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INTRODUCCION

El desarrollo econdmico de la agro-exportacion y los bio-negocios en el Per estdn generando
contaminacion por la mala gestién ambiental de los residuos agronémicos y un mal manejo
de la cadena productiva; dicha contaminacion ambiental es un problema que esta
ocasionando desestabilizacion a los ecosistemas, llegando hasta la perdida de habitats
naturales y la extincion de especies como es el caso del Telmatobius arequipensis o rana
Arequipefia, que ya no se encuentra en la rivera de nuestro rio. Ante este modelo econdmico
lineal que solo genera residuos y contaminacion se ha optado a nivel mundial de aplicar la
filosofia del modelo circular, que no es mas, que la reutilizacion de los residuos dentro de
una nueva cadena productiva que al final genere una contaminacion cero, pero la falta de
informacion especifica de estos residuos es una barrera actual para adoptar dicha filosofia.
Para lograr el modelo circular se esta aplicando nuevas tecnologias en el andlisis de los
residuos a nivel de su estructura quimica, en donde se pueda comprender su
desenvolvimiento y dindmica en un ecosistema, conocer sus vias de degradacion o encontrar
una caracteristica de reaprovechamiento como: capacidad antioxidante, agregados
farmacéuticos, coadyuvantes, etc., que ayude a la gestion adecuada de los residuos. Hoy en
dia el avance cientifico a nivel cuantico y analisis multidisciplinario ha logrado juntar a la
quimica, la cuantica y el poder computacional para poder conocer de manera tedrica como
un compuesto quimico reacciona segun su estructura molecular, también los estudios de
reactividad quimica de un compuesto a nivel tedrico generan un gran conocimiento que ayuda
a la toma de decisiones, al momento de formularse una hipétesis experimental que apoye a
la gestion. En esta tesis se evaluara la capacidad antioxidante de los residuos generados por
la industria de la quinua, mediante la quimica tedrica se hara un aproximacién de dicho
comportamiento benéfico y con los resultados se podra tomar mejores decisiones en la
gestion ambiental de los residuos, en donde se disminuiran las externalidades negativas del
desarrollo (residuos contaminantes) y eventualmente se creara externalidades positivas sobre
el mismo (mejores decisiones de gestion), conllevando a la reconstruccién de la ecoldgicos
y la salud humana, mediante el uso eficiente de los recursos para lograr una economia verde.
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RESUMEN

El crecimiento agrondémico en el Perd ha incrementado la demanda del mercado
internacional, lo que ha generado muchos residuos que causan un gran impacto negativo al
ambiente. La quinua es un grano que en los Gltimos afios ha ganado una demanda muy
importante a nivel internacional, dicho desarrollo econdmico de exportacién genera muchos
residuos contaminantes en su refinado (saponinas) que no son aprovechados, ya que no se
tiene un conocimiento integro de su reactividad quimica y los beneficios que podria tener
este residuo. Por lo tanto, con el avance tecnolégico en modelos quimicos tedricos
ambientales se trato de entender como las saponinas acttan en relacién estructura-actividad
QSAR y analizar caracteristicas de reaprovechamiento, para mejorar la toma de decisiones a
nivel de gestion de residuo. Se estudio la capacidad antioxidante como caracteristica de
aprovechamiento, mediante uso de la teoria funcional de la densidad (DFT), reactividad
global y local. Se selecciond de la literatura 7 saponinas de la variedad de quinua “kancolla”
y se optimizaron en el programa Gaussian 09, se analiz6 la reactividad local de Fukui y
ademas la reactividad global de dureza y potencial quimico para poder conocer su poder
electro donador y electro aceptor, que se contrasto con el Na* como mejor electro donador y
el F como mejor electro aceptor en un DAM (mapa de electro donador y aceptor). Como
resultado se obtuvo que la saponina 1 no logro optimizarse en su estado aniénico, por lo cual
se tomd como una saponina muy estable que no tiene capacidad antioxidante. En el DAM las
saponinas 2, 3, 4 y 5 tienen una buena capacidad antioxidante porque estan en una zona
donadora y aceptora de electrones y las saponinas 6 y 7 una capacidad media por estar solo
en la zona donadora de electrones. Los mecanismos de reaccion que se obtuvieron en el
andlisis de Fukui fueron SET para las saponinas 2, 4 ,5 ,6 y 7, y solo la saponina 3 un
mecanismo SPLET. Por ultimo, se concluye que la capacidad antioxidante encontrada de
manera tedrica, ayudara a mejorar la gestién de estos residuos, brindando al productor
informacidn necesaria para poder reaprovecharlos, evitando asi un refinado muy estricto que
genere muchos residuos saponinicos al ambiente; todo para poder mejorar la gestion de
residuos industriales, en un filosofia de economia circular de cero contaminacion, en busca
de un desarrollo sostenible del pais.

Palabras Claves: Saponinas, quimica tedrica, DFT, Fukui, electro donador y electro aceptor,

gestion de residuos.
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ABSTRACT

The agronomic growth in Peru has increased the demand in the international market, which
has generated many residues that cause a great negative impact to the environment. Quinoa
Is a grain that in recent years has gained a very important demand in the international market,
this economic development of exporting many polluting waste by its refining (saponins) that
are not used, since we do not have an integral knowledge of the reactivity and the benefits
that this waste could have. Thus, we analyze the saponins using quantum mechanics methods
to have a better understanding and knowledge about its reactivity. To achieve this purpose,
we study the antioxidant capacity as the main characteristic using Density Functional Theory
(DFT), global and local reactivity. We have reviewed several studies and selected seven
saponins from “kancolla” variety, which were optimized using the software Gaussian 09, we
also analyzed Fukui local reactivity, moreover we analyzed hardness global reactivity and
chemical potential to know its electron-donor and its electron-acceptor properties which has
been contrasted with Na+ as the best electron-donor, in contrast, F- as the best electron-
acceptor in a DAM map (electron-donor and electron-acceptor map). As a result, it was
obtained that saponin 1 failed to optimize in its anionic state, which is why it was taken as a
very stable saponin that does not have antioxidant capacity. In the DAM the saponins 2, 3, 4
and 5 have a good antioxidant capacity because they are in an electron donor and acceptor
zone and the saponins 6 and 7 a capacity to be alone in the electron donor zone. The reaction
mechanisms that were obtained in the Fukui analysis were SET for saponins 2, 4, 5, 6 and 7,
and only saponin 3 an SPLET mechanism. Finally, it is concluded that the antioxidant
capacity found theoretically, helping to improve the management of this waste, providing the
producer with the necessary information to be able to reuse them, thus avoiding a very strict
refining that generates many saponinic residues to the environment; all in order to improve
the management of industrial waste, in a philosophy of circular economy, in search of a

sustainable development of the country.

Keywords: Saponins, theoretical chemistry, DFT, Fukui, electro donor and electro acceptor,

waste management.
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OBJETIVOS
1 OBJETIVO GENERAL
e Evaluar la capacidad antioxidante de los compuestos saponinicos presentes en
la quinua (Chenopodium quinoa Willd.) aplicando la quimica tedrica para la
gestion adecuada de los residuos.
2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Determinar las estructuras de las saponinas presentes en la quinua
(Chenopodium quinoa Willd.) y antioxidantes comerciales, reportadas en la

literatura.

e Determinar la estructura mas optima en conformacion y configuracion, y

evaluar las matrices de Hessianos.

e Determinar las zonas donadoras y aceptoras de electrones como puntos de

reaccion antioxidante-radical con la funcion de FUKUI.

e Evaluar la capacidad y el mecanismo antioxidante mediante el andlisis de la

reactividad quimica global.

e Establecer propuestas para la gestion adecuada de los residuos derivados de

la industria de la quinua.
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HIPOTESIS

Dado que en la actualidad la quimica computacional o tedrica sirven de apoyo en diferentes
investigaciones experimentales, y que son un complemento para el estudio real del
comportamiento de algunas moléculas y compuestos con caracteristicas especiales; es
probable, que mediante el uso de la teoria funcional de la densidad (DFT) y la reactividad
global y local en los residuos saponinicos de la industria de la quinua (chenopodium quinoa
willd.), genere un conocimiento nuevo sobre su QSAR (actividad-estructura), en donde se
evalué su capacidad antioxidante como caracteristica de reaprovechamiento, que ayude a

tomar una decision adecuada para la gestion de los residuos.
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CAPITULO |

MARCO TEORICO

1 GESTION AMBIENTAL DE LOS RESIDUOS SOLIDOS Y MARCO LEGAL

1.3 GESTION AMBIENTAL (GA)

En el Perd se define a la GA como un proceso permanente y continuo, orientado a administrar
los intereses y recursos relacionados con los objetivos de la Politica Nacional Ambiental a fin
de alcanzar, asi una mejor calidad de vida para la poblacion, el desarrollo de las actividades
econodmicas, el mejoramiento del ambiente urbano y rural, asi como la conservacion del
patrimonio natural del pais, entre otros objetivos (MINAM, 2005). En el pais se logra una
adecuada gestion ambiental por medio del sistema nacional de gestion ambiental (SNGA) que
tiene como ente rector al ministerio del ambiente (MINAM), su mision del SNGA es que
mediante el conjunto de politicas, principios, normas, procedimientos, técnicas e instrumentos
organiza las funciones y competencias ambientales de las entidades publicas y privadas a nivel
nacional, regional y local para permitir la implementacion de la Politica Nacional del Ambiente,
asegurando su cumplimiento mediante coordinacion, participacion e instrumentos de gestion
ambiental (IGA) (MINAN, 2016).

1.2 RESIDUQOS SOLIDOS

Un residuo (solido, liquido o gaseoso) queda definido como una sustancia o materia que se
genera durante el proceso de produccién o de consumo que ya no va ser utilizado, en los
residuos generados, hay algunos que representan un gran valor econémico para terceros, que se
pueden entrar en un proceso de reutilizacion o reciclaje (residuos valorizados), por lo contrario
los residuos que no tienen una valor econémico tienen un destino de disposicion final en un
relleno sanitario o de seguridad (MINAM, 2017). Los residuos sélidos estan clasificados en
municipales y no municipales, en donde los que tienen una mejor gestion son los municipales
porque presentan un menor impacto hacia la salud y el ambiente, en cambio los residuos no

municipales al ser producidos por la industria genera un mayor impacto, haciendo que el manejo
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sea de mayor cuidado, estos residuos se pueden clasificar en peligroso y no peligrosos
(MINAM, 2017).

La generacion de residuos cero o economia circular es una filosofia inspirada en la estabilidad
y disefio de los ecosistemas, que persigue el cambio de una economia lineal (extraer, utilizar y
tirar) hacia un modelo circular, tal y como ocurre en la naturaleza. Es decir, se busca valorizar
los residuos de manera que se recupere, recicle, repare, renueve y reuse, manteniendo una
sostenibilidad en el proceso (MacArthur, 2014) (Ambiental, 2017). Ademaés, de acuerdo a la
Fundacion para la Economia Circular de la Union Europea, Este concepto se incluye en el
marco del desarrollo sostenible, cuyo objetivo es la produccion de bienes y servicios reduciendo
el desecho de materias primas y el consumo de agua y energia. Se trata de implementar una
nueva economia basada en el principio de “cerrar el ciclo de vida de los productos, los servicios,
los residuos, los materiales, el agua y la energia” (Guailupo P., 2017). Por otro lado, la economia
de la “funcionalidad”, como parte de la economia circular, busca implementar la filosofia de
uso frente a la posesion, la venta de un servicio frente a un bien. Es decir, busca la reinsercion
en el circuito econémico, de aquellos productos que no correspondan a necesidades iniciales de
un consumidor. Ello mediante la reutilizacion de ciertos residuos o ciertas partes de 1os mismos
productos, que todavia pueden funcionar para la elaboracion de nuevos productos (Guailupo P.,
2017).

1.3 MARCO LEGAL DE LA INVESTIGACION

Ley N° 28611, Ley General del Ambiente: Establece los principios y normas basicas para
asegurar el efectivo ejercicio del derecho a un ambiente saludable, equilibrado y adecuado para

el pleno desarrollo de la vida.

Ley N° 26842, Ley General de Salud: Establece que toda persona natural o juridica, esta
impedida de efectuar descargas de desechos o sustancias contaminantes en el agua, el aire o el
suelo, sin haber adoptado las precauciones de depuracién en la forma que sefialan las normas
sanitarias y de proteccion del ambiente.

Decreto legislativo N°1278, ley de gestion integral de residuos solidos: Establece como primera
finalidad la prevencién o minimizacion de la generacion de residuos solidos en origen, frente a

cualquier otra alternativa. En segundo lugar, respecto de los residuos generados, se prefiere la
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recuperacion y la valorizacion material y energética de los residuos, entre las cuales se cuenta
la reutilizacion, reciclaje, compostaje, co-procesamiento, entre otras alternativas siempre que

se garantice la proteccion de la salud y del medio ambiente.

Ley N° 29338, Ley del recurso hidrico: EI Reglamento tiene por objeto regular el uso y gestion
de los recursos hidricos que comprenden al agua continental: superficial y subterranea, y los
bienes asociados a esta; asimismo, la actuacion del Estado y los particulares en dicha gestion,

todo ello con arreglo a las disposiciones contenidas en la Ley de Recursos Hidricos.

2 INDUSTRIALIZACION DE LA QUINUA Y SUS RESIDUOS EN EL PERU

2.1 PRODUCCION Y EXPORTACION DE LA QUINUA EN EL PERU

La quinua es un grano de amplia dispersion geografica, con caracteristicas peculiares en su
morfologia, coloracidn y comportamiento en los diferentes pisos agroecolédgicos, presentan una
gran variabilidad y adaptabilidad a condiciones extremas (heladas, sequias, suelos salinos, etc.)
(Apaza, 2013). Dicho grano se produce hace muchos siglos en el Per en las zonas altiplanicas
y andinas, sin embargo en los afios noventa la produccion cayd por debajo de las 20 mil
toneladas, pero a partir de los afios 2000 empieza su revalorizacion alimenticia y en el 2013 se
nombra el afio de la quinua a nivel mundial por la FAO. Ante una mayor demanda, la
produccion se eleva alrededor de las 30 mil toneladas y paralelamente se empieza hacer una
exportacion minima porque la mayor parte de la produccion sigue orientada hacia la
alimentacion de los productores andinos (Baziled, 2014). En el afio 2010 la produccién supera
las 40 mil toneladas, en el 2012 pasa las 44,2 mil toneladas, logrando una maximizacion en la
produccién por el aumento de la demanda. En el 2013 el Per( sufre una presion en la oferta
extranjera, el grano se hizo famoso por sus propiedades alimenticias y varios paises empezaron
a producirlo, haciendo que su cultivo se extienda hacia la costa y tenga mayor produccion, de
tal manera que en el 2013 se alcanza la cifra récord de 52 mil toneladas, en el afio siguiente se
maximiza méas la produccion llegando a cifras exorbitantes de 114 mil toneladas, en los
siguientes afios se presentd una baja de 105 mil toneladas en el 2015 y 77 mil toneladas en el
2016 debido a que la produccién fue perdiendo calidad sanitaria a nivel de exportacion
(utilizacién de plaguicidas quimicos) y a la ves la oferta extranjera era mayor (Fig. N° 1)
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(Baziled, 2014). La exportacion de la quinua fue elevandose poco a poco desde el 2008, en el
2012 se registra un volumen de 10,2 mil toneladas, en el 2013 con un buen precio se elevan en
un 75% a 18,2 mil toneladas; en el 2014 ante la presion de los mercados por mayor demanda
se llega a exportar 36,2 mil toneladas. Este afio es el momento mas importante para las
exportaciones de quinua, pues se llega a alcanzar los mayores precios y el valor de exportacion
jamas alcanzado (US$ 196,4 millones). Sin embargo, en el 2015 y 2016, la caida de los precios
afectard directamente al valor de las exportaciones que caen en -27% en el 2015 respecto al
2014 y en -28% en el 2016 (se exporta US$ 143 millones y US$ 103 millones respectivamente);
no obstante, si vemos este comportamiento en términos de volumen, otro es el panorama de las
exportaciones de quinua en grano (Fig. N°2 y 3). En conclusién, Aunque la produccién y
exportaciones hayan bajado a nivel nacional, el Peru cierra el 2017 con una exportacion que
alcanza los U$ 103 millones incrementandose en 10% sobre el 2016 y manteniendo los precios
en U$ 2.34 kilo promedio, con lo que se puede decir que seguimos siendo el mayor exportador
de quinua hasta la fecha (MINAGRI, 2017).
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Figura N° 1. Produccion de quinua Nacional y Regional.
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Figura N° 2. Peru, Evolucion de la exportacion de quinua en TM (2008 — 2016).
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Figura N° 3. Peru, Evolucion de la exportacion de quinua en $ (2008 — 2016).

2.2 PROCESO INSDUSTRIAL DE LA QUINUA

La quinua (Chenopodium quinoa Willd.) se cultiva en zonas aridas y semiaridas de los Andes.
Tiene una gran adaptabilidad a climas extremos, encontrandose en el Per( desde Tacna hasta
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Piura, y desde el nivel del mar hasta los 4000 metros de altura. Por sus caracteristicas
nutricionales, contenido de proteinas, vitaminas y minerales, constituye una de las bases en la
alimentacion del poblador alto andino, de la misma forma también se le considera una grano
con gran valor proteico que podria cambiar la desnutricion global y los impactos negativos que

estd dejando el cambio climatico, logrando asi comunidades resilentes (Meyhuay, 2013).

Industrialmente la quinua tiene un proceso de siembra, cosecha y pos cosecha para obtener
diferentes productos como: quinua perlada, hojuela de quinua, quinua pre cocida, quinua
instantanea, fideos, sémola, galletas, expandido, etc. ademas también se obtienen subproductos
que son desechados como residuos solidos o liquidos dependiendo del proceso de desamargor
(himeda o seca) (Quiroz, 2017). Los agricultores de quinua, por costumbre, han realizado la
remocion de estos compuestos por medio de lavados sucesivos con agua o a través de abrasion
mecénica, dando lugar a la generacion de volimenes considerables de residuos sélidos que
contaminan las aguas naturales (Jiang, 2018) (EPA, 2005) (Sullca, 2016); sin embargo, el
creciente interés por las propiedades farmacoldgicas de las saponinas, la evolucién tecnolégica
que ha tenido lugar en el andlisis de metabolitos secundarios y el auge que ha alcanzado el
consumo de alimentos ancestrales a nivel mundial, posicionan a la quinua como una fuente de

un subproducto rico en saponinas, pero poco explorado (Ahumada, 2016).
2.3 LAS SAPONINAS

Las saponinas quimicamente son una mezcla compleja de glucdsidos triterpénicos que
consisten de un oligosacarido hidrofilico enlazado a una aglicona hidrofébica que se deriva del
acido oleandlico, hederagenina, &cido fitolacagénico, &cido serjanico o &cido 3p,23,30-
trihidroxi olean-12-en-28-oico (Fig. N° 4) (Dini, 2002) (Ahumada, 2016); dichos compuestos
son el principal factor antinutricional de las semillas de quinua y se encuentran contenidas en
la cascara, se consideran que son las responsables del sabor amargo y ademas actian como
barreras protectoras contra el ataque de patdgenos y herbivoros, también su contenido permite
distinguir las variedades de quinua como dulces (<0,11% de saponinas) o amargas (>0,11% de
saponinas). Los desechos producidos por dicho refinamiento de la quinua hoy en dia son
rechazados por el mercado nacional e internacional ya que tienen propiedades antinutricionales
(hemoliticas, citotoxicas y reducciéon en la absorcién de minerales) y ademas que son
considerados como detergentes, pero esa afirmacion no es del toda cierta (Podolak, 2010).
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Evaluaciones y estudios experimentales a las saponinas han revelado que tienen beneficios
sorprendentes como suplementos alimenticios, agregados farmacéuticos, utilizacion en la
industria alimentaria como preservantes (Kivilcim K., 2016), biopesticidas (EPA, 2005),
cosmética (Pajuelo, 2016), etc. Las propiedades benéficas que se vienen estudiando hoy en dia
son: Desarrollo de nuevos inmunoadyuvantes, actividad antiadipogénica, hipocolesterolémica,
antiproliferativa de lineas celulares de céancer humano, antiinflamatoria, antiflngica,
surfactante, antioxidante y molusquicida; por lo tanto se puede decir que este residuos tiene un
valor de aprovechamiento muy grande pero aun falta exploracion y mejor conocimiento de sus
vias de reaccion, para poder darle ese valor agregado y pueda ser usado como materia prima en
otros procesos industriales (Ahumada, 2016). Asi mismo pensando en la mejora genética
mediado por marcadores moleculares y genes de expresion, se llevd a cabo un analisis de
expresion de las saponinas, las hojas se pusieron en contacto con jasmonato de metilo (MeJA)
el cual produjo una gran cantidad de saponinas, el RNA se extrajo y se compar6 con genes de
una especie ortéloga obteniendo como resultado que el MeJA era un gran inductor de la
expresion de saponinas y se podian usar para obtener quinuas dulces (Fiallos-Jurado, 2016).

Carbohidratos

HO
HO

Enlace glucosidico

Figura N° 4. Estructura general de una saponina, se indica el enlace glucosidico entre la aglicona 'y un
glucdsido (Ahumada, 2016).

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
CATOLICA .
DE SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

2.4 ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE DE LAS SAPONINAS

La actividad antioxidante de las saponinas ha sido estudiada por medio de ensayos in vivo en
diferentes lineas celulares. El grupo de Letelier (Letelier, 2010) en el afio 2010 reporta que la
actividad antioxidante de las saponinas se debe principalmente a la inhibicién de la
peroxidacion lipidica y la pérdida del contenido de tiol microsomal, siendo estos grupos de tipo
tiol (glutation, GSH) la principal molécula antioxidante no enzimatica. Asi mismo observan en
este ensayo que el extracto de quinua logra inhibir la formacion de GSSG favoreciendo la
formacion de GSH. Por otro lado el grupo de Guicin (Gulcin, 2006) analizo a los glucidos
triterpénicos similares a los identificados en la quinua (OGH) que tenian efectos inhibitorios
sobre la peroxidacion de la emulsion del acido linoléico, los cuales presentaron una mejor

capacidad antioxidante con respecto al alfa tocoferol y el trolox.

Otros estudios evaltan los extractos de quinua (flavonoides, fenoles y saponinas) mediante
pruebas experimentales demostrando buenos resultados en la capacidad antioxidante, es asi,
que Pellegrini (Pellegrini, 2017) hizo un estudio del contenido proteico y la actividad
antioxidante de harina de quinua, encontrando resultados positivos, dicha actividad tiene una
correlacion a los contenidos fenolicos y flavonoides totales, al final sugieren que las harinas de
quinua son una fuente valida de compuestos naturales con actividad antioxidante y propiedades
bioldgicas significativas y que se deben realizar mas investigaciones con respecto a otros
compuestos de este producto. Otro estudio evalla un extracto de 29 quinuas de colores
(amarillas, naranjas y rojas) que son las que tienen un mayor amargor por las saponinas, en
donde se obtuvieron una gran capacidad antioxidante parecida al trolox, con los ensayos FRAP,
ABTS y ORAC (Escribano, 2017). Es asi que estos ultimos afios se ha tratado de estudiar la
actividad antioxidante in vitro de las saponinas presentes en diferentes tipos de quinua, por lo
que adicionalmente se busca comprender a profundidad los mecanismos por los cuales su
actividad es factible (Kivilcim K., 2016).
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3 LOS ANTIOXIDANTES FRENTE A LOS RADICALES LIBRES DE LA
CONTAMINACION

3.1 RADICALES LIBRES

Un radical libre es un &tomo o molécula que contiene un electrén desapareado en su ultimo
orbital. En un organismo normal la combustion quimica del metabolismo aerobio produce
sustancias oxidantes altamente reactivas, tales como: el anion superoxido, peroxido de
hidrdgeno, entre otras, que también se pueden generar por otros factores como la contaminacion
ambiental, el consumo de tabaco, alimentos procesados, medicamentos o por la exposicion a
pesticidas (Galano, 2016) (Sivanandham, 2011). En condiciones fisioldgicas, el organismo
neutraliza los radicales libres con enzimas antioxidantes como la superoxido dismutasa,
glutation peroxidasa, etc. Si la capacidad de control de las sustancias oxidantes por sistemas
antioxidantes es superada cambia el balance a favor de la oxidacion y se establece el estrés
oxidante (Kehrer, 2015). Hoy en dia tenemos que tener en cuenta que todo desequilibrio en la
salud se debe a la contaminacion ambiental o estrés oxidativo EO (especies reactivas de oxigeno
ROS y compuestos reactivos de nitrogeno RNS) que esté sufriendo nuestro planeta, el desorden
interno de un ser vivo se ve afectado en cambios celulares, que son las unidades principales de
una especie, Tal cambio genera: mutacion en los acidos nucleicos (cancer), cambio estructural
y funcional en las proteinas, polisacaridos y lipidos; ademas se sabe que el estrés celular
contribuye a procesos inflamatorios y disfuncion endotelial, considerando este Gltimo como el
factor de riesgo principal de enfermedades cardiovasculares (Sotomayor-Sobrino, 2016)
(Sivanandham, 2011). Por lo tanto la Unica forma de prevenir el EO y los riesgos para la salud
es evitando la exposicién a fuentes de ROS o0 RNS, pero esta estrategia esta lejos de lograrse
facilmente ya que vivimos en un mundo lleno de contaminacion. Afortunadamente, las
concentraciones de compuestos oxidantes pueden ser tratadas y lograr su disminucion
utilizando formas quimicas alternativa hasta un punto de eliminarlos, por ejemplo, la ingesta de
antioxidantes (vitamina C, carotenos, resveratrol, etc) (Menezes Cerqueira, 2007) (Galano,
2016).

Un radical libre es una molécula que contiene uno o mas electrones desapareados, esa

caracteristica lo hace muy reactivo y peligroso a otras moléculas que componen un ser Vivo,
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debido a su importante papel en las reacciones de transferencia de electrones dentro de los
entornos biologicos, es de mayor interés realizar estudios a nivel del transporte de electrones y
entender esas rutas de apaciguamiento del radical libre, para completar su orbital desapareado.
El estudio de compuestos con actividad de eliminacion de radicales libres, es actualmente un
area importante de investigacion. Ademas, el estudio de su capacidad de eliminacion relativa
es de vital importancia para comprender sus efectos protectores y también para disefiar
estrategias eficaces contra el EO (Galano, 2013). El EO se considera un proceso quimico muy
complejo en donde se llevan a cabo diferentes reacciones competitivas, variedades de especies
quimicas y en condiciones especiales. Esta complejidad hace que las investigaciones
relacionadas con EO sean particularmente dificiles. Los estudios in vivo tienden a tener una
mayor aseveracion hasta el momento, pero tenemos que tomar en cuenta que el EO es estudiado
desde un enfoque fenomenoldgico, es decir, logramos entender el fendmeno o la reaccion desde
el punto de vista de los resultados de manera subjetiva sin entender que es lo que en verdad
pasa a nivel de su reactividad. Esos tipos de estudios hacen perder credibilidad cuando uno
quiere hacer frente a una reaccién de EO. Las investigaciones in silico logran captar y analizar
de una manera mas veras los centros de reaccion de dos moléculas ayudando a predecir puntos
de reactividad y velocidades de reaccion, pero de la misma forma es solo una prediccion que
puede ser cierta o falsa. Por lo tanto, como en muchos otros campos de la ciencia, parece que
los enfoques multidisciplinarios son esenciales en la investigacion del EO, ya que el analisis
simultaneo de la informacion obtenida de diferentes tipos de investigaciones parece ser la Gnica
forma de obtener una imagen completa de este complejo fendmeno, y de contemplar soluciones

potenciales (Galano, 2013).
3.2 MECANISMOS DE REACCION DE LOS ANTIOXIDANTES

Las reacciones involucradas en la actividad antioxidante de los compuestos quimicos tienen
lugar en entornos muy complejos. Esta complejidad surge de la gran cantidad de especies
quimicas presentes en los medios biolégicos que a la vez pueden estar involucradas en
reacciones simultaneas de competitividad. Su importancia relativa dependeria tanto de su
concentracion como de su reactividad intrinseca. Ademas, los mecanismos de reaccion en
cascada también pueden estar involucrados debido a la naturaleza quimica de los radicales
libres. En consecuencia, los procesos quimicos posteriores pueden seguir rapidamente al primer
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paso de oxidacién. De la misma forma, también es importante tener en cuenta que los diferentes
radicales no reaccionan necesariamente por el mismo mecanismo, y que la polaridad del
entorno, asi como el pH en la fase acuosa, también pueden alterar la importancia relativa de las
reacciones competitivas. Por lo tanto, resulta evidente que la elucidacion de los principales
mecanismos de reaccion implicados en las actividades antioxidantes de los compuestos
quimicos puede ser un desafio. Tanto los enfoques experimentales como los tedricos pueden
usarse para abordar esta dificil tarea. Desde un punto de vista experimental, una buena estrategia
puede ser realizar analisis detallados del producto. Sin embargo, este enfoque puede implicar
un grado de inferencia bastante grande porque los procesos suelen realizarse a altas velocidades
con varios pasos paralelos o consecutivos. Por lo tanto, los productos observables son a menudo
mezclas producidas por varias reacciones elementales. Ademas, los mismos productos pueden
producirse a través de diferentes mecanismos. Las estrategias computacionales también
implican numerosas dificultades, los que se relacionan principalmente con el uso inevitable de
modelos simplificados, y también con la disponibilidad de estrategias confiables para incluir
adecuadamente factores ambientales tales como los efectos de solventes. Por eso, la mejor
manera de abordar esta parte importante de la actividad antioxidante es probablemente
combinando esfuerzos experimentales y tedricos (Galano, 2016). Algunos de los mecanismos

de reaccion mas importantes involucrados en la proteccion antioxidante son:

e Formacién de aductos radicalarios RAF.

H, Antiox + ‘R — [H, Antiox-R]’
e Trasferencia de un simple electron SET.
H_ Antiox + 'R — H, Antiox " + R (SET-I)

H, Antiox + 'R — H, Antiox "" + R" (SET-1I)

e Transferencias de un simple hidrogeno HAT.
H Antiox + 'R — H,_;Antiox’ + HR
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4 LA QUIMICA TEORICA
4.1 QUIMICA CUANTICA

Con el surgimiento de la Mecanica Cuantica, y teniendo como primeros éxitos la explicacion
del efecto fotoeléctrico, las lineas espectrales del hidrogeno y la dualidad onda-particula del
electrén, entre otros conceptos importantes (Mcquarrie & Simon, 1997). Varios de sus
fundamentos se aplicaron a la Quimica, surgiendo una nueva rama conocida como Quimica
Cuantica. Una vez que se plantearon los fundamentos de la Quimica Cuantica donde se propuso
el estudio de las moléculas a nivel subatémicos, teniendo en cuenta que los electrones no siguen
las leyes de la Mecanica Clasica, se llegd a la conclusion de que para explicar su
comportamiento y en consecuencia el de las moléculas se requeria un nuevo punto de partida

para el estudio de las propiedades de los atomos y las moléculas (Mcquarrie & Simon, 1997).

El tratamiento mecénico cuéntico para el célculo de las propiedades de un sistema molecular se
lleva a cabo por medio de la ecuacion propuesta por Schrodinger, la cual se muestra a
continuacion (Szabo & N.S., 1996).

HY =E¥

Donde H es el operador Hamiltoniano para la energia total del sistema, W es la funcion de onda,
que contiene toda la informacion del sistema y E es la energia total de la molécula. De esta
manera surge una variable importante, que es la funcion de onda la cual depende de la
coordenada de la particula y toda la informacion del sistema puede ser derivada a partir de esta
variable. Para poder construir la funcién de onda se utiliza los orbitales de onda para representar
a los electrones en el espacio. Un orbital en el espacio es define wi(r) que es una funcién en
posicion r describiendo la posicion del electron en el espacio, por lo tanto es: | wi(r) | 2dr la
probabilidad de encontrar un electrén en un volumen dado por dr, alrededor de r (Szabo &
N.S., 1996).
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4.2 APROXIMACION DE BORN-OPPENHEIMER

De acuerdo con la mecénica cuantica el operador Hamiltoniano H, se compone de una serie de
operadores menores que representan las diferentes contribuciones a la energia del sistema

(Mcquarrie & Simon, 1997). Este operador se define:

H= Te+Tn+ﬁze+I7ee+‘Zm

En donde el operador de energia cinética es:
1 N
= _EZ V?
=1

Para los nucleos se tiene la masa Ma del ntcleo A en unidades atdmicas (la masa del electron
es 1 en estas unidades):

M
T = Zlvz
n — ZMAA

A=1

Para la energia potencial de interaccion entre los nucleos y electrones se tiene:
N

T = ) 00 v(r) = -

i=1

Za

r.
2 iA

Donde Za representa la carga del nicleo Ay ria representa la distancia nucleo - electron. Para
la repulsion entre electrones tenemos:

Y la interaccién entre los nicleos:

Y 7.z

Pes A+~B

V’"‘:Z R
B>A AB

Entonces para obtener la energia total del sistema, se deben considerar todos los componentes

del operador H dando como resultado la siguiente ecuacion:
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En este punto, con el proposito de simplificar el célculo se aplica la aproximacion de Born-
Oppenheimer. En esta aproximacion se considera que el nicleo es mucho maés pesado que los
electrones y por lo tanto estos Gltimos se mueven mas rapido que el nucleo. Se puede entonces
hacer la suposicion de que el nlcleo esta fijo para el propdsito de resolver la ecuacion y obtener
la descripcion de las propiedades moleculares. Se considera que los electrones se mueven en un
campo generado por los nucleos fijos. Con esta aproximacion el término de energia cinética del
nucleo se desprecia y el término de repulsién nucleo-nucleo resulta constante (Szabo & N.S.,
1996). Se produce un nuevo operador Hamiltoniano, donde solo se consideran los términos

electronicos, el cual tiene la siguiente forma:

L& N ¥
SCON - DI
i=1 im1am1 4 Y

La aproximacién de Born-Oppenheimer da origen al concepto teorico de estructura molecular.
Teniendo en cuenta este concepto, se puede asociar una energia a la configuracion de cada uno
de los ndcleos dando origen al concepto de superficie de energia potencial (SEP) para describir
el espacio de configuraciones y las energias asociadas a los mismos. Dado que los nucleos se
repelen entre si, lo Gnico que queda para explicar la estabilidad de las moléculas es la
distribucion de electrones alrededor de los mismos. En este punto es donde entra el concepto

de enlace quimico (Jensen, 2007).

4.3 TEORIAS DE ENLACE

Una vez que se introdujo el concepto de funcién de onda y el tratamiento mecanico cuantico de
la quimica, surgieron dos teorias principales para describir la forma en que las moléculas estan
enlazadas. Una de estas propuestas fue la realizada por Linus Pauling, que introdujo la teoria
del enlace de valencia (TEV). Al mismo tiempo de la TEV, se desarrolld la teoria de orbital
molecular (TOM) que fue propuesta por Lennard-Jones, en un principio no fue muy aceptada
debido a que incluye un uso extensivo de matrices y ecuaciones en lugar de una propuesta
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grafica como en el caso de TEV. Hay que considerar que la mayoria de los quimicos estan mas
familiarizados en dibujar estructuras moleculares, que manipular matrices y ecuaciones. Esta
fue una de las mayores barreras que se encontrd la TOM para ser aceptada (Housecroft &
Sharpe, 2006).

4.4 METODOS DE QUIMICA TEORICA ACTUAL

Actualmente existen diferentes metodologias para calcular las propiedades de las moléculas.
Algunas de estas propiedades son la energia, valores de propiedades termodindmicas,
descriptores de reactividad quimica, constantes de acidez, entre otras. Los métodos que se
utilizan dependen del sistema que se quiera estudiar o la propiedad que se tenga interés en

conocer. A continuacion se describen algunas caracteristicas de los métodos méas populares:

441 ABINITIO

Estos métodos generalmente se conocen como de los primeros principios debido a que estan
basados completamente en fundamentos tedricos de la mecéanica Cuantica y no utilizan ningun
dato o parametro experimental en su formulacion, solo valores de constantes universales. Como
sabemos actualmente el Unico sistema molecular que puede resolverse analiticamente
utilizando la ecuacion de Schrodinger es el atomo de hidrogeno. Por lo tanto, si se pretende

estudiar sistemas mas grandes se requieren ciertas aproximaciones (Szabo & N.S., 1996).

442 HARTREE -FOCK

El método ab initio que se toma como referencia y punto de partida para el desarrollo de otros
es el de Hartree-Fock. Tenemos que considerar que el operador Hamiltoniano solamente
depende de las coordenadas de los electrones, pero no se considera el espin. Es por esta razon
que se introducen dos funciones de espin a (®) y p () que corresponde al espin hacia arriba y
abajo respectivamente. Estas funciones dependen de la variable . De esta manera el electron
no solo se representa por las tres coordenadas espaciales, r, sino que también por una
coordenada de espin, . A la funcion de onda se impone la siguiente condicion para satisfacer
el requerimiento de que debe ser antisimetrica con respecto al intercambio de la coordenada x
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= (r,®) par de electrones del sistema. Para resolver el problema de trabajar con un sistema de
muchos cuerpos que interacttan entre si, se propone el concepto del producto de Hartree, este
consiste en un sistema en donde los electrones no interactian y la forma que tiene el

Hamiltoniano seria la siguiente:

N
fl= Zﬁ(i)

Donde h(i) es el operador que describe la energia cinética y potencial de un solo electrén. En
este caso ignoramos el operador de repulsion electrdn - electrén, lo que resultara en el operador
Hamiltoniano efectivo para un electron, donde la repulsién electron - electron se consideraria
de alguna forma como un promedio. El operador k(i) tendra un conjunto de eigenfunciones,

{®i}, que pueden ser tomadas para ser un conjunto de espin - orbitales.

h(ND;(x) = €D;(x)
La funcion de onda sera el producto del espin orbital y es una eigenfuncion de .

UHE (X1, Xy oo, Xn) = @i Xy, DXy, e, DpXy

Entonces la energia total correspondiente esta dada por:

E=§€+E&+...+&
Hay que tomar en cuenta que el producto de Hartree no satisface el principio de anti-simetria,
por lo que se emplea el determinante de Slater. EIl determinante de Slater permite aproximar la
funcién de onda como el producto anti-simétrico de N Espin orbital, di(x). Los espin orbitales

a su vez son el producto de un orbital espacial @«(r) y una funcion de espin o(®) = a(®) 6
B(w). El determinante queda especificado de la siguiente manera:

O (X)) Dp(Xy) .. Dy(Xy)

b = L [0 @) Oy ()
Nl s s

O (Xy) Do(Xy) - Pn(Xy)
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Luego se utiliza el principio variacional que nos dice que la mejor funcién de onda seria la que
nos de la energia mas baja posible (Parr & Yang, Density functional theory of atoms and

molecules, 1994), conforme la siguiente ecuacion:

Ey, < EHF=<1|’HF|H|1|JHF>

El calculo del valor esperado de la energia de Hartree-Fock se obtiene mediante la siguiente

ecuacion:

N 1 N
Eyp = Zhi +§ZU’7 NG
=

ij=1

A la ecuacion se le hace una minimizacion de energia poniéndole la condicion de

ortonormalidad.

Una vez que se minimiza la energia, se pueden derivar las ecuaciones de Hartree-Fock, las

cuales determinan los espin-orbitales Optimos y son las siguientes:
f@;(X) = £Dy(X)

Donde f es el operador de Fock definido por:

N =

f VZ+v+§

Entonces v es el potencial externo y g es el potencial promedio que experimenta un electron
debido a la presencia de otros electrones. Las ecuaciones de Hartree-Fock se tienen que resolver
iterativamente. El procedimiento para resolver estas ecuaciones es mediante el método llamado

campo autoconsistente (SCF, por sus siglas en ingles) (Parr & Yang, 1994). Este método en
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términos generales consiste en hacer una suposicion inicial de espin orbital, y después se calcula
el campo promedio g que generan todos los electrones del sistema y posteriormente se utiliza
para obtener un nuevo conjunto de espin orbital. El proceso se repite hasta que los nuevos
orbitales son iguales a los anteriores (se alcanza la autoconsistencia). La importancia del método
de Hartree-Fock radica en que fue uno de los primeros métodos ab initio que obtuvieron
resultados aceptables para la quimica tedrica. Ademas sirvié como base para la formulacion de

metodologias posteriores (Young, 2001).

443 SEMI-IMPIRICOS

Los calculos semi-empiricos tienen una estructura similar a los célculos Hartree-Fock, ya que
tienen Hamiltoniano y orbitales moleculares. Dentro del planteamiento cierta informacion es
aproximada o completamente omitida, usualmente los electrones del ndcleo no se incluyen en
el calculo y solamente una base minima se utiliza, las integrales de dos electrones también se
omiten. Para corregir los errores que se generan al omitir algunas variables de la ecuacion se
introducen parametros (Young, 2001). Estos pardmetros generalmente son datos
experimentales o ab initio, generalmente remplazan las integrales omitidas. EI método se
parametriza para una serie de moléculas que tengan caracteristicas similares, de esta forma se
incluyen una serie de parametros para algunos sistemas, hasta que se forma una base de datos
con las moléculas que se tenga interés en calcular (Arillo-Flores, 2007). La ventaja mas
importante de los métodos semi-empiricos radica en que son mucho mas rapidos que los
métodos ab initio. Su principal problema es que si queremos calcular una molécula que sea
diferente a la que el programa tiene parametrizadas da resultados muy malos. Algunos de los
métodos semi-empiricos mas importantes son el de Huckel (Forster, 1964), CNDO (Segal,
1990), MINDO (Gritsenko & Novikov, 1997), entre otros.

444 TEORIA FUNCIONAL DE LA DENSIDAD (DFT)
Esta metodologia propone una alternativa a la ya conocida funcidn de onda que fue una de las

mas usadas, como es el caso de los métodos ab initio en donde utilizando la ecuacion de
Schrddinger se pueden obtener las propiedades de un sistema molecular. EI problema con la
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metodologia ab initio surge al tratar de estudiar sistemas de tamafio mediano en adelante,
aproximadamente a partir de 20 atomos. El célculo se complica demasiado y el costo
computacional aumenta considerablemente (Mintz, 2007). Por otro lado la confiabilidad de los
métodos semi-empiricos, no dan buenos resultados tratdindose de problemas propios de las
reacciones quimicas como la ruptura y formacion de enlaces, la transferencia de carga y otros.
Tomando en cuenta lo anterior surge una metodologia mas sencilla que tiene como base utilizar
la densidad electronica como la variable principal para obtener las propiedades de un sistema
(Parr & Yang, 1994). La densidad electronica se define como la probabilidad de encontrar un

electron en un volumen dado, representada por la ecuacion:

p(T‘) — N f ...flllJ(Xl,Xz, ...,XN)lz d(l)l, dxz, ...,de

La densidad electronica es una funcién no negativa y solo depende de tres coordenadas
espaciales, si se integra la densidad electrénica obtenemos el nimero total de electrones del
sistema (Koch & Holthausen, 2001), utilizando la siguiente expresion:

fp(r)dr =N

Una de las caracteristicas mas importantes de la teoria de los funcionales de la densidad (DFT,
por sus siglas en inglés) es que su objeto de estudio (la densidad) es una observable. Esto quiere
decir que se puede medir experimentalmente, lo cual no ocurre con la funcion de onda (Leung
& Brion, 1984).

4.4.4.1 TEOREMAS DE HOHENBERG-KOHN

Para un sistema de N-electrones, el potencial externo v(r) y el nimero de electrones N,
determinan todas las propiedades del estado basal. Si se toma la densidad electrénica como
variable principal, el primer teorema de Hohenberg Kohn, postula que el potencial externo esta
determinado dentro de una constante aditiva, por la densidad electronica. Para comprobar esto
lo primero es recordar que al integrar la densidad electronica p(r) se obtiene el nimero total de

electrones del sistema. Hohenberg y Kohn demostraron que el operador Hamiltoniano H lo
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podemos construir si conocemos la densidad, excepto por una constante aditiva. Finalmente
dado que la funcion de onda depende de la naturaleza del Hamiltoniano, esta queda determinada
mediante la ecuacion de Schrddinger, asi como la energia del sistema (Flores-Moreno, 2006).
Con lo anterior podemos concluir que todas las propiedades del sistema quedan determinadas

por la densidad electronica.

El segundo teorema de Hohenberg-Kohn nos dice que para una densidad de prueba, pprueba, tal
que:

Pprueba =0 y fpprueba (r)dr =N

Se debe de cumplir.
EO <E [pprueba]

Donde Eo es la energia exacta del estado basal. Aqui los corchetes se utilizan para indicar una
dependencia funcional de la energia con respecto a la densidad de Prueba. La energia E [pprueba]

se obtiene de la siguiente expresion:

E[pprueba] =F [pprueba] &6 fpprueba U(T)dT'

F [pprue,,a] se conoce como la funcional universal de Hohenberg-Kohn (Flores-Moreno, 2006).

4.4.4.2 METODO DE KOHN-SHAM

Dado que la energia de un sistema de N-electrones se puede calcular utilizando la ecuacion de
la E[pprue,,a], ahora el reto es calcular la funcional universal de Hohenberg-Kohn. Ante esto

primero notemos la siguiente igualdad:

Flp] = Tlp] + Veelp]
El termino T[p] representa el funcional de la energia cinética y Vee[p] representa el funcional

gue incluye todos los términos de la interaccion electrén - electron. Con el propdsito de
aproximar el término de la energia cinética T[p], Kohn y Sham propusieron introducir los
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orbitales de un sistema ficticio en el que los electrones no interactlan y de esta forma poder
calcular la energia cinética con exactitud y simpleza (Kohn & Sham, 1965), tal como ya se
hacia en el método Hartree-Fock. La ecuacion para el célculo de la energia cinética es la

siguiente:

ocp

TkS= —%an<¢l|vz|¢l>

i

Donde ni es el nimero de ocupacion del i-esimo orbital molecular y debe estar en el rango de
0 <n; < 1. Para representar los orbitales ocupados se utilizan i y j, mientras que para
representar los orbitales virtuales utilizamos a, b y con las etiquetas p, q representamos los
orbitales moleculares cuando no hay restriccion debido a su ocupacion. La conexion entre el
sistema real y el ficticio es mediante el término de densidad electronica y se define como:

ocp

p() = ) m |02

i

La ecuacion para hallar la energia cinética se utiliza como la primera aproximacion de un

sistema real. El funcional de energia se puede separar como Sigue:

o € f p M(dr +J1p] + Exclp]

El termino Exc[p] corresponde al funcional de energia de intercambio y correlacion, el cual es
desconocido. Generalmente se utilizan aproximaciones cuya calidad determina el éxito o
fracaso del calculo DFT que se realice. J[p] es la funcional de coulomb y se representa de la

siguiente manera:

ﬂ P(ﬁ)P(TZ) dr,dr,

|71 =7,
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Para obtener los orbitales del sistema de referencia que no interactda se utiliza la restriccion de
ortonormalidad siguiente: <@; | @;> = dj;. Cuando se minimiza el funcional de energia tomando
en cuenta esta restriccion obtenemos las ecuaciones de Kohn-Sham. Su forma canonica esté

dada por la siguiente ecuacion:

1 /
<—§V2 + U(T) + f |T'[iﬂr,| dr’ + vxc(r)) dJi(r) = SidJi(r)Vi

Donde v, (1) es el potencial de intercambio y correlacion y se define como:

OEx[p]
5p(r)

Thaly) =

El método de Kohn-Sham es muy similar al de Hartree-Fock por lo que muchas ideas
fundamentales de este método fueron utilizadas. Esto le dio una gran ventaja sobre otros
métodos propuestos para que sea aceptado. EI método de Kohn-Sham, como el de Hartree-
Fock, también se resuelve de manera iterativa. La diferencia esta en que los orbitales
moleculares de Hartree Fock se utilizan para construir una aproximacion a la funcion de onda

y los de Kohn-Sham solo para construir la densidad electrdnica.

4.4.4.3 FUNCIONALES

Dentro del formalismo de la teoria de los funcionales de la densidad nos encontramos con la

energia de intercambio y correlacion EX la cual se divide en dos términos:

E*¢[p] = E*[p] + E°[p]

En la ecuacion se ve un término de intercambio E* y un término de correlacion EC. El término
de intercambio es normalmente asociado con las interacciones entre electrones del mismo espin,
mientras que el término de correlacidon esencialmente representa las interacciones entre los
electrones de espin opuesto (Sousa, 2007). Los dos términos que se producen de esta

descomposicion son funcionales de la densidad electronica. Las aproximaciones mas comunes
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a estos funcionales se clasifican en dos tipos, los que solo dependen de la densidad electrénica
p Y los que dependen ademaés del gradiente. A pesar del progreso dentro de esta metodologia es
importante sefialar que la principal fuente de error en la DFT es el resultado de la naturaleza
aproximada de los funcionales de intercambio y correlacion. La aproximacién de la densidad
local (LDA, por sus siglas en inglés) es la forma més simple para representar el funcional de
intercambio y correlacion. La LDA asume que la energia de intercambio y correlacion en un
punto en el espacio es una funcion de la densidad electrénica en ese punto solamente. Utiliza la
densidad electronica de un gas homogeéneo de electrones. La primera aproximacion local fue
propuesta por Dirac y fue usada junto con el modelo de Thomas-Fermi, y se llama el método
de Thomas-Fermi-Dirac (Hohenberg & Kohn, 1964).

B lo] = =Gy [ p*@)dr

Donde la constante se expresa asi:

Los resultados de las primeras aplicaciones de la LDA fueron modestos. Con el tiempo se
llevaron a cabo mejoras sustanciales a este funcional, como es el caso de la propuesta de S.
Vosko, L. Wilk y M. Nusair, conocida como VWN (Vosko, 1980), la cual incorpora los
resultados tipo Monte Carlo de Ceperley y de Ceperley y Alder (Sousa, 2007). A pesar de su
simplicidad conceptual, la aproximacion LDA es sorprendentemente exacta, a pesar de las
ineficiencias como la inadecuada cancelacion de las contribuciones de auto interaccion. El
método LDA tiende a subestimar las energias atdbmicas del estado basal y las energias de
ionizacion, mientras que las energias de enlace son sobre-estimadas. LDA produce malos
resultados con sistemas pequefios y mejora conforme aumenta el tamafio del sistema. De hecho,
LDA tipicamente subestima los valores de E*, pero sobreestima los valores de E, resultando
en valores inesperadamente buenos de E*¢ (Cardenas, 2006).
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Generalmente los sistemas moleculares son muy diferentes de un gas homogéneo de electrones.
En la realidad, cualquier sistema real es espacialmente no homogéneo, y tiene una variacion
espacial de la densidad p(r). Los métodos de la aproximacion de gradiente generalizado (GGA,
por sus siglas en inglés) toman en cuenta este hecho, haciendo que las energias de intercambio

y correlacion no solo dependan de la densidad, sino también del gradiente de la densidad Vp (7).

El desarrollo de estas funcionales se puede clasificar en dos vertientes principales. La primera
tiene una naturaleza empirica y fue propuesta inicialmente por Becke (Becke, 2013), esta
basada en ajustes numéricos que involucran grandes conjuntos de moléculas de prueba. Estos
funcionales presentan problemas en Fisica del estado solido. El segundo grupo de métodos
GGA esté representado por los desarrollados por Perdew (Perdew & Kurth, 2003). Este Gltimo
cuenta con una base mas tedrica y considera que el desarrollo de los funcionales debe estar
basado en los principios basicos de las Mecéanica Cuantica. Algunos de los funcionales de
intercambio basados en este principio son el B86 (Becke, 1988) y el PBE (Perdew, 1996). Estos
funcionales normalmente tienen algunos problemas en comparacion con los de la clasificacion
anterior en lo que se refieren a la determinacion de energias de atomizacién y barreras de
reaccion para reacciones moleculares, pero predicen bien las propiedades de estado solido. En
general, los métodos GGA representan una mejora significativa sobre los métodos locales,
tienden a dar mejores energias totales, energias de atomizacién y barreras de energia. Sin
embargo no son lo suficientemente exactos para representar un sistema quimico, fallando
generalmente para las interacciones tipo van der Waals. Con el tiempo se han incluido mejoras
importantes a estos métodos y se han producido funcionales como B95 (Becke, 1995), KCIS
(Krieger, 2000), TPSS (Staroverov & Scuseria, 2003) y VSXC (Van Voorhis & Scuseria, 1998).
Sin embargo, ain queda mucho por mejorar en cuanto a la exactitud y estabilidad de los

resultados producidos por los funcionales actuales.
4.4.4.4 CONJUNTO DE FUNCIONES BASE
Los métodos de Hartree-Fock y Kohn-Sham aplican la teoria de orbitales moleculares y, por lo

tanto, necesitan de un conjunto de funciones atbmicas conocidas como orbitales atébmicos. En

la préctica de realizar estos calculos no se utilizan orbitales atdmicos como tales sino funciones
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centradas en los atomos que desde el punto de vista matematico son también capaces de
representar adecuadamente los orbitales moleculares. Es decir, son una base en el sentido que
define el Algebra Lineal (Jakubikova, 2006). Es un conjunto de funciones matematicas
mediante las cuales se representa la forma de los orbitales moleculares. Los orbitales
moleculares y las funciones de onda se construyen como una combinacion lineal de funciones
de base. Se dice que entre méas grande es el conjunto de base mejor es la representacion del
sistema. Si llegariamos a tener un conjunto de funciones base infinito la expansion podria ser
exacta. Sin embargo, computacionalmente es imposible. La apuesta principal al utilizar las
funciones de base es la reduccién del costo computacional sin sacrificar la exactitud en la
representacion del sistema a estudiar. Existen dos tipos de funciones de base que se han
utilizado mucho en los célculos de estructuras electrénicas (como se conoce conjuntamente a
los calculos ab initio y DFT), los orbitales tipo Slater (STO, por sus siglas en ingles) y los
orbitales tipo Gaussiano (GTO sigla en inglés). Actualmente se utilizan con mayor regularidad
el orbital tipo GTO, aungue se necesitan un mayor nimero de funciones para representar un
orbital STO, la manera més sencilla de resolverla hace que se utilice con mayor frecuencia
(Jensen, 2007).

Una vez que se decide el tipo de funcion a utilizar (STO/GTO) el factor de mayor importancia
es el nimero de funciones a utilizar. Si utilizamos el menor nimero de funciones de base posible
tenemos un conjunto de base minimo, en el caso del hidrogeno solo utilizamos una funcién S.
La siguiente mejora en los conjuntos de base es doblar todas las funciones, produciendo bases
tipo doble zeta (DZ), en este caso como en el ejemplo anterior el hidrogeno tendra dos funciones
S. La importancia de aumentar el nimero de bases radica en que permite tener una mejor
descripcion de las interacciones y de la distribucion electrénica en diferentes direcciones. El
enlace quimico ocurre entre los orbitales de valencia, una variacion de las bases DZ es solo
aumentar las funciones de base de los orbitales de valencia, produciendo bases de valencia
dividida, ya que quimicamente no tiene relevancia aumentar las bases del nucleo. El siguiente
paso es aumentar el nimero de funciones de base para obtener las bases TZ, QZ, 5Q. Cuando
se necesitan funciones con un momento angular grande se utilizan funciones polarizadas, en
términos generales describen los cambios importantes en los efectos de la polarizacion de la
carga. Para el caso de los métodos que incluyen la correlacién electrénica las funciones con
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momento angular grande son de suma importancia. Para incluir la polarizacién en los conjuntos
de base se tiene una variacion de las bases DZ, las (DZVP) que son las bases doble zeta con
polarizacion o sino la TZVP que son de tripe zeta (Santoyo-Flores J. , 2013).

Las funciones difusas en las bases permiten que los orbitales ocupen un espacio mayor. Estas
bases permiten que se tenga una mejor descripcion de los electrones que se encuentran alejados
del ndcleo. Este tipo de bases son esenciales para representar formas ionicas, moléculas con
una elevada carga negativa, sistemas con potenciales de ionizacién bajo. Un ejemplo de este
tipo de bases son las 6-311++G(3df,dp), que es una base triple zeta de valencia dividida con
funciones difusas en atomos pesados Yy ligeros y un alto momento angular: tres funciones d y
una funcion f para describir a los atomos pesados, y funciones p y una d en los atomos de
hidrogeno. Este tipo de base se utiliza para describir interacciones entre los electrones cuando
se utilizan meétodos que incluyen la correlacion electronica (Santoyo-Flores J. , 2013). En
general existen un gran nimero de bases a elegir dependiendo de las necesidades que tengamos
en el célculo, en particular el tipo de sistema con el que vamos a tratar, la mayor premisa al
utilizar las funciones de base son utilizar el menor nimero de funciones para representar el

sistema adecuadamente y sin dejar de lado la exactitud y reduciendo el costo computacional.

445 REACTIVIDAD QUIMICA

La reactividad quimica se empez6 a estudiar utilizando la teoria electronica propuesta por los
quimicos organicos mediante la migracién de los electrones entre las moléculas. Con el paso
del tiempo se fueron presentando problemas méas complicados en la prediccién de las reacciones
quimicas, por ejemplo, porque un reactivo reacciona en una zona especifica de una molécula,
como en el caso del naftaleno que produce a-sustituidos predominantemente en la reaccion de
nitracion (Fukui, 1982), para poder estudiar estos procesos Fukui et al. Propusieron estudiar los
electrones de valencia y su importancia en la formacién de las moléculas obteniendo resultados
sorprendentes. Posteriormente se introdujo el concepto de orbitales frontera, en el cual tenemos
al orbital molecular mas alto ocupado (HOMO por sus siglas en ingles) y el orbital molecular
mas bajo desocupado (LUMO por sus siglas en ingles). A partir de que fueron introducidos

estos conceptos y a consecuencia de los cuales Fukui recibid el premio Nobel de quimica en
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1981 junto a Roald Hoffman. La propuesta de Fukui fue utilizar los orbitales frontera y la
simetria de estos para poder predecir si una reaccion es viable. Con el desarrollo de la DFT
también aparecio una rama importante conocida como funciones de respuesta o descriptores de
la reactividad (Parr R. , 1963). Se trata de una serie de conceptos que nos permiten estudiar la
reactividad de las moléculas y la respuesta de estas a diferentes perturbaciones relacionadas con
la presencia de otros reactivos. La DFT se ha utilizado como la base para el desarrollo de la
teoria de la reactividad quimica (Parr & Yang, 1994). Se han desarrollado los llamados indices
de reactividad, los cuales son funciones de respuesta de la densidad electronica o de cantidades
relacionadas. Estan relacionados con la susceptibilidad de las propiedades del sistema a cambiar

a consecuencia de perturbaciones externas (Balawender, 2001).

Los descriptores de la reactividad electrénicos y nucleares han sido definidos en base de la
expansion de la serie de Taylor del funcional de energia dentro de los cuatro ensambles de la
DFT (Chattaraj, 2009). Esto nos ha permitido tener un mejor entendimiento de la reactividad
quimica (Chermette, 1999). Los descriptores de reactividad se clasifican en globales, locales, y

no locales (Cardenas, 2006).

La reactividad quimica de las moléculas siempre ha sido un area de gran interés dentro de la
quimica, ya que con esta herramienta es posible tener una idea de los siguientes aspectos:

e Que tan factible es que un compuesto quimico reaccione con otro.

e Cuél es la zona donde es mas probable que una molécula reaccione.

e Describir la respuesta de la molécula a los procesos de ionizacion o electroafinidad.

e Seguir la serie de procesos de transferencia de electrones que conducen de los reactivos

a los productos a lo largo de la coordenada de reaccion.

Conocer la reactividad quimica nos permite tener un punto de partida al momento de estudiar
sistemas moleculares de interés en los cuales no se tiene una idea clara de como se pueden
llevar a cabo la reacciones quimicas en las que se ven involucrados (Jakobus$ic, 2014)
(Sernaque, 2014) (Santoyo-Flores J. , 2012).
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4.45.1 FUNCIONES DE RESPUESTA GLOBAL

Se conocen como funciones de respuesta global debidos a que responden a una perturbacion

global del sistema. En este caso tenemos:
e Potencial quimico electronico
(&)
w=\5x
ON v(r)

e Dureza quimico

- (57)
T=\oN/ o

e Blandura quimica
G (GN)
=52

4.45.2 FUNCIONES DE RESPUESA LOCAL

v(r)

Consideran la respuesta local del sistema contra perturbaciones globales. En este caso tenemos:

e Densidad electronica

O0E
sv(r)l,

p() = |

e Blandura local

ap(r)
o Iy

s(r) = [
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e Funcién de Fukui

_[9p(r)
f (T)_[ N Ly 6v(r)

4.4.5.3 FUNCIONES DE RESPUESTA NO LOCAL

Estas funciones caracterizan la respuesta local contra la perturbacion local. En este caso

tenemos:

e Funcion de respuesta lineal

"N _ ap(r)
x(r,r') = [6v(r’) N

e Kernel de la blandura

6p(r)

0 = 5w -

e Kernel de la dureza
(1) = [ O Flp) ]
T -

1 Sp(Mp ()

4.5 CAPACIDAD ANTIRADICALARIA O ANTIOXIDANTE

Los compuestos antiradicales son especies quimicas que pueden eliminar los radicales libres y
gue contribuyen al control del estrés oxidativo. El estrés oxidativo ocurre cuando la cantidad
de radicales libres excede a los antiradicales dentro de una ser vivo (Romero, 2015); dicha
actividad se puede evaluar a partir del potencial de oxidacion y reduccién que se basa en el

potencial de ionizacion (1) y la afinidad electronica (A), respectivamente. Una molécula con un
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valor bajo de | es facilmente oxidable, por lo tanto, es un buen electro donador o un buen
antioxidante; por otro lado, una molécula con altos valores de A es un buen aceptor de
electrones o un buen antirreductor (Delgado-Alfaro, 2014).

Las propiedades antioxidantes y antireductoras pueden determinarse mediante energias
electrénicas de enlace (1'y A) (Galano, 2007), asi que Gazquez y colaboradores (Gasquez, 2006)
propusieron que el poder de electro donador () y electro aceptor (o*) a través del analisis del
comportamiento de una molécula en un medio idealizado capaz de donar o aceptar carga.

Dentro de este modelo, el poder de electrodonador se define como:

_ @I + A)?
~16(1 — 4)

Y el poder electro aceptor:

_ (I+34)?
-~ 16(1 — 4)

+

El término cuadratico en el numerador corresponde al potencial quimico p y el término en el
denominador corresponde a la durezan. En las moléculas capaces de donar carga o™, le dan
mas énfasis al 1. Contrariamente, en moléculas capaces de aceptar carga @™, le dan mayor
énfasis a A. Para poder normalizar los valores de @~ y ™ Martinez y colaboradores (Martinez,
2008) proponen una relacion entre w; (L: especie quimica de interés) con el mejor electro

donador conocido que es el Sodio (Na) wjy, para una especie donadora de electrones Ra.

Rd:

wNa

Y de la misma forma se hizo para la especie aceptor de electrones Ra, con la diferencia que se
puso al mejor aceptor de electrones que fue el fluor (F).
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Para hacer un analisis de los compuestos que son buenos o malos, donadores o aceptores de
electrones, se hizo un mapa de cuadrantes (DAM siglas en ingles) en donde se clasifican segun
el resultado de su Rq y Ra (Fig. N° 5). Especies con un Rd = 1 son buenos electro donadores
como el Na y si el Rq > 1 son malos electro donadores; asi mismo si Rq < 1 son mejores electro
donadores por encima del Na. Por otra parte si Ra = 1 son buenos electro aceptores como el F
y si el Ra > 1 son malos electro aceptores; de la misma manera si Ra < 1 son mejores electro

aceptores por encima del F (Martinez, 2008).

Bad acceptor Good acceptor
Bad donor Bad donor
Good antireductor
The worst antiradical Good antiradical
Rd
Bad acceptor Good acceptor
Good donor Good donor

Good antioxidant

Good antiradical The best antiradical

Ra
Figura N° 5. Mapa donador — aceptor (DAM) (Martinez, 2008).

El indice de reactividad también se ha estudiado para estos compuestos a partir de una propiedad
local que es Util para predecir el mecanismo de reaccion, asi como el sitio donde la molécula
reacciona y probablemente se esta llevando a cabo la interaccion antioxidante-radical. Esta
funcién es la de Fukui, que es util para predecir el sitio de cambio de densidad de electrones
debido al cambio de carga (Chattaraj, 2009) (Parr & Yang, 1984).

5 LOS QSAR EN LAS CIENCIAS AMBIENTALES

Las relaciones cuantitativas estructura-actividad (QSAR) se han utilizado durante mucho

tiempo en las ciencias ambientales pero recientemente se han generalizado los métodos de
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modelado molecular y quimio informética. Estos métodos tienen el potencial de expandir y
acelerar los avances en quimica ambiental porque complementan los datos observacionales y
experimentales con resultados y analisis "in silico" (Fenner, 2017). Las oportunidades y
desafios que surgen en la convergencia entre métodos estadisticos y tedricos in silico, son mas
evidentes en el contexto de las propiedades que determinan el destino y los efectos ambientales
de los contaminantes quimicos (constantes de velocidad de degradacion, coeficientes de
particion, toxicidades, etc.). El principal ejemplo de esto es la calibracién de QSAR usando
datos variables del descriptor, calculados a partir del modelado molecular, lo cual permite a los
QSAR predecir datos de propiedades que no estan disponibles, también se pueden usar como
herramientas para el diagnostico de rutas de destino de un contaminante (Tratnyek, 2017). Las
nuevas visiones para la "ciencia quimica ambiental in silico” van mas all4 del célculo de
propiedades quimicas especificas usando modelos estadisticos, ya que ahora se pude
complementar las propiedades con modelos in silico que ayuden a predecir vias de
transformacion de un producto o contaminante, incorporacion de factores ambientales en
predicciones de modelos, integracién de bases de datos y modelos predictivos en herramientas
mas completas y eficientes para la evaluacion de la exposicion de un contaminante (Otyepka,
2008).

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM ~&  DE SANTA MARIA

CAPITULO I

METODOLOGIA

1 ANALISIS BIBLIOGRAFICO DE LAS SAPONINAS Y ANTIOXIDANTE
COMERCIALES

Se hizo una basqueda en las diferentes bases de datos de articulos cientificos de revistas
internacionales, realizandose un listado de todas las saponinas reportadas que se presentan en
la quinua (Chenopodium Quinoa Willd). Seleccionar solo quinuas puras o utilizadas como
parentales en el mejoramiento de nuevas quinuas de exportacion. De la misma manera se eligio
diferentes compuestos antioxidantes eficientes presentes en el mercado, un control positivo y

uno negativo.

2 CONSTRUCCION ESTRUCTURAL DE LAS SAPONINAS Y ANTIOXIDANTES
PARA SU OPTIMIZACION ESTRUCTURAL

2.1 CONSTRUCCION DE LAS MOLECULAS

Para la construccion de la configuracion molecular se utilizo el programa Gaussview
06, en donde se construyo las moléculas de saponinas, antioxidantes y controles
positivos y negativos mediante una interfaz grafica, generando asi un archivo de
entrada (input) para el calculo correspondiente (archivo.gjf). Dentro del input se
coloco las ordenes de optimizacion y el analisis de frecuencias con los keywords OPT
y FREQ correspondientemente. También se puso la funcional de intercambio-
correlacion con el arreglo de largo alcance CAM-B3LYP vy el set de base DZVP. Se
guardo el input y se mandé a correr en el programa Gaussian 09, al término género
dos archivos de salida (outputs) los cuales fueron analizados para verificar su adecuada
optimizacion (archivo.log y archivo.chk). La optimizacion de las moléculas se hizo en

fase gas y solvente para analizar y comparar su comportamiento.
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2.2 EVALUACION DE LA MATRIZ DE HESSIANOS

Para caracterizar los minimos globales y verificar su perfecta optimizacion de las
estructuras, se realizo un calculo de las frecuencias vibracionales (FREQ), para que se
pueda analizar los vectores propios de la matriz de los Hessianos (Matriz de las
Constantes de Fuerza), de esta forma, si todos los elementos de esta matriz son
positivos, entonces nos hallamos en el minimo global con una estructura optima, por lo
contrario, si algin elemento es negativo, probablemente nos hallemos en puntos de

ensilladura de la hipersuperficie de potencial.

3 DETERMINACION DE LA ZONA DE INTERACCION ANTIOXIDANTE-
RADICAL

Las estructuras optimizadas de las saponinas en estado neutras se llevaron al programa
Demon2K en donde se analizo la funcién de Fukui, es decir, se determind el lugar de mayor
capacidad de perder o aceptar electrones. En el programa Demon2k se genera un input
(archivo.in), en donde se puso los keywords OPT y FUKUI. Al término de la corrida se analizé
el output (archivo.out) en una visualizador Sinapsis que es una interfaz gréafica. Se observd
zonas coloreadas de azul y amarillo las cuales definieron las zonas de movimientos de

electrones.

4 EVALUACION DE LA CAPACIDAD ANTIOXIDANTES

4.1 DETERMINACION DEL POTENCIAL DE IONIZACION (1) Y ELECTRO
AFINIDAD (A)

Para calcular las energias de enlace electrénico, se realizaron optimizaciones con la
misma funcional y set de bases para cada estructura de su especie cationica y anionica
considerando la configuracion nuclear del estado fundamental de la molécula neutra.
Se analiz6 el output obteniendo sus energias en el punto cero, donde E(N) es la energia
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total de la forma neutra, E(N-1) y E(N+1) son las energias totales del cation y anion,

respectivamente. Para obtener | y A se aplicé la siguiente ecuacion (Galano, 2007):

I= E(N-1)—-E(N)

A= E(N)—E(N+1)

4.2 EVALUACION DE LA CAPACIDAD ANTIOXIDANTE Y MECANISMO DE
ACCION

Para determinar la capacidad antioxidante y su mecanismo se tuvo que hallar el valor
de electro donador (w™) Yy electro aceptor (w*) y ademas los valores de especies
donadoras de electrones Rd y aceptoras de electrones Ra. Por altimo los resultados se
llevaron a un mapa DAM para su anélisis. Los valores antes expuestos se hallan con

las ecuaciones que se encuentran en el marco tedrico en el punto 4.5.

5 ELABORACION DE LA PROPUESTA

5.1 ANALISIS DE LA SITUACION ACTUAL DE LAS SAPONINAS COMO
AGENTES CONTAMINANTES.

Se hizo una revision bibliogréfica de la situacion actual de la industria de la quinua en
el pais, ademas de buscar si existe algun plan de gestién de residuos no municipales
(industriales), en donde los residuos sean tratados de manera adecuada segun sus
caracteristicas de reaprovechamiento. También se busco referencias de las saponinas

y su impacto (agente toxico) al desarrollo ecoldgico de las diferentes especies.
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5.2 ELABORAR LA PROPUESTA PARA LA GESTION ADECUADA DE LOS
RESIDUOS SAPONINICOS.

Se elaboraron propuestas para mejorar la gestion de los residuos en la industria de la
quinua (saponinas), de acuerdo a su diagnostico de su situacién actual y la
caracteristica benéfica estudiada en la investigacion (capacidad antioxidante) de
reaprovechamiento. De la misma manera se aplico el marco legal a las propuestas, para
que tenga una congruencia con los objetivos del gobierno en materia del desarrollo
econdmico, social y ambiental; y a la vez refuercen los objetivos de los planes

propuestos hasta el 2021.
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CAPITULO 111

RESULTADO Y DISCUSION

1 SAPONINAS Y ANTIOXIDANTES SELECCIONADQOS

Las saponinas seleccionadas para la evaluacion de su actividad antioxidante son de la variedad
kancolla (Dini, 2002), esta variedad se encuentra dentro de las quinuas que tienen mayor
produccion y exportacion a nivel nacional (Apaza, 2013), por ende, son las que tienen una
mayor proceso de postcosecha y generadoras de saponinas contaminantes; ademas no es una
variedad mejorada ni hibrida, es pura, ya que deriva de una recoleccion que se llevd acabo en
el distrito de cabanillas, provincia de Lampa, region Puno (Apaza, 2013), lo que nos dice que
tiene caracteristicas propias de la especie que no dependen de una mejora genética de
hibridacion como la Salcedo INIA; también sus caracteristicas bromatoldgicas son, que
contienen una cantidad de proteinas muy elevada del 16.11% y ademas es considerada una
variedad amarga por tener 0.348% de saponinas (Apaza, 2013). Por lo expuesto se considera
gue estas saponinas son las mas representativas dentro de todas las variedades de quinuas

amargas de exportacion.

Se seleccion6 7 saponinas (Dini, 2002) y sus nombres son:

e Saponina 1. Phytolaccagenic acid 3-O-[a-L-arabinopyranosyl-(1"—3")-p-D-
glucuronopyranosyl]-28-O-B-D-glucopyranoside (Fig. N° 6).

e Saponina 2: Oleanolic acid 3-O-[B-D-glucopyranosyl-(1"—3")-a-L-arabinopyranosyl]-
28-0-B-D-glucopyranoside (Fig. N° 7).

e Saponina 3: Hederagenin 3-O-[B-D-glucopyranosyl-(1"—3')-a-L arabinopyranosyl]-
28-0-B-D-glucopyranoside (Fig. N° 8).

e Saponina 4. Phytolaccagenic acid  3-O-[B-D-glucopyranosyl-(1"—3")-a-L-
arabinopyranosyl]-28-O-B-D-glucopyranoside (Fig. N° 9).

e Saponina 5: Oleanolic acid 3-O-[B-D-glucuronopyranosyl]-28-O-B-D-glucopyranoside
(Fig. N° 10).
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e Saponina 6: Oleanolic acid 3-O-[a-L-arabinopyranosyl-(1"—3")-B-D-
glucuronopyranosyl]-28-O-B-D-glucopyranoside (Fig. N° 11).

e Saponina 7: Serjanic acid 3-O-[B-D-glucopyranosyl-(1"—3")-a-L-arabinopyranosyl]-
28-0-B-D-glucopyranoside (Fig. N° 12).

HO,
OH
O OH
HO
Figura N° 6: Estructura 2D de la Saponina 1.
HO,
OH
0 OH
HO

OH
Figura N° 7: Estructura 2D de la Saponina 2.
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Figura N° 8: Estructura 2D de la Saponina 3.
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Figura N° 9: Estructura 2D de la Saponina 4.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM =@  DE SANTA MARIA

OH
HO

OH
Figura N° 10: Estructura 2D de la Saponina 5.

OH
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HO

Figura N° 11: Estructura 2D de la Saponina 6.
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OH
Figura N° 12: Estructura 2D de la Saponina 7.

Para el control positivo y los antioxidantes comerciales se selecciond dos compuestos, el trolox
(Fig. N° 15) y &cido ascorbico o vitamina C (Fig. N° 14), ya que tienen un comportamiento
diferente de reaccionar con relacion a su capacidad antioxidante (velocidad de reaccidn), los
dos tienen un mecanismo HAT en presencia de solvente (Galano, 2016); ademas el trolox se
utiliza en casi todas las evaluaciones de capacidad antioxidante de forma experimental como
control positivo y la vitamina C es consumida por el humano al igual que la saponina (trazas)
de la quinua; Para el control negativo se seleccioné al compuesto alifatico hexano, ya que tiende
a ser muy estable y no dona ni acepta electrones (Fig. N° 13). Las estructuras de las saponinas

y los controles en 3D se muestran en el Anexo N° 1.

N

Figura N° 13: Estructura 2D del Hexano.
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OH OH

Figura N° 14: Estructura 2D del Acido ascorbico

OH O

OH
O

Figura N° 15: Estructura 2D del Trolox.

2 [ESTRUCTURAS OPTIMIZADAS Y EVALUACION DE LA MATRIZ DE
HESSIANOS

Para entender como se logra optimizar una estructura es importante conocer que es una
superficie de potencial de energia (SEP). Se define el potencial como una expresion de la
energia en funcion de sus variables de posicion de coordenada, y superficie como una funcién
de energia continua; por ende, cuando se calcula un SEP con la aproximacion de BORN-
OPPENHEIMER lo hacemos con una funcién continua de la energia, de un sistema molecular,
en funcion de sus coordenadas. Para poder calcular el SEP y el estado minino energético, se
tiene que tomar en cuenta que la energia de una molécula depende de muchas variables, por lo
tanto es necesario aplicar las series de Taylor en torno a su posicién de equilibrio para hacer
una aproximacion de sus funciones; entonces si estas funciones son la energia potencial a que
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estan sometidos los nicleos, su primera derivada se puede mirar formalmente como una fuerza
entre los nucleos (gradiente), y su segunda derivada a la curvatura (matriz de hessianos);
también la matriz esté relacionada con la constante de fuerza del enlace entre los nucleos, y
dicha fuerza se puede utilizar para calcular las frecuencias vibracionales que son los valores
propios de la matriz; aplicando todos estos artificios matematicos se puede alcanzar y hallar
computacionalmente un estado minimo de energia dentro del SEP (Jensen, 2007). Ahora, para
saber si nuestra molécula estd en un minimo de energia, se manda a calcular y se analiza el
resultado de las frecuencias vibracionales en donde, si el resultado es positivo la molécula se
encuentra en un minimo de energia y si es negativo es una maximo de energia dentro del SEP,

de la misma forma si nos da un valor de cero, se dice que es un punto de inflexion.

Como se puede observar en la Tabla N° 1 las estructuras que presentan estados vibracionales
de un valor positivos, nos dicen que estan optimizadas en su estado minimo de energia o basal.
La saponina 1- en su estado ani6nico no presenta frecuencias en fase solvente, lo cual nos dice
que no llega a una convergencia estructural cuando se le agrego una electrdn, ese estado de no
convergencia nos da entender que el sistema no acepta electrones del medio ya sea por
impedimento estérico o porque no tiene zonas de aceptoras de electrones libres dentro de su
estructura, ademas tenemos que tomar en cuenta que esta en fase solvente y el agua puede estar
ocupando estas zonas de aceptacion de electrones; se llega a esta especulacion ya que logra
converger en fase gas o vacio, y dicha fase, no presenta ningiin componente de saturacién que
impida al electron de maés, ubicarse en una zona de aceptacion y lograr converger. En el caso
del hexano, el estado fundamental es hallado rapidamente debido a que es muy estable, mientras
gue su anién o catién no converge estructuralmente de forma réapida, pero adicionalmente,
cuando se realiza el célculo de las constantes de fuerza, ellas siempre estan acompafadas de
frecuencias imaginarias (valores negativos) (Jensen, 2007), lo que nos hace presumir que no

son estables en estas formas de anion o cation, es decir, no donan ni aceptan electrones.
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Tabla N° 1. Frecuencias vibracionales de las estructuras optimizadas en fase gas y
solvente (H20)

Molécula Frecuencias
Fase Gas |Fase Solvente (H20)

Saponina 1 6.65 9.43
Saponina 1- 7.48 -
Saponina 1+ 7.48 9.65
Saponina 2 7.30 9.26
Saponina 2- 6.20 10.59
Saponina 2+ 7.87 9.64
Saponina 3 7.00 9.51
Saponina 3- 8.93 8.09
Saponina 3+ 7.47 9.65
Saponina 4 7.94 11.20
Saponina 4- 7.84 8.20
Saponina 4+ 8.06 10.23
Saponina 5 11.99 9.99
Saponina 5- 13.49 15.50
Saponina + 11.26 12.59
Saponina 6 6.07 10.16
Saponina 6- 7.27 9.59
Saponina 6+ 8.82 10.75
Saponina 7 5.22 7.21
Saponina 7- 6.17 9.31
Saponina 7+ 4.80 9.32
Ac.Ascorbico 49.49 49.97
Ac.Ascorbico - 58.52 51.96
Ac.Ascorbico + 45.37 57.71
Trolox 40.73 45.52
Trolox- 37.36 36.03
Trolox+ 29.00 35.52
Hexano 72.69 86.59
Hexano- 76.45 -4560.88
Hexano+ -631.61 -1170.37

Las moléculas que no presentan signo positivo y negativo estan en estado neutro, las que presenta un signo positivo (+)
son moléculas en estado cationico (menos un electron) y las que tienen signo negativo (-) son moléculas en estado
aniénico (con un electrén mas).
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3 ZONA DE INTERACCION ANTIOXIDANTE-RADICAL MEDIANTE LA
FUNCION DE FUKUI

Uno de los primeros pasos para conocer el mecanismo de accion de un antioxidante es dilucidar
donde va ser la zona de aceptacion o donacién de electrones que pueda calmar al radical. La
funciones de Fukui, es un método tedrico que mediante el andlisis de los orbitales de menor y
mayor poblacién de electrones (HOMO y LUMO) predice donde una estructura molecular
puede perder o aceptar electrones (Parr & Yang, 1984).

O

-
-
-
-
-
-

Figura N° 16. Calculo de la funcion de Fukui para el &cido ascorbico. Las zonas encerradas en

un circulo amarillo sefialan el f+ o zona aceptora de electrones y los circulos de verde el f- 0 zona donadora de

electrones.

Analizando los dos controles positivos que segun literatura tienen actividad antioxidante, la
funcion de Fukui nos dice que en la Fig. N° 16 y 17 las zonas de color verde son nucleofilicas
0 donadora de electrones (f-) y las de amarillo son zonas electrofilicas o aceptadoras de
electrones (f+). Esas zonas fueron ubicadas segun el valor mas alto del Fukui promedio que
identifica las zonas antiradicalarias o antioxidantes. El &cido ascorbico tiene una zonas aceptora
de electrones que es el a&tomo de carbono C3 que tiene una capacidad electrofilica por que se
genera un carbo-cation parcial, ya que pierde electrones que son atraidos por el grupo hidroxilo
de mayor masa y por resonancia al anillo (Sernaque, 2014). También presenta una zona
donadora de electrones que es el oxigenos O7 porque tiende a perder primero el proton H+,

guedando en un estado anionico, capaz de dar electrones. El trolox tiene una zona electrofilica
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en el &tomo de carbono C17 ya que presenta un carbon-cation parcial en el carbonilo (Figueredo

Said F., 2016), También presenta una zona nucleofilica en el O19.

o

Figura N° 17. Calculo de la funcion de Fukui para el troloX. Las zonas encerradas en un circulo

amarillo sefialan el f+ 0 zona aceptora de electrones y los circulos de verde el f- 0 zona donadora de electrones.

El hexano como control negativo no se analizé mediante la funcién de Fukui ya que no presento
convergencia de su estructura y nos dio frecuencias negativas (Tabla N° 1), lo cual nos hace
suponer que se encuentra en un estado de transicion en donde los electrones donados o

aceptados no consiguen establecerse en la estructura.
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Figura N° 18. Calculo de la funcion de Fukui para la saponina 1. Las zonas encerradas en un

circulo amarillo sefialan el f+ o zona aceptora de electrones y los circulos de verde el f- 0 zona donadora de electrones.
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OH
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OH

Figura N° 19. Calculo de la funcién de Fukui para la saponina 2. Las zonas encerradas en un

circulo amarillo sefialan el f+ o zona aceptora de electrones y los circulos de verde el f- 0 zona donadora de electrones.
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Figura N° 20. Calculo de la funcién de Fukui para la saponina 3. Las zonas encerradas en un

circulo amarillo sefialan el f+ o zona aceptora de electrones y los circulos de verde el f- 0 zona donadora de electrones.
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Figura N° 21. Calculo de la funcién de Fukui para la saponina 4. Las zonas encerradas en un

circulo amarillo sefialan el f+ o zona aceptora de electrones y los circulos de verde el f- 0 zona donadora de electrones.
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OH

Figura N° 22. Calculo de la funcion de Fukui para la saponina 5. Las zonas encerradas en un

circulo amarillo sefialan el f+ o zona aceptora de electrones y los circulos de verde el f- 0 zona donadora de electrones.
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Figura N° 23. Calculo de la funcién de Fukui para la saponina 6. Las zonas encerradas en un

circulo amarillo sefialan el f+ 0 zona aceptora de electrones y los circulos de verde el f- 0 zona donadora de electrones.
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Figura N° 24. Calculo de la funcion de Fukui para la saponina 7. Las zonas encerradas en un

circulo amarillo sefialan el f+ o zona aceptora de electrones y los circulos de verde el f- 0 zona donadora de electrones.

Las saponinas 1, 2, 3,4,5,6 y 7 (Fig. 18 a 24) presentan una zona electrofilica (f+) en el &tomo
del carbon carbonilo que esta enlazado con un mono glucosido glucopyranoside, ahi se genera
un carbo-catién parcial (zona amarilla) ya que el anillo y el azucar distribuyen los electrones
por resonancia. Las saponinas 1, 2,4, 6y 7 (Fig. 18, 19, 21, 23, 24) tienen una zona nucleofilica
(f-) en el carbono de doble enlace dentro de la estructura de la aglicona, como presenta un doble
enlace y el enlace 7 es débil, puede romperse generando un carbo-anion con capacidad de donar
electrones; la saponina 3 (Fig. 20) presenta una zona nucleofilica diferente, en el 042 del grupo
hidroxilo, que son similares a los grupos hidroxilos del acido ascérbico, donadores de
electrones; también la saponina 5 (Fig. 22) presenta otro lugar nucleofilico en el O76 en donde
enlaza la aglicona con el mono glucosido; en los estudios de las saponinas a pH extremos, se
vio que los mono glucdsidos pueden perderse (Ahumada, 2016), en este caso si el glucosido se

pierde generaria un oxigeno con un electron de méas que puede ser donado.
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4 CAPACIDAD Y MECANISMO ANTIOXIDANTES DE LAS SAPONINAS

4.1 CAPACIDAD ANTIOXIDANTE

Evaluando la capacidad antioxidante en fase gas y solvente (H20), con respecto al
control positivo el acido ascorbico y trolox, en fase gas se posicionan en la zona de
malos antioxidantes pero cuando estan en fase solvente se posicionan en zonas de
buenos antioxidantes (Fig. N° 25), el acido ascorbico se posiciona en la zona mas
aceptadora que donadora de electrones, pero tiene ambos comportamientos; en cambio
el trolox migra mas a una zona donadora que aceptora de electrones. La saponina 1
solo llego a converger en fase gas y no en solvente, por lo tanto no se logré hacer un
analisis del comportamiento segun las distintas fases. La saponina 2 muestra un
comportamiento contrario al acido ascérbico y trolox, cuando esta en fase gas se
encuentra en la zona de buenos antioxidantes y cuando esta en fase solvente se posicion
en la zona de malos antioxidante, ese comportamiento se debe a que el agua puede
estar generando una saturacion de la saponina en lugares polares de la molécula como
los glucdsidos, y como la zona de aceptacion de electrones segun Fukui es el carbono
C116 que enlaza un glucésido (Fig. N° 19), hace que la zona de aceptacion de
electrones se vea interrumpida, teniendo un mayor comportamiento donador de
electrones dentro del DAM (Fig. N° 25). La saponina 3 mejora su capacidad
antioxidante en solvente moviéndose hacia un comportamiento aceptor y donador de
electrones. La saponina 4 tiene un comportamiento parecido a la saponina 2 migrando
a un comportamiento mas donador. La saponina 5 mejora su comportamiento
migrando tanto a la zona aceptadora y donadora de electrones. La saponina 6 y 7
mejoran su capacidad antioxidante, migrando a la zona donadora de electrones en un
extremo izquierdo del DAM (Fig. N° 25), pero tenemos que tomar en cuenta que el
hexano también se encuentra en esa zona y como se explicé anteriormente, no logro
un estado minimo energético, asi que todas las saponinas que se ubiquen en esas zonas
van a tener una mejor estabilidad y dificilmente lograran aceptar o donar un electron.
Por lo expuesto, se nota gque la fase solvente genera un cambio en el comportamiento

reactivo de cualquier antioxidante. También las moléculas que se acerquen a la zona

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM ~&  DE SANTA MARIA

central del DAM (Fig. N° 25) en la union de los dos comportamientos, donador Na* y
aceptor F~ de electrones, pueden ser buenos antioxidantes aunque no se encuentren
dentro de una zona aceptable, la saponina 2, 3, 4 y 5 llevan este comportamiento, lo
que nos dice que tienen una buena capacidad antioxidante, en cambio la saponina 6 y

7 se alejan, perdiendo la capacidad de aceptar pero no de donar electrones (Fig. N° 25).

La capacidad antioxidante de las saponinas proviene de su aglicona o anillo
triterpenico, no tanto de los glucésidos (Ahumada, 2016). Estudios comprobaron que
los &cido oleandlico, heredagenina y serjanico (agliconas), que pertenecen a la
estructura de las saponinas, muestran un mejor comportamiento anti-inflamatorio por
la inhibicion de la produccion de IL-6 y TNF-a que son citoquinas pro-inflamatorias
(Ahumada, 2016), ademas para que se activen estas citoquinas tiene que haber gran
cantidad de compuestos ROS, y si no, se activa la via anti-inflamatoria por inhibicién
de compuestos ROS (Sotomayor-Sobrino, 2016). Las saponinas 2 y 5 tienen acido
oleandlico como su aglicona y la saponina 3 la heredagenina, por lo tanto con esta
informacidn experimentalmente se puede corroborar la capacidad antioxidante de las
saponinas encontradas de manera tedrica. La saponina 4 no reporta estudio de
capacidad antioxidante o antiinflamatoria, pero se evalud extractos de quinua de color
amarilla, violeta y blanca de junin, los cuales dan como resultado una capacidad
antioxidante mayor a la del trolox (Escribano, 2017), estas quinuas presentan entre 3
a 7 % de saponinas (Apaza, 2013), por lo tanto los extractos de las saponinas muestran
capacidad antioxidante en donde se puede encontrar la saponina 2, 3, 4 y 5. La
saponina 6 tiene como aglicona el acido oleandlico, entonces deberia tener una buena
capacidad antioxidante aceptora y donadora, pero su distribucion de azucares es
diferente a la reportada en la saponina 2, por lo tanto los sustituyentes glucésidos son
importante dentro de la capacidad antioxidantes o reactividad; de igual manera la
saponina 7 tienen como aglicona al acido serjanico y segin experimentos deberia
mostrar una mayor capacidad antioxidante o anti-inflamatoria (Ahumada, 2016) , pero
la investigacion que muestra dicha afirmacion lleva acabo los experimentos con
extractos alcoholicos y no con las saponinas por separado, llevando a una mala

aseveracion en sus resultados, por lo tanto se recomienda un mayor estudio con
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Figura N° 25: Mapa de Donadores y Aceptores de Electrones de las saponinas y los controles en fase gas y solvente. Las

abreviaturas de S1 hasta la S7 son las saponinas en fase gas y las S1s hasta la S7s en fase solvente (H20), el HEX: hexano, Asc: &cido ascorbico en fase gas, Ascs:

acido ascorbico en fase solvente, Trox: trolox fase gas y Troxs: trolox fase solvente. El mapa fue disefiado con la tabla de Anexos N° 2.
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saponinas purificas de manera experimental para elucidar las saponinas con

propiedades bioactivas (Ahumada, 2016).

4.2 MECANISMO ANTIOXIDANTE

Un antioxidante puede tener varias formas de calmar el ataque de un radical libre,
los mecanismos mas comunes es mediante sistemas de transporte de electrones
(SET), de hidrogenos (HAT) o de formacién de aductos radicalarios que puedan
captar al radical por un determinado tiempo y logre inhibir su ataque (RAF), dichos
mecanismos son muy importantes dentro de la evaluacién experimental ya que no
existe un método universal que logre determinar exactamente el comportamiento
del antioxidante, por lo tanto conocer estos mecanismos de accion puede ser una
ayuda de eleccion del método experimental mas éptimo con lo cual, acorte el tiempo

de evaluacion y de la misma manera de resultados mas veraces (Galano, 2016).

Fukui solo identifica el movimiento de electrones y no de protones, pero nos sirve
de ayuda para dilucidar porque el &cido ascorbico tiene un mecanismo antioxidante
HAT. Para que los oxigenos de los hidroxilos puedan ser donadores de electrones,
primero tiene que perder el proton H* y al quedarse el oxigeno cargado
negativamente, un electron es donado para calmar al radical libre. Este
comportamiento lo nombra Annia galano en su Articulo del 2016, el mecanismo se
Ilama Transferencia de electrones secuencial por pérdida de protones (SPLET siglas

en inglés):

HnAntiOX — Hn-lAntiOX- + H+

Hn-1Antiox” + R®* — Hn.iAntiox® + R

Por lo tanto el acido ascorbico no dona sus hidrégenos para calmar a un radical sino
que pierde los protones (hidrégenos sin su electrdn) y el oxigeno dona ese electron
al radical para calmarlo, por lo cual se sugiere que el mejor método experimental
para estudiarlo seria el método del DPPH ya que evalua los dos mecanismos SET y
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HAT (Galano, 2016); este postulado lo puede confirmar JakobuSic en el 2014
(Jakobusic, 2014), en donde hace un estudio de quimica tedrica al ascorbato o la
forma reactiva fisioldgica de la acido ascérbico, y concluye que la forma de donar
electrones y protones viene por dos lugares distintos de la molécula, que al final se
juntan y logran calmar al radical, también expresa que el mecanismo HAT no es el
indicado, sino que deberia ser transferencia de electrones acoplado a protones
(PCET siglas en ingles). El &cido ascérbico de la misma manera tiene lugares de
aceptacion de electrones que podrian funcionar como zonas antioxidantes pero al
tener una mayor facilidad de liberar los protones H* de los grupos hidroxilos crea
una desestabilizacion del anillo (perdida de enlaces m) haciendo que esos lugares
pierdan esa propiedad (Fig. N° 26), como es el caso del carbono C3 (Fig. N° 16). El
carbén carbonilo C5 y el oxigeno O11 presentan ese comportamiento electrofilico
(aceptor de electrones) que es corroborado por Figueredo en el 2016 (Figueredo
Said F., 2016), por su estudio de reactividad local en compuestos carbonilos (Fig.
N° 16).

-2e7, + 2H*

CH,OH CH,OH
H——OH  H—OH
O e_» O
- - AN
o) OH o) )
ascorbato radical libre ascorbilo acido dehidroascérbico

Figura N° 26. Estado de oxidacién del acido ascorbico (Menezes Cerqueira,
2007).

El trolox tiene un mecanismo antioxidante HAT, y en la Fig N° 17 la funcién de
Fukui nos dice que en el oxigeno O7 del hidroxilo tiene un comportamiento SPLET
y no HAT, También hay zonas electrofilicas de aceptacion de electrones en el

carbén del carbolino C17 y oxigeno O19. Comparando la actividad antioxidante
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segln su mecanismo, el trolox y el acido ascorbico como controles positivos, son
iguales; pero la velocidad de reaccion experimental del ac. Ascorbico (1.25 x 10°
M S71) es mas alta que del trolox (2.02 x 10° M S1) con el radical hidroperoxilo
en condiciones acidas (Galano, 2016). Si observamos los lugares donadores de
electrones de los dos compuestos, el &cido ascorbico tiene dos grupos hidroxilo
donadores de electrones en relacion al trolox que solo tienen uno; por lo mismo
podemos especular que el nimero de zonas donadoras de electrones, mediante el

mecanismo SPLET, es directamente proporcional a su velocidad de reaccion.

Los glucdsidos de la saponina no le confieren una capacidad antioxidante a la
estructura, solo la aglicona es la zona mas reactiva segun el anélisis experimentales
(Ahumada, 2016) vy la reactividad local de Fukui. Casi todas las saponinas tienen
una zona donadora electrofilica en el carbonilo que enlaza un glucésido, y una zona
nucleofilica en el carbono que forma un doble enlace dentro de la algicona, lo que
nos dice que el mecanismo de reaccion es SET; pero la saponina 3 tiene una Oxigeno
reactivo donador de electrones O42 en el hidroxilo (Fig. N° 20), y como ya se habia
estudiado antes, la forma de reaccionar de esos hidroxilo es mediante el mecanismo
SPLET, lo cual le confiere otra forma de reaccionar cuando tiene que controlar un
ataque de un radical libre, asi mismo el comportamiento mixto de la saponina 3 se
puede observar en el DAM, ya que se acerca a la zona mas céntrica y al acido
ascérbico, donde hay un comportamiento de donador y aceptador de electrones. En
el DAM también se observa que la saponina 4 estd mucho mas cerca de la zona
céntrica, pero no manifiesta el mecanismo SPLET como la saponina 3, pero si uno
observa a la saponina 4 (Fig. N° 21), la aglicona también tiene un grupo hidroxilo
donador parecido a la saponina 3, solo que no muestra una reactividad en el oxigeno
segun la funcién de Fukui. Como ya se explico anteriormente la zona mas reactiva
son las agliconas y los azucares pueden estar interviniendo en la densidad
electronica y el analisis de reactividad local de Fukui, tenemos que tener en cuenta
también que la saponina 3 tiene una heredagenina de aglicona y la saponina 4 un
acido fitolacagénico. Ante lo analizado se recomienda evaluar las saponinas
experimentalmente de forma individual y aplicando métodos segin el mecanismo
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antioxidante, de la misma forma es importante darse cuenta que la zona mas reactiva

dentro de la estructura es la aglicona y no los glucosidos.

5 ESTABLECIMIENTO DE PROPUESTAS PARA LA ADECUADA GESTION
DE LOS RESIDUOS DE LA INDUSTRIA DE LA QUINUA.

5.1 DIAGNOSTICO DE LA SITUACION ACTUAL DE LA INDUSTRIA DE
LA QUINUA Y SUS RESIDUOS SAPONINICOS

La quinua (chenopodium quinoa willd.) es un grano andino que se cultiva en el
Per( desde hace mucho tiempo, a partir del afio 2000 empieza una revalorizacion
de dicho grano por su potencial nutritivo llegando a producir 30 mil toneladas; en
el 2012 pasa las 44,2 mil toneladas logrando abrir el mercado internacional en
donde se exporta mas de 10 mil toneladas (MINAGRI, 2017). En el 2013 como
afio internacional de la quinua se alcanza la produccion de 52 mil toneladas, y
desde ese momento Per( ha sido considerado uno de los primeros paises
exportadores mas grande del mundo. Dicha exportacion y crecimiento de la oferta
ha logrado un gran crecimiento industrial a nivel de refinado (quinua perlada sin
saponinas) y control de calidad del grano (fitosanitaria) (MINAGRI, 2017)
(Quiroz, 2017).

La elevada produccion de quinua y la exportacion a generado que las empresas
refinadoras (desaponificadoras) logren un grano de quinua de calidad, pero a la
vez produzcan vertimientos contaminantes con saponinas a cuerpos de agua
natural o al mismo suelo. La mala gestion de la produccion de la quinua a nivel
de manufactura, el desorden agro-ecosistémico de los cultivos y la ambicién
econdmica por algunos empresarios, esta generando al ambiente impactos
negativos que conllevan a la perdida de la biodiversidad de ecosistemas y especies
como: peces, anfibios, larvas de insectos, etc (Sullca, 2016) (EPA, 2005) (Jiang,
2018).
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El Pert ha venido desarrollando técnicas mixtas de extraccion de saponinas mas
sostenibles por via himeda y seca complementadas con un tratamiento fisico que
se le denomina “desaponizado”, que consiste en el escarificado y pulido; pero
igual las saponinas en forma de solidos terminan en los rios o desagies. Dichos
residuos deberian ser tratados, revalorizados o entregados a una EPS para su
disposicion final, pero en la mayoria de los casos las empresas no cuentan con
planes de gestion para tratar sus contaminantes (Pajuelo, 2016) y también el Per(
no presenta una gestion de manera adecuada de residuos industriales. Un
antecedente de este problema lo presenta las zonas aledafias a Puno, importante
centro de produccién de la quinoa, en donde el agua contaminada desembocaba
en desagues que a su vez van a parar en el Lago Titicaca, afectando la fauna y
flora local. Esta cascarilla con saponina no se aprovecha econémicamente y solo
contamina el ambiente. Y también, Segln informacion ofrecida por una
procesadora de Puno, esporadicamente la cascarilla se vende a las fébricas
ladrilleras, que la utilizan en sus hornos como combustible. El precio de venta de

este producto residual es de 0.10 Soles por kilogramo (Pajuelo, 2016).

5.2 PROPUESTAS PARA LA ADECUADA GESTION DE LOS RESIDUOS
SAPONINICOS

El 21 de diciembre del 2017 se publico en el Peruano la nueva ley de gestion integral
de residuos sélidos N° 1278 y dentro del mismo, en el capitulo 11: explica que todas
las actividades extractivas, productivas 0 de servicio tienen que hacer un uso
eficiente de las materias primas o insumos, con la finalidad de reducir los impactos
ambientales negativos durante el ciclo de vida del producto (MINAM, 2017).
Ademas, en la ley del recurso hidrico N° 29338, en el capitulo 1V de proteccion de
fuentes de agua, en el articulo 123 expone que la Autoridad Administrativa del Agua
ejerce acciones de vigilancia y monitoreo del estado de la calidad de los cuerpos de
agua y control de los vertimientos, ejerciendo la potestad sancionadora exclusiva
por incumplimiento de las condiciones establecidas en las resoluciones que
autorizan vertimientos o por aquellos vertimientos no autorizados.
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Propuesta 1:

Por todo lo expuesto, las leyes nos impulsa a promover dentro de las industrias de
la quinua una filosofia de economia circular de cero residuos, en donde se aplica la
ecologia industrial de reutilizacion de los residuos dentro de otra figura de
produccion para generar nuevos productos o sino, analizar los residuos para ver si
tienen beneficios, todo esto en bien de apoyar a la ley general del ambiente N° 28611
y salud N° 26842, y asi mismo para mejorar el ambito en el que nos desarrollamos.
Conocer a un residuo es saber como se relaciona con el ambiente y a la ves coémo
tratarlo, y hoy en dia la utilizacion de modelos tedricos aplicados en lo experimental
esta generando nuevo conocimiento dentro del campo de la quimica ambiental; los
métodos QSAR (andlisis cuantitativos de la relacion entre estructura y actividad)
(Fenner, 2017) son armas importantes para poder conocer como el residuo, que a
veces es calificado como contaminante, puede ser reaprovechado o sino gestionado
de una manera adecuada y eficiente, en donde se logre aprovechar en su 100 %. Las
saponinas son consideradas compuestos anti-nutricionales (Ahumada, 2016) y
dentro de la industria de la quinua son tomadas como un residuo que tienen
caracteristicas contaminantes y toxicas (Jiang, 2018) (EPA, 2005), esta
investigaciéon nos ayud6é a conocer que las saponinas tienen una capacidad
antioxidante, dicho beneficio puede ser aprovechado por las empresas de la quinua
para gestionar sus residuos saponinicos, generando alianzas con las empresas de
productos de belleza (Pajuelo, 2016) para crear bloqueadores méas potentes o sino
con las empresas alimentarias, como preservantes naturales de carne o embutidos

(Kivilcim K., 2016), y se logre una valorizacion del residuo.

Propuesta 2:

El exceso de residuos del refinado de la quinua se debe a que existe dentro del grano
saponinas que dan un sabor amargo, y el consumidor no lo veo atractivo, por eso se

extrae la mayor cantidad de saponinas dejando al grano dulce (perlado), generando

muchos residuos. Para resolver el problema del sabor amargo, experimentalmente
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los mejoradores genéticos crearon granos dulces, quitando su proteccién natural de
la quinua, lo cual genero un desequilibrio ecosistémico en su sembrado, ya que se
le llevo a una zona costera, sabiendo que su lugar de origen son los suelos
altiplanicos (Baziled, 2014). El desorden ecosistémico genero plagas y a la ves el
uso de insecticidas quimicos, que produjeron una baja en la exportacion por la mala
calidad fitosanitaria (Baziled, 2014). La erradicacién de las saponinas no fue la
solucién desde un punto de vista de gestion de los residuos, en vez de
reaprovecharlos o valorizarlos, solo los eliminaron causando mas contaminacion.
Por lo tanto, para ayudar a la gestion adecuada de los residuos, esta investigacion
aporto un analisis tedrico sobre la actividad de este residuo (saponina), en donde se
especula que tiene capacidad antioxidante y que puede ser consumida en dosis
adecuadas dentro de la dieta (Ahumada, 2016); evitando asi, que el productor tenga
un refinado excesivo que origine residuos contaminantes. Con referencia a la mejora
genética del grano, esta no deberia estar ligada solo a la eliminacion de las saponinas
(grano dulce), sino que podria generarse programas de mejora relacionadas a sus
caracteristicas integrales, como su capacidad antioxidante propuesta por esta
investigacion, que permita desarrollar una agronomia sostenible en las zonas de
origen en donde existen poblaciones vulnerables para lograr un crecimiento

sostenible.
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CAPITULO IV

CONCLUSIONES

e Se logré identificar mediante busqueda bibliogréfica 7 saponinas de la quinua
(Chenpodium quinoa will.) de la variedad “Kancolla”, que son las mas representativas de
todas las variedades de exportacion, ademés se seleccioné al acido ascorbico y trolox

como antioxidantes comerciales.

e Las moléculas fueron graficadas en el programa Gausview y se calculd su estado minimo
energético en el programa Gaussian, que fue comprobado por sus frecuencias positivas;
la saponina 1 no llego a converger en el estado anidnico (mas un electrén) ya que presento
una buena estabilidad y no le gusta aceptar electrones, por Io mismo no se le considero en
el analisis de capacidad antioxidante.

e Se logro identificar la zona donadora y aceptora de electrones mediante el método de
FUKUI; Todas las saponinas tenian una zona electrofilica en el carbonilo que enlaza a un
glucosido y zona nucleofilica en un carbono dentro de la aglicona que tiene doble enlace.
Ademas solo la saponina 3 tiene una zona nucleofilica que se encuentra en el hidroxilo de

la aglicona.

e El andlisis del DAM propone que las saponinas 2, 3 ,4 y 5 tienen buena capacidad
antioxidante, en cambio la saponinas 6 y 7 tienen una capacidad antioxidante media, ya
que solo dona electrones. Los mecanismos de reaccion antioxidante muestran que casi
todas las saponinas tienen una actividad SET, pero la saponina 3 por tener un hidroxilo en
su estructura de la aglicona presenta un mecanismo SPLET, Al estudiar los controles
positivos, el cido ascorbico presento un mecanismo de reaccion SPLET y no HAT como
decia la literatura,
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e La quimica tedrica dio una aproximacion de su mecanismo antioxidante. El avance
tecnoldgico y el estudio de los QSAR son muy importantes cuando uno quiere conocer la
reactividad de un contaminante, dicho conocimiento es un apoyo a la gestion de los
residuos, ya que se puede generar nuevas propuestas de aprovechamiento de los residuo y
a la vez una economia circular de cero contaminacion; todo esto para apoyar al desarrollo

sostenible del Per.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda hacer un estudio tedrico y experimental de las agliconas de las saponinas, ya
que son las que presentaron la mayor reactividad dentro de la estructura, también seria
importante analizar su delta G (energia libre de Gibbs) dentro de la reaccién y asi dilucidar
de manera mas completa como las saponinas pueden aplacar la actividad de un radical libre
(de manera anionica o catidnica). Por ultimo se recomienda hacer un analisis experimental
de las saponinas de manera individual de acuerdo a su mecanismo de reaccion para poder

complementar el andlisis sobre su comportamiento antioxidante.
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1. ANEXO: Estructuras dibujadas en el programa Gausview 06.

Saponina 1

Saponina 2
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Acido ascorbico

Hexano

20 atoms, 50 electrons, neutral, singlet
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2. Anexo: Tabla de datos

Medio Molecula EN E(N-1) E(N+1) I(ev) A(ev) w- w+ Ra Rd
F -98.845 -98.124 -98.772 19.63 -1.98 9.36 0.54 1.00 3.79
Na -160.854 | -160.674 -160.842 4.91 -0.33 2.47 0.18 0.34 1.00
S1 -3376.963 | -3376.693 | -3376.962 7.34 -0.04 4.09 0.44 0.82 1.66
S2 -3113.245 | -3112.963 | -3113.254 7.66 0.25 4.55 0.59 1.10 1.84
S3 -3188.430 | -3188.161 | -3188.390 7.31 -1.08 3.24 0.12 0.23 1.31
2 S4 -3376.944 | -3376.671 | -3376.948 7.41 0.12 4.28 0.52 0.95 1.73
o S5 -2542.052 | -2541.780 | -2542.035 7.39 -0.45 3.76 0.29 0.54 1.52
S6 -3113.241 | -3112.973 | -3113.191 7.30 -1.35 3.05 0.08 0.14 1.23
s7 -3262.498 | -3262.220 | -3262.474 7.55 -0.66 3.68 0.24 0.44 1.49
Asc -684.448 | -684.128 -684.444 8.71 -0.1 4.8 0.5 0.92 1.94
Trox -844.838 | -844.583 -844.800 6.93 -1.0 3.1 0.1 0.21 1.24
Hex -236.821 | -236.440 -236.728 10.35 -2.51 3.96 0.04 0.07 1.60
Fs -98.843 -98.273 -98.920 15.50 2.1 11.0 2.2 1.00 2.73
Nas -160.855 | -160.789 -160.897 1.80 1.1 4.0 2.6 1.15 1.00
Sls -3337.819 | -3337.605 - 5.83 -90826.74 | 5674.12 | 51084.58 |22946.64 | 1405.77
S2s -3113.338 | -3113.129 | -3113.399 5.67 1.66 5.43 1.76 0.79 1.35
<DE S3s -3188.537 | -3188.333 | -3188.600 5.53 1.72 5.50 1.87 0.84 1.36
(3: S4s -3377.053 | -3376.842 | -3377.121 5.73 1.84 5.82 2.04 0.92 1.44
||.|_J' S5s -2542.123 | -2541.912 | -2542.181 5.76 1.57 5.31 1.64 0.74 1.32
E S6s -3113.333 | -3113.130 | -3113.346 5.53 0.34 3.45 0.52 0.23 0.86
> S7s -3262.607 | -3262.399 | -3262.662 10.53 -3.64 3.45 0.01 0.01 0.85
8 Ascs -684.651 | -684.427 -684.727 6.11 2.1 6.4 2.3 1.04 1.59
Troxs -844.860 | -844.670 -844.890 5.18 0.8 3.8 0.8 0.37 0.95
Hex -236.818 | -236.537 -236.791 7.65 -2.44 2.61 0.0006 0.0003 0.65

EN: energia de la molécula en estado neutra, E(N-1): molécula en estado cationico, E(N+1): molécula en estado anionico, I(ev): potencial de ionizacién en electron volteos,
A(ev): electroafinidad en electrén volteos, W-: poder electro donador , W+: poder electro aceptor , Ra: especie aceptora de electrones y Rd: especie donadora de
electrones .



