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Capitulo 1

FURANOS TIOFENOS Y
PIRROLES
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Pregunta 1. Complete las siguientes transformaciones quimicas y escriba el mecanismo que
explique la formacion del producto
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Pregunta 2. Prediga el producto mayoritario de las siguientes transformaciones quimicas
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Pregunta 4. Complete las siguientes reacciones quimicas indicadas con letras
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Pregunta 5. Describa el posible mecanismo de reaccion de las siguientes transformaciones
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Pregunta 6. Si la pared celular es rica en hexosas se obtiene hidroximetilfurfural (HMF) ;qué furanoide
se obtendra si es rica en pentosas considerando que el medio es 4cido? Describa los posibles
mecanismos de obtencion desde caramelizacién o via Maillard.

Pregunta 7, Describa el mecanismo de degradacion de Strecker partiendo de serina y del producto de la
retroalddlisis de 1,2-dicarbonilo 3 deoxisona.

Pregunta 8. Una de las reacciones mds importantes en la quimica de los alimentos es el conjunto
de reacciones de Maillard, que explica como se oscurecen los alimentos al ser calentados. Una de
ellas es la tranformacion o reaccion de Amadori. Propoga un mecanismo que explique la
formacion de un 5-hidroximetil-2-carboxaldehidopirrol (1) sustituido en N desde glucosa.

R
HO N/ 9
W,
H
(D

Pregunta 9. El reordenamiento de Amadori puede producir tiofenos sustituidos con ayuda de los
compuestos sulfurados producidos en la degradacion de cisteina o metionina. Proponga un
mecanismo desde la aldosa (2) al tiofeno (3).
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CH,OH
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Pregunta 10. Los pirroles son compuestos nitrogenados que se supone derivan de la prolina
y de la hidroxiprolina mediante la degradacion de Strecker. Sin embargo, también se
pueden formar por la ruta de Maillard debido a la reaccion entre las proteinas y los
azucares. Entre los mas conocidos estd el 2-formilpirrol (4). Describa el mecanismo que da
lugar a este compuesto.

ZT

//O
‘ / CH

4)

Pregunta 11. Describa el mecanismo al heterociclo aromatico de 5 miembros que se podria
obtener al calentar alimentos si el alfa-aminoacetaldehido, el cual es un subproducto de la
degradacion de Strecker desde glioxal, reacciona via alddlica con el ion enolato del
piruvaldehido (metilglioxal) seguido de los pasos de ciclacion /deshidratacion.

Pregunta 12. Describa el mecanismo si los productos principales de la degradacion de Strecker

desde piruvaldehido y cisteina (aminoacetona y tiolacetaldehi do) reaccionan entre si para dar

lugar a un pirrol sustituido. Describa el mecanismo que daria lugar a un tiofeno sustituido.

Pregunta 13. Al calentar alimentos se pueden producir compuestos de glicosilacion avanzada
complejos de anillos fusionados ricos en nitrogeno. Estos pueden llegar a ser mutagenos. Describa el
mecanismo de la siguiente transformacion entre la creatinina, que es un producto derivado de la
creatina, la cual se encuentra en carnes rojas y mariscos, y el subproducto de la degradacion de

Strecker de piruvaldehido

NH

0 Condiciones basicas _—

en el alimento y temperatura HN N

/ HN /
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Pregunta 14. Escribe en el recuadro el nombre de la molécula A

A:

Oxidacién de lipidos

U

0
H
o 0
A, S /
Maillard ——> A > ‘ / 5

Pregunta 15. Indica el pirrol que se podria obtener al calentar alimentos si el aminoacetaldehido, el cual es un
subproducto de la degradacion de Strecker desde glioxal, reacciona via alddlica con el ion enolato del
piruvaldehido (metilglioxal) seguido de los pasos de ciclacién y deshidratacion.

A B C D

H H H H

/ o . ! /

Pregunta 16. ;Cual es el producto mas probable de la siguiente ruta sintética de tres pasos? considerando que
el primer paso es un ataque nucleofilo de la amina al carbonilo de la 2-bromomociclohexanona, y el Gltimo,

una deshidratacion

X NH, Base fuerte o
_ PRODUCTO + H,O + X

H

[e]
° o
H H
[o]
HN
HN 0
"\ / y L
HO
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Pregunta 17. Indica cual sera la estructura molecular del intermedio de esta reaccion para dar lugar al

isomaltol

HO OH H
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o o o

Pregunta 18 ;Qué sacarido o intermedio de la reaccion de Maillard daria directamente el Furfural por

ciclacién interna?
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C—H
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GUIA DE EXAMEN

OH

d)
OH

H2C/

l:

|

cC—H

C—H

CH,0H

El furaneol es un saborizante y aromatizante natural, aislado de la pifia y las fresas, que se usa como aditivo en la industria alimentaria.

Este compuesto se obtiene sintéticamente por la ruta que se muestra a continuacion. ;Cudl es la estructura del furaneol?

By Br./

HC No” ~CHs aarmt A
C™ o 5 CHoH He O

—_—l
‘cHy,  KCIOg

KHCO4H,0

jr—CHy

D)

-
NaHCO;4

Furaneol

El furano reacciona con electrofilos preferentemente en las posiciones C-2/C-5. ;Cuadl de las siguientes afirmaciones explica mejor la

selectividad observada?

producto
principal

A) Las posiciones C-2/C-5 presentan menor impedimento estérico.

B) El producto de sustitucion C-3/C-4 es inestable y se convierte en el producto de sustitucién C-2/C-5.

C) Existe un nUmero mayor de estructuras de renonancia que contribuyen a la establidad del intermediario resultado del ataque en

las posiciones C-2/C-5 que en C-3/C-4.

D) Hay mayor atraccion electrostatica entre las posiciones C-2/C-5 y el electrdfilo.
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La reaccion de SeAr de formaldehido sobre N-metil-2-hidroxifurano al calentar alimentos dara lugar a:
A) 3,5-dihidroxifurano B) 2,5-dihidroxifurano

C) 1,2-dihidroxifurano D) 2-hidroxi-5-hidroximetilfurano

Escribe el nombre de un posible furano sustituido que se podria obtener al calentar alimentos cuando reacciona el
glioxal que se forma de la fragmentacion retroalddlica de una 1,2-dicarbonilo-3-deoxisona con el aldehido de Strecker
de serina, teniendo en cuenta que los primeros pasos del mecanismo son una reaccion aldélica seguido de una
ciclacion y subsiguientes deshidrataciones.

Respuesta:

En un mecanismo “tipo Hantzsch” que puede acontecer al calentar alimentos cuando aldehidos reaccionan en presencia
de amoniaco ¢écudl seria el producto que se forma al reaccionar el aldehido de Strecker de alanina con amoniaco en
presencia del alfa-aminocarbonilo proveniente de la degradacion de Strecker entre glioxal y cisteina?

a) 2-hidroxipirrol c) 2-Metilpirrol

b) Pirrol d) 2-tiolpirrol

Marca la frase correcta
En una reaccién de Maillard intervienen azucares, acidos grasos insaturados, temperatura, actividad de agua y tiempo.

Un hemiaminal es un grupo funcional que contiene un enlace doble carbono-nitrégeno, con el atomo de nitrégeno
conectado a su vez a un grupo arilo o alquilo, pero sin hidrégeno.

La reaccidn de sustitucidn electrofila aromatica (SeAr) de nitracidn sobre furfural puede dar mezclas de productos con
diferentes sustituciones sobre el anillo debido al efecto inductivo del atomo de oxigeno en el anillo aromatico.

La aromaticidad de los tiofenos es superior a la de los furanos.

Al calentar alimentos se puede producir un alfa-aminocarbonilo y acido sulfhidrico productos de la degradacion de
Strecker entre piruvaldehido (metilglioxal) y cisteina. Indica el tiofeno que se podria formar de la reaccion de estos
productos junto con otra molécula de piruvaldehido. Considera que los primeros pasos del mecanismo son la
formacion inicial de un ion enolato desde el alfa-aminocarbonilo, y posterior reaccion alddlica con el piruvaldehido.
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En una reaccion de tipo Paal-Knorr los 1,4-dicarbonilos pueden inducir ciclaciones a la formacién de furanos écual sera
el posible furano si inicialmente existe una reaccion alddlica entre el aldehido de Strecker de cisteina y el glioxal?

OH HO
o 0 —
HS
o o HS
SH

En el procesado por calentamiento de alimentos se producen toda una serie de reacciones quimicas. Todas estas

transformaciones son muy complejas e intervienen muchas moléculas, pero se puede hipotetizar sobre algunos posibles
mecanismos como el que se muestra a continuacion:

(o]
Ho=="0 He? o
PR R (o]
W N He?
0 H—1—H transposicion/
) Fragmentacion Maillard cetonizacion
Maillard H—e—H € I H H
 y H—T—OH — =
Dextrosa + albiumina H ~ H———H
H————0OH H——F——O0H
- —0
H——OH CH,OH H OH
2-deoxi-D-ribosa CH20H
CH,0H CH,OH

Si el compuesto A sigue reaccionando con histamina, amina biogénica toxica en alimentos, podra dar lugar a cual de los

siguientes pirroles:
HO
OH
— N\ — N
N
NH
HO

Al calentar alimentos se pueden producir compuestos de glicosilacion avanzada (AGEs) complejos y de anillos
fusionados ricos en nitrégeno. Estos pueden llegar a ser mutagenos. Indica el compuesto A posible de la siguiente

x

OH

Condiciones
basicas en el alimento

R —
NH

transformacion entre la creatinina, que es un derivado de la creatina, la cual se encuentra en carnes rojas y mariscos.
N
e \<

i NH
. \ \K
N,
HN = N
OH
NH
H
0. o NH; o. NH; o
o Y j/

HaN HoN

15



Uno de los productos de la fragmentacion de lipidos via reacciones de oxidacion se muestra a continuacion:

VWOH

OH

¢Cual es la estructura del furano que se forma mediante una ciclodeshidratacién de este compuesto?
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Libro de problemas

Capitulo 2

IMIDAZOLES, TIAZOLES Y
OXAZOLES
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Pregunta 1 Complete las siguientes reacciones y explique el mecanismo

o
Cl
a
) HsC NH,
+ S:< —_—
NH,
(o}
o) )J\/ N e MBS0 T
(6]
¢) 0 O@ NH;
—_—
.
cl ©
d) 0
H  2NH,
— >
.
e} o}
Cl
e) MeNH,
NH, + )\
(6]
(6]
0 H,S
t) k
S —
N
H
(0]
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2. Diseiie una ruta sintética para los siguientes compuestos:

COOH

e D

3. Complete las siguientes reacciones y escriba mecanismo para cada una de ellas

H,N
S
s oA —= )\ EI0,C
HaC N/

2)H®

Cl
) . Y\CO2Et S

o CHs
MeO H,CO
N
NH4OACc (exceso) \
C + D >
F
N
H
MeO

S
I 2
N
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4 Indique el probable producto de la reaccion de Davidson entre la lisina y el alfa-aminocarbonilo de Strecker desde glioxal en
presencia de amoniaco.

N H
— N NH, HoN
N A\ ’/ AN
H

(CHa)4

/(CH2)4 N)\
N

(CHa)s HoN \\/

SH H,N | -

NH,

-
N
BN

5. La acrilamida es una sustancia toxica que se forma en los alimentos al ser sometidos a excesivo calentamiento, esta amida puede
formar oxazoles mediante un mecanismo tipo Bliimlein-Lewy con el alfa-aminocarbonilo de la degradacién de Strecker empleando
piruvaldehido, indique qué producto se formaria:

= 0
1) o \ 0 \
| o Ly
~
/ = N N
N /
6 ¢Qué posible compuesto se formara si reacciona el aldehido de Strecker de Arginina con glioxal en donde los tltimos dos pasos
son una ciclacion seguido de una deshidratacion?

OH
N——N
HO
N
N%< _— N _—
NH NH
= N§/

OH

_—
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7. Desbribe los mecanismos de las siguientes transformaciones

HzN o
(o] Ht
B T /u\
H4C Cl

Robinson Gabriel de oxazoles

\

Et / )'i\cu

o H,C.
(o] Cl
+NH; N
1) + - / \
oK H3CH,C
H,C CH,CH; v
Alcoxidos con a-halocarbonilos en presencia de amonico
H3CH,CH,C

HyCH,CH,C

Bliimlein-Lewy

o CH;
o
H Br
+
NH, H,S —_—

Sintesis de Hantzsch

l H,S
—_—
N
H o
o

Sintesis de Gabriel

H

Base

Br NH,
+ _ >
o
CH,

s

N

j—

H

+  2NH; +

o
HiC(HC),

K
.~ |N/>

H3C(H.C)4

1,2-dicarbonilos (a-dicarbonilos) en presencia de un aldehido y amoniaco en exceso
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GUIA DE EXAMEN

Dibuja el compuesto A en el recuadro

A

ii) glioxal

/
Acetamida —_— > ‘ />7
)i N
HO

¢Qué oxazol se podria formar en una sintesis tipo Robinson-Gabriel si reacciona la alfa-aminoacetona de la degradacion de
Strecker entre glioxal y arginina con anhidrido acético?

D - ) D

¢Qué posible imidazol se formara en la reaccion de Debus-Radziszewski, la cual se conoce como la sintesis de la glioxalina a imidazol,
si reacciona el aldehido de Strecker de serina con piruvaldehido y exceso de amoniaco?

OH OH HO

P S
\N HN \N HN N
HN = NH
_— — N/
OH

Las amidas estan presentes en productos alimenticios tales como queso, vino, cerveza, alimentos vegetales, pescado y carnes
rojas. Indica el posible azol producto mayoritario de la reaccion tipo Bliimlein-Lewy entre el glioxal y la acetamida

e O L )

—N
. )

El 4-amino-5-mercaptoimidazol es:

HS N
NH NH = N N
/ N)\SH EN)\NHZ HL%,NH \HN( / SH
SH

HoN
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Indica el nombre del 1,3-azol que se forma cuando 1-clorobutan-2-ona reacciona con tiourea.
A) 2-etilaminotiazol

B) 3-etilimidazol

C) 2-amino-4-etiltiazol

D) 2,4-dimetiltiazol

Indica el nombre del compuesto que se obtiene en la sintesis de Robinson-Gabriel siguiente:

A) 2-fenil-4,5-dimetiloxazol

B)  2-fenil-4,5-dimetilimidazol ﬁ H
C)  2,3-dimetil-5-feniloxazol HiC” ! N n
D) 2,3-dimetil-5-fenilimidazol CH. O

CH;COONH,

CH,COOH
calentamiento

Para la sintesis de 1,3-azoles existe un proceso conocido como la sintesis de Bliimlein-Lewy, y que consiste en la reaccién de amidas con

carbonilos que contienen buenos grupos salientes en su posicion alfa. En alimentos se puede inferir este Gltimo sustrato con alfa-

dicarbonilos. Selecciona la estructura del producto que se obtiene en la siguiente reaccion:

o
HO
Acetamida o]
H | ’/\
 ——
N
N/ s/
fo) H
A B
El 4-formil-2-hidroxitiazol es:
A) B) ©
OH Q
s H
HO, S o "\<
N —
| />—< N
s
N H N\( HO
° H OH

> L

D

D)
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La reaccion de SeAr de furfural sobre 5-acetiloxazol dara lugar a

A) B) O D)

La acrilamida es una sustancia toxica que se forma en los alimentos al ser sometidos a excesivo calentamiento, esta amida puede formar
oxazoles mediante un mecanismo tipo Bliimlein-Lewy con el alfa-aminocarbonilo que se forma de la degradacion de Strecker entre
piruvaldehido y arginina, indique qué producto se formaria:

A) B) 0) D)

\_ ~ Y

O//HQ“ L L)
” /

El 4-amino-5-mercaptoimidazol es:

HS NH, SH
SH
HN
TSN H,N \ =
HN = N NH
= NH X ¥
N§/
H,N SH NH,

24



Libro de problemas

Capitulo 3

Piridinas
Y

Pirazinas



o)

0. Nomenclatura
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1. (piridinas) Complete las siguientes transformaciones indicando el mecanismo. ALGUNAS
TRANSFORMACIONES INCLUYEN UN PASO FINAL DE OXIDACION

0)
O O . ..
a) i) NaOH ii)NH,CI
2 +
H >
H;CO CHs

0

®) NH;

EtO,C CO,Et

i) NH;
o)

OH H
ii) o%/u\
©) CH,CH

iii) Deshidrataciones

H o ) i) Piperidina
ii)
Q o, He==o
>_J iii) NH;
d) EtO H—> e
EtOH
O
0]
Base
2 + O +  NH, -
e)
H
O 0]
CH;NH,
f) -
)
H
0]
0]
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i) EtOK

OH
Cl i) |
o HoN
2)
H H
+ — >
0] O
(@)
NH,CI
h) - =
CH,COCHs
O
(@)

2. Sugiere materias primas y/o reactivos necesarios para una posible sintesis de a) y b)

a) X b) 7 ©) X OEt
\ HO
N/ N
=
N
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3. (Al calentar alimentos se pueden producir pirazinas por la presencia de alfa-dicarbonilos producidos
desde la degradacion de Strecker ;Qué pirazina se obtendra de la reaccion de estos subproductos si
son producidos desde la degradacion de Strecker entre el glioxal y la cisteina, y el otro desde glioxal
y alanina? (considera un paso final de oxidacion)

ad 7 7 A |
JSERC IO AN

4. En una reaccion tipo Hantzsch que piridina se formar4 si el acetaldehido reacciona en exceso con
formaldehido en presencia de amoniaco seguido de deshidrataciones y un ultimo paso de oxidacion:

=z

N N

X

/
/

/N

J—

\
\
\
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5. Describe los mecanismos de las siguientes reacciones

ii) oxidacion

(0] (0]
Q)‘\/\)‘\ N
—_—

Desde 1,5-dicarbonilos y amoniaco

\

CH,CHs i) Base
i) NH;4
iii) oxidacién
_—
0 X
COOEt Z

N COOEt

Condensacion de [-dicarbonilos (Knoevenagel) en presencia de amoniaco

0 i) Base
0 i) NH,
EtO iii) Oxidacién
2 + - > EtO OEt
H
0

Sintesis de Hantzsch
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6. (pirazinas) Sugiere la estuctura de productos o reactivos y describe mecanismos
Q HH®
ii) CuO (MnO,)

2) /\/ NHz - A
H,N

b © N
) Cuo X
. A —_ B [
N/

O

o NH, CuO, Cr203
©) + —_— > A
NH;  H 0

d) H O HO
CONH [©)
. ’ H
_— A
Vo) HoN
NH,

7. Proponga los mecanismos de las siguientes reacciones (puede ser necesario un paso de
oxidacién final)

(0]
o H;CH,C
CH 3 2 N
* NHy D X
e
HoN =
N

CH,CH3

H,oN
N
X
NH2 + —_—
O]/;/ P
N
(¢}
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o i) NH,CI
i) metilglioxal

'

NH,

i) NH,4Cl (exceso)
i1) Fenilglioxal

Metilglioxal + Lisina

/

\

COOH

N\ /°

HoN

OH

COCH
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GUIA DE EXAMEN

Dibuja la pirazina mas probable producto de la reaccion de 2 alfa-aminocarbonilos producios desde la degradacién de Strecker con
metilglioxal (piruvaldehido), serina y cisteina. (Considera un paso de oxidacion final!)

Cual es la frase correcta

A) Las piridinas y las pirazinas son muy reactivas en SEAr

B) La piridina es una molécula mas plana que la pirazina

C) La adicién electrofila sobre una piridina ocurrira mayoritariamente en la posicion 2
D) Los alfa-aminocarbonilos de Strecker son producidos desde aminoacidos esenciales

El calentamiento de los alimentos puede producir productos de glicosilacion avanzada (AGEs) mediante reacciones de Maillard, uno
de los compuestos que se forman son las dehidroreductonas (DHR). Un ejemplo de DHR es la molécula A. Dibuja en el recuadro una
posible piridina producto del ataque nucledfilo de amoniaco y posterior ciclacion de A

0
(A)

OH 0

El malondialdehido se puede formar en alimentos mediante la oxidacion lipidica. Un producto de la reaccion alddlica entre dos
moléculas de malondialdehido y luego reaccion con una molécula de amoniaco, y posteriormente ciclacion y deshidratacion podria
dar que piridina:

Dibuja la molécula 6-hidroximetil-2-metoxipirazina
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La reaccion del alfa-aminocabonilo producido desde la degradacion de Strecker con piruvaldehido y alanina, con el alfa-aminocabonilo
desde glioxal (dialdehido) y glicina dara lugar a:

0D G

El mecanismo de la reaccién de Chichibabin de piridinas podria dar una explicacion de la formacién de piridinas al calentar alimentos,
(qué piridina se obtendria si sélo participara el aldehido de Strecker de serina en presencia de amoniaco? (considera un ultimo paso de

oxidacion).
OH
N N N, N,
/ \,—OH / AN b/on Q\OH
— Ho _—— = —
OH OH

OH

Nomenclatura jcual es el nombre de la siguiente molécula?

a) 1,2-dimetil-2-hidroxi-3-ciclopropilpiridina X
b)  2,3-dimetil-5-ciclopropil-6-hidroxipiridina
¢) S-ciclopropil-6-hidroxi-2,3-dimetilpiridina
d)  3-ciclopropil-2-hidroxi-5,6-dimetilpiridina

\

N OH

El ataque nucleofilo del amoniaco al acetaldehido dara lugar a una enamina que posteriormente reaccionara con malondialdehido, la cual
susceptible de ciclacion y posteriores pasos de deshidratacion para dar lugar a la piridina:

Nomenclatura jcual es el nombre de la siguiente molécula?

a)  1,2-dimetil-2-metoxi-3-ciclohexilpiridina N
b)  3-ciclopentil-5,6-dimetil-2-metoxipiridina
¢)  2,3-dimetil-5-ciclohexil-6-metoxipiridina

d)  3-ciclopentil-2-metoxi-5,6-dimetilpiridina

\

Dibuja la pirazina producto final de la reaccion entre 2 alfa-aminodcidos producidos desde degradaciones de Strecker; entre glioxal y
lisina por un lado, y entre piruvaldehido y cisteina por el otro, considera un tltimo paso de oxidacion
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