morado como 

suplemento dietario mostró actividad antioxidante y fuerte acción antioxidante en corto 

tiempo en la dosis adecuada (Farid et al., 2010) (Tabla 8.2) 

El jugo de cerezas ácidas es conocido como una bebida antioxidante debido a las 

antocianinas, como: Cn-3-O-glucosilrutinósido y Cn-3-O-rutinósido como componentes 

principales, y Cn-3-O-soforósido y Cn-3-O-glucósido como componentes secundarios 

(Damar & Ekşi, 2012; Schumacher et al., 2013). En el ensayo, la proteína C reactiva de alta 

sensibilidad (hsCRP, high-sensitivity C-reactive protein) sérica fue seleccionada con éxito 

como marcador de inflamación y puede asociarse a la progresión de la artrosis (Pearle et 

al., 2007). Los niveles séricos de hsCRP disminuyeron significativamente durante el 

tratamiento con cerezas, lo que se asoció con mejores puntajes WOMAC (Schumacher et 

al., 2013). Por lo tanto, la disminución de los síntomas de artrosis estuvo directamente 

relacionada con el efecto antiinflamatorio del jugo de cerezas. 

Se conocen varios ensayos clínicos con jugos de cerezas, en los cuales se miden 

algunos biomarcadores inflamatorios séricos [proteína C reactiva, CRP, IL-6, Il-10 y TNF-

α], junto con las puntuaciones de WOMAC y la escala analógica visual (VAS, visual analog 
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scale) (Kuehl et al., 2012) (Tabla 8.2). Los resultados mostraron una disminución 

estadísticamente significativa en CRP en el grupo de cerezas de acuerdo con la actividad 

antiinflamatoria de sus antocianinas (Kuehl et al., 2012). 

La granada es una de las frutas más antiguas asociadas a leyendas, influencias 

socioculturales y usos medicinales ancestrales (Viuda-Martos et al., 2010), originaria de 

Oriente Medio, desde Irán hasta la India expandida hasta el área mediterránea. 

Actualmente, la granada se considera una fruta funcional. El jugo de granada contiene 3-O-

glucósidos y 3,5-O-diglucósidos de Cn, Df y pelargonidina (Pg), que son antioxidantes 

fuertes como hemos visto en esta Tesis (Di Stefano et al., 2019; Gardeli et al., 2019). Los 

taninos hidrolizables (elagitaninos llamados punicalaginas), las antocianinas poliméricas y 

los ácidos fenólicos también están presentes en los frutos (Gardeli et al., 2019). 

Los ensayos clínicos realizados con frutos de granada suelen ser estudios a corto 

plazo, en los que se midió el dolor, la rigidez y el rendimiento físico. Se hizo un 

seguimiento de algunos de los marcadores de inflamación y degradación del cartílago. El 

alivio de la rigidez articular, el dolor y el comportamiento funcional se ha atribuido 

durante mucho tiempo a los elagitaninos, pero los estudios actuales demostraron la 

actividad antioxidante y antiinflamatoria de las antocianinas de la granada y los complejos 

antocianina-tanino (Tabla 8.2). 

El jugo de granada inhibió la expresión de MMPs (MMP-1, -3 y -13) al subregular la 

activación de MAPKs (fosforilación de p38-MAPK e IBα), lo que respalda los ensayos con 

condrocitos (Ahmed et al., 2005; Rasheed et al., 2010) (Tabla 8.1). Los resultados fueron 

prometedores y mostraron que la granada mejoró la función física en las actividades 

diarias y disminuyó significativamente la rigidez. Dado que las MMPs participan en la 

resorción del cartílago y la degradación de las articulaciones en la artrosis, la protección 

del cartílago articular por la granada se debe a su inhibición. Este jugo también inhibió la 

actividad de unión al ADN de NF-B, que está relacionada con la producción de citoquinas 

en la sinovia de los pacientes con artrosis. Como los factores de transcripción NF-κB están 

involucrados en la inflamación, la degradación del cartílago, la proliferación celular y la 

angiogénesis, el bloqueo de NF-κB resultó en una mejora de la artrosis (Ahmed et al., 

2005; Ghoochani et al., 2016). 

Se estudiaron los efectos de la suplementación con frutillas en pacientes con artrosis 

de rodilla. Las variedades de frutillas contienen antocianinas, como Pg-3-O-glucósido (77-

90%), Pg-3-O-rutinósido (6-11%) y Cn-3-O-glucósido (3-10%) (Lopes da Silva et al., 

2007). El consumo de frutillas disminuyó los marcadores séricos de inflamación sistémica 

y mejoró la función de la rodilla en pacientes con artrosis sintomática de rodilla (Schell et 

al., 2017; Basu et al., 2018). 

Los efectos de los arándanos y el placebo sobre el peso y el índice de masa corporal 

(IMC), la presión arterial sistólica y diastólica, los valores de WOMAC total y las 

subpuntuaciones de dolor, rigidez y dificultad para realizar actividades diarias, así como 

las citoquinas inflamatorias plasmáticas (TNF-α, IL-1β e IL-6), las citoquinas 

antiinflamatorias (IL-10 e IL-13), las MMPs (MMP-3 y MMP-13) y la proteína 

quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1, monocyte chemoattractant protein-1). 
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Los hallazgos de este ensayo sugirieron que los arándanos disminuyeron 

significativamente el dolor, la rigidez y la dificultad para realizar actividades diarias 

(WOMAC), como los valores de presión arterial sistólica y diastólica, mostrando resultados 

muy prometedores (Du et al., 2019).  

Se encontró un aumento significativo en el biomarcador antiinflamatorio IL-13 y una 

tendencia decreciente en los niveles plasmáticos de MCP-1 en el grupo de arándanos. 

Como se sabe, MCP-1 aumenta en enfermedades inflamatorias y participa en el 

reclutamiento de leucocitos hacia los focos inflamatorios. Estos hallazgos sobre IL-13 y 

MCP-1 están demostrando la actividad antiinflamatoria de los frutos de arándanos (Du et 

al., 2019). 

Por otro lado, se realizaron estudios observacionales como un estudio de cohorte 

longitudinal (n = 4330 sujetos norteamericanos con alto riesgo o con artrosis de rodilla) 

con un período de seguimiento medio de 4 años, que comparó la dieta occidental con la 

dieta mediterránea, destacando y mostrando las ventajas significativas de esta última 

(Veronese et al., 2019) (Tabla 8.2). Otro estudio de cohorte longitudinal reciente de la 

investigación de la iniciativa artrosis dio cuenta de 4976 sujetos con artrosis de rodilla 

seguidos durante unos 72 meses, mostrando estadísticamente que un patrón dietario 

saludable se asoció con una disminución de la progresión de la artrosis de rodilla (Xu et al., 

2020) (Tabla 8.2). 

Hay tres estudios observacionales restantes sobre la artrosis en América Latina 

(Reginato et al., 2015). Uno de ellos incluyó 1210 pacientes con artrosis de rodilla de 

Argentina, Brasil y Méjico, que mostró que las variables demográficas, clínicas y 

terapéuticas estaban significativamente influenciadas por el país de origen y el sistema de 

atención médica (Burgos Vargas et al., 2014) (Tabla 8.2). Todos estos estudios 

observacionales bien diseñados caracterizados por análisis estadísticos adecuados se 

incluyeron para resaltar la relevancia de conocer las características de los pacientes con 

artrosis y la importancia del patrón de dieta, la medicación para aliviar el dolor y la 

disponibilidad de atención médica. Este conocimiento juega un papel importante al 

abordar un ensayo clínico sobre artrosis. 
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Tabla 8.2. Ensayos clínicos en humanos sobre los efectos de los alimentos ricos en antocianinas en pacientes con artrosis. 

Matriz 
alimentaria 

Diseño del estudio. Tipo de 
ensayo. Duración. Dosis. 

Pacientes con artrosis: 
n, género, edad 

Principales hallazgos Ref. 

Estudios de intervención 

Polvo 
estandarizado 
de escaramujo 

o rosa
mosqueta 

(PEE) (Rosa 
canina L.) 

Ensayo RPCT, doble ciego y de un 
solo centro. 

4-meses 
2 x 5 cápsulas/día, 0,5 g de PEE. 
No se informa el contenido de 

antocianinas. 

100 pacientes con diagnóstico 
de OA de cadera o rodilla. 

(65F/35M) 

65,2 ± 11,1 años de edad. 

- La movilidad de la articulación de la cadera mejora significativamente en el grupo PEE vs PLA. 
- El dolor disminuye significativamente en el grupo PEE vs PLA. 

- El grupo PEE estandarizado disminuye los síntomas de OA. El grupo PEE mejora la flexión de la
cadera y disminuye el dolor en pacientes con OA. (64,6 % de los pacientes informaron cierta 

disminución del dolor durante el tratamiento). 

Warholm et al., 
2003. 

Polvo 
comercial 

Hyben Vital 
(PEE) 

Ensayo RPCT cruzado, doble 
ciego. 

6 meses 14 días 
5 g/día (5 cápsulas de 0,5 g por la 

mañana y por la noche). 
No se informa el contenido de 

antocianinas. 

112 pacientes con OA 
primaria en cadera, rodillas, 
manos, hombros o cuello, o 

combinadas. (F/M) 

67,17 ± 11,6 años de edad. 

Sobrepeso 

- Los pacientes muestran cambios en el dolor y la rigidez de las articulaciones después de cada 
tratamiento. 

- El grupo A (PLA primero) muestra una mejora significativamente mayor con Hyben Vital que con 
PLA, en lo que respecta a dolor y rigidez. Los resultados de los dos grupos después del tratamiento

cruzado muestran un fuerte efecto de arrastre de Hyben Vital. 
- Resultados similares para el bienestar general.

- Hyben Vital disminuye los síntomas de OA. 

Rein et al., 2004. 

Hyben Vital 
(PEE) 

RPCT cruzado, doble ciego. 

3 meses cada tratamiento 

5 g/día 
No se informa el contenido de 

antocianinas. 

94 pacientes con OA de cadera 
o rodillas. (54F/40M) 

F 38-92 años de edad; 

M 48-75 años de edad. 

- El tratamiento con PEE produce una disminución significativa del dolor según WOMAC vs PLA,
después de 3 semanas de tratamiento. 

- El consumo de medicación de rescate disminuye significativamente debido al tratamiento.
- No hay cambios en la discapacidad, la rigidez y la evaluación global de la gravedad de la 

enfermedad según WOMAC después de 3 semanas, pero sí una disminución significativa después de 
3 meses de tratamiento. 

- El tratamiento con Hyben Vital alivia los síntomas de OA. 

Winther et al., 
2005. 

PEE 

Vigilancia piloto. 

1 año 

3 mg de galactolípidos/día. 

152 pacientes con dolor 
crónico agudo, 124 con dolor 
lumbar inespecífico, 20 con 
dolor lumbar inespecífico 

superpuesto al dolor de OA 
(grupo rodilla-cadera) y 8 con 

dolor lumbar específico. 
Sólo 77 pacientes 

completaron la vigilancia. 

- El análisis multivariable sugiere una mejora general apreciable durante la vigilancia, 
independientemente del grupo, como se muestra en el ANOVA de medidas repetidas. 

- Los análisis de regresión múltiple indican que los cambios porcentuales con respecto al valor
inicial son mayores en pacientes con mayor grado de dolor y discapacidad. 

Chrubasik et al., 
2008. 

Extracto de 
cáscara de 

maracuyá o 
mburucuyá 

morado (ECM) 
(Passiflora 

edulis Sims) 

RPCT de doble ciego con diseño 
de grupo paralelo. 

2-meses 
Pastillas de ECM (150 mg/día). 

Informe cualitativo (no 
cuantitativo) sobre antocianinas y 

otros flavonoides. 

40 pacientes con OA de rodilla 
(33 completaron el estudio). 

(8M/25F) 

25-69 años de edad. 

- Mejora significativa del grupo ECM en la puntuación total de WOMAC y en la subescala WOMAC de
función física después de 30 días y dolor después de 2 meses. 

- En el grupo ECM, disminución del dolor (18,6 %), de la rigidez (18 %), de la función física (19,6 %)
y delas puntuaciones compuestas de WOMAC (19,2 %) después de 2 meses. 

- El ECM alivia sustancialmente los síntomas de OA, probablemente debido a las propiedades 
antioxidantes y antiinflamatorias. 

Farid et al., 2010. 

Jugo de cerezas 
ácidas (Prunus 

cerasus L. 
cultivar 

Montmorency) 

RPCT de doble ciego. 

Protocolo de 3 semanas. 6-8 
meses 

2 botellas/día, 1 por la mañana y 
1 por la noche. 40 mg de 

20 pacientes con OA, no 
diabéticos, con OA al menos 

moderada. (F) 

30-70 años de edad. 
Obesidad clase I y sobrepeso 

- Disminución significativa del biomarcador inflamatorio sérico CRP después de la intervención con 
jugo de cerezas ácidas. 

- Alivio del dolor y mejora de la discapacidad funcional.

Kuehl et al., 2012. 
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antocianinas calculadas como 
equiv de Cn-3-O-Glu. 

Jugo de cerezas 
ácidas 

Estudio cruzado, aleatorizado, 
doble ciego. 

14-semanas 
2 botellas/día (mañana y tarde); 
al menos 30 mg de antocianinas 

como equiv de Cn-3-O-Glu. 

58 pacientes con OA no 
diabéticos con OA de rodilla 
leve y moderada. (44M/14F) 

18-80 años de edad. 

Sobrepeso y obesidad 

- Mejora significativa del dolor y la función en la escala WOMAC.
- Las puntuaciones WOMAC (alivio de los síntomas) disminuyen significativamente después de la 

ingesta del jugo de cerezas, pero no después de la ingesta de PLA. 

- El jugo de cerezas disminuye significativamente hsCRP vs PLA debido a la mejora de las 
puntuaciones WOMAC. 

- El tiempo de caminata, el urato sérico y la creatinina no se ven afectados por los tratamientos.

Schumacher et al., 
2013. 

Complemento 
dietario: polvo 
de escaramujo 

o rosa
mosqueta 

(PEE). 

Ensayo controlado, aleatorizado, 
exploratorio, paralelo y de un solo 

centro (fase 2). 

12-semanas 

A: 4500 mg de PEE original (pulpa 
+ semillas) + 80 mg de vit C una 

vez al día (6 cápsulas/día), B: 
4500 mg de PEE mejorado (sin 

semillas) + 80 mg de vit C una vez 
al día (6 cápsulas/día) y C: 2250 

mg de PEE mejorado (media 
dosis) + 80 mg de vit C una vez al 

día (3 cápsulas/día). 

259 pacientes con OA de 
rodilla. Se asignaron al azar 

150 pacientes con OA de 
rodilla. (M/F) 

 40 años de edad. 

Sobrepeso y obesidad clase I. 

- Diversas preparaciones y dosis de PEE en pacientes con OA de rodilla todas disminuyen el dolor al 
caminar sobre una superficie plana. El cambio en el dolor al caminar no muestra un efecto 

significativo del tratamiento a lo largo del tiempo, pero sí una posible interacción estadística entre 
el tratamiento y el tiempo, que es la respuesta a varias formulaciones de PEE a lo largo del tiempo. 

- Los síntomas de KOOS mejoran significativamente con PEE mejorado (3 cápsulas/día) vs PEE 
original. 

- Los cambios en la calidad de vida de los participantes (componente mental) son estadísticamente 
mejores en el grupo de PEE mejorado (6 cápsulas/día) vs RHP original. 

- El PEE mejorado es al menos tan bueno como el PEE original, incluso si se toman 3 cápsulas/día
en pacientes con OA sintomática. 

- Este ensayo contribuye a la decisión de realizar un ensayo subsiguiente tipo fase III. 

Christensen et al., 
2014. 

Frutos de 
escaramujo o 
Rosa canina L. 

(PEE con 
cáscara). 

Estudio piloto. 

3-meses 
20 g/día de PEE con cascara. 

52 pacientes que sufrieron 
exacerbaciones agudas de 

dolor lumbar o dolor de 
rodilla. 

- No hubo diferencias en ninguna variable genérica o específica de la enfermedad de los resultados 
entre los pacientes que consumieron PEE con cáscara y los que consumieron el polvo de 

pseudofruta Litozin. 

- Las fracciones lipofílicas de PEE con cáscara y la pseudo-fruta inhiben la expresión de citoquinas. 
PEE con cáscara puede ser el mejor material de partida para un futuro PEE preparado con un 

solvente lipofílico. 

Chrubasik-
Hausmann et al., 

2014. 

Jugo de 
granadas (JG) 

(Punica 
granatum L.) 

Ensayo controlado aleatorizado 
de ramas paralelas. 

6-semanas 

200 ml/día de JG sin azúcar ni 
aditivos. 

50 pacientes no diabéticos 
con OA de rodilla y 38 

completaron este ensayo. 
(4M/34F) 

30-80 años de edad. 

Obesidad clase I y sobrepeso 

- Disminución significativa de las puntuaciones totales de WOMAC, rigidez y función física en el 
grupo de JG vs control. 

- Disminución significativa de MMP-13 sérica y aumento significativo de la glutatión peroxidasa
(GPx) en el grupo de JG vs control después del estudio. 

- No hubo cambios significativos en la puntuación del dolor después de la intervención.

Ghoochani et al., 
2016. 

Polvo de 
escaramujo o 

rosa mosqueta 
(PEE) 

Estudio de fase III, doble ciego, 
RPCT paralelo. 

12-semanas 

5 g/día de PEE (5+5 cápsulas) 
durante las 3 semanas iniciales. 

Las siguientes 9 semanas, la dosis 
se redujo a 2,5 g diarios (5 

cápsulas). 

120 pacientes con OA de 
cadera y/o rodilla. (M/F) 

 40 años de edad. 

- Correlación positiva significativa entre el PC del paciente y la puntuación de los síntomas, al 
representar gráficamente las puntuaciones de los síntomas vs PC en el grupo PEE. 

- Cuanto menor es PC, mayor es la disminución de las puntuaciones de los síntomas de dolor y
actividad de la vida diaria. 

- No hay correlación significativa en el grupo PLA entre las puntuaciones y el PC en ninguno de los 
parámetros evaluados. 

- Aumento significativo menor en HDLc después de 12 semanas con PEE vs otros grupos. Ningún 
cambio en CT o LDLc. 

- La variación estacional esperada de CRP en el grupo PLA (aumento del 32 %). El 18 % de CRP 
disminuye significativamente en el grupo PEE. 

- El tratamiento con dosis bajas de PEE no disminuye los síntomas de OA al evaluar todo el grupo de 
pacientes. 

Marstrand et al., 
2017. 
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Bebida 
reconstituyente 

de frutillas 
liofilizadas 

(FL). 

Ensayo cruzado, aleatorizado y 
doble ciego. 

26-semanas 
Bebida FL (50 g/día), equiv a 500 

g de frutillas frescas (66 mg de 
antocianinas como equiv a Cn-3-

O-Glu). 

17 adultos obesos, no 
fumadores y no diabéticos con 

OA de rodilla. (4M/13F) 

57  7 años de edad. 

- Los biomarcadores séricos IL-6, IL-1 y MMP-3, así como el dolor constante, intermitente y total,
disminuyen significativamente después de la bebida FL vs el grupo control. 

- No hay efectos del tratamiento en los perfiles de CRP, nitrito, glucosa y lípidos.

Schell et al., 2017. 

Frutillas 
liofilizadas 

(FL). 

RPCT cruzado. 

26-semanas 

Bebida FL (50 g/día), equiv a 500 
g de frutillas frescas; 66 mg de 

antocianinas. 

17 pacientes obesos, no 
fumadores y con OA de rodilla 

completaron el estudio, a 
partir de 35 evaluados, 

(4M/13F) 

57 ± 3 años de edad. 

- Las frutillas alivian el dolor. 
- Sólo se detectan 12 biomarcadores de inflamación de los 24 examinados en todas las muestras.

- Las frutillas disminuyen significativamente el TNF-α circulante y su receptor soluble sérico 2 
(sTNF-R2). 

- No se observan cambios en otros biomarcadores de la superfamilia TNF, ni en las hormonas 
séricas relacionadas con la obesidad o la osteocalcina, PC o WC. 

- Los biomarcadores séricos de estrés oxidativo, 4-hidroxinonenal y dienos conjugados, también 
disminuyen significativamente. Las frutillas disminuyen los productos de peroxidación lipídica en 

adultos obesos con OA de rodilla. 

Basu et al., 2018. 

Polvo 

liofilizado de 

arándanos 

enteros (PLAE). 

RPCT de doble ciego. 

4-meses 

2 paquetes/día de PLAE (20 g 
cada uno), reconstituidos en 10-

12 oz de agua, antes del consumo. 

63 pacientes con OA de rodilla, 

no diabéticos y no fumadores. 

(16M/47F) 

45-79 años de edad. 

Obesidad clase I. 

- Las puntuaciones totales de WOMAC, incluidos los subgrupos de dolor, rigidez y dificultad para
realizar actividades diarias, disminuyen significativamente en el grupo tratado con PLAE vs PLA. 

- Aumento significativo de IL-13 y disminución de MCP-1 en el grupo PLAE. 
- No hay cambios significativos en TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-10, MMP-3 y MMP-13 en ambos grupos. 

- Aumento significativo en % de apoyo simple en caminar a ritmo normal para ambas extremidades 
y disminución significativa en % de apoyo doble para ambas extremidades en el grupo PLAE. 

- Ligero aumento en ROM para ambas rodillas en el grupo tratado con PLAE. 
- Tendencia creciente en IGF-1 con IGFBP-3 estable en el grupo tratado con PLAE. Disminución de 

IGF-1 y aumento de IGFBP-3 para PLA durante todo el estudio. 

Du et al., 2019a, 
2019b. 

Estudios observacionales sobre la osteoartritis 

OA de rodilla 

en tres países 

de América 

Latina 

Estudio observacional, transversal 

de pacientes con OA sintomática 

de rodilla, derivados de centros 

médicos de primera atención a 

servicios de reumatología. 

12-meses 

1210 pacientes (Argentina 

398; Brasil 402; Méjico 410) 

con diagnóstico de OA de 

rodilla (criterios ACR). (M/F; 

80,8% F) 

>18 años de edad; 61,8 años 

de edad en promedio. 

- El 74% de los pacientes con OA de rodilla tiene limitaciones funcionales, pero muy pocos de ellos 
perdieron su trabajo debido a la OA de rodilla. 

- Alrededor del 71% ha tomado medicamentos, pero el 63% depende de su propio bolsillo para
afrontar el costo de la OA de rodilla. 

- La mayoría de las variables demográficas y clínicas difieren entre países, en particular el nivel de 
dolor, discapacidad, tratamiento y acceso a la atención. La variable país de origen influye en el nivel 

de dolor, discapacidad y uso de NSAIDs en los modelos de regresión logística; la edad, el dolor, el 
tratamiento y el acceso a la atención médica influyen en al menos 2 de los modelos. 

- La carga de OA de rodilla en Argentina, Brasil y México depende de variables demográficas, 
clínicas y terapéuticas, incluido el sistema de salud. 

Burgos-Vargas et 
al., 2014. 

OA en América 

Latina: 

Características 

demográficas y 

clínicas 

Estudio multicéntrico, descriptivo, 

observacional, de corte 

transversal en 13 países de 

América Latina. 

Durante 3 meses 

3040 pacientes con OA (88% 

OA primaria; criterios ACR). 

Se incluyen pacientes con OA 

cervical y lumbar. (M/F) 

(1:4,8). 

62,5 años de edad en 

promedio. 

- IMC > 30 kg/m2. Se encontró obesidad en 38,2%. Articulaciones con OA: rodillas 31,2%; manos 
9,5%; manos y rodillas 22,9%; articulaciones interfalángicas proximales y distales (OA erosiva) 

6,5%; axial 6,6%; cadera 1,3%. Gravedad radiográfica de grado 2 o 3 de Kellgren y Lawrence (KL):
88,5%. 

- Tratamiento de OA: principalmente con NSAIDs, también en combinación con sulfato de 
glucosamina/condroitina y visco-suplementos. 

- Comorbilidades asociadas: hipertensión (39%); obesidad (36,3%); diabetes mellitus (12%); sin 
comorbilidad (12,7%). 

Reginato et al., 

2015. 

OA temprana 

de rodilla 

(eKOA: early 

Estudio transversal 
164 pacientes con eKOA (KL  

2). (110 sin MetS y 54 con 

MetS) y 42 HS. (M/F) (87% F 

- IMC es significativamente mayor en pacientes con eKOA MetS (31,32 ± 4,08) vs eKOA sin MetS 
(28,76 ± 4,34) y HS (26,48 ± 4,83). 

Espinosa et al., 

2016. 
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knee OA) vs 

sujetos sanos 

(HS) en una 

población 

mejicana 

en eKOA y 95% F en HS). 

47,56 años de edad en 

promedio (pacientes eKOA) vs 

46,92 años de edad en 

promedio. 

- [Adipoquinas] son más altas en el grupo eKOA vs HS; la leptina es 962 vs 490; la adiponectina 62 
602 vs 37 391, la resistina 31 047 vs 11 174. 

- Entre los grupos eKOA, OA con MetS muestra una [leptina] más alta y la OA sin MetS la más alta 
[adiponectina] y [resistina]. 

- Los pacientes eKOA con MetS tienen los niveles más altos de citoquinas inflamatorias, como TNF-
α, IL-6, IL-8, NGF, quimioquinas MCP-1 y PAI-1 vs eKOA sin MetS. 

 
- Es probable que en la población latinoamericana se presenten fenotipos metabólicos, 

inflamatorios o combinaciones de ambos en la OA de rodilla. Es necesario analizar las posibles 
implicancias de estas diferencias en las manifestaciones clínicas (dolor, calidad de vida, imágenes 

de impacto). 

 

 

 

 

 

Dieta 
mediterránea y 

OA de rodilla 

Estudio de cohorte longitudinal 

Período medio de seguimiento de 
4 años. 

4330 sujetos con dolor de 
rodilla o alto riesgo de 

desarrollar OA de rodilla 
(M/F) (58,0 % F). 

 

61,1 años de edad en 

promedio. 

- Los sujetos con una alta adherencia a la dieta mediterránea (Q5) presentan un menor riesgo de 
empeoramiento del dolor vs aquellos que tienen puntuaciones más bajas (Q1), según un análisis 

multivariable de regresión de Poisson. 
 

- Una mayor adherencia a la dieta mediterránea se asocia con un menor riesgo de OA de rodilla 
sintomática radiográfica durante el seguimiento en un 9 % (Q5 vs Q1) en 2994 sujetos sin OA de 

rodilla radiográfica al inicio del estudio. 
 

- No surgen asociaciones significativas entre una puntuación de dieta mediterránea validada 
(aMED) y la incidencia de OA radiográfica. 

Veronese et al., 
2019. 

 
La Iniciativa OA 

(The OA 
Initiative) 

 

Estudio de cohorte longitudinal, 
lanzado por NIH. 

 
Seguimiento de los participantes 

durante ≤72 meses. 

4796 sujetos con OA de 
rodilla de leve a moderada. 

(M/F) 
 

62 años de edad  en promedio. 

- La investigación de la Iniciativa OA se basa en la asociación de los principales patrones dietarios 
derivados del análisis de componentes principales (PCA) con la progresión radiográfica y 

sintomática de la OA de rodilla. 
 

- A medida que aumenta la puntuación del patrón prudente (prudent pattern score), el riesgo de 
empeoramiento de KL disminuye significativamente, junto con la pérdida de la amplitud del 

espacio articular y la disminución de las probabilidades de una mayor progresión de WOMAC (odds 
of higher WOMAC progression) en modelos ajustados multivariables. 

 
- Un patrón dietario prudente basado en el consumo de frutas, verduras, legumbres, pescado y 

cereales integrales se asocia con una disminución de la progresión radiográfica y sintomática de OA 
de rodilla vs una dieta occidental que aumenta la OA de rodilla. 

Xu et al., 2020. 

    Los criterios de exclusión para el reclutamiento se informan en la Ref. correspondiente. 
    En todos los estudios, los pacientes con OA fueron informados sobre el objetivo y el procedimiento de la investigación, los beneficios y los riesgos, y tuvieron la libertad de abandonar en 
cualquier momento. Una vez informados sobre el estudio, los participantes firmaron el consentimiento informado por escrito. Los protocolos de los ensayos clínicos fueron aprobados por los 
Comités de Ética de las instituciones académicas participantes. 
    Abreviaturas: ACR (American College of Rheumatology): Colegio Americano de Reumatología; [Adipoquinas]: concentración de adipoquinas; [adiponectina]: concentración de 
adiponectina; ANOVA (analysis of variance): análisis de varianza; CRP (C-reactive protein): proteína C reactiva; CT: colesterol total; Cn: cianidina; eKOA (early knee OA): OA de rodilla 
temprana; F: género femenino; g/d: gramos por día; GPx: glutatión-peroxidasa;; HDLc (high-density lipoprotein cholesterol): colesterol de lipoproteínas de alta densidad; HS (healthy subjects): 
sujetos sanos; hsCRP (high-sensitivity C-reactive protein): proteína C reactiva de alta sensibilidad; IGF-1 (insulin-like growth factor 1): factor de crecimiento similar a la insulina 1; IGFBP-3 
(insulin-like growth factor binding protein 3): proteína de unión al factor de crecimiento similar a la insulina 3; IMC: índice de masa corporal; KL: Kellgren y Lawrence; KOOS (Knee Injury and 
Osteoarthritis Outcome Score): puntuación de resultados de lesión de rodilla y osteoartritis; LDLc (low-density lipoprotein cholesterol): colesterol de lipoproteína de baja densidad; M: género 
masculino; [leptina]: concentración de leptina; MetS (metabolic syndrome): síndrome metabólico; NGF (nerve growth factor): factor de crecimiento nervioso; NIH (National Institutes of 
Health): Institutos Nacionales de Salud de EE.UU.; NSAIDs (nonsteroidal anti-inflammatory drugs): fármacos antiinflamatorios no esteroidales; OA: osteoartritis; PAI-1 (plasminogen activator 
inhibitor-1): inhibidor del activador del plasminógeno-1; PC: peso corporal; PCA (Principal Component Analysis): análisis de componentes principales; PLA: placebo; [resistina]: concentración 
de resistina; ROM (range of motion): rango de movimiento; RPCT (randomized PLA-controlled trial): ensayo aleatorizado controlado con PLA; vit: vitamina; WC (waist circumference): 
circunferencia de la cintura; WOMAC (Western Ontario McMaster Osteoarthritis Index): índice occidental de osteoartritis McMaster de Ontario. 
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8.4. Efectos de los alimentos ricos en antocianinas en pacientes 

con sobrepeso/obesidad en ensayos clínicos en humanos 

La obesidad es un trastorno metabólico multifactorial y una enfermedad 

inflamatoria, caracterizada por un IMC  30 kg/m2 (De Lorenzo et al., 2019). Además, se 

han detectado niveles desregulados de adipoquinas/citoquinas y desequilibrio de las 

citoquinas de las células T colaboradoras de tipo 1 (Th1, T helper cell type-1) y tipo 2 (Th2, 

T helper cell type-2) (Ignacio et al., 2014). La obesidad en adultos se asocia con el riesgo de 

enfermedades crónicas, como hipertensión, hipercolesterolemia, diabetes tipo 2, 

enfermedades cardiovasculares, enfermedades pulmonares, accidente cerebrovascular, 

apnea del sueño, algunos cánceres y artrosis (Dale et al., 2017; Winter & Bickford, 2019). 

Las lesiones, la edad y la obesidad (trastornos del metabolismo lipídico y óseo) están 

asociadas con artrosis, como se demostró en los ensayos clínicos de la Tabla 8.2, donde la 

mayoría de los pacientes con artrosis tenían sobrepeso u obesidad. Además, la obesidad 

aumenta el estrés mecánico en la articulación y los cartílagos (Messier et al., 2005). Por lo 

tanto, perder peso alivió los síntomas de artrosis en pacientes obesos con osteoartritis 

debido a la disminución de las cargas en la rodilla, así como la producción y respuesta de 

factores inflamatorios (Messier et al., 2005; Miller et al., 2008). Una predisposición 

genética, la dieta y la falta de ejercicio contribuyen a la obesidad. La obesidad se ha 

considerado una "enfermedad epigenética". La nutrición puede afectar la expresión 

genética y las antocianinas dietarias pueden alterar los mecanismos celulares epigenéticos 

(Vanhees et al., 2014). 

En la Tabla 8.3 se muestran veintidós ensayos clínicos seleccionados en pacientes 

con sobrepeso y obesidad, sin ninguna enfermedad sintomática. Hay veintiún estudios de 

intervención y un estudio observacional (Guo et al., 2017). Los ensayos clínicos realizados 

en sujetos con sobrepeso/obesidad y dislipidemia abordan los perfiles lipídicos, las 

enzimas implicadas, incluidos los parámetros antioxidantes y antiinflamatorios, ya que la 

obesidad suele ir acompañada de estrés oxidativo e inflamación (Tabla 8.3). 

Se obtuvieron hallazgos prometedores a partir de marcadores séricos y urinarios 

exhaustivos. También se proporcionaron análisis estadísticos adecuados (Udani et al., 

2011; Alqurashi et al., 2016; Abubakar et al., 2019). 

Se utilizaron tratamientos en ensayos clínicos con bayas mixtas (moras, arándanos, 

frambuesas y frutillas) (Solverson et al., 2019), jugo de arándanos (Chew et al., 2019), 

moras (Solverson et al., 2018), frutillas (Basu et al., 2014; Park et al., 2016) y el jugo 

comercial Medox (arándanos y grosellas negras) con 40, 80 y 320 mg/día de antocianinas 

(Zhang et al., 2020; Xu et al., 2021), bayas de maqui (Davinelli et al., 2015), aronias 

(Kardum et al., 2014), soja negra (Lee et al., 2016), cerezas cornalinas (Asgary et al., 2013), 

zanahorias moradas (Wright et al., 2013), jugo de bayas de juçara (Santamarina et al., 

2020) y bayas de açai (Udani et al., 2011; Alqurashi et al., 2016; Aranha et al., 2020) 

(Tabla 8.3). 

Se observó una disminución de la insulina sérica y la glucorregulación posprandial 

(Solverson et al., 2019), aumento del colesterol de lipoproteína de alta densidad (HDLc, 

high-density lipoprotein cholesterol) (colesterol bueno), disminución de la CRP (mejora del 
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estado inflamatorio) y aumento del interferón-gamma (IFN-γ) (mediador inflamatorio 

secretado por las células Th1) (Tabla 8.3). 

Las antocianinas derivadas de bayas produjeron efectos favorables en las 

concentraciones de lipoproteínas (Qin et al., 2009), como: disminución de la concentración 

de LDLc (colesterol malo) y aumento de la de HDLc (colesterol bueno), sin efecto sobre el 

colesterol total (CT). Actualmente, el aumento del HDLc se considera importante para 

prevenir y controlar las enfermedades cardiovasculares. Los autores descubrieron que las 

antocianinas de las bayas se comportaban como auténticos inhibidores de la proteína de 

transferencia de ésteres de colesterol (CETP, cholesteryl ester transfer protein), en 

particular Cn-3-O-glucósido (Qin et al., 2009). Es decir que, la suplementación con 

antocianinas redujo el LDLc sérico y aumentó el HDLc en parte, vía la inhibición de la CETP 

diana (Tabla 8.3). 

Las citoquinas IL-6, TNF-α y los marcadores oxidativos urinarios 8-

isoprostaglandina F2α (8-iso-PGF2α, 8-isoprostaglandin F2α), 8-hidroxi-2'-desoxiguanosina 

(8-OHdG) y malonaldehído sérico (MDA) disminuyeron al final del ensayo (Zhang et al., 

2020). 

La ingesta de un extracto estandarizado de bayas de maqui también disminuyó 

significativamente la lipoproteína de baja densidad oxidada plasmática (OxLDL, oxidized 

low-density lipoprotein) y la 8-iso-PGF2α en sujetos con sobrepeso, mostrando las marcadas 

propiedades antioxidantes de estas bayas en un ensayo simple y bien diseñado (Davinelli 

et al., 2015). 

El resto de los ensayos mostró los análisis de perfiles lipídicos y algunos parámetros 

involucrados en el metabolismo lipídico, como los ensayos completos bien diseñados 

sobre aronias (Kardum et al., 2014) y soja negra (Lee et al., 2016). Estos estudios son 

relevantes principalmente para sujetos dislipidémicos, quienes se caracterizan por tener 

riesgo de enfermedades cerebrovasculares y cardiovasculares. La mayoría de las fuentes 

de alimentos son diferentes tipos de bayas, a excepción del té de Rosella, las zanahorias 

moradas y la soja negra (Tabla 8.3). 

La tendencia a la mejora del perfil lipídico, del estado de la apolipoproteína y de la 

inflamación vascular se demostró en un ensayo sobre el consumo de cerezas cornalinas 

(Asgary et al., 2013). Las antocianinas dietarias de los jugos de frutas generalmente 

interactúan con las moléculas de adhesión celular (CAMs, cellular adhesion molecules), 

suprimiendo la expresión inducida por TNF-α de la molécula de adhesión celular vascular-

1 (VCAM-1, vascular cell adhesion molecule-1) y subregulando la molécula de adhesión 

intercelular-1 (ICAM-1, intercellular adhesion molecule-1). Sin embargo, sólo apoA1 

mostró una diferencia significativa y una diferencia limítrofe para ICAM-1 (Asgary et al., 

2013). 

Se demostró la mejora de la función vascular posprandial después del consumo del 

té de Rosella (extracto de cálices de Hibiscus sabdariffa L.) (Abubakar et al., 2019). Los 

efectos deseados del té de Rosella sobre la obesidad se han atribuido típicamente a las 

antocianinas. Sin embargo, las flores también contienen ácidos orgánicos como el ácido 

hibiscus, el ácido dimetilhibiscus y los ácidos hidroxicítricos que pueden contribuir a estos 

efectos (Morales-Luna et al., 2019) (Tabla 8.3). 
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El ensayo en humanos de más largo plazo sobre los efectos del consumo de cerezas 

ácidas se incluyó en la Tabla 8.3 (Chai et al., 2019). Este estudio demostró que el jugo de 

cerezas redujo significativamente la presión arterial y LDLc (colesterol malo), 

probablemente a través de las propiedades antioxidantes y antiinflamatorias, respaldadas 

por el aumento significativo en la actividad de reparación del ADN de la enzima 8-

oxoguanina glicosilasa (OGG1) y la disminución de la CRP, MDA y OxLDL plasmáticos (Chai 

et al., 2019). También el jugo de cerezas disminuyó significativamente MCP-1 

proinflamatorio en adultos con sobrepeso/obesidad (Martin et al., 2018). 

Las antocianinas de juçara revirtieron el proceso proinflamatorio producido en 

sujetos obesos que tenían niveles disminuidos de IL-10, citoquina antiinflamatoria 

asociada con IL-6 y TNF-α, mediada por TNF tipo 1 (TNFR1, TNF receptor type-1) 

(Santamarina et al., 2018, 2020). Un ensayo similar con resultados prometedores fue 

diseñado satisfactoriamente para las bayas de aςaí (Udani et al., 2011; Alqurashi et al., 

2016; Aranha et al., 2020). 

El estudio observacional incluido en la Tabla 8.3 ha sido diseñado adecuadamente 

para un seguimiento de 5 años de una gran población obesa, lo que conduce a una 

asociación significativa inversa entre la excreción urinaria de polifenoles totales y las 

medidas antropométricas relacionadas con la obesidad (Guo et al., 2017). 

Estos estudios demostraron claramente que las antocianinas actúan como agentes 

eficaces para el tratamiento de la artrosis mediante la inhibición de las respuestas 

oxidativas e inflamatorias. Estas últimas desempeñan un papel importante. 
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Tabla 8.3. Ensayos clínicos en humanos sobre los efectos de los alimentos ricos en antocianinas en pacientes con sobrepeso/obesidad. 

Matriz 
alimentaria 

Diseño del estudio. Duración. 
Dosis. 

Pacientes con OA: 
n, (género), edad 

Principales hallazgos Ref. 

Cápsulas Medox; 
antocianinas de 

arándanos 
(Vaccinium 

myrtillus L.) y 
grosellas negras 
(Ribes nigrum L.) 

RPCT doble ciego. 

12- semanas 
2 cápsulas de 80 mg de antocianinas, 

dos veces al día (después del desayuno 
y la cena). Ingesta total: 320 mg de 

antocianinas/día. 

120 sujetos 
dislipidémicos (F/M) 

40-65 años de edad. 
IMC 22,4-30,7 kg/m2. 

- Aumento significativo de [HDLc] en el grupo de antocianinas vs PLA. 
- Disminución significativa de [LDLc] en el grupo de antocianinas vs PLA.

- El eflujo del colesterol celular al suero aumenta significativamente en el grupo de antocianinas vs PLA. 
- Disminución de la masa y la actividad de CETP plasmática en el grupo de antocianinas vs PLA. 

- En el grupo de antocianinas, el cambio en HDLc se correlaciona negativamente con el cambio en la
actividad de CETP. 

- El cambio en LDLc se correlaciona positivamente con el cambio en la masa de CETP.
- El cambio en el eflujo de colesterol celular al suero se correlaciona positivamente con el cambio de HDLc.

Qin et al., 
2009. 

-Bayas de açai 

(Euterpe oleracea 
Mart.) 

Estudio piloto, abierto, no controlado. 

1-mes de tratamiento
100 g de pulpa de açai dos veces al día. 

Pulpa de açai: 0,77 mg/mL de 
antocianinas totales como equiv a Cn-

3-O-Glu. 

10 adultos con 
sobrepeso (5M/5F) 

18-65 años de edad. 
IMC:  25-30 kg/m² 

- Disminución significativa de los niveles de glucosa e insulina en ayunas después de 30 días de tratamiento 
vs valor inicial (o línea de base). 

- Disminución significativa del CT y disminuciones significativas limítrofes de LDLc y CT/HDLc.

- En comparación con el valor inicial, el açai disminuye significativamente el aumento posprandial de la
glucosa plasmática. 

- Sin efecto sobre la presión arterial, la  hsCRP o los metabolitos del NO exhalado

Udani et al., 
2011. 

Cerezas cornalinas 

(Cornus mas L.) 
(CM) 

RPCT. 

6-semanas 
2 x 50 g/día de frutas frescas después 
del almuerzo y la cena. No se midió el 

contenido de antocianinas en los 
frutos de cerezas cornalinas. 

40 niños y 
adolescentes 

dislipidémicos. 

9-16 años de edad. 

- Después de 6 semanas, disminución significativa de CT, GT, LDLc, ApoB, ICAM-1 y VCAM-1 en el grupo CM,
y aumento de HDLc y ApoA1 vs valor inicial. Sólo ICAM-1 cambia significativamente en el grupo control. 

- La comparación entre grupos muestra una diferencia significativa sólo para ApoA1, una diferencia 
significativa limítrofe para ICAM-1 y ninguna diferencia significativa para IMC, WC/HC o CRP. 

Asgary et al., 
2013. 

Extracto de 
zanahorias 

moradas secas 

RPCT doble ciego. 

4-semanas 
3 sobres de 8,3 g de zanahorias 

moradas secas con la primera comida, 
almuerzo y cena (equiv al contenido de 

antocianinas: 39,5 ± 1,3 mg/sobre). 

16 voluntarios sanos 
con marcadores 

lipídicos e 
inflamatorios 
normales (M) 

18–65 años de edad. 
IMC: 25-35 kg/m2. 
Obesidad clase I. 

- No hay un efecto significativo de las antocianinas de las zanahorias moradas sobre la masa corporal, la 
composición corporal, WC, LDLc, CT, la presión arterial, la proteína C reactiva o la inflamación sistémica en 

los participantes obesos, a la dosis y la duración del ensayo. 
- Tendencia hacia niveles más bajos de apetito general en el grupo de zanahoria.

- HDLc es significativamente más bajo en el grupo de zanahoria.
- AST y ALAT no cambian, lo que indica que la intervención es segura.

Wright et 
al., 2013. 

Frutillas 
liofilizadas (FL). 

Ensayo controlado, aleatorizado, de 
dosis-respuesta, de 4 ramas. 

12-semanas 
Bebidas con 25 g/día o 50 g/día de FL. 
Antocianinas totales en mg equiv a Cn-

3-O-Glu: FL de dosis baja: 78; FL de
dosis alta: 155. 

60 voluntarios 
(5M/55F) 

49 ± 10 años de edad. 
IMC: 36 ± 5 kg/m2 
Obesidad clase II 

- Los análisis de dosis-respuesta revelan disminuciones significativamente mayores en CT y LDLc séricos y 
en las partículas LDL pequeñas derivadas de RMN en los pacientes con dosis altas de FL vs pacientes con 

dosis bajas de FL durante 12 semanas. 
- Sólo la disminución en CT y LDLc en los pacientes con dosis altas de FL siguen siendo significativas vs

control durante 12 semanas. 
- Ambas dosis de FL muestran una disminución similar en MDA sérico a las 12 semanas vs controles. 

- FL no afecta ninguna medida de adiposidad, presión arterial, glucemia y [HDLc], [GT], [CRP] y moléculas 
de adhesión séricas. 

Basu et al., 
2014. 

Suplemento de 
jugo de Aronia. 

Aronia 
melanocarpa 

(Michx.) Elliott. 

4-semanas 

100 mL/día de suplemento. 
Antocianinas totales: 15,3 ± 0,2 mg Cn-

3-O-Glu equiv/100 mL. 

20 participantes (F) 

45-65 años de edad. 
IMC: 36,1 ± 4,4 kg/m2 

Obesidad clase II 

- Aumento significativo de los PUFAs n-3 en los fosfolípidos de membrana.
- Aumento significativo marcado de DHA.

- Disminución significativa en la relación de FA n-6 y n-3. 
- Aaumento significativo en la actividad de GPx.

- Disminución significativa en IMC, WC y PA sistólica después de la intervención.

Kardum et 
al., 2014. 

Extracto de bayas 
de maqui (EBM) 

RPCT doble ciego. 
4-semanas 

42 sujetos sanos, con 
sobrepeso y 

- Disminución significativa de Ox-LDL en el grupo EBM vs valor inicial. 

- Disminución significativa de 8-iso-PGF2α urinaria a las 4 semanas vs el valor inicial en el grupo EBM. Sin 

Davinelli et 
al., 2015. 
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[Aristotelia 
chilensis (Molina) 
Stuntz] (Delfinol) 

3 cápsulas de 150 mg de EBM (54 mg 
de antocianinas/cápsula; 162 mg de 

antocianinas totales/día) 

fumadores. 

45-65 años de edad. 

embargo, no hubo diferencias a los 40 días de seguimiento. 
- En la cuarta semana, no hubo diferencias significativas en las características antropométricas, la presión 

arterial y el perfil lipídico. 

Batido de açai 
(BA) 

Ensayo controlado aleatorizado, doble 
ciego, cruzado, de intervención 

dietaria aguda con alto contenido de 
grasas. 

1-día de experimento
Un batido de Açai (BA) (150 g) con un 

desayuno rico en grasas. 493 mg de 
antocianinas/porción de 200 g. 

23 voluntarios sanos, 
no fumadores y con 

sobrepeso (M) 

30-65 años de edad. 

IMC 25-30 kg/m2 

- BA mejora la función vascular, con aumento posprandial de FMD desde la línea de base de 1,4 % a las 2 h
vs 0,4 % después del consumo del control, y aumentos a las 6 h en 0,8 % para BA vs 0,3 % para el control. 
- Un AUC incremental significativamente menor para el estado oxidativo de peróxido total después de la 

ingesta de BA vs control. 

- No hay cambios significativos en la presión arterial, la frecuencia cardíaca o la respuesta de la glucosa
posprandial. Sin embargo, el primer pico de insulina posprandial (después del desayuno) y AUC 

incremental para la insulina aumentan para BA vs control. 

Alqurashi et 
al., 2016. 

Testa de soja 
negra 

[Glycine max (L.) 
Merr.]. 

RPCT doble ciego. 

8-semanas 

2 cápsulas antes de cada una de las 3 
comidas diarias (dosis: 2,5 g/día). 

Dosis de antocianinas: 31,45 mg/día. 

63 adultos obesos o 
con sobrepeso (M/F) 

19-65 años de edad. 

IMC > 23 kg/m2 

- Disminución significativa de los marcadores de grasa abdominal (WC y HC) y de todos los marcadores 
metabólicos (CT, GT, LDLc y no HDLc) en el grupo tratado vs PLA al final del ensayo. 

- Disminución significativa de los marcadores hematológicos de aterosclerosis, como CT/HDLc y
LDLc/HDLc para el grupo de soja, pero sin cambios en el grupo PLA. 

- Correlaciones positivas fuertes y significativas entre la masa de grasa corporal y IMC, WC y IMC, y WC y la 
relación cintura-cadera antes y después del tratamiento. 

- No hay diferencias entre ambos grupos en cuanto a energía, ingesta dietaria ajustada y actividad física: El 
grupo de soja mejora considerablemente los perfiles lipídicos plasmáticos, relacionados con la disminución 

de WC (marcador de grasa abdominal) siempre que se mantengan dietas ricas en fibra dietaria y bajas en 
colesterol. 

Lee et al., 
2016. 

Frutillas 
liofilizadas (FL). 

Ensayo controlado aleatorizado, 
cruzado, de dosis-respuesta, 

controlado con dieta, simple ciego, de 
cuatro ramas. 

6-horas 
Bebida con 0 g, 10, 20 o 40 g de FL. 

Antocianinas totales (mg/bebida): 10 g 
de FL: 42,2; 20 g de FL: 87,9; 40 g de 

FL: 154,5. 

21 adultos no 
diabéticos y no 

fumadores (F/M) con 
RI. 

> 18 años de edad. 

- Disminución significativa de la [insulina] posprandial (6 h) después de la bebida de 40 g de FL vs otras 
bebidas. 

- No hay diferencia en la [glucosa] 6 h posprandial, pero el cociente insulina/glucosa es significativamente
diferente entre las bebidas. 

- Pg-glucurónido está significativamente asociado de manera inversa con [insulina] media después de 20 y 
40 g de FL. 

- Disminución significativa de Ox-LDL después de 20 g de FL; IL-6 no es diferente entre los tratamientos.
- La ingesta de frutillas disminuye la demanda de insulina para controlar la glucosa posprandial en obesos 

con resistencia a la insulina (RI), que está relacionada con la [antocianinas/Pg] plasmática. 
- Las frutillas mejoran la sensibilidad a la insulina en sujetos con RI.

Park et al., 
2016. 

Jugo de cerezas 
ácidas (JCA) 

Estudio piloto cruzado, RPCT. 

10-semanas 

Ingesta de 240 ml/día. Contenido de 
JCA: 9,9-241,2 mg de antocianinas 

totales/8 oz de JCA. 

10 participantes en 
riesgo (8F/2M) 

38,1 ± 12,5 años de 
edad promedio. 

IMC > 25,0 kg/m2 
5 obesos, 5 con 

sobrepeso 

- JCA disminuye significativamente la velocidad de sedimentación globular o de eritrocitos (VSG) (marcador 
de inflamación crónica) vs PLA, que aumenta VSG en un 19 %. 

- JCA no afecta a [hsCRP] (marcador de inflamación aguda). hsCRP basal media es de 7,0 ± 5,2 mg/L.

- JCA disminuye la quimioquina MCP-1 y la citoquina TNF-α vs PLA. 
- IL-6 e IL-10 plasmáticas no son diferentes entre los tratamientos.

Martin et al., 
2018. 

Bayas de juçara 

(Euterpe edulis 
Mart.) 

RPCT doble ciego. 

6-semanas 

5 g/d de pulpa liofilizada de juçara, 
equiv a 50 g de pulpa de juçara fresca. 

Antocianinas totales (mg/100 g de 
frutas frescas) 262,4 ±8,6. 

27 participantes 
obesos (F/M) 

31-59 años de edad. 

IMC 30,0-39,9 kg/m² 

Obesidad clase I y II 

- Juçara mejora el perfil sérico de AGs en los niveles de AGs insaturados. 

- Los marcadores epigenéticos mejoran después del tratamiento.

- El nivel de ADN metilado aumenta después del tratamiento.

- El suplemento de Juçara es un predictor de la proteína-2 de unión a metil-CpG (MeCP2: methyl-CpG 
binding protein 2) en monocitos. 

Santamarina 
et al., 2018. 

Moras 

RPCT cruzado, con 2 tratamientos. 
1-semana de tratamiento + test de
tolerancia a la glucosa basado en 

comidas (MTT)+24 h + 1 semana de 
lavado + 1 semana de tratamiento 

27 sujetos con 
sobrepeso u obesidad 

M. 

IMC > 25 kg/m2. 

- Disminución significativa del cociente respiratorio (RQ) promedio de 24 h en moras vs gelatina (GEL,
control sin flavonoides) debido al aumento de la oxidación de grasas. Durante MTT, RQ disminuye 

significativamente con moras vs GEL. Un aislamiento de 4 h durante la cena muestra efectos de tratamiento 
similares, donde RQ disminuye y la oxidación de grasas aumenta con moras (moras vs GEL). 

- El área bajo la curva (AUC) de glucosa no es diferente entre los tratamientos con moras y GEL durante 

Solverson et 
al., 2018. 
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2x 300 g/día moras (desayuno y cena). 
Dosis de moras: ~361 mg/día de 

antocianinas totales. 

MTT. 
- AUC de insulina disminuye significativamente con moras vs GEL y HOMA-IR mejora con moras. 

Extracto de cálices 
de Hibiscus 

sabdariffa L. (EHS) 
(té de Rosella) 

Ensayo controlado aleatorio, cruzado, 
agudo, simple ciego. 

2-semanas y 8-horas 

250 mL de EHC después de un 
desayuno rico en grasas. Equiv a 150 
mg de antocianinas y 311 mg de GAE. 

25 participantes con 
enfermedades 

hepáticas o crónicas. 

30-65 años de edad. 
(M). 

- Aumento significativo del % de FMD, disminución no significativa de la presión arterial sistólica y 
diastólica; aumento no significativo del NO urinario y plasmático y disminución de la respuesta de los 

niveles de glucosa sérica, insulina plasmática, GT y CRP séricos. 
- Mejora significativa del área bajo la curva de respuesta antioxidante sistémica (0 a 2 h); sin cambios 

significativos en la rigidez arterial después del consumo de EHS. 
- El ácido gálico, los ácidos 3- y 4-O-metil gálicos y el ácido hipúrico son los principales metabolitos 

fenólicos detectados que alcanzan una concentración plasmática máxima 1 h después de la ingesta de EHS. 

Abubakar et al., 
2019. 

Jugo de cerezas 
ácidas 

Montmorency 
(JCA) (Prunus 

cerasus L.). 

Ensayo controlado aleatorio. 

12 semanas 

480 ml/día de JCA. Las cerezas ácidas 
son ricas en antocianinas, 

específicamente Cn-3-O-GluRut, Cn-3-
O-Rut, Cn-3-O-Glu y la aglicona Cn. 

37 participantes 
(M/F), 34 

completaron el 
estudio. 

65-80 años de edad. 

IMC 23,1-32,2 kg/m2. 
Sobrepeso/obesidad 

clase I. 

- Después de la intervención, JCA aumenta significativamente los niveles plasmáticos de la actividad de
reparación del ADN de OGG1 y disminuye significativamente [CRP] media vs control. 

- Hay un efecto de grupo significativo para CRP y MDA plasmáticas, y un efecto de grupo significativo
limítrofe para las OxLDL plasmáticas. 

- El análisis intragrupo muestra que los niveles plasmáticos de CRP, MDA y OxLDL disminuyen en un 25 %,
3 % y 11 % respectivamente, después de 12 semanas de ingesta de JCA vs valores iniciales. 

- La capacidad del JCA para disminuir la presión arterial sistólica y LDLc, en parte, puede deberse a las 
propiedades antioxidantes y antiinflamatorias. 

Chai et al., 
2019. 

Bebida de extracto 
de arándanos 

(BEA). 

RPCT de diseño paralelo, doble ciego. 

8-semanas 

450 mL/día de BEA con alto contenido 
de polifenoles. 

78 sujetos con 
sobrepeso u obesidad 

y adiposidad 
abdominal (M/F) 

30-70 años de edad. 
IMC 27-35 kg/m2 

- En la línea de base, al inicio, disminución significativa de endotelina-1 y aumento de NO y glutatión 
reducido/oxidado vs PLA. 

- Aumento significativo de IFN-γ después de la dosis de BEA al inicio.
- Después de 8 semanas de intervención con BEA, disminución significativa de CRP en ayunas.

- Disminución significativa de la insulina sérica y aumento de HDLc vs PLA. 

Chew et al., 
2019. 

Mezcla de bayas 
ricas en 

antocianinas (MB) 
[moras, 

arándanos, 
frambuesas y 

frutillas]. 

Estudio aleatorizado, cruzado, con 4 
períodos de tratamiento. Cada 

tratamiento: 

8-días + 2-semanas de descanso 
entre ellos. 

109 mg/día-218 mg/día, con una 
ingesta media de 143,5 mg/día. Jugo 
de bayas: 77 mg/día-155 mg/día de 

ingesta de antocianinas, con una 
ingesta media de 101 mg/día. 

36 sujetos con 
sobrepeso/obesidad, 
no fumadores (M/F) 

58,7 años de edad 
promedio. 

IMC 30,8 kg/m2. 

- No hay diferencias en la glucosa, la insulina y AGs no esterificados séricos entre los tratamientos 
individuales. 

- En un análisis secundario, las preparaciones combinadas de MB disminuyen el AUC de la insulina sérica vs
los tratamientos combinados de gelatina, mientras que la diferencia en la glucosa sérica no es significativa. 

Solverson et 
al., 2019. 

Pulpa de Açaí. 

RPCT doble ciego. 

90-días 

200 g de pulpa de açaí. No se midió el 
contenido de antocianinas. 

69 voluntarios. 

-La [8-isoprostano] plasmática disminuye significativamente 60 días después de la intervención con açaí. 
Diferencia significativa entre los grupos de estudio (açaí vs PLA). 

- Parámetros del estado inflamatorio: IL-6 disminuye significativamente en el grupo con dieta
hipoenergética + açaí, e IFN-γ disminuye significativamente en ambos grupos, el de dieta hipoenergética + 
açaí y el de dieta hipoenergética + PLA; sin embargo, no hay diferencias entre los grupos. Los parámetros 

del perfil lipídico y los niveles de glucosa en sangre no cambian en ningún grupo de estudio. 

Aranha et 
al., 2020. 

Bayas de Juçara 
(Euterpe edulis 

Mart.) 

RPCT doble ciego. 

6-semanas 

5 g de pulpa liofilizada de Juçara. No se 
midió el contenido de antocianinas. 

27 adultos obesos 
(F/M) 

31-59 años de edad. 

IMC: 30,0-39,9 kg/m2 

- Juçara disminuye el ARNm de TLR4 e IL-6 vs PLA. 
- Juçara aumenta ARNm de IL-10. La expresión de proteínas de la vía TLR4, respuesta primaria de

diferenciación mieloide-88 (MYD88: myeloid differentiation primary response-88), disminuye en el grupo de 
juçara vs PLA. 

- Juçara disminuye pIKKα/β vs PLA. Los niveles de proteína del receptor de leptina (Ob-R) son más altos en 
el grupo de juçara vs pre-tratamiento. La producción de IL-6, TNF-α y MCP-1 por parte de los monocitos 

Santamarina 
et al., 2020. 
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disminuye con el suplemento de juçara vs pre-tratamiento. 
- IL-10 aumenta en el grupo de juçara con LPS vs pre-tratamiento y vs grupo de juçara sin LPS. 

Cápsulas Medox; 
antocianinas de 

arándanos 
(Vaccinium 

myrtillus L.) y 
grosellas negras 

(Ribes nigrum L.). 

RPCT doble ciego con suplementación 
de 3 dosis de antocianinas (40, 80 y 

320 mg/día) 

12-semanas 

2 cápsulas dos veces al día después del 
desayuno y la cena. Las cápsulas 

Medox contienen 40 mg u 80 mg de 
antocianinas. 

169 participantes 
dislipidémicos (F/M) 

35-70 años de edad. 

- El suplemento de antocianinas (320 mg/día) durante 6 semanas mejora significativamente la superóxido
dismutasa total vs valor inicial. 

- Una ligera disminución de IL-6 y TNF-α séricos y 8-iso-PGF2α urinaria del valor inicial a las 12 semanas en 
el grupo de antocianinas de 40 mg/día. 

- Las antocianinas (80 mg/día) disminuyen significativamente IL-6 (-20%) y TNF-α (-11%) séricos y la 8-
iso-PGF2α urinaria (-27%) vs valor inicial. 

- El suplemento de antocianinas de 320 mg/día disminuye IL-6 (-40%), TNF-α (-21%) y MDA (-20%)
séricos y la 8-iso-PGF2α  (-37%) y la 8-OHdG (-36%) urinarias en comparación con las dosis 80 mg/día y 40 

mg/día. 
- Fuerte correlación positiva entre los cambios en los niveles urinarios de 8-iso-PGF2α, 8-OHdG y de IL-6 

sérica en sujetos de los grupos de antocianinas después de 12 semanas. 

Zhang et al., 
2020. 

Cápsulas Medox; 
antocianinas de 

arándanos 
(Vaccinium 

myrtillus L.) y 
grosellas negras 

(Ribes nigrum L.). 

RPCT doble ciego con suplementación 
de 3 dosis de antocianinas (40, 80 y 

320 mg/día). 

12-semanas 
2 cápsulas dos veces al día después de 

las comidas. Cápsulas Medox que 
contienen 40 u 80 mg de antocianinas. 

176 sujetos 
dislipidémicos (F/M) 

35-70 años de edad. 

- Después de 12 semanas de suplementación: Diferencia significativa en la capacidad de eflujo de colesterol, 
HDLc y ApoA1 entre los 4 grupos. 

- En comparación con PLA, 320 mg/día de antocianinas aumentan significativamente la capacidad de eflujo 
de colesterol (35,8 %), HDLc (0,07 mmol/L) y ApoA1 (0,07 g/L). 

- El análisis de tendencia lineal mostró que Medox tiene una fuerte relación dosis-respuesta con la
capacidad de eflujo de colesterol, HDLc y ApoA1. 

- El aumento de la capacidad de eflujo de colesterol muestra una correlación positiva con el aumento de
HDLc y ApoA1. 

Xu et al., 
2021. 

Estudio observacional 

ISRCTN35739639 
Estudio transversal. 

5-años 

573 participantes del 
ensayo PREDIMED. 

Reclutados en 2 
centros. 

- Después de un seguimiento de 5 años: Correlaciones inversas significativas entre TPE en el quinto año y
PC, IMC, WC y relación cintura-altura. 

Guo et al., 
2017. 

  Los criterios de exclusión para el reclutamiento se informan en la Ref. correspondiente. 
    Abreviaturas: AGs: ácido grasos; ALAT: alanina aminotransferasa; ApoA1: Apolipoproteína A-I; ApoB: Apolipoproteína B; AST: aspartato aminotransferasa; AUC (area under the curve): 
área bajo la curva; CETP (cholesteryl ester transfer protein): proteína de transferencia de ésteres de colesterol; Cn: cianidina; Cn-3-O-Glu: cianidina-3-O-glucósido; Cn-3-O-GluRut: cianidina-3-
O-glucosilrutinósido; Cn-3-O-Rut: cianidina-3-O-rutinósido; [CRP] (concentration of C-reactive protein): concentración de proteína C reactiva; CT: colesterol total; equiv: equivalentes; DHA 
(docosahexaenoic acid): ácido docosahexaenoico; F: género femenino; FMD (flow-mediated vasodilatation): vasodilatación mediada por flujo; GAE (gallic acid equivalents): equivalentes de 
ácido gálico; GPx: glutatión peroxidasa; GT: glicéridos totales; 8-iso-PGF2α: 8-isoprostaglandina F2alfa; HC (hip circumference): circunferencia de cadera; HOMA-IR (homeostatic model 
assessment-insulin resistance): evaluación del modelo homeostático-resistencia a la insulina; [HDLc] (concentration of high-density lipoprotein cholesterol): concentración de colesterol de
lipoproteína de alta densidad; [hsCRP] (concentration of high-sensitivity C-reactive protein): concentración de proteína C reactiva de alta sensibilidad; ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-
1): molécula de adhesión intercelular-1; IMC: índice de masa corporal; [insulina]: concentración de insulina; [LDLc] (concentration of low-density lipoprotein cholesterol): concentración de 
colesterol de lipoproteína de baja densidad; LPS: lipopolisacárido; M: género masculino; MDA: malonaldehído; MTT (meal-based glucose tolerance test): prueba de tolerancia a la glucosa 
basada en las comidas; PC: peso corporal; RMN: Resonancia Magnética Nuclear; OA: osteoartritis; OGG1: 8-oxoguanina glicosilasa; 8-OHdG: 8-hidroxi-2′-desoxiguanosina; OxLDL (oxidized 
low-density lipoprotein): lipoproteína de baja densidad oxidada; PA: presión arterial; Pg: pelargonidina; PLA: placebo; PUFAs (polyunsaturated fatty acids): ácidos grasos poliinsaturados; RI: 
resistencia a la insulina; RPCT (randomized PLA-controlled trial): ensayo aleatorizado controlado con PLA; RQ (respiratory quotient): cociente respiratorio; TLR4 (toll-like receptor 4 receptor 
tipo Toll 4; TPE (total polyphenol excretion): excreción total de polifenoles; VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1): molécula de adhesión celular vascular-1; VSG: velocidad de 
sedimentación globular o de eritrocitos; WC (waist circumference): circunferencia de la cintura. 
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8.5. Conclusiones del Capítulo 8

Se sabe que las antocianinas modifican las uniones de los ligandos con los 

receptores, la permeabilidad de la membrana celular y las vías de señalización 

intracelular. Por lo tanto, las antocianinas tienen propiedades antioxidantes, 

antiinflamatorias e inmunomoduladoras, como se muestra en los once ensayos con 

condrocitos humanos (Tabla 8.1) y diecinueve ensayos clínicos en pacientes con 

osteoartritis (Tabla 8.2) y veintidós ensayos en pacientes con sobrepeso/obesidad (Tabla 

8.3) analizados en esta Tesis. El conjunto de los tres ensayos clave contribuye a la 

comprensión de los mecanismos y vías subyacentes involucradas. Además, este conjunto 

muestra el valor de las antocianinas para contrarrestar la progresión de la osteoartritis y 

obesidad. 

La interacción entre la inflamación de la osteoartritis y la obesidad, y la subsiguiente 

regulación/inmunomodulación se realizó vía las antocianinas dietarias. Las frutillas, las 

cerezas, las bayas, la granada, las frutas tropicales, el escaramujo, el arroz morado, el maíz 

morado, los porotos rojos y la soja negra, junto con las agliconas cianidina, delfinidina, 

malvidina y peonidina, algunos 3-O-glucósidos, los metabolitos y las antocianinas aciladas 

de una variedad de papa han mostrado los mejores resultados.  

Si bien los resultados en pacientes con artrosis y sujetos con sobrepeso/obesidad 

fueron prometedores, especialmente en el caso de las bayas, las frutillas, las cerezas, la 

soja negra y la granada, se necesitan más ensayos clínicos que incluyan análisis dosis-

respuesta. 

Aunque se han establecido los beneficios para la salud y la seguridad de las 

antocianinas en pacientes con artrosis/sobrepeso, se deben realizar más estudios de 

intervención para determinar las dosis adecuadas para la suplementación con 

antocianinas, la dosis-respuesta y la duración del consumo, para incluir recomendaciones 

dietarias para pacientes con artrosis/sobrepeso con fines preventivos y de tratamiento. 
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Capítulo 9. Parte experimental 



9.1. Solventes, reactivos y compuestos químicos 

Todos los reactivos, solventes y compuestos químicos utilizados en esta Tesis se 

obtuvieron de la mayor pureza disponible, de grado analítico. Se usaron metanol, agua y 

acetonitrilo, grado HPLC, para cromatografía líquida de alta resolución (HPLC, high-

performance liquid chromatography) y los mismos solventes, pero grado CL-EM para 

realizar cromatografía líquida-espectrometría de masa. El agua se purificó con un sistema 

de purificación Milli-Q Plus para obtener agua ultrapura. Se controló la pureza de los 

solventes mediante métodos cromatográficos [cromatografía gas-líquido (CGL); HPLC] y 

los que se usaron con detección UV, para verificar que no contuvieran interferencia que 

absorbieran al UV (Pomilio & Vitale, 1988). 

9.2. Antocianinas aciladas provenientes de Ipomoea cairica 

9.2.1. Material vegetal 

Las plantas de Ipomoea cairica (L.) Sweet fueron recolectadas en los parques de la 

Facultad de Agronomía (Universidad de Buenos Aires) e identificadas por especialistas 

taxónomos de la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales de la Universidad de Buenos 

Aires (Prof. Dr. Ing. Ramón Palacios y Prof. Dr. Enrique Zallocchi), guardando material de 

herbario que incluía flores. 

9.2.2. Extracción y aislamiento de las antocianinas 

Se utilizaron flores frescas. Las flores, una vez separadas de la planta, fueron 

inmediatamente extraídas repetidas veces con ácido clorhídrico metanólico al 0,1% (v/v) 

hasta obtener soluciones casi incoloras, en atmósfera de nitrógeno a 0°C. Los sucesivos 

extractos metanólicos fueron concentrados bajo presión reducida a temperaturas menores 

de 40°C, en oscuridad y atmósfera de nitrógeno. Los cromatogramas de los extractos 

crudos obtenidos con distintos medios fueron comparados respecto al rendimiento y 

degradación. El medio ácido permitió mantener las antocianinas como sales de flavilio. 

El extracto que contenía las antocianas aciladas se aplicó a una columna Diaion HP-

20 (500 × 70 mm) que se lavó con AcOH al 5% y se eluyó con AcOH al 5% en EtOH al 70%. 

El eluído se separó en fracciones principales mediante Sephadex LH-20 (500 × 70 mm) 

usando MeOH-AcOH-H2O (10:1:10, en volumen) como solvente de desarrollo. 

9.2.3. Separación de las antocianas aciladas 

La separación de las antocianas se realizó mediante cromatografía en papel 

preparativo (descendente), Whatman 3 MM en el cual se sembró el concentrado del 

extracto original, con extremo de Whatman 1 para absorción gradual del solvente de 

desarrollo. En la etapa inicial de aislamiento se usó como solvente BAA (n-butanol, ácido 
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acético glacial, agua; 4:1:5, en volumen; fase superior. Preparado inmediatamente antes de 

su empleo), con tiempos de desarrollo no menores de 30 horas con el fin de lograr buena 

separación de las bandas. El desarrollo de las cromatografías se realizó en oscuridad y 

atmósfera de nitrógeno. 

Los cromatogramas se analizaron por observación directa y bajo luz UV ( = 366 

nm). Cada banda fue eluída individualmente usando como eluyentes: AcOH-MeOH-H2O 

(5:70:25, en volumen) ó (5:90:5, en volumen) y sometida, previa concentración, a 

ulteriores purificaciones (como mínimo dos) utilizando los siguientes solventes: BAA, ACA 

(ácido acético glacial, ácido clorhídrico concentrado, agua; 15:3:82, en volumen). y AcOH 

5% (ácido acético glacial-agua; v/v). 

También se utilizó cromatografía en capa delgada (TLC: thin-layer 

chromatography), analítica y preparativa. Asimismo, se usó cromatografía en columna a 

mediana presión para la purificación de las antocianinas aciladas y cromatografía 

líquida de alta resolución (HPLC, high-performance liquid chromatography) para la 

purificación fina que dio siete polvos amorfos rojos como triflúoracetatos (sales de ácido 

triflúoracetico: TFA). 

9.3. Técnicas cromatográficas 

9.3.1. Cromatografía en capa delgada 

La cromatografía en capa delgada (TLC), analítica y preparativa, en placas 

comerciales recubiertas con celulosa microcristalina y silicagel o gel de sílice 60 con 

indicador fluorescente para 254 nm (Silicagel 60 F254) utilizando como fases móviles: BAA 

(n-BuOH-AcOH-H2O, 4:1:5; fase superior), BuHCl (n-BuOH-2N HCl, 1:1, v/v) y EAFA 

(AcOEt-AcOH-HCO2H-H2O, 100:11:11:26, en volumen) para las antocianinas y 

tolueno-AcOH-H2O (40:10:5, en volumen), BAA (n-BuOH-AcOH-H2O, 4:1:2, en 

volumen), EtOAc-AcOH-H2O (3:1:1, en volumen) y EtOAc-HCO2H-H2O (5:2:1, en 

volumen) para los ácidos fenólicos (detección: luz UV) y azúcares. 

La cromatografía preparativa se efectuó en placas de celulosa con ácido fórmico al 

10% (HCO2H 10%) como solvente de desarrollo.  

9.3.2. Cromatografía de alta resolución en capa delgada (HPTLC, high-

performance thin layer chromatography)  

Se utilizaron cromatoplacas de alta resolución de silicagel 60 F254 y como solventes 

de desarrollo: 2-butanol-acetato de etilo-agua (14:12:5 v/v/v) y cloroformo-metanol-agua 

(65:25:4 v/v/v).  
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9.3.3. Cromatografía líquida de alta resolución (HPLC), analítica y preparativa  

 

La cromatografía líquida de alta resolución analítica se realizó en columnas de 

octadecilsilano (ODS; C18; 50 × 4,6 mm + 250 × 4,6 mm) a 25°C con detección a 520 nm. Se 

utilizaron los siguientes solventes para la elución en gradiente a una velocidad de flujo de 

1 ml/min: Solvente A (H3PO4 1,5% en H2O) y Solvente B (H3PO4 1,5%, CH3COOH 20%, 

MeCN 25% en H2O). Condiciones del gradiente: 0-7 min, gradiente lineal de 25 a 32 % de 

solvente B en solvente A; 7-47 minutos, gradiente lineal de 32 a 42% de solvente B en 

solvente A. 

Se utilizó también otro sistema de solventes con gradiente lineal durante 20 

minutos, desde 40 a 75% de B (MeOH-H2O-HCO2H, 75:24,5:0,5, en volumen) en A (H2O-

HCO2H, 60:1, v/v); luego se mantuvo una elución isocrática durante 10 min.  

La cromatografía líquida de alta resolución preparativa se realizó en una columna 

PREP-ODS (C18; 250 mm × 20 mm d.i.; tamaño de partícula: 10 m) con una velocidad de 

flujo de 7 ml/min con una elución isocrática utilizando una mezcla de 88 o 70% del 

solvente A (CH3COOH 15% en H2O) con detección a 520 nm con detector de arreglo de 

diodos y con el solvente B (CH3COOH 15%, MeCN 30% en H2O) con detección a 330 nm. 

 

 

9.4. Determinación estructural de las antocianinas aciladas 

 
9.4.1. Métodos químicos 

 
Se llevaron a cabo hidrólisis ácida parcial y total, e hidrólisis alcalina. La hidrólisis 

ácida permitió determinar la aglicona, los azúcares y la presencia de dos derivados del 

ácido cinámico. La hidrólisis alcalina separó el grupo acilo presente, obteniendo además la 

antocianina desacilada. También se realizó la oxidación con agua oxigenada que permitió 

identificar el sacárido unido al HO-3 de la antocianina. 

 
9.4.1.1. Hidrólisis alcalina 

 
Cada antocianina acilada en polvo (aprox. 1 mg) fue tratada con hidróxido de sodio 

2N, a temperatura ambiente, en oscuridad y atmósfera de nitrógeno, en ampolla cerrada, 

para eliminar los grupos acilo. Al cabo de 15 a 40 minutos, según los casos, se acidificó con 

AcOH. Se obtuvieron la antocianina desacilada y el ácido correspondiente al grupo acilo 

para cada antocianina acilada, a los cuales se les realizó el análisis espectroscópico y 

cromatográfico correspondiente. Los componentes de la mezcla se analizaron mediante 

cromatografía líquida de alta resolución analítica.  

Se realizó cromatografía en placa delgada (TLC) preparativa en silicagel o gel de 

sílice para purificar las unidades de acilo antes de la caracterización final mediante TLC 

analítica comparando con estándares.  
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9.4.1.2. Hidrólisis ácida total 

Cada antocianina acilada (2 mg) se calentó a reflujo (aprox. 45-60 minutos) en 

atmósfera de nitrógeno y oscuridad, con una solución (2,5-3,5 ml) de ácido clorhídrico 2N 

en etanol (1:1, v/v). El hidrolizado se enfrió y la aglicona se extrajo con alcohol iso-amílico, 

permaneciendo los hidratos de carbono en la fase acuosa. 

La fase acuosa resultante en cada caso, fue evaporada a sequedad y el residuo fue 

derivatizado usando piridina/N-(trimetilsilil)imidazol (2:1), calentando a 60oC durante 15 

minutos. Los trimetilsilil (TMSi) derivados de las unidades de azúcar se identificaron por 

cromatografía gas-líquido (CGL) en una columna capilar CP-Sil-8-CB (25 m x 0,32 mm D. 

I.; con 5% de grupos fenilo incorporados al polímero dimetilpolisiloxano, aumentando su 

polaridad; mejor selectividad para compuestos aromáticos) en comparación con 

estándares de azúcar auténticos. 

El extracto de alcohol iso-amílico fue concentrado al vacío; el residuo obtenido 

(aglicona) se estudió por cromatografía y por 1H- y 13C-RMN para micromuestras. 

9.4.1.3. Hidrólisis ácida parcial 

Se realizó bajo las mismas condiciones que la hidrólisis total, tomando alícuotas 

cada 5 minutos hasta completar la reacción. Estas alícuotas se estudiaron 

cromatográficamente. 

9.4.1.4. Oxidación degradativa de las antocianinas con agua oxigenada 

Se utilizó el método de Karrer y de Meuron (1932) modificado por Chandler y 

Harper (1961) y adaptado por Pomilio y Sproviero (1972 a,b,c). Se disolvió l mg de 

antociana en metanol (0,2 ml) y se agregaron 40 l de agua oxigenada al 30%. Se dejó 

cuatro horas a temperatura ambiente, y se descompuso el exceso de oxidante tratando con 

3 mg de paladio sobre carbón (Pd 10%) durante 20 horas. Luego, se agregó amoníaco (50 

l) y se calentó (3 minutos) en baño de agua a ebullición. El producto de oxidación se

estudió cromatográficamente con los solventes BPA (n-butanol, piridina, agua; 9:5:8, en

volumen) y BEA (n-butanol, etanol 95%, agua; 4:1:5, en volumen; capa superior) y la

identificación se realizó empleando la determinación de azúcares ya indicada.

9.4.2. Métodos espectroscópicos 

9.4.2.1. Espectros UV-Vis 

Los espectros de absorción UV y visible de las antocianidinas y de las antocianinas 

aciladas y sin acilar, se llevaron a cabo en un espectrofotómetro en solución de HCl-MeOH 

al 0,01% (de 250 a 600 nm). Los desplazamientos batocrómicos correspondientes al 

máximo del visible se determinaron agregando a la celda tres gotas de una solución de 

cloruro de aluminio (AlCl3) anhidro al 5% (p/v) en metanol. 
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9.4.2.2. Espectroscopía infrarroja 

Los espectros de absorción infrarroja con transformación de Fourier (FT-IR) se 

obtuvieron en un espectrofotómetro Unicam modelo Mattson Galaxy 3020 (resolución de 

2 nm) con programas de análisis de datos Mattson. Las determinaciones se hicieron en 

pastillas de bromuro de potasio (300 mg). Los valores de número de onda máximo se 

expresaron en cm-1.  

9.4.2.3. Espectroscopía de resonancia magnética nuclear protónica (1H-RMN) y 

de carbono-13 (13C-RMN)  

Se midieron en un equipo Bruker 700 (1H-RMN: 700 MHz; 13C-RMN: 175 MHz) 

(Universidad de Heidelberg, Alemania Federal) en DMSO-d6:TFA-d1 (9:1, en volumen) con 

tetrametilsilano (TMS) como estándar interno. Los desplazamientos químicos se 

expresaron en ppm (δH y δC). Los datos de RMN fueron procesados en una estación de 

trabajo Bruker. Se realizaron espectros mono- (1D-RMN) y bidimensionales (2D-RMN). Se 

pudieron realizar espectros con 1 mg y menos de muestra, lo cual no fue posible en los 

equipos Bruker de 200,1 MHz, 500 MHz y 600 MHz para 1H-RMN en nuestro país. 

Se realizaron además espectros bidimensionales para poder establecer la 

conectividad entre las unidades de aglicona, azúcar y acilo en cada antocianina acilada. 

También se realizaron los espectros bidimensionales de las antocianinas desaciladas. Se 

efectuó espectroscopía de correlación (COSY; DFQ-COSY) homonuclear (1H-1H-COSY, 

Homonuclear Correlated Spectroscopy) y heteronuclear (1H,13C-COSY, Heteronuclear 

Correlated Spectroscopy) para identificar la unión de los protones entre sí y de cada protón 

con cada carbono. Ambos tipos de estudios presentan los espectros en ordenada y abscisa 

y también la proyección en la diagonal. En todos los espectros se usó DQF-COSY que es una 

modificación de 1H,1H-COSY que requiere mayor tiempo de medición, pero tiene la ventaja 

de eliminar las señales de protones no acoplados, entre ellos las señales de agua, lo cual 

ayuda a la resolución de las resonancias de los protones de las unidades de azúcar en esa 

región del espectro. 

También se aplicaron secuencias inversas de pulso en 2D, como es el caso de la 

correlación de enlaces múltiples heteronucleares o correlación heteronuclear de largo 

alcance (HMBC, heteronuclear multiple bond connectivity o long-range H,C-COSY) que da 

sólo señales de carbonos protonados, permite identificar conectividades H-C a través de 

dos o más uniones y datos H,C—COSY con miligramos o submiligramos de muestra. 

Se realizaron estudios 1D NOE o sea, espectros de diferencia NOE (difference NOE 

spectra), en los cuales se muestra una serie de espectros que representan el efecto sobre el 

espectro original de la irradiación de protones seleccionados y los correspondientes 

espectros bidimensionales (NOESY, nuclear Overhauser enhancement spectroscopy). 

9.4.2.4. Espectrometría de masa (EM) 

Se realizaron espectros de masa con ionización suave por bombardeo de átomos 

rápidos (FAB, fast atom bombardment). 
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9.4.2.5. Cromatografía líquida-espectrometría de masa con ionización por 

electrospray (ESI, electrospray ionization) (CL-ESI-EM) 

 
Los extractos de Ipomoea cairica se separaron en una columna C18 de fase reversa 

(250 × 4,6 mm; tamaño de partícula: 5 μm) utilizando un cromatógrafo equipado con un 

detector de longitud de onda variable. La muestra, disuelta en ácido trifluoroacético (TFA) 

al 0,1%, se inyectó directamente.  

El solvente A fue acetato de amonio 0,02 M, pH 5, y el solvente B fue acetonitrilo. Se 

usó el siguiente programa: 10 % B durante 4 minutos, luego 18 % B durante 6 minutos, 

luego un gradiente lineal de 18 % B a 100 % B durante 20 minutos, a una velocidad de 

flujo de 1 ml/min. En cada corrida, se inyectó un volumen de 30 μL. El eluído se controló a 

250, 295 y 305 nm. El análisis de masa del eluído se realizó con un espectrómetro de masa 

de cuadrupolo simple en modo de polaridad positiva con un rango de exploración de 700–

1000 m/z. Los iones se generaron mediante electrospray con un ajuste de voltaje capilar 

de 5 kV y una temperatura del gas de secado (nitrógeno) de 350°C. 

 

 

9.5. Características de las antocianinas estudiadas 

 

Los resultados de los tratamientos químicos y los datos espectroscópicos completos 

de las antocianinas aciladas y desaciladas se encuentran detallados en el Capítulo 4. 

Las relaciones Eacilo.máx/Evis.máx permitieron estimar el número de grupos acilo en cada 

antocianina acilada. Se obtuvieron valores de Eacilo.máx/Evis.máx en el rango de 95- 100% para 

las antocianinas diaciladas 1-5 y valores de Eacilo.máx/Evis.máx  en el rango de 50-65% para las 

antocianinas monoaciladas 6 y 7. 

Los datos de 13C- y 1H-RMN de las antocianinas aciladas 1, 2 y 4 y de la antocianina 

desacilada 8 se enumeran en la Tabla 4.2. del Capítulo 4. Los datos de 13C- y 1H-RMN de 

las antocianina aciladas 3 y 5 se muestran en la Tabla 4.3. del Capítulo 4. Los datos de 13C- 

y 1H-RMN de las antocianinas aciladas 6 y 7 y de la antocianina desacilada 9 se presentan 

en la Tabla 4.4. del Capítulo 4. 

 

 

9.6. Ensayo de estabilidad de las antocianinas 1-9 

 

Se estudió la estabilidad de las antocianinas diaciladas (1-5) y las antocianinas 

monoaciladas (6 y 7) y su comparación con las antocianinas desaciladas: cianidina-3-O-

soforósido-5-O-glucósido (8) y peonidina-3-O-soforósido-5-O-glucósido (9) 

correspondientes. El estudio de estabilidad se realizó en solución acuosa neutra, en baño 

termostatizado a 25°C, usando el método de vida media (t1/2), definido como el tiempo 

necesario para alcanzar el 50 % de color residual. Cada sal de TFA de antocianina se 
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disolvió en solución buffer de McIlvaine (pH 7,0; citrato 0,1 M – fosfato 0,2 M) para 

preparar una solución de ensayo de 50 μM, y los espectros en la región del visible (400–

700 nm) se midieron automáticamente a intervalos de tiempo apropiados. En base a la 

absorbancia correspondiente a λvis.máx de cada espectro, se calculó el color residual (%) 

como porcentaje de la absorbancia inicial (= 100%).  

Con los valores de vida media se realizó el estudio de la cinética de degradación de 

las antocianinas 1-9, calculando las constantes de reacción según una cinética de primer 

orden correspondiente a una degradación o descomposición de un compuesto orgánico, en 

este caso antociani(di)nas. 

9.7. Actividad antioxidante de las antocianinas 1-9: Ensayo de 

actividad de captación de radicales 1,1-difenil-2-picrilhidrazilo 

(DPPH˙)  

La actividad de captación de radicales de las antocianinas aciladas 1-7 se ensayó 

según el método colorimétrico DPPH , como hemos visto en el Capítulo 3, y  se comparó 

con la actividad de las antocianinas desaciladas 8 y 9, α-tocoferol como antioxidante 

natural y butilhidroxitolueno (BHT) como antioxidante sintético.  

Cada muestra se disolvió en EtOH a una concentración de 500 μM. A la solución de la 

muestra (25 μL) se le agregaron 375 μL de EtOH, 350 μL de solución buffer Tris-HCl (pH 

7,4, 0,1 M) y 250 μL de solución DPPH-EtOH 500 μM (para obtener una concentración final 

de muestra de 12,5 μM), se agitó inmediatamente y se dejó reposar durante 20 minutos en 

oscuridad a temperatura ambiente. 

La absorbancia del DPPH residual en la solución de muestra se midió a 520 nm. Las 

absorbancias inicial y la del blanco se midieron sin sustrato y sin DPPH respectivamente. 

La actividad de captación de radicales DPPH (CR%) se calculó como: 

CR% = 100 [(Ai − Am + Ab)/Ai] 

Donde: Ai, Am y Ab se refieren a las absorbancias a 520 nm de las soluciones inicial, 

de muestra y del blanco respectivamente. El experimento se llevó a cabo por triplicado. 

9.8. Estudio teórico y caracterización del espacio conformacional 

de antocianidinas hidroxiladas y metoxiladas 

9.8.1. Estudio conformacional 

Se llevó a cabo utilizando la teoría del funcional de la densidad (DFT, Density 

Functional theory) (Becke, 2014), implementada en el software Gaussian 09 (Frisch et al., 
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2009). Se utilizó principalmente el nivel de teoría B3LYP (Becke, 1988, 2014; McLean & 

Chandler, 1980). 

El software gráfico libre ChemSketch (ACDLabs/ChemSketch) se usó para dibujar las 

estructuras de las antocianidinas que se optimizaron al nivel de teoría B3LYP/6-31G. La 

re-optimización de las geometrías iniciales se efectuó a un nivel de teoría superior, 

B3LYP/6-311G++(d,p), que fue empleado en todos los cálculos posteriores. 

Las superficies de energía potencial de los compuestos analizados se determinaron 

mediante escaneos rígidos de 10° para los ángulos diedros de interés (Foresman & Frisch, 

2015). Se seleccionaron los confórmeros de mínima y máxima energía, que fueron 

posteriormente optimizados al mismo nivel de teoría (B3LYP/6-311G++(d,p)), con 

geometrías completamente relajadas.  

Se usó el modelo del continuo polarizable (PCM, Polarizable Continuum Model) 

(Miertus & Scrocco, 1981) para evaluar los distintos confórmeros en tres solventes (ácido 

acético, metanol y agua). Se calcularon las frecuencias vibracionales para verificar si las 

estructuras optimizadas tenían en cuenta los mínimos de energía. Se determinó también la 

energía del punto cero (ZPE, Zero-Point Energy) al mismo nivel de cálculo.  

9.9. Análisis topológico y electrónico del espacio conformacional 

de antocianidinas y su relación con bioactividades 

Con las estructuras totalmente optimizadas, se calcularon parámetros geométricos, 

como: distancias de enlace, ángulos de enlace y ángulos diedros relevantes para el análisis 

detallado de la estructura geométrica de cada antocianidina en estudio. 

Se utilizó la distribución de Maxwell-Boltzmann para calcular los promedios 

ponderados de cada confórmero, lo que permitió determinar su abundancia relativa 

dentro del espacio conformacional de cada antocianidina.  

Se estimaron tanto el momento dipolar aparente (μ*) como la polarizabilidad 

molecular (<α>) para cada confórmero y se calculó el promedio ponderado de estas 

propiedades estructurales en todo el espacio conformacional, empleando la distribución 

de Maxwell-Boltzmann.  

Para el análisis electrónico, se evaluaron los orbitales moleculares de frontera, el 

orbital ocupado de mayor energía (HOMO) y el orbital desocupado de menor energía 

(LUMO), así como las diferencias energéticas HOMO-LUMO, junto con la contribución 

atómica porcentual a estos orbitales. Se determinaron estas propiedades electrónicas en 

todo el espacio conformacional. 

Con el programa NBO 7.0 (Glendening et al., 2018) se calcularon los Orbitales 

Naturales de Enlace (NBOs), las cargas naturales atómicas, las ocupaciones electrónicas y 

las transferencias de carga entre orbitales. Por otro lado, el software PROAIM (Biegler-

König et al., 1982) permitio el analisis de la topologı́a de los enlaces obteniendo los 

valores de elipticidad (ε). Todos los calculos se realizaron al mismo nivel de teor a 

(B3LYP/6-311G++(d,p))  

Capítulo 9 223





Capítulo 10. Conclusiones generales 



En el primer Capítulo de esta Tesis se establecen los fundamentos teóricos sobre las 

antocianinas, destacando su naturaleza como metabolitos secundarios fenólicos 

ampliamente distribuidos en el reino vegetal. Se presentaron sus funciones biológicas 

primordiales, como la polinización, la dispersión de semillas y la adaptación a factores de 

estrés biótico y abiótico, subrayando su papel protector contra la radiación UV y los 

depredadores. Además, se mencionó su importancia en la industria alimentaria, cosmética 

y farmacéutica debido a su potencial como colorantes naturales y por su notable actividad 

antioxidante, la cual se ha asociado con efectos terapéuticos significativos en 

enfermedades crónicas como las cardiovasculares, la obesidad y la diabetes. 

La biosíntesis de las antocianinas, abordada en este capítulo, evidenció la 

complejidad de los procesos enzimáticos involucrados y la función reguladora de los genes 

estructurales y transcripcionales. Se destacó la importancia de la vía fenilpropanoide como 

punto de partida para la síntesis de flavonoides y antocianinas, así como la contribución de 

factores como la luz, y las hormonas vegetales en la modulación de su acumulación y 

expresión fenotípica. 

Desde el punto de vista estructural, se presentó un análisis detallado de las 

antocianidinas, enfocándose en su organización molecular basada en un núcleo flavilio 

caracterizado por su carga positiva, y en la variedad de sustituyentes que modulan sus 

propiedades físicas y químicas. Se enfatizó el impacto de la glicosilación y la acilación en su 

estabilidad y funcionalidad, destacando que estas modificaciones afectan directamente su 

interacción con el entorno y sus aplicaciones tecnológicas. 

Asimismo, se resaltó que, a pesar de los avances en la identificación y 

caracterización de estas moléculas, persisten retos significativos en la estabilización de las 

antocianinas, dado que factores como el pH, la temperatura y la luz afectan negativamente 

su integridad química. Esto plantea la necesidad de explorar estrategias innovadoras para 

maximizar su utilidad en aplicaciones prácticas. 

Por esta razón, en el Capítulo 2 se aborda la estabilidad de las antocianinas como un 

tema central del mismo. La estabilidad química de las antocianinas fue identificada como 

un desafío crucial, ya que estas moléculas son particularmente sensibles a factores 

ambientales. El análisis demostró que el pH es un determinante clave: en condiciones 

ácidas, las antocianinas predominan en su forma de catión flavilio, que es más estable y 

responsable de su intensa coloración roja. Al aumentar el pH, el catión flavilio se 

encuentran en equilibrio con estructuras quinoidales. Sin embargo, en condiciones neutras 

o alcalinas, las formas quinoidales y carbinol son menos estables y conducen a una pérdida

de color. Asimismo, se observó que la temperatura y la luz aceleran los procesos de

degradación, mientras que la presencia de agentes oxidantes puede promover la

formación de compuestos intermedios no deseados.

Un aspecto adicional de relevancia fue la relación entre estructura y coloración, 

donde se evidenció que las propiedades ópticas de las antocianinas dependen 

directamente de su entorno químico. La transición entre formas estructurales (catión 

flavilio, base quinoidal, carbinol y chalcona) se asocia a cambios espectrales y determina 

su percepción visual. Este comportamiento es fundamental para su aplicación como 

colorantes naturales, especialmente en productos sensibles a cambios de pH y 

temperatura. 
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Se resaltó además que las modificaciones estructurales, como la glicosilación y la 

acilación, desempeñan un papel protector al mejorar la resistencia de las antocianinas a la 

degradación química y aumentar su solubilidad. En particular, la glicosilación en el anillo C 

y la acilación con ácidos fenólicos potencian su estabilidad y versatilidad en aplicaciones 

industriales. Por otro lado, se identificó que los grupos hidroxilo libres en el anillo B, si 

bien contribuyen a la actividad antioxidante, pueden comprometer la estabilidad en 

condiciones neutras o básicas debido a la reactividad de estos sitios. 

El capítulo también exploró las estrategias para preservar la estabilidad de las 

antocianinas, como la co-pigmentación. Este efecto permite minimizar la degradación, 

ampliando el rango de estabilidad del catión flavilio mediante interacciones del tipo 

autoasociación, interacciones intra- e intermoleculares y complejación con metales. 

Otro tema abordado fue la biodisponibilidad de estos compuestos, destacando que, 

aunque las antocianinas poseen actividades antioxidantes, antiinflamatorias y 

anticancerígenas comprobadas, su absorción en el tracto gastrointestinal es limitada, y su 

metabolismo da lugar a metabolitos activos en bajas concentraciones. Estudios in vitro e in 

vivo revelaron que estas moléculas y sus derivados son distribuidos transitoriamente en 

tejidos clave, como el cerebro y los ojos, aunque en niveles bajos y con una 

biodisponibilidad influenciada por factores interindividuales como el microbioma 

intestinal. También se señaló la necesidad de mejorar las metodologías para evaluar con 

mayor precisión su biodisponibilidad, considerando el costo y la complejidad de los 

ensayos prolongados. 

Se ha vinculado la estabilidad y la biodisponibilidad de las antocianinas con la 

actividad biológica. La capacidad antioxidante de estas moléculas está estrechamente 

relacionada con su estructura química y su resistencia a la degradación, factores que 

influyen directamente en su efectividad frente al estrés oxidativo. Esta transición entre los 

Capítulos 2 y 3 resalta la importancia de entender cómo los factores químicos y 

estructurales determinan no sólo la estabilidad y biodisponibilidad, sino también las 

aplicaciones terapéuticas y funcionales de las antocianinas en la prevención de 

enfermedades crónicas y su uso en alimentos funcionales y suplementos nutracéuticos. 

Se examina la relación entre las antocianinas y su actividad antioxidante, destacando 

su capacidad para neutralizar especies reactivas de oxígeno y nitrógeno, lo que las 

convierte en compuestos de gran interés para la salud. Se discuten las variaciones en la 

actividad antioxidante de las antocianidinas y antocianinas según su estructura química, la 

influencia de grupos funcionales y la importancia de la glicosilación. 

Los grupos hidroxilo y metoxilo influyen significativamente en la actividad 

antioxidante de las antocianinas. La actividad antioxidante y antirradicalaria de estos 

compuestos está relacionada con sus características estructurales, específicamente el tipo, 

número y posición de los sustituyentes hidroxilo y metoxilo. En particular, la estructura 

orto-dihidroxilo (catecol) en el anillo B y los dobles enlaces conjugados son determinantes 

importantes para la actividad atrapante de radicales de las antocianidinas. Además, la 

presencia de grupos hidroxilo en posiciones específicas puede afectar la reversibilidad de 

las reacciones de oxidación, lo que también impacta su capacidad antioxidante. 
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Las antocianinas potencian la respuesta antioxidante en el organismo a través de 

varios mecanismos, entre los cuales se destacan: 

Estimulación de sistemas de defensa antioxidante: Las antocianinas pueden 

aumentar la actividad de enzimas antioxidantes endógenas, como la superóxido-dismutasa 

(SOD) y la glutatión-peroxidasa (GPx), lo que contribuye a una mayor capacidad 

antioxidante total en las células. 

Activación de vías de señalización: Estos compuestos pueden influir en la 

expresión génica y activar el factor nuclear eritroide 2 relacionado con el factor 2 (Nrf2), 

que es crucial para la regulación de la respuesta antioxidante y la defensa celular contra el 

estrés oxidativo. 

Efectos antiinflamatorios: Las antocianinas también pueden tener propiedades 

antiinflamatorias, lo que ayuda a reducir el estrés oxidativo asociado con la inflamación. 

Estos mecanismos permiten que las antocianinas no sólo actúen como antioxidantes 

directos, sino que también modulen la respuesta antioxidante del organismo de manera 

más amplia. 

Partiendo de la base de las diferentes características y aspectos de las antocianinas 

abordados en los primeros tres Capítulos de esta Tesis, se realizó el estudio experimental 

de antocianinas aciladas complejas presentes en las flores de Ipomoea cairica (Capítulo 4). 

Las etapas de extracción, separación y purificación de estos compuestos proponen 

grandes desafíos debido a su sensibilidad frente a la luz, oxígeno atmosférico, pH y 

temperatura, como se ha mencionado en el Capítulo 2. Estas características proponen 

limitaciones respecto a su manipulación y exigen condiciones rigurosas para su estudio. 

Otra etapa que presentó un desafío adicional fue la elucidación de las estructuras 

complejas de las antocianinas aciladas. Se utilizaron tanto métodos químicos (hidrólisis 

ácida parcial y total, hidrólisis alcalina y oxidación degradativa), como técnicas 

espectroscópicas (espectros UV-Vis y desplazamientos batocrómicos; 1H-RMN y 13C-RMN 

mono- y bidimensional (2D RMN) y espectrometría de masa (EM)).  

Se identificaron siete antocianinas aciladas y dos antocianinas desaciladas. Las 

diferencias estructurales entre las antocianinas aciladas incluyen variaciones en la 

aglicona y los grupos acilo unidos. Por ejemplo, los compuestos 3 y 5 muestran espectros 

similares, pero el compuesto 3 produce tanto ácido cafeico como ácido p-cumárico tras la 

hidrólisis, mientras que el compuesto 5 sólo produce ácido cafeico. Además, el compuesto 

3 tiene una correlación distintiva entre H-2’’ de la Glucosa-B y la señal carbonílica del 

ácido p-cumárico, lo que indica la presencia de un grupo p-cumárico, mientras que el 

compuesto 5 muestra correlaciones relacionadas con un grupo cafeoílo. Además, los 

compuestos 6 y 7 difieren en que el compuesto 7 contiene peonidina en lugar de cianidina 

como aglicona, lo que afecta a sus características estructurales. La presencia de diferentes 

grupos acilo y agliconas contribuye a la diversidad estructural general de estas 

antocianinas. 

Al disponer de estos compuestos aislados, se propuso evaluar la estabilidad de los 

mismos, considerando los aspectos estructurales que los afectan. Las antocianinas aciladas 

muestran una mayor estabilidad en soluciones acuosas. Se determinó que las antocianinas 

diaciladas tienen una vida media más larga en comparación con las antocianinas 
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monoaciladas y no aciladas. La presencia de dos grupos acilo proporciona protección 

adicional a la aglicona, creando una interacción hidrofóbica que inhibe los procesos de 

degradación que conducen a la pérdida de color. Esta mayor estabilidad brinda mayor 

resistencia a cambios de pH, calor y luz. 

Tambien se evaluó la actividad antioxidante de los compuestos aislados, mediante el 

ensayo de captación de radicales libres por DPPH.  

Al abordar el estudio teórico de las antocianidinas (Capítulo 5) y considerando la 

escasez de investigaciones previas en la literatura, se evidenció la necesidad de iniciar esta 

investigación con una caracterización detallada de las antocianidinas más abundantes en 

la naturaleza: pelargonidina, cianidina, delfinidina, peonidina, petunidina y malvidina. Esta 

decisión se justificó en las dificultades experimentales asociadas a su manipulación y 

caracterización, lo que resaltó la relevancia de un enfoque computacional. Así, se realizó 

un análisis exhaustivo del espacio conformacional de las antocianidinas hidroxiladas y 

metoxiladas, compuestos bioactivos reconocidos por sus propiedades antioxidantes. 

Inicialmente, se introdujo una nomenclatura estandarizada para identificar y 

clasificar los confórmeros en función de sus disposiciones estructurales, facilitando la 

descripción y caracterización de los diferentes confórmeros. A través de cálculos basados 

en la teoría del funcional de la densidad (DFT) utilizando el método B3LYP, se optimizaron 

las estructuras moleculares y se analizó su estabilidad en diferentes solventes. Mediante 

curvas de energía potencial, se exploró todo el espacio conformacional, identificando dos 

grupos principales de confórmeros: los planos (P) y los no planos (Z). Los resultados 

mostraron que los confórmeros planos presentan una mayor estabilidad que los no planos, 

y que la estabilidad general de la molécula aumenta con el grado de sustitución en el anillo 

B. Por ejemplo, pelargonidina, con un único grupo hidroxilo en dicho anillo, mostró menor

estabilidad global en comparación con cianidina (dos hidroxilos) o peonidina (un metoxilo

y un hidroxilo). Este efecto se intensificó en compuestos trisustituidos, como la delfinidina

y la malvidina.

Tras definir los espacios conformacionales en vacío y en diferentes solventes, se 

avanzó hacia una caracterización topológica y electrónica de las antocianidinas (Capítulo 

6). Este análisis incluyó la evaluación de propiedades geométricas (distancias de enlace, 

ángulos de enlace y ángulos diedros) que permitieron identificar estructuras alejadas de la 

representación clásica de las antocianidinas como sales de flavilio. En su lugar, se encontró 

una coexistencia de estructuras de tipo quinoidal cargadas positivamente, junto con 

estructuras aromáticas asociadas al catión flavilio. En particular, se observó que los 

confórmeros planos (P) tendían a localizar la carga positiva en el oxígeno O-4’, mientras 

que los confórmeros no planos (Z) la ubicaban en el oxígeno O-7. 

Se caracterizaron propiedades electrónicas fundamentales, como el momento 

dipolar aparente, la polarizabilidad, las energías de los orbitales de frontera (HOMO-

LUMO) y las deslocalizaciones electrónicas en el sistema π. El uso de teorías NBO (Natural 

Bond Orbital) y AIM (Atoms in Molecules) permitió un análisis detallado de las cargas 

naturales atómicas, las transferencias de carga y la elipticidad de los enlaces C-C. Estos 

estudios confirmaron la presencia predominante de estructuras quinoidales cargadas 

positivamente, brindando información clave sobre la reactividad de estos compuestos y 

cómo las diferentes conformaciones modulan dicha reactividad. Se observó, por ejemplo, 
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una mayor carga positiva localizada en el anillo B de pelargonidina y peonidina, lo que 

indicaría una menor reactividad de este anillo frente a ataques electrofílicos. Estos 

hallazgos son consistentes con observaciones experimentales en reacciones realizadas con 

antocianinas aciladas (Capítulo 4). 

El análisis de los orbitales de frontera (HOMO y LUMO) permitió predecir la 

bioactividad de estos compuestos, identificando sitios reactivos y posibles interacciones π. 

Los resultados mostraron que la distribución electrónica en los orbitales HOMO y LUMO 

varía significativamente entre los confórmeros y está influenciada por el grado y tipo de 

sustitución en los anillos. Asimismo, se evidenció cómo estas propiedades modulan la 

actividad antioxidante y antimutagénica, estableciendo una conexión entre la estructura 

molecular, el espacio conformacional y las propiedades biológicas. 

En el Capítulo 7, se desarrollaron estudios QSAR para evaluar cuantitativamente la 

actividad antioxidante, antimutagénica y anticancerígena de diferentes antocianinas. Este 

enfoque permitió predecir la bioactividad de los compuestos considerando descriptores 

no conformacionales, una decisión respaldada por la complejidad de los espacios 

conformacionales de las antocianidinas (Capítulo 5). Los modelos QSAR obtenidos 

demostraron ser herramientas útiles para explicar y predecir propiedades bioactivas 

dentro de los dominios de aplicabilidad definidos. Estos estudios subrayan la relevancia de 

los enfoques QSAR en la industria farmacéutica, ya que permiten reducir costos, tiempos 

de investigación y desafíos asociados a la extracción y manipulación de las antocianinas. 

Finalmente, el Capítulo 8 abordó ensayos in vitro, in vivo y estudios clínicos en 

humanos, proporcionando evidencia experimental que complementa y valida los hallazgos 

teóricos y computacionales.   

Este enfoque integral permitió establecer una conexión lógica entre los conceptos 

básicos estructurales y de estabilidad desarrollados en los primeros capítulos y su 

aplicación en estudios de bioactividad. Desde la caracterización teórica de las antocianinas 

hasta su evaluación experimental en modelos biológicos, el presente trabajo de Tesis 

integra de manera coherente múltiples niveles de complejidad, contribuyendo 

significativamente al entendimiento y aprovechamiento de estos compuestos en contextos 

químicos, biológicos y farmacéuticos. 
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Anexo A. Estructuras de los confórmeros de todas las 

antocianidinas en estudio 



Figura A1. Estructuras optimizadas de los confórmeros de pelargonidina a nivel B3LYP/6-

311G++ (d,p). 

Pg P CC d Pg P CT d Pg P CT u 

u

Pg P CC u 

Pg Z2 CT d Pg Z1 CT d Pg Z1 CT u Pg Z2 CT u 

Pg Z2 CC d Pg Z1 CC u Pg Z2 CC u Pg Z1 CC d 

Pg Z1 TC d Pg Z1 TC u Pg Z2 TC u Pg Z2 TC d 

Pg Z1 TT u Pg Z1 TT d Pg Z2 TT d Pg Z2 TT u 

Cn P CT tc B Cn P CT ct A Cn P CT tc A Cn P CC tc B 

Cn P CC tc A Cn P CC ct A Cn P CT ct B Cn P CC ct B 

Cn Z1 CT ct A Cn Z2 CT ct A Cn Z1 CT ct B Cn Z2 CT ct B 
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Cn Z2 CT tc A Cn Z1 CT tc A Cn Z1 CC ct A Cn Z2 CC ct A 

Cn Z1 CC ct B Cn Z2 CC ct B Cn Z1 CC tc A Cn Z2 CC tc A 

Cn Z2 CT tc B Cn Z1 CT tc B Cn Z1 CC tc B Cn Z2 CC tc B 

Cn P CT tt A Cn P CT tt B Cn P CC tt A Cn P CC tt B 

Cn Z1 TC ct B Cn Z2 TC ct B Cn Z1 TC ct A Cn Z2 TC ct B 

Cn Z1 TC tc A Cn Z2 TC tc A Cn Z1 TT ct A Cn Z2 TT ct A 

Cn Z1 CT tt A Cn Z2 CT tt A Cn Z1 TC tc B Cn Z2 TC tc B 

Cn Z1 CC tt A Cn Z2 CC tt A Cn Z1 TT ct B Cn Z2 TT ct B 

Cn Z2 TT tc 

A 
Cn Z1 TT tc A Cn Z1 CT tt B Cn Z2 CT tt B 
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Figura A2. Estructuras optimizadas de los confórmeros de cianidina a nivel B3LYP/6-

311G++ (d,p). 

Cn Z1 CC tt B Cn Z2 CC tt B Cn Z1 TT tc B Cn Z2 TT tc B 

Cn Z1 TC tt B Cn Z2 TC tt B Cn Z1 TC tt A Cn Z2 TC tt A 

Cn Z2 TT tt B Cn Z1 TT tt B Cn Z1 TT tt A Cn Z2 TT tt A 

Df P CT ctt Df P CC ctt Df P CT tcc Df P CC tcc 

Df Z1 CT tcc Df Z2 CT tcc Df Z2 CT ctt Df Z1 CT ctt 

Df Z1 CC tcc Df Z2 CC tcc Df Z1 CC ctt Df Z2 CC ctt 

Df P CC ttt Df P CT tct Df P CC tct Df Z2 TC tcc 

Df Z1 TC tcc Df Z1 TC ctt Df Z2 TC ctt Df Z1 TT tcc 
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Figura A3. Estructuras optimizadas de los confórmeros de delfinidina a nivel B3LYP/6-

311G++ (d,p). 
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Figura A4. Estructuras optimizadas de los confórmeros de peonidina a nivel B3LYP/6-

311G++ (d,p). 

Pn P CT tt A Pn P CC tt A Pn P CT tt B Pn P CC tt B 
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Pn Z1 TT tc A Pn Z2 TT tc B Pn Z1 CT tt B Pn Z2 CT tt B 

Pn Z1 CC tt A Pn Z2 CC tt A Pn Z2 CC tt B Pn Z1 CC tt B 

Pn Z1 TC tt A Pn Z2 TC tt A Pn Z2 TC tt B Pn Z1 TC tt B 

Pn Z1 TT tt B Pn Z2 TT tt B Pn Z1 TT tt A Pn Z2 TT tt A 

Pt P CT ctt A Pt P CC ctt A Pt P CT ctt B Pt P CC ctt B 
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Pt Z2 CT ctt A Pt Z1 CT ctt A Pt Z2 CT ctt B Pt Z1 CT ctt B 

Pt Z1 CC ctt B Pt Z2 CC ctt B Pt Z1 CC ctt A Pt Z2 CC ctt A 

Pt P CT ttt A Pt P CT ttt B Pt P CC ttt B Pt P CT tct B 

Pt P CC ttt B Pt P CC tct A Pt P CC tct B Pt Z1 CT ttt A 

Pt Z2 CT ttt A Pt Z1 CT ttt B Pt Z2 CT ttt B Pt Z2 CC ttt A 

Pt Z1 CC ttt A Pt Z1 CT tct A Pt Z2 CT tct A Pt Z1 CC ttt B 

Pt Z2 CC ttt B Pt Z1 CT tct B Pt Z2 CT tct B Pt Z2 CC tct A 
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Figura A5. Estructuras optimizadas de los confórmeros de petunidina a nivel B3LYP/6-

311G++ (d,p). 

Figura A6. Estructuras optimizadas de los confórmeros de malvidina a nivel B3LYP/6-

311G++ (d,p). 
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Anexo B. Tablas con parámetros físico-químicos de las 
antocianidinas en estudio 



Espacio conformacional en vacío 

           A modo de ejemplo se muestran los valores de energ a electronica (E) y energ a libre 

de Gibbs (G), junto a las diferencias respecto al confoƴrmero maƴs estable (ΔE) y (ΔG), y las 

poblaciones relativas calculadas en base a estas dos energ as en vac o. La similitud en los 

valores de energ a electronica y energ a libre de Gibbs, permite utilizar el valor de energ a 

electronica en el resto de los calculos. Las diferencias de energ a de los diferentes 

confórmeros en los solventes utilizados se informan en el texto. 

Tabla B1. Energía electrónica (ΔE) y energía libre de Gibbs (ΔG) en relación al confórmero más 
estable, junto con las poblaciones relativas calculadas a nivel B3LYP/6-311G++(d,p), corregidas por 
la energía del punto cero (ZPE), para los diferentes confórmeros de pelargonidina. 

Pelargonidina E (Kcal/mol) G (Kcal/mol) ΔE ΔG Poblacion 
Relativa E 

(%) 

Poblacion 
Relativa G 

(%) 
Pg P CT d -598730,4449 -598758,2592 0,00 0,00 35,25 35,14 

Pg P CT u -598730,2296 -598758,1118 0,22 0,15 24,52 27,40 

Pg P CC d -598730,0696 -598757,8394 0,38 0,42 18,71 17,30 

Pg P CC u -598730,0069 -598757,8651 0,44 0,39 16,83 18,07 

Pg Z1 CT d -598728,1777 -598755,5088 2,27 2,75 0,77 0,34 

Pg Z2 CT d -598728,1777 -598755,5095 2,27 2,75 0,77 0,34 

Pg Z1 CT u -598728,1338 -598755,4612 2,31 2,80 0,71 0,31 

Pg Z2 CT u -598728,1338 -598755,4612 2,31 2,80 0,71 0,31 

Pg Z1 CC u -598727,8394 -598755,1838 2,61 3,08 0,43 0,20 

Pg Z2 CC u -598727,8394 -598755,1838 2,61 3,08 0,43 0,20 

Pg Z1 CC d -598727,8282 -598755,1838 2,62 3,08 0,43 0,20 

Pg Z2 CC d -598727,8282 -598755,1838 2,62 3,08 0,43 0,20 

Pg Z1 TC u -598724,3248 -598751,7664 6,12 6,49 0,00 0,00 

Pg Z2 TC u -598724,3248 -598751,7664 6,12 6,49 0,00 0,00 

Pg Z1 TC d -598724,289 -598751,7507 6,16 6,51 0,00 0,00 

Pg Z2 TC d -598724,289 -598751,7507 6,16 6,51 0,00 0,00 

Pg Z1 TT d -598723,7104 -598751,1834 6,73 7,08 0,00 0,00 

Pg Z2 TT d -598723,7104 -598751,1834 6,73 7,08 0,00 0,00 

Pg Z1 TT u -598723,6866 -598751,1464 6,76 7,11 0,00 0,00 

Pg Z2 TT u -598723,6866 -598751,1464 6,76 7,11 0,00 0,00 

Tabla B2. Energía electrónica (ΔE) y energía libre de Gibbs (ΔG) en relación al confórmero más 
estable, junto con las poblaciones relativas calculadas a nivel B3LYP/6-311G++(d,p), corregidas por 
la energía del punto cero (ZPE), para los diferentes confórmeros de cianidina. 

Cianidina E (Kcal/mol) G (Kcal/mol) ΔE ΔG Poblacion 
Relativa E 

(%) 

Poblacion 
Relativa G 

(%) 
Cn P CT tc B -645946,9598 -645975,7066 0,00 0,00 21,01 19,74 

Cn P CT ct A -645946,9278 -645975,6570 0,03 0,05 19,90 18,15 

Cn P CT tc A -645946,6642 -645975,4807 0,30 0,23 12,76 13,48 

Cn P CC tc B -645946,5826 -645975,2849 0,38 0,42 11,12 9,69 

Cn P CC tc A -645946,5268 -645975,2184 0,43 0,49 10,12 8,66 

296 Anexo B



Cn P CC ct A -645946,4239 -645975,1274 0,54 0,58 8,50 7,43 

Cn P CT ct B -645946,2626 -645975,4594 0,70 0,25 6,48 13,00 

Cn P CC ct B -645945,9464 -645974,9159 1,01 0,79 3,80 5,20 

Cn Z1 CT ct A -645944,9881 -645973,0868 1,97 2,62 0,75 0,24 

Cn Z2 CT ct A -645944,9881 -645973,0861 1,97 2,62 0,75 0,24 

Cn Z1 CT ct B -645944,7917 -645972,8753 2,17 2,83 0,54 0,17 

Cn Z2 CT ct B -645944,7917 -645972,8747 2,17 2,83 0,54 0,17 

Cn Z2 CT tc A -645944,6116 -645972,8094 2,35 2,90 0,40 0,15 

Cn Z1 CT tc A -645944,611 -645972,8094 2,35 2,90 0,40 0,15 

Cn Z1 CC ct A -645944,5489 -645972,6820 2,41 3,02 0,36 0,12 

Cn Z2 CC ct A -645944,5489 -645972,6820 2,41 3,02 0,36 0,12 

Cn Z1 CC ct B -645944,4761 -645972,5829 2,48 3,12 0,32 0,10 

Cn Z2 CC ct B -645944,4761 -645972,5829 2,48 3,12 0,32 0,10 

Cn Z1 CC tc A -645944,4604 -645972,6676 2,50 3,04 0,31 0,12 

Cn Z2 CC tc A -645944,4598 -645972,6670 2,50 3,04 0,31 0,12 

Cn Z2 CT tc B -645944,4271 -645972,6550 2,53 3,05 0,29 0,11 

Cn Z1 CT tc B -645944,4265 -645972,6544 2,53 3,05 0,29 0,11 

Cn Z1 CC tc B -645944,0751 -645972,3400 2,88 3,37 0,16 0,07 

Cn Z2 CC tc B -645944,0751 -645972,3400 2,88 3,37 0,16 0,07 

Cn P CT tt A -645942,6168 -645971,4144 4,34 4,29 0,01 0,01 

Cn P CT tt B -645942,4605 -645971,3241 4,50 4,38 0,01 0,01 

Cn P CC tt A -645942,4009 -645971,0932 4,56 4,61 0,01 0,01 

Cn P CC tt B -645942,1474 -645970,9300 4,81 4,78 0,01 0,01 

Cn Z1 TC ct B -645941,026 -645969,2621 5,93 6,44 0,00 0,00 

Cn Z2 TC ct B -645941,026 -645969,2615 5,93 6,45 0,00 0,00 

Cn Z1 TC ct A -645941,0248 -645969,2709 5,93 6,44 0,00 0,00 

Cn Z2 TC ct A -645941,0248 -645969,2709 5,93 6,44 0,00 0,00 

Cn Z1 TC tc A -645941,0053 -645969,3073 5,95 6,40 0,00 0,00 

Cn Z2 TC tc A -645941,0053 -645969,3073 5,95 6,40 0,00 0,00 

Cn Z1 TT ct A -645940,5391 -645968,7871 6,42 6,92 0,00 0,00 

Cn Z2 TT ct A -645940,5391 -645968,7877 6,42 6,92 0,00 0,00 

Cn Z1 TC tc B -645940,5372 -645968,9352 6,42 6,77 0,00 0,00 

Cn Z2 TC tc B -645940,5366 -645968,9345 6,42 6,77 0,00 0,00 

Cn Z1 CT tt A -645940,4764 -645968,6383 6,48 7,07 0,00 0,00 

Cn Z2 CT tt A -645940,4764 -645968,6358 6,48 7,07 0,00 0,00 

Cn Z1 TT ct B -645940,4042 -645968,6478 6,56 7,06 0,00 0,00 

Cn Z2 TT ct B -645940,4042 -645968,6478 6,56 7,06 0,00 0,00 

Cn Z1 CC tt A -645940,2599 -645968,4426 6,70 7,26 0,00 0,00 

Cn Z2 CC tt A -645940,2599 -645968,4426 6,70 7,26 0,00 0,00 

Cn Z2 TT tc A -645940,2235 -645968,5587 6,74 7,15 0,00 0,00 

Cn Z1 TT tc A -645940,2228 -645968,5561 6,74 7,15 0,00 0,00 

Cn Z1 CT tt B -645940,1927 -645968,3547 6,77 7,35 0,00 0,00 

Cn Z2 CT tt B -645940,1927 -645968,3547 6,77 7,35 0,00 0,00 

Cn Z1 TT tc B -645939,9599 -645968,3578 7,00 7,35 0,00 0,00 

Cn Z2 TT tc B -645939,9599 -645968,3578 7,00 7,35 0,00 0,00 

Cn Z1 CC tt B -645939,8821 -645968,0730 7,08 7,63 0,00 0,00 
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Cn Z2 CC tt B -645939,8821 -645968,0730 7,08 7,63 0,00 0,00 

Cn Z1 TC tt A -645936,7766 -645965,0653 10,18 10,64 0,00 0,00 

Cn Z2 TC tt A -645936,7766 -645965,0647 10,18 10,64 0,00 0,00 

Cn Z1 TC tt B -645936,3712 -645964,6944 10,59 11,01 0,00 0,00 

Cn Z2 TC tt B -645936,3712 -645964,6944 10,59 11,01 0,00 0,00 

Cn Z1 TT tt A -645936,0581 -645964,3625 10,90 11,34 0,00 0,00 

Cn Z2 TT tt A -645936,0581 -645964,3625 10,90 11,34 0,00 0,00 

Cn Z2 TT tt B -645935,7506 -645964,0807 11,21 11,63 0,00 0,00 

Cn Z1 TT tt B -645935,7499 -645964,0820 11,21 11,62 0,00 0,00 

Tabla B3. Energía electrónica (ΔE) y energía libre de Gibbs (ΔG) en relación al confórmero más 
estable, junto con las poblaciones relativas calculadas a nivel B3LYP/6-311G++(d,p), corregidas por 
la energía del punto cero (ZPE), para los diferentes confórmeros de delfinidina. 

Delfinidina E (Kcal/mol) G (Kcal/mol) ΔE ΔG Poblacion 
Relativa E (%) 

Poblacion 
Relativa G (%) 

Df P CT ctt -693163,2927 -693192,8271 0,00 0,00 48,75 47,83 

Df P CC ctt -693162,7876 -693192,3100 0,51 0,52 20,78 19,98 

Df P CT tcc -693162,5052 -693192,2585 0,79 0,57 12,90 18,32 

Df P CC tcc -693162,3483 -693191,9511 0,94 0,88 9,90 10,90 

Df Z1 CT tcc -693161,109 -693190,0585 2,18 2,77 1,22 0,45 

Df Z2 CT tcc -693161,1083 -693190,0579 2,18 2,77 1,22 0,45 

Df Z2 CT ctt -693161,0657 -693190,0378 2,23 2,79 1,14 0,43 

Df Z1 CT ctt -693161,0638 -693190,0340 2,23 2,79 1,13 0,43 

Df Z1 CC tcc -693160,9239 -693189,8922 2,37 2,93 0,89 0,34 

Df Z2 CC tcc -693160,9239 -693189,8922 2,37 2,93 0,89 0,34 

Df Z1 CC ctt -693160,6239 -693189,6431 2,67 3,18 0,54 0,22 

Df Z2 CC ctt -693160,6239 -693189,6431 2,67 3,18 0,54 0,22 

Df P CC ttt -693158,8525 -693188,4527 4,44 4,37 0,03 0,03 

Df P CT tct -693158,7947 -693188,4496 4,50 4,38 0,02 0,03 

Df P CC tct -693158,641 -693188,2042 4,65 4,62 0,02 0,02 

Df Z2 TC tcc -693157,5246 -693186,6405 5,77 6,19 0,00 0,00 

Df Z1 TC tcc -693157,524 -693186,6392 5,77 6,19 0,00 0,00 

Df Z1 TC ctt -693157,1067 -693186,2985 6,19 6,53 0,00 0,00 

Df Z2 TC ctt -693157,1067 -693186,2991 6,19 6,53 0,00 0,00 

Df Z1 TT tcc -693156,7716 -693185,9081 6,52 6,92 0,00 0,00 

Df Z2 TT tcc -693156,7716 -693185,9081 6,52 6,92 0,00 0,00 

Df Z1 TT ctt -693156,6223 -693185,8040 6,67 7,02 0,00 0,00 

Df Z2 TT ctt -693156,6223 -693185,8040 6,67 7,02 0,00 0,00 

Df Z1 CT tct -693156,5275 -693185,5938 6,77 7,23 0,00 0,00 

Df Z2 CT tct -693156,5275 -693185,5938 6,77 7,23 0,00 0,00 

Df Z1 CC ttt -693156,3813 -693185,5047 6,91 7,32 0,00 0,00 

Df Z2 CC ttt -693156,3813 -693185,5053 6,91 7,32 0,00 0,00 

Df Z1 CC tct -693156,355 -693185,4400 6,94 7,39 0,00 0,00 

Df Z2 CC tct -693156,355 -693185,4400 6,94 7,39 0,00 0,00 

Df Z2 TC tct -693152,9024 -693182,1381 10,39 10,69 0,00 0,00 

Df Z1 TC tct -693152,9018 -693182,1368 10,39 10,69 0,00 0,00 

Df Z1 TC ttt -693152,8384 -693182,1186 10,45 10,71 0,00 0,00 
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Df Z2 TC ttt -693152,8384 -693182,1186 10,45 10,71 0,00 0,00 

Df Z1 TT ttt -693152,1833 -693181,4648 11,11 11,36 0,00 0,00 

Df Z2 TT ttt -693152,1833 -693181,4641 11,11 11,36 0,00 0,00 

Df Z2 TT tct -693152,1394 -693181,3932 11,15 11,43 0,00 0,00 

Df Z1 TT tct -693152,1381 -693181,3920 11,15 11,44 0,00 0,00 

Tabla B4. Energía electrónica (ΔE) y energía libre de Gibbs (ΔG) en relación al confórmero más 
estable, junto con las poblaciones relativas calculadas a nivel B3LYP/6-311G++(d,p), corregidas por 
la energía del punto cero (ZPE), para los diferentes confórmeros de peonidina. 

Peonidina E (Kcal/mol) G (Kcal/mol) ΔE ΔG Poblacion 
Relativa E 

(%) 

Poblacion 
Relativa G 

(%) 
Pn P CT tc B -670597,9678 -670628,237 0,00 0,00 31,17 37,51 

Pn P CT tc A -670597,831 -670628,0173 0,14 0,22 24,74 25,89 

Pn P CC tc A -670597,7676 -670627,8222 0,20 0,41 22,23 18,63 

Pn P CC tc B -670597,6051 -670627,7513 0,36 0,49 16,90 16,53 

Pn Z1 CT tc A -670595,7841 -670625,1778 2,18 3,06 0,78 0,21 

Pn Z2 CT tc A -670595,7841 -670625,1785 2,18 3,06 0,78 0,21 

Pn Z1 CC tc A -670595,683 -670625,0938 2,28 3,14 0,66 0,19 

Pn Z2 CC tc A -670595,683 -670625,0938 2,28 3,14 0,66 0,19 

Pn Z1 CT tc B -670595,6805 -670625,1069 2,29 3,13 0,66 0,19 

Pn Z2 CT tc B -670595,6805 -670625,1069 2,29 3,13 0,66 0,19 

Pn Z1 CC tc B -670595,321 -670624,7894 2,65 3,45 0,36 0,11 

Pn Z2 CC tc B -670595,321 -670624,7894 2,65 3,45 0,36 0,11 

Pn P CT tt A -670593,4353 -670623,6204 4,53 4,62 0,01 0,02 

Pn P CC tt A -670593,2734 -670623,3405 4,69 4,90 0,01 0,01 

Pn P CC tt B -670592,7871 -670623,1912 5,18 5,05 0,00 0,01 

Pn Z1 TC tc A -670592,2719 -670621,7906 5,70 6,45 0,00 0,00 

Pn Z2 TC tc A -670592,2719 -670621,7906 5,70 6,45 0,00 0,00 

Pn Z2 TC tc B -670591,8345 -670621,4341 6,13 6,80 0,00 0,00 

Pn Z1 TC tc B -670591,8339 -670621,4310 6,13 6,81 0,00 0,00 

Pn Z1 TT tc A -670591,4994 -670621,0407 6,47 7,20 0,00 0,00 

Pn Z2 TT tc A -670591,4994 -670621,0407 6,47 7,20 0,00 0,00 

Pn Z2 CT tt A -670591,3061 -670620,7847 6,66 7,45 0,00 0,00 

Pn Z1 CT tt A -670591,2999 -670620,6855 6,67 7,55 0,00 0,00 

Pn Z1 TT tc B -670591,2635 -670620,8574 6,70 7,38 0,00 0,00 

Pn Z2 TT tc B -670591,2635 -670620,8474 6,70 7,39 0,00 0,00 

Pn Z1 CT tt B -670591,1549 -670620,5318 6,81 7,71 0,00 0,00 

Pn Z2 CT tt B -670591,1549 -670620,5324 6,81 7,70 0,00 0,00 

Pn Z1 CC tt A -670591,1129 -670620,5192 6,85 7,72 0,00 0,00 

Pn Z2 CC tt A -670591,1129 -670620,5192 6,85 7,72 0,00 0,00 

Pn Z2 CC tt B -670591,1129 -670620,5192 6,85 7,72 0,00 0,00 

Pn Z1 CC tt B -670590,8481 -670620,2682 7,12 7,97 0,00 0,00 

Pn Z1 TC tt A -670587,6641 -670617,1752 10,30 11,06 0,00 0,00 

Pn Z2 TC tt A -670587,6572 -670617,1614 10,31 11,08 0,00 0,00 

Pn Z2 TC tt B -670587,3911 -670616,9405 10,58 11,30 0,00 0,00 

Pn Z1 TC tt B -670587,3905 -670616,9393 10,58 11,30 0,00 0,00 
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Pn Z1 TT tt A -670586,9776 -670616,5088 10,99 11,73 0,00 0,00 

Pn Z2 TT tt A -670586,977 -670616,5076 10,99 11,73 0,00 0,00 

Pn Z1 TT tt B -670586,7674 -670616,3118 11,20 11,93 0,00 0,00 

Pn Z2 TT tt B -670586,7667 -670616,3099 11,20 11,93 0,00 0,00 

Tabla B5. Energía electrónica (ΔE) y energía libre de Gibbs (ΔG) en relación al confórmero más 
estable, junto con las poblaciones relativas calculadas a nivel B3LYP/6-311G++(d,p), corregidas por 
la energía del punto cero (ZPE), para los diferentes confórmeros de petunidina. 

Petunidina E (Kcal/mol) G (Kcal/mol) ΔE ΔG Poblacion 
Relativa E 

(%) 

Poblacion 
Relativa G (%) 

Pt P CT ctt A -717814,1225 -717845,0242 0,00 0,00 41,40 41,51 

Pt P CC ctt A -717813,7027 -717844,5818 0,42 0,44 20,38 20,42 

Pt P CT ctt B -717813,485 -717844,6985 0,64 0,33 14,11 14,14 

Pt P CC ctt B -717813,4799 -717844,4764 0,64 0,55 13,99 14,02 

Pt Z2 CT ctt A -717812,2168 -717842,4301 1,91 2,59 1,66 1,69 

Pt Z1 CT ctt A -717812,2161 -717842,4295 1,91 2,59 1,66 1,69 

Pt Z2 CT ctt B -717812,122 -717842,309 2,00 2,72 1,41 1,41 

Pt Z1 CT ctt B -717812,1214 -717842,3096 2,00 2,71 1,41 1,41 

Pt Z1 CC ctt B -717811,977 -717842,1816 2,15 2,84 1,11 1,09 

Pt Z2 CC ctt B -717811,977 -717842,1816 2,15 2,84 1,11 1,09 

Pt Z1 CC ctt A -717811,765 -717842,0216 2,36 3,00 0,77 0,78 

Pt Z2 CC ctt A -717811,765 -717842,0222 2,36 3,00 0,77 0,78 

Pt P CT ttt A -717809,991 -717841,0257 4,13 4,00 0,04 0,04 

Pt P CT ttt B -717809,8328 -717840,7923 4,29 4,23 0,03 0,03 

Pt P CC ttt A -717809,7739 -717840,7138 4,35 4,31 0,03 0,03 

Pt P CT tct B -717809,7657 -717840,7000 4,36 4,32 0,03 0,03 

Pt P CC ttt B -717809,7444 -717840,604 4,38 4,42 0,03 0,03 

Pt P CC tct B -717809,5925 -717840,4566 4,53 4,57 0,02 0,01 

Pt P CT tct A -717809,4363 -717840,5858 4,69 4,44 0,02 0,02 

Pt P CC tct A -717809,2938 -717840,3009 4,83 4,72 0,01 0,01 

Pt Z1 CT ttt A -717807,7658 -717838,0758 6,36 6,95 0,00 0,00 

Pt Z2 CT ttt A -717807,7652 -717838,0695 6,36 6,95 0,00 0,00 

Pt Z1 CT ttt B -717807,5556 -717837,8436 6,57 7,18 0,00 0,00 

Pt Z2 CT ttt B -717807,5556 -717837,8442 6,57 7,18 0,00 0,00 

Pt Z2 CC ttt A -717807,5393 -717837,8875 6,58 7,14 0,00 0,00 

Pt Z1 CC ttt A -717807,5387 -717837,8882 6,58 7,14 0,00 0,00 

Pt Z1 CT tct A -717807,454 -717837,7708 6,67 7,25 0,00 0,00 

Pt Z2 CT tct A -717807,454 -717837,7708 6,67 7,25 0,00 0,00 

Pt Z1 CC ttt B -717807,432 -717837,7457 6,69 7,28 0,00 0,00 

Pt Z2 CC ttt B -717807,432 -717837,7457 6,69 7,28 0,00 0,00 

Pt Z1 CT tct B -717807,3316 -717837,6961 6,79 7,33 0,00 0,00 

Pt Z2 CT tct B -717807,3316 -717837,6961 6,79 7,33 0,00 0,00 

Pt Z2 CC tct A -717807,2839 -717837,6284 6,84 7,40 0,00 0,00 

Pt Z1 CC tct A -717807,2833 -717837,6278 6,84 7,40 0,00 0,00 

Pt Z2 CC tct B -717807,1471 -717837,5468 6,98 7,48 0,00 0,00 

Pt Z1 CC tct B -717807,1446 -717837,5418 6,98 7,48 0,00 0,00 
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Tabla B6. Energía electrónica (ΔE) y energía libre de Gibbs (ΔG) en relación al confórmero más 
estable, junto con las poblaciones relativas calculadas a nivel B3LYP/6-311G++(d,p), corregidas por 
la energía del punto cero (ZPE), para los diferentes confórmeros de malvidina. 

Malvidina E (Kcal/mol) G (Kcal/mol) ΔE ΔG Poblacion 
Relativa E 

(%) 

Poblacion 
Relativa G 

(%) 
Mv P CT ttt -742460,5886 -742492,7378 0,00 0,00 32,70 35,41 

Mv P CC ttt -742460,4148 -742492,4849 0,17 0,25 24,38 23,10 

Mv P CT tct -742460,2968 -742492,4786 0,29 0,26 19,98 22,86 

Mv P CC tct -742460,2083 -742492,2847 0,38 0,45 17,21 16,48 

Mv Z1 CT tct -742458,403 -742489,9065 2,19 2,83 0,82 0,30 

Mv Z2 CT tct -742458,403 -742489,9071 2,19 2,83 0,82 0,30 

Mv Z1 CT ttt -742458,3967 -742489,9190 2,19 2,82 0,81 0,30 

Mv Z2 CT ttt -742458,3961 -742489,9184 2,19 2,82 0,81 0,30 

Mv Z2 CC tct -742458,2706 -742489,7879 2,32 2,95 0,65 0,24 

Mv Z1 CC tct -742458,27 -742489,7872 2,32 2,95 0,65 0,24 

Mv Z1 CC ttt -742458,1972 -742489,7452 2,39 2,99 0,58 0,23 

Mv Z2 CC ttt -742458,1972 -742489,7452 2,39 2,99 0,58 0,23 

Mv Z1 TC tct -742454,9228 -742486,5926 5,67 6,15 0,00 0,00 

Mv Z2 TC tct -742454,9228 -742486,5907 5,67 6,15 0,00 0,00 

Mv Z1 TC ttt -742454,808 -742486,5167 5,78 6,22 0,00 0,00 

Mv Z2 TC ttt -742454,803 -742486,5123 5,79 6,23 0,00 0,00 

Mv Z1 TT tct -742454,1673 -742485,8559 6,42 6,88 0,00 0,00 

Mv Z2 TT tct -742454,1673 -742485,8559 6,42 6,88 0,00 0,00 

Mv Z1 TT ttt -742454,1303 -742485,8471 6,46 6,89 0,00 0,00 

Mv Z2 TT ttt -742454,1303 -742485,8471 6,46 6,89 0,00 0,00 

Momento dipolar aparente (μ*) y polarizabilidad molecular (<α>) 

en agua 

      Se muestra a modo de ejemplo los valores de momento dipolar aparente (μ*) y 

polarizabilidad molecular (<α>) para los confórmeros de las seis antocianidinas obtenidos 

en agua, debido a su similitud con un entorno fisiologico. 

Tabla B7. Valores de momento dipolar aparente (μ*) y polarizabilidad molecular (<α>) para cada 
conformero de pelargonidina, cianidina, delfinidina, peonidina, petunidina y malvidina en agua.  

Agua Momento dipolar aparente (μ*) Polarizabilidad molecular 

x y z Tot (Debye) αxx αyy αzz <α> 

PELARGONIDINA 

Pg P CC d -5,862 4,468 -0,006 7,371 651,57 304,25 123,76 359,86 

Pg P CC u -6,826 1,185 -0,123 6,930 649,99 306,11 124,28 360,12 

Pg P CT d -2,708 2,701 0,031 3,825 646,70 306,52 123,92 359,05 

Pg P CT u -3,765 -0,837 -0,132 3,859 643,59 308,21 124,39 358,73 
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Pg Z1 CC d -4,080 2,072 0,158 4,579 606,86 294,81 135,07 345,58 

Pg Z2 CC d -4,080 2,072 -0,158 4,579 606,88 294,82 135,07 345,59 

Pg Z1 CC u -4,913 -1,128 -1,461 5,249 605,58 296,21 134,98 345,59 

Pg Z2 CC u -4,913 -1,128 1,461 5,249 605,59 296,21 134,97 345,59 

Pg Z1 CT d -1,044 -0,014 0,217 1,067 600,29 296,86 135,28 344,14 

Pg Z2 CT d -1,043 -0,013 -0,218 1,066 600,10 296,91 135,25 344,09 

Pg Z1 CT u -1,869 -3,200 -1,408 3,964 598,86 298,28 135,15 344,10 

Pg Z2 CT u -1,868 -3,201 1,408 3,964 598,87 298,25 135,17 344,10 

CIANIDINA 

Cn P CC ct A -5,493 5,785 -0,123 7,978 665,34 319,96 126,60 370,63 

Cn P CC tc A -9,635 0,726 0,000 9,663 675,63 320,67 126,41 374,24 

Cn P CT ct A -2,306 3,973 -0,226 4,599 658,63 322,05 126,86 369,18 

Cn P CT tc A -6,436 -1,074 0,000 6,525 669,30 322,83 126,45 372,86 

Cn Z1 CC ct A -3,707 3,098 0,826 4,901 611,06 309,99 139,27 353,44 

Cn Z2 CC ct A -3,707 3,098 -0,826 4,901 611,09 309,99 139,27 353,45 

Cn Z1 CC tc A -7,559 -1,600 -1,606 7,891 626,93 312,01 137,76 358,90 

Cn Z2 CC tc A -7,559 -1,600 1,606 7,891 626,93 312,01 137,76 358,90 

Cn Z1 CT ct A -0,537 1,220 1,039 1,690 603,97 312,14 139,51 351,88 

Cn Z2 CT ct A -0,537 1,220 -1,039 1,690 603,97 312,14 139,51 351,88 

Cn Z1 CT tc A -4,388 -3,457 -1,437 5,768 619,69 314,11 138,00 357,27 

Cn Z2 CT tc A -4,388 -3,457 1,437 5,768 619,69 314,11 138,00 357,27 

Cn P CC ct B -7,311 -0,412 0,000 7,322 660,68 316,63 126,44 367,92 

Cn P CC tc B -8,917 6,459 -0,172 11,012 689,84 315,20 127,27 377,44 

Cn P CT ct B -4,355 -2,586 0,000 5,065 654,44 318,67 126,47 366,53 

Cn P CT tc B -5,279 3,945 0,223 6,593 667,52 317,45 127,32 370,76 

Cn Z1 CC ct B -5,300 -2,665 -1,971 6,251 613,63 302,31 141,13 352,35 

Cn Z2 CC ct B -5,300 -2,665 1,971 6,251 613,63 302,31 141,13 352,35 

Cn Z1 CC tc B -6,663 3,313 0,452 7,455 626,49 302,50 140,64 356,54 

Cn Z2 CC tc B -6,663 3,313 -0,452 7,455 626,49 302,50 140,64 356,54 

Cn Z1 CT ct B -2,343 -4,885 -1,887 5,737 607,54 304,59 140,97 351,03 

Cn Z2 CT ct B -2,343 -4,885 1,887 5,737 607,54 304,59 140,97 351,03 

Cn Z1 CT tc B -3,707 1,101 0,466 3,895 620,49 304,81 140,44 355,25 

Cn Z2 CT tc B -3,707 1,101 -0,466 3,895 620,49 304,81 140,44 355,25 

DELFINIDINA 

Df P CC ctt -7,951 7,020 -0,187 10,608 683,74 329,92 129,31 380,99 

Df P CC tcc -10,061 -0,641 0,000 10,081 682,48 330,56 128,97 380,67 

Df P CT ctt -4,860 5,030 -0,215 6,998 676,99 332,08 129,37 379,48 

Df P CT tcc -6,964 -2,618 0,000 7,440 675,75 332,71 129,00 379,15 

Df Z1 CC ctt -6,291 4,217 0,906 7,628 627,91 316,61 145,03 363,18 

Df Z2 CC ctt -6,291 4,217 -0,906 7,628 627,91 316,61 145,03 363,18 

Df Z1 CC tcc -7,923 -2,979 -1,979 8,693 629,10 317,03 144,40 363,51 

Df Z2 CC tcc -7,923 -2,979 1,979 8,693 629,10 317,03 144,40 363,51 

Df Z1 CT ctt -3,217 2,192 1,178 4,067 620,70 318,57 145,11 361,46 

Df Z2 CT ctt -3,217 2,192 -1,178 4,067 620,70 318,57 145,11 361,46 

Df Z1 CT tcc -4,848 -4,995 -1,698 7,165 622,28 319,20 144,47 361,98 

Df Z2 CT tcc -4,848 -4,995 1,698 7,165 622,28 319,20 144,47 361,98 
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PEONIDINA 

Pn P CC tc A -9,91 0,09 -0,20 9,91 692,16 348,58 140,67 393,80 

Pn P CT tc A -6,58 -1,45 -0,17 6,74 685,60 350,56 140,76 392,30 

Pn Z1 CC tc A -7,76 -2,17 -1,62 8,22 641,61 338,62 153,58 377,94 

Pn Z2 CC tc A -7,76 -2,17 1,62 8,22 641,62 338,62 153,57 377,94 

Pn Z1 CT tc A -4,48 -3,75 -1,24 5,98 633,02 339,91 154,56 375,83 

Pn Z2 CT tc A -4,48 -3,75 1,24 5,98 633,00 339,90 154,56 375,82 

Pn P CC tc B -8,23 6,53 -0,15 10,50 694,41 338,32 142,23 391,66 

Pn P CT tc B -5,43 4,16 -0,23 6,84 688,37 340,32 142,15 390,28 

Pn Z1 CC tc B -6,79 3,64 0,28 7,71 652,13 324,98 155,06 377,39 

Pn Z2 CC tc B -6,79 3,64 -0,28 7,71 652,13 324,99 155,04 377,39 

Pn Z1 CT tc B -4,00 1,25 0,46 4,21 645,00 326,56 155,54 375,70 

Pn Z2 CT tc B -3,99 1,25 -0,46 4,21 645,00 326,56 155,53 375,70 

PETUNIDINA 

Pt P CC ctt A -7,72 7,46 0,04 10,73 710,78 351,75 143,17 401,90 

Pt P CT ctt A -4,79 5,24 0,10 7,10 704,24 353,76 143,21 400,40 

Pt Z1 CC ctt A -6,34 4,56 0,74 7,84 653,31 335,82 161,12 383,42 

Pt Z2 CC ctt A -6,34 4,56 -0,74 7,84 653,30 335,82 161,12 383,41 

Pt Z1 CT ctt A -3,41 2,36 1,12 4,30 645,77 337,47 161,70 381,64 

Pt Z2 CT ctt A -3,41 2,36 -1,12 4,30 645,79 337,47 161,70 381,65 

Pt P CC ctt B -10,20 -1,14 0,00 10,26 703,65 355,98 142,93 400,85 

Pt P CT ctt B -6,99 -2,94 0,00 7,58 696,92 358,04 142,91 399,29 

Pt Z1 CC ctt B -7,99 -3,55 -1,77 8,92 649,64 342,70 159,63 383,99 

Pt Z2 CC ctt B -7,99 -3,55 1,77 8,92 649,69 342,54 159,65 383,96 

Pt Z1 CT ctt B -4,79 -5,35 -1,32 7,31 643,60 345,15 159,32 382,69 

Pt Z2 CT ctt B -4,79 -5,36 1,32 7,31 644,31 345,05 159,44 382,93 

MALVIDINA 

Mv P CC tct -12,59 2,24 0,00 12,79 745,15 378,55 157,00 426,90 

Mv P CC ttt -11,35 6,18 0,00 12,92 748,07 377,07 157,01 427,38 

Mv P CT tct -9,55 0,19 0,00 9,56 738,36 380,63 157,05 425,35 

Mv P CT ttt -8,32 4,12 0,00 9,28 741,30 379,13 157,05 425,83 

Mv Z1 CC tct -10,78 -0,58 -1,26 10,87 692,76 362,65 175,63 410,35 

Mv Z2 CC tct -10,78 -0,58 1,26 10,87 692,76 362,65 175,63 410,35 

Mv Z1 CC ttt -9,83 3,29 -0,37 10,37 695,42 362,27 174,90 410,86 

Mv Z2 CC ttt -9,83 3,29 0,37 10,37 695,42 362,28 174,90 410,86 

Mv Z1 CT tct -7,74 -2,60 -0,81 8,21 685,26 364,37 176,16 408,60 

Mv Z2 CT tct -7,74 -2,60 0,81 8,21 685,16 364,35 176,15 408,55 

Mv Z1 CT ttt -6,82 1,25 0,09 6,93 687,54 363,89 175,55 408,99 

Mv Z2 CT ttt -6,82 1,25 -0,09 6,93 687,53 363,89 175,55 408,99 
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