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La Quimica Organica heterociclica

Quimica Organica que estudia todas aquellas moléculas
ciclicas, aromaticas y no.aromaticas, que contienen uno o
mas heteroatomos (O, S, N) formando el anillo
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La Quimica Organica Heterociclica

Aplicaciones de interés en:

* Biologia (entender los mecanismos en el reino animal y vegetal).
* Produccidon de farmacos (area biomédica).
* Sintesis de nuevos compuestos como insecticidas, aditivos, polimeros y otros.

* Su formacion al calentar alimentos (volatiles y no volatiles), aunque
muchos de ellos preexisten al procesado de alimentos.

1 EJEMPLOS DE COMPUESTOS HETEROCICLICOS EN ALIMENTOS
EJEMPLOS DE COMPUESTOS HETEROCICLICOS —) I
PREEXISTENTES EN ALIMENTOS ANTES DEL PROCESADO DESPUES DEL PROCESADO
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Importancia del estudio de los
heterociclicos en alimentos

Las moléculas heterociclicas son responsables de aromas, sabores y colores.

También son responsables de toxicidad.

Se denominan compuestos de glicacion avanzada (AGE “Advanced glycation end-products”).
No todos son aromaticos.

Muchos heterociclos presentes en alimentos preexisten al procesado y han sido
sintetizados por rutas bioldgicas.

Son precursores de compuestos de mayor peso molecular, Ej. melanoidinas u otras
estructuras complejas, como anillos fusionados.

Algunos son sintetizados quimicamente y usados como aditivos.

En este curso se estudiaran algunos heterociclos
aromaticos producidos en el calentamiento de
alimentos siguiendo
mecanismos de ciclacion idnica
COMPLEMENTARIO A:

(ASIGNATURAS DEL PLAN DE ESTUDIOS DE LA CARRERA DE QUIMICA DE ALIMENTOS DE LA UNAM)

QUIMICA DE ALIMENTOS 1-3
PROCESOS DE ALIMENTOS k) el
FISICOQUIMICA DE ALIMENTOS 4




Introduccion:

Recordatorio de
conceptos de interes
para esta asighatura



El grupo carbonilo CT

C

PN

Vamos a clasificar 2 tipos de carbonilos en funcién de su reactividad

Los Tipo 1

O O

N )l\

CHz  HyCH,.C CHj

ALDEHIDO CETONA
®

Componentes de los azuicares, metabolitos, y se forman al procesar alimentos...
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Componentes de aminoacidos, proteinas, péptidos, acidos grasos...
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El grupo carbonilo

S 5—

C‘ " -0’ O+.-20
\C /Q. \Cg/ - \C'/
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Concepto de resonancia/formas resonantes
O + es responsable de la reactividad del grupo carbonilo.

La magnitud de o0 + depende de los atomos o grupos adyacentes al C.

Sin embargo, el oxigeno (0 -)puede también protonarse. :



LA REACCION FUNDAMENTAL DEL GRUPO CARBONILO

La reaccion con nucleodfilos sobre el C electrofilo
- . Nu
A
)v.é? OH
Ry Ry
Y = mal grupo saliente
+ /H (Tipol: H, alquilo, fenilo)
R V/:NuH Nu
o === .
> A "
v Y
Intermedio tetraédri\
R
i H\NJ ] >
0

~

@)
B! Nu
R Y

Y =buen grupo saliente

Base débil = buen grupo saliente! (Tipo2: Cl1, OR, >>>0H, NH, )

SUSTITUCION
NUCLEOFILA NETA 9



En caso de ataque de amina/amoniaco como
nucleodfilo

HEMIAMINAL
No estable mucha repulsion .
entre electrones vecinos H NH,
H H
\@N’>f N ~/ ar
V/NH3 \HD NH; /’ q—° OH;
O Oe . — CH3
V] v OH
HsC CHs
> CHs esta puede ser catalizada A
por acido pero el agua presente (‘
puede hacer dicha acciéon H,O
Intermedio tetraédrico ,

imina
JC ©
OH

En alimentos tenemos mucha disponibilidad de NH .
agua. El agua puede tener cardcter ambivalente ~
de donador y aceptor de protones (\ CH3
CH
. 3 H,0O
H .y
( carbocation
+ -
H,0 == H,0 ‘—T\‘.— OH

+
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En caso de ataque de amina/amoniaco como nucleodfilo en
medio predominantemente basico sobre el hemiaminal

Intermedio tetraédrico

2 e
‘NH; \

Otro mecanismo es

que el N mete el par
electronico no enlazante.
La hibridacion sp3
comprometida del C1
permite estos mecanismos

HEMIAMINAL
No estable mucha repulsion
entre electrones vecinos

esta puede ser catalizada
por base o el nitrégeno
puede meter el par de
electrones no enlazantes

imina
.. Enamina
NH
NH,
-
CH,4 —
CH
imina

( NH NH,
( CHy CHs
Nu
©
Nu

Al igual que los carbonilos la iminas también tienen una
posicion electréfila sobre Cl

©
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Equilibrio imina-enamina

R
| e |
N R C NHR = - R C NHR
I : o
O o H o
En este paso el O también H ®
puede sustraer el H del grupo amino
R
R Deshidratacion en medio dcido T H@ |
| — — R C NHR
R——C——NHR = R——C—NHR = |
S o .
(— /O\ ; Alternativamente en medio basico ° QH
“ H,O H Hemiaminal
T Iﬁ NHR
C/—NR —» R C NHR — -
IMINA ENAMINA
,C@) IMINA ES MAS -
Concepto de repulsion electronica ESTABLE




Reactividad de enaminas vs iminas como nucleofilos

@ Posicion nucledfila

.. SR
/QENHZ P /@\/NHz

® ®
E B @

) ) )
/\ﬁ\. N > NS - >> N N

+ Capacidad nucleofila -
RX R R
/ —_—> e @
\ Las enaminas son mas inestables (mas reactivas) que las iminas
\y N El ataque nucleodfilo es mas favorable desde C2 en enaminas
NHz HX NH; pero también puede depender de los sustituyentes (efectos

estéricos) o ciclaciones interanulares favorables.
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Reactividad de enaminas vs iminas

Hidrolisis de enaminas e iminas

Oo OH

H/ \ OO H

H H PN
¥ N \j —_— -/‘ H " NH,
/\/NHz _— - NH

OH o

\f

OH

Ataque nucledfilo intermolecular: ciclacion

/
N

I

OA
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Reactividad de amidas

Analogo a las enaminas, la capacidad nucledfila de las amidas sigue mas

favorablemente este mecanismo debido a la forma resonante:

H E+ 4\ /~ E+
O N
@) NH
\‘/ \E \ - 2
N-alquilacién O-alquilacion
R
R
A
Y
- +
O\’/NHZ
R

®

NH

{

Pero en general amidas son poco nucledfilas debido a la estabilidad por resonancia

@) ( i\in -HBr O
/R)\ = = NH
0 Rs
Q_’Br O
R3
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En caso de ataque de hidroxilos, alcoholes o
agua. Formacion de hemi(a)cetales y (a)cetales

R, OR OR
R,0X
0O + ROH =—= OH < = OR; + 1,0
R, R,

R, R2 R2
aldehido > hemiacetal (lactol) (R, =H) acetal (R, = H)
cetona > hemicetal (R, =R) > cetal (R, =R)

O\C/H
H——OH
HO—1—H HO
H——OH = ~
H——OH
CH,OH

o-D-glucopiranosa f-D-glucopiranosa

D-glucosa (dextrosa)

Hexosa en forma abierta (proyeccion de Fischer) Aldohexosa / forma ciclica piranésica (Proyeccion de Haworth)

(también furanosas por ciclacion desde C4-OH)

HO
O
HO 1
HO Oligosacaridos o polisacaridos
HO Enlaces (a)cetalicos entre unidades
H Entre el O del carbono anomérico y el carbono de la otra unidad

Pueden ser alfa o beta dependiendo del tipo de enlace entre unidades
Ejemplo. acetalico p 1-4



Tautomeria ceto-enolica

La formacion del enol o enolizacion

CATALISIS BASICA

(,HB
O .. OH 0
J )O\)(‘)\ )\/u\ "
OEt
‘\ X OEt
ce t o atomo de hidrogeno @ enol
acido
La forma ceto es mas estable. Menor repulsion electrdnica.
Forma enol tenemos repulsion entre e- 7 del doble enlace y
. . pares no enlazantes del oxigeno
CATALISIS ACIDA
BH

O: o) OH 0
_ . P
T ® = X\
OFt \'e OFt \ OEt OFt
B
H

ceto ~ " I enol




Tautomeria ceto-enolica

de enol a ceto: cetonizacion

Forma resonante muy minoritaria

carbanion muy poco estable
Medio basico /@_< Minoritaria
0 S

— | =
) o ) N 0
Q\H OH H—O
N
)N
/>
Medio acido o°

H
@

H—o‘) H,0 /

H H—0O /A H> g
_) —— @O_H \O:HA/ = \

Carbocation mas estable estabilizado por el par no enlazante

del oxigeno, o lo que es lo mismo estabilizado por resonancia r



Reaccion y condensacion aldolica

- + ~ =
D 0‘3
| N p

1 R, H J\H

@)
A

O
° X
B o Q Ri
—_— ; R
! R, Py 2 Ro
R4 -
R R2 ( OH
H,0 ALDOL
Carbonilo «,f-insaturado Deshidratacién PRODUCTO DE
REACCION
PRODUCTO DE ALDOLICA

CONDESACION
ALDOLICA
19



Retro-aldolica 0 °

D O
/‘T_—~)I\
R1 R

1

y > B° I

H—B

H
™~ 0
o‘> & o) Y O
= = +
N\
R1 R2 R1 ©) H R2
Enolato:

Base relativamente deébil luego es
relativamente buen grupo saliente.
Estabilidad por resonancia

20



Reaccion de Knoevenagel

@ > R
B 3 OH

o o) O O o) o
R2 \ R 1 R2 hd R1 R2 / R1

O

- Mayor estabilizacion el intermedio enolato por mas estructuras resonantes.
 Parecida a la condensacion alddlica con presencia de 1,3- dicarbonilo.

* En alimentos tenemos el malondialdehido (/-dialdehido simple).

 Reacciones térmicas oxidativas de los acidos grasos también pueden dar 1,3-oxoéstekés.



C-alquilacion
Mecanismo competitivo

Si tenemos un buen grupo saliente en alfa a uno de los carbonilos tenemos 2
situaciones electrofilicas.
O

©
N o§;/ »J{M

H,C——C
| R
0

O
X = Br, CL

Generalmente la reaccion aldolica esta favorecida frente a la C-alquilacion.

Consideraciones de efectos estéricos son decisivos en uno u otro mecanismo.

Ambos pueden coexistir y tener mas de un producto principal.
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O-alquilacion desde ion enolato )
RO (N,
e A L
R I R R/XQK

R

®

Siempre que haya otro carbonilo preferira la alddlica (auto-aldélica es posible).

23



El ataque nucledfilo de aminas o sulfhidrilos a posicion
N-alquilacion y S-alquilacion

VAR A

IS 6

En caso de heteroatomos: Ataque nucleofilo mayoritariamente en la posicion o
siempre que haya un buen grupo saliente.
OH no es buen grupo saliente (base fuerte). El enlace C-O es relativamente fuerte, es preferible

con halogenos. o
Br R\
R—CH, - W, CH;
\ HS—R - /

(\/(I-:I T s
Br M R/ H/W/R

24



El ataque nucledfilo en posicion alfa (si hay un buen grupo
saliente) puede dar un intermedio mas estable

©

X
X j Ng— 1
\ ..

c—c—~R + MNu—/R -

Nu=0O,NoS

R R Hemiacetal, hemiaminal o tioacetal son poco estables
La energia del intermedio i6nico mds alta
La hibridacidn sp3 estd mas comprometida

25



Concepto de adicion conjugada 1,4

Esquema general de una adicion conjugada

(1)
H\NU:M
VR -
S 2

5 o
/6+\).L I
ol = L
R, Q\I R, R = R,

Posicidn electrofilica

H

Nu

©
O

Transposicion de

hidrogeno
Nu O
e
Ri R,
H
Producto de adicion
conjugada 1,4

J Nucledfilo ataca en la posicion “4” debido a que hay una situacion E* favorable sobre el C4.
No es descartable el ataque en C2, especialmente en el caso de aldehidos (Ejemplo a C2: acroleina)

26

* ElI Nu puede ser una fuente de N o S (por ejemplo: NH;, H,S; R-SH; RC=S)
* Mejorsi R, es H (menor impedimento estérico) y si R2 no es H (menor E* en el C del carbonilo).



Adicion de Michael (1,4 conjugada)

ORj3
Cuando intervienen iones enolato como Nu en 1,4 conjugadas se conoce como

Reaccion de Michael

: o

B . . o LI 4
Mejor si Ry es H Puede haber adicion 1,2

impedimento estéri : i
\/ BH Fenor IMpedimento esterico Especialmente en aldehidos
Mejor si R2 no es H

menor adicion 1,2

Ion enolato nucledfilo

Los [-cetoéster o 1,3-dicarbonilos o
dan las mejores condiciones de 0 B
estabilizacion de iones enolato +

o BH N
) CO4R;
o O@ CO2R3
o+ R O R; 0
XN R G
R1 % R2 R»] R2 R
.., e 1
Posicion electrofilica © Rz .
2
27




Adicion de Michael (1,4 conjugada)

Cuando intervienen enaminas

ﬁ% Jo C

/\/NHz - /G\/N(?-lz

R ° Al igual que con enolatos mejor si R2 no es H
\\v o || B porque puede haber adicion 1,2
) \__, BH

NH
NH
BH
- > 0 R, o
R
1 @ R2
R,

28



Repaso de otras reactividades importantes en la
Quimica de alimentos

Deshidratacion de alcoholes

/ )

/@\

H H
©)

Pt

i o ;@}{eaccién reversible
(H

GRASAS y ACEITES

s OH  glicerol

deshidratacion 1 o H0
Vé . ’ V4 '

La acroleina se forma en la fritura mas alla del
punto de humo del aceite utilizado.

HO\/\/OH

La acroleina ya no es susceptible a la

hidratacion por la resonancia. Aunque puede “ cetonizacién
experimentar ataque nucleodfilo en C2 (no en
C4 como la adicion 1,4 o Michael). HO\/\/O

También es parte de los componentes del  deshidratacion “ \» H0
humo del cigarrillo, causando danos al cuerpo
debido a su accidn proflogistica irritante.

NS

acroleina

Esta molécula es un contaminante altamente
dainino para los humanos




Repaso de otras reactividades importantes en la Quimica
de Alimentos para esta asignatura de QO3

Transposicion de hidrogeno/isomerizacion de dobles enlaces

H

WH _ -H?—l—l—l(-i W H
H H

IC Dobles enlaces internos mas estables

(-

e

_

E—" .

(-

AN
\E/\

H H

OH H

Regla de Markovnikov

H

Y

H

@ H

— @,\‘)

H

“ "

H

A mayor resonancia
mas estabilidad
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Repaso de otras reactividades importantes en la Quimica de Alimentos para esta asignatura

menos estable mas estable

Intermedio importante porque

R 0]
RYO - RYO\H - \8)/ \H sufre ataque nucledfilo al carbono

R' R R
Concepto de equilibrio Concepto de resonancia
Nu H
H Ru Nu
R“\/k | /O\
0]

@ C H
| R
Rl

Es una manera de activar la electrofilicidad del C del carbonilo
o bien, promover la f ormacion de dobles enlaces

Base /\1
H

R" R"
\/Qg/O\H - - \/\C/O\H
@ Il?' I|?'

Concepto de base y nucledfilo, algunos son bases y nucledf ilos a la vez pero no siempre!

31



Repaso de otras reactividades importantes en la Quimica de alimentos para esta asignatura

Otras formaciones de enlaces C-C de interés en esta asignatura

R
/K\‘ ® OH | R
R o) H H R R
R
\J R —> - =
/ R R R R
O @) @)
©
B H/ S w
u Enol Ceto Carbonilo o, insaturado
R J ;?a flecha sale de en medio del doble enlace al C del carbonilo porque indica el movimiento de los electrones
/K @
R

) B
O H oH | oH R
O H - R R
R
\/ ] ’ — \
R R R R
HN ) HN 4) H,N
© | R

H Imina Enamina

Enamina
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Repaso de otras reactividades importantes en la Quimica de Alimentos para esta asignatura

Formacion de enlaces C-Heteroatomo

R

©
/K\‘ R P OH
R o) R R X R i R
-
X y R . R R
H
X: Nucleofilo
X=0,S,0NH

A veces el Nu™ no esta tan expuesto (vide supra) pero todavia tiene poder nucleofilico:

X=0,S,0NH

33



Repaso de otras reactividades importantes en la Quimica de Alimentos para esta asignatura

Adicion nucledfila de acido sulfhidrico o tioles (mercaptanos) a carbonilo

H,O
R, \ Y R,
R—C— / - Hy /
1 ¥ \ ~ R, C C SR

tioacetal OH

34



Repaso de otras reactividades importantes en la Quimica de Alimentos para esta asignatura

H\ Hidratacion de dobles enlaces
0 ®
4 H
H \ .
o~/

Reaccion en medio acido diluido
En medio acido fuerte la reaccion se revierte por protonacion
del alcohol.

3 (4 H
En alimentos pueden pasar las dos cosas por accion del agua.
R
Rz
OH 39



H

H
H H\@{) Hidratacion de iminas
H\O/ O ~—— P 4 ° ™
e s Q Formacion de hemiaminales
/§ _— NH — )\
NH NH
Y R 2

R

enlace polarizado

OH
~ H ® - NH,
/\NH R@HZ /\

R




Repaso de otras reactividades importantes en la Quimica de Alimentos para esta asignatura

Las reacciones de radicales libres

Radical libre es una especie muy electroéfila que tiene un electron desapareado en un orbital de
alta energia.

Especialmente en alimentos se forman en el proceso de rancidez oxidativa que provocan
deterioro de la calidad, pérdida nutricional y, en algunos casos, formacidén de compuestos
indeseables.

Inciden especialmente en los acidos grasos mediante |a reaccion de sustraccion de hidrogeno.
Radicales lipidicos (Re, ROO¢)
Radical superoxido (O2e-)

R-H
" )
) S —— ° E—
Re
Radical hidroxilo (HO*)
H @a flecha es de media punta porque indica el

movimiento de un solo electron. Es una escision
r > - homolitica (los 2 electrones del enlace escindido

R cada uno a un dtomo diferente).

Se llaman reacciones en cadena y la etapa de
terminacion es el acoplamiento de 2 radicales libres.

.’) Estas reacciones se forman durante la oxidacion
o > @) térmica de lipidos en alimentos, pero también
0] ).\ S incluso a T amb mediante otras rutas oxidativas en

proteinas, carbohidratos, etc..
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Repaso de otras reactividades importantes en la Quimica de Alimentos para esta asignatura

Escision de alfa-dicarbonilos (fragmentacion)

La escision de a-dicarbonilos es una reaccion de fragmentacion térmica via radicales libres y
clave en la quimica de alimentos, involucrada tanto en la generacion de aroma y color como en
la formacidon de compuestos potencialmente indeseables durante el procesado.

O
m TA pHA
R > ° .
- \
O O

PRH

éos o-dicarbonilos se forman en reacciones de Maillard (desoxisonas y
glioxales), y oxidacidn lipidica.

Son muy inestables (muy reactivos). O
Participan en muchas reacciones de glicaciéon avanzada. O
Son reactivos de la degradacion de Strecker de aminoacidos.
H
H
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La Sustitucion Electrofila Aromatica S Ar

H

® Lento Rapido
jS———— H‘ —_—
‘B

©<H
@
39



Diagrama de energia S Ar

E
D
~ o
_ H ot
E

=+

Coordenada de reaccion
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Activadores y desactivadores del sexteto 7t en la S Ar

Y
®
E
@ % __________ E

Desactivadores / Desactivadores / Activadores /
orientadores Meta orientadores Orto y Para orientadores Orto y Para

-NO, -Cl -OH

-CO,H -Br -NH,

-CN -1 -NHCOCH,

CO,CH,

COCH,

CHO
41



Ejemplos de reaccion de SEAr

O

A

>

é @/\\/
OH
E\?/ Br, i;/
(@]
OH )J\
Cl
- i : Acilacion de Friedel-Crafts uso de

Acidos de Lewis como catalizadores.

Me
AICI ‘ ., .
[AIC] También puede haber acilacion en
+  MeCl > .
bencenos no activados .




H

o

Ejemplos de reaccion de S Ar

o O\
=7 S — /\éf_,‘\]/o
o H o
1 - H,0
OH T|/O oH o OH
— || —_
° N
- .
]
'.1'\0_

Estabilizacion por resonancia

+Z2——0
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La reaccion de Diels-Alder

Mecanismo concertado

T

Dieno Dienofilo
Buenos dienos Buenos diendfilos
(como mas ricos en e mejor) (como mas pobres en e mejor)
Sustituyentes e donadores (-OR, X...) Sustituyentes e atractores (NO,, COR...)
Estructura cis (equ'!librio favorecido a trans) Doble o triple enlace

[) DW—»&

Triple enlace
Norborneno CorR 44



Hetero Diels-Alder

* En alimentos puede ocurrir la azo-Diels-Alder

OH OH

HOOC HOOC
::H;::i/lééj' AT \\\///L::H
N ‘_\ / H>N \H

N AT
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Nomenclatura basica

ORDEN DE PREFERENCIA ASCENDENTE

Alcanos < Haldgenos < Triple enlace < Doble enlace < Hidroxilo < Amina < Cetonas <
Aldehidos < Esteres < Amidas < Acidos carboxilicos

Grupo Como sustituyente Principal Sustituyentes no principales en ciclos con
nombre asignado
-OH hidroxi Alcohol/ol -CCH3=0 Acetil
-NH2 amino Amina -CH=0 Formil
-C=0 0XO0 Cetona/ona -OEt Etoxi
-CH=0 carbaldehido/oxo Aldehido/al -OMe Metoxi
-CRO=0 R-oxicarbonil Carboxilato -CH20H Hidroximetil
de R
-CN=0 carbamoil Amida -CH2CH2-OH | Hidroxietil
-COOH en ciclos: carboxilico Acido -ico

46




Nomenclatura basica

Se identifica el grupo funcional (GF) principal y se
asigna carbono C1 (en ciclos el C1 puede no coincidir
con el C del GF principal).

Se identifica la cadena principal.

Se asigna la numeracion de los carbonos de |la cadena
principal en orden de preferencia de grupos (tabla
anterior) y de los numeros mas bajos posible.

Se identifican los demas sustituyentes y sus numeros
de enlace a los C de la cadena principal, o numero de
enlace en caso de enlaces multiples.

Se escribe la molécula en orden alfabético.

Los prefijos iso-, ciclo-, y neo- si cuentan en el orden
alfabético.
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Aminoacidos como bloques de construccion de las proteinas.
En el reino animal son 20 AAs formando nuestras proteinas

AMINOACIDOS
Algunos animales tlen?n 1 mas (-selenoastelna) S '::',ﬁ ll'l H o !Il H H
y algunos microorganismos H W M c—C—N “o—C—N ':',3 ! JH
tienen otro (pirrolisina). ﬂ"c—[‘l;—H#H eh HO ::I:H H HO ? H ’G_.LI-;_N"
Estos 2 extra son no esténdzh ’ [ ~ M, [ e CH, HO cH, H
Los 20 (+2 e g, Hw c c T
+ - £ F o
os ( ) ||ruru|- H:'H I:I Hﬂ G' SH

aminoacidos estandar . B - i —_—
Alanina Arginina Asparagina Acido aspartico Cisteina

de las proteinas.
J: o. & H o ! ¥ g H
Hay ot inoacid f rte de | TN i R L
ay otros aminoacidos que no forman parte de las T aQ o, ¥ wHow L w Te—c—N
proteinas: - SE—=L=N H | HO cl'.H H
Aminoacidos no proteicos (no proteinogénicos): CH, e WHOS & H e He eH
Citrulina, . hH; =t A : [ 2
GABA (Acido y-aminobutirico) HG O ™ CH,
Ornitina Acido glutamico Glutamina Glicina Histidina Isoleucina
Taurina
etc... ., ¥ OH B o, ¥ x# o ¥ H
TN, o' L H EEN, C=C=N,
wo' L,k iy HO eH, HooHOT Ly W
i CH !
JC cH o ‘e @
O derivados de aminoacidos H,C CH, N, e by~
(no son aminoacidos realmente): . -_— ol . . '
Creatinalcreatinina, Leucina Lisina Metionina Fenilalanina Prolina
Histamina H H
. . ’ (8 H o8, T} .M
Tlramlna ﬂ-u" ll;l .-'H ﬂx“- .|4 .rH .\fn—é’_”# HO E-IE-.H.H Dx'- l‘]l ,H
ete... L S S A TR Y
H HD H F o
CH, ,CH é,t—-“ = L) "2 op ¥
HO CH ’ H
OH S :|m G 48 CH,

Serina Treonina Triptofano Tirosina Valina



Los aminoacidos ®

Un aminoacido no esencial es un
aminoacido que el cuerpo si puede

AMINOACIDOS ESENCIALES sintetizar por si mismo, a partir de otros
= Lisina = Valina » Fenilalanina compuestos, por lo que no es obligatorio
 Histidina =~ Metionina = Arginina obtenerlo a través de la dieta (aunque
-~ Leucina = Treonina consumirlo también es util).
~|soleucina = Triptofano : : :

AMINOACIDOS CONDICIONALMENTE NO ’ z y z : ;

ESENG ALES glycine (Gly, G) L-alanine (Ala, A) L-valine (val, V) L-leucine (Leu, L) L-isoleucine (lle, 1)

®

- Cisteina ~ Tirosina = Prolina
NO ESENCIALES . ; : ; " : d ; : :

i 'E-h..ﬂﬂm ﬂtﬂ — SErin!ﬂ R Aﬁmmg:'r!ﬂ L-serine (Ser, 5) L-threonine (Thr, T} L-cysteine (Cys, €)  L-methionine (Met, M) L-proline (Pro, P)

= Glutamina - Alanina
= Glicina ~— Aspartato .l? .1? 2 g

@ Un aminoa’cido esencial es un aminoa’cido L-aspartic acid (Asp, D)  L-asparagine (Asn, N) L-glutamic acid (Glu, £}  L-glutamine (Gln, Q) L-lysine (Lys, K}
que el cuerpo humano no puede sintetizar

por si mismo en cantidades suficientes, por
lo que debe obtenerse obligatoriamente a
través de la dieta.

L-arginine (Arg, R) L-histidine (His, H)  L-phenylalanine (Phe, F)  L-tyrosine (Tyr, Y) L-tryptophan (Trp, W)




Carbohidratos

OH Ari - , . :
OH Monosacarido (D-glucosa) Los monosacaridos pueden ir de 3 a

7 carbonos.

De triosas a heptosas

Los azUcares mas comunes en

H alimentos son de 6 carbonos mono
o disacaridos: fructosa, glucosa,
galactosa o sacarosa, lactosa,

OH OH maltosa...

Monosacarido de 6 Carbonos (glucosa)

Carbono anomérico

HO
H 0 AN
cC=—0
H——C——OH
Polisacarido (Almidén) HO—— C——H
— - HO—C——H ~
CH:20H CH20H CH:20H
H—C——OH
0] O @) H——C——OH
OH OH 1 4 OH H—— C——OH H——C——OH
o 0’ C (0]
OH OH CH,OH
CH,OH
OH L oH |, OH
Aldosa Cetosa
Enlace glucosidico ALDOHEXOSA <—= CETOHEXOSA
50
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Los azucares

anomeros (Diasteredmeros)

CHO Intercambiables por el mecansimo de mutarrotacion
y OH No son tautdbmeros/No son enantidomeros OH
H OH H
H———OH
- HO
H OH En medio acuoso
es termodinamicamente
H——7——OH ma4s estable las formas ciclicas OH
CH,OH
Proyeccion de Fischer Forma D-a-piranosa Forma D-/-piranosa
(D-alosa)

Proyecciones de Haworth

HO

LS.

HO OH anomeros entre si

Forma a-furanosa Forma f-furanosa
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Hemiacetales y hemicetales de los azuicares en las
! proyecciones de Haworth

cetohexosa Hemicetal
CH,OH HO
OH
o / +anoémero
HO————H o  Enlaproyeccion de Haworth (mas estable en disolucion acuosa)
T predomina la forma furanosa en la ciclacion de hexocetosas como la
H———OH \ fructosa, aunque puede haber muchas excepciones
_t Y
H OH CH,OH
HOH,C O
CH,0H o5 »
+andémero
(fructosa) /
. HO
Hemicetal H
H OH
Hemiacetal
HO /
H +andomero
—OH
/ H OH
HO———H
l En la proyeccion de Haworth
H————OH ; solucié
I d h (mas estable en disolucion acuosa)
dalaonexosa predomina la forma piranosa en la ciclacion
H OH de hexoaldosas
CH,OH OH

(glucosa)

& Hemiacetal

+andmero
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cetopentosa Hemi(a)cetales en alimentos

CH,OH
——o0 HOH,C o)
+anémero
HO H
HO H — - / @
« HO En un hemiacetal el C anomérico esta unido a H
H OH Hemicetal OH En un hemicetal el C anomérico no esta enlazado con H
H El primero se da en la ciclacidn de polihidroxialdehidos
H,C——OH (aldosas) y el segundo de la ciclacién de
(xilulosa) polihidroxicetonas (cetosas)

2

o L depende de la orientacién

derecha (D) o izquierda (L) del C Hemiacetal
quirafl* mé.s’alejado del c’arl.oonilo . aldopentosa CH,OH
Configuracion estereoquimica relativa 0
No necesariamente tiene que ver con o HO
la propiedad optica \CH HO H
La mayoria de los azlicares son D H
La mayoria de aminodcidos son L H OH .
H OH  Predomina la forma furanosa
HO———H l en aldopentosas
H
I R \
Hemiacetal
ch_OH HO
. H )
(xilosa) +andmero
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Quimica organica 3 para QAs
La Quimica heterociclica de Alimentos

Estudiaremos heterociclos aromaticos que se forman al calentar alimentos en presencia de
agua, mediante reacciones quimicas de ciclacion idnica en las que participan
principalmente azucares, ademadas de proteinas, aminodcidos y productos de oxidacidn
lipidica. Estos compuestos, conocidos como productos finales de glicacion avanzada
(AGEs), contribuyen al aroma, sabor, color y, en algunos casos, a la toxicidad de los
alimentos. Este fendmeno se denomina pardeamiento no enzimatico y se diferencia del
pardeamiento enzimatico, como el de la manzana o platano, que ocurre sin calentamiento.




Nomenclatura de heterociclos

Isociclos: Un solo tipo de atomo principal en todo el anillo.
Heterociclos: Uno o mas atomos diferentes a los otros.

Menos los metales y los halégenos todos los otros
heteroatomos pueden formar heterociclos pero los mas
Importantes son:

N,OvyS

D O DT

Tetrahidrofurano Piperidina Tioteno 1,4-dioxano 0Xano
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Heterociclos aromaticos

Aquellos que tienen el numero mas alto posible de dobles enlaces no acumulados en un anillo

furano tiofeno pirrol
H
[N\> EN\> EN>
N Sy Ly
\ X tiazol oxazol 1midazol
/ /
N N

A IS

Piridina Pirazina

= /N

Quinolina Isoquinolina
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Nomenclatura

Nombre comun: invencion conforme se fueron descubriendo y anterior a la nomenclatura
sistematica de la Union Internacional de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC).

0
D El nombre furano viene del Latin furfur que significa salvado

COOH

X
_ AN

N
N
acido nicotinico o \
3-carboxipiridina |
N

nicotina -



Existen ciertas reglas: Prefijo

; i S O oxa/oxo
) L) D)

S tio

Pirrolidina  Tetrahidrofurano Tetrahidrotiofeno N a za
oxolano Tiolano

N

\ X e

| | # en el Anillo
= =
N N
Piridina Pirazina 5 o I / O I a

Monociclos con un heteroatomo
El heteroatomo se nombra como uno

6 ina

Con 2 heteroatomos (AZOLES)
El nimero mas bajo posible. En diazoles el N enlazado a H tiene posicidon uno.
Heteroatomos distintos preferenciaO >S >N

H
N : S 1 N
‘ 5 1,3-diazol o imidazol ‘ , 13-tiazol (NO 13-azotiol) ‘ | 1 4.2-ditiazina
Y, VY (NO 1,3-tiozol) L (NO 1.4,2-ditiozina)




Cuando son parcialmente hidrogenados/Parcialmente insaturados

! !
N
5 =N 3 X
| p 2 2H-Pirrol (NO 5pKqirrol) 2,3-dihidropiridina
3 N
!

pirrol

J En caso de que no tengan un nombre comun anterior a la nomenclatura de la
IUPAC, se nombran a partir del compuesto insaturado, pero no siempre.

L

o S =N [as pirrolings N
o 1-Pirrolina H 2-Pirrolina
2,3-dihidrofurano 2.3-dihidrotiofeno N
\

3-Pirrolina
59



Otros derivados reducidos (hidrogenados)
de heterociclos aromaticos

H
S
0 ’ |
Q Q £'> £H> N @
tetrahidrotiofeno tetrahidrofurano Pirrolidina 2-Pirrolina O
tiolano oxolano
[6n piridinio

S O N
L) [ ) D “ |
H
N N N ~ N
H H H
tiazolinas oxazolinas imidazolinas O
S O N TSI iperidina
[ > [ > [ > I6n piperidinio p1p
N N H
H

@z

H H I@ H
tiazolidina . o N
oxazolidina imidazolidina N
X

/ / / ‘
@ ® ® = N

N N

\ \ \ v -

10N p1razinio piperazina

S @) N

H
16n tiozolinio 16n oxazolinio 16n imidazolinio 60



Sustituidos. Los carbonilos tienen preferencia sobre los hidroxilos y haléogenos

,@) Los sustituyentes Formil y Acetil

HO H 2 S
; ! \f/
5-Bromo-2-hidroxipirrol *o 0

4-Formil-2-hidroxioxazol 4-Acetil-2,5-dimetiltiazol

I@)EI sustituyente hidroximetil

N 2
X OH
acido 5-cloro-2-furoico 3
N/

2-Hidroximetil-3-metilpirazing,

4-bromo-2,5-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo



Sustituidos. Los sustituyentes sobre el atomo de nitrégeno

®

/ Se puede poner con numero (1) en lugar de N,
HO N ) 1 me pero entonces si debe ponerse en orden alfabético
N-metil-5-bromo-2-hidroxipirrol ]

‘ / Br (5-bromo-2-hidroxi-1-metilpirrol)

HO \( Ion N-isopropilpirazinio

HO N . e
XN (Ion 1-isopropilpirazinio)

HO ‘
o Z

HO N

N N-Glucosil-3-hidroxipirrol

OH

(1-Glucosil-3-hidroxipirrol)

N Ion N-ciclopentil-2,3,5-trimetilpiridinio

X

(Ion 1-ciclopentil-2,3,5-trimetilpiridinio)

“
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Conceptos generales de nomenclatura de heterociclos

La posicion uno del anillo es la que corresponde al heteroatomo. En caso de haber mas de uno el

orden de preferencia es O-S-N.

Los sustituyentes se nombran siguiendo los conceptos de la nomenclatura sistematica.
Los sustituyentes alquilicos se colocan en orden alfabético.

Si dos 0 mas sustituyentes son iguales, se usan los prefijos di, tri, tetra, etc.

Un numero y una palabra se separan con un guion; los numeros se separan con una coma.

Acidos y ésteres siguen la misma numeracién, pero se describen como acidos o carboxilatos de

alquilo.

Sustituyentes sobre N se nombran primero después de N-

Al alfabetizar no se toma en cuenta los prefijos di, tri, tetra, secy ter.
Los prefijos iso, ciclo y neo si se toman en cuenta al alfabetizar.

Los halégenos tienen preferencia sobre sustituyentes alquilicos

Grupos con atomos de oxigeno tienen preferencia sobre sustituyentes alquilicos y halégenos.
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Principios basicos de Quimica Heterociclica

EL HETEROATOMO TIPO-PIRROL

H
N/ Par no enlazante contribuye a la aromaticidad
‘ < El pirrol es un compuesto aromatico. Molécula plana y ciclica que cumple la regla de Hiickel (4n+2 e™ 1)
/ y
N
COMPUESTO n-EXCESIVO |::> Experimenta reacciones de

Los e no enlazantes del N los da al anillo

| N\

El N no es nucleofilo. No se comporta como una amina Analogo a bencenos activados
orientacion a orto

Es moderadamente acido pKa= 17

H
N Base fuerte

W -y

©
N
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CONTRIBUYEN EN EL SEXTETO
AROMATICO

S
.. O
EE
| / TAMBIEN SON

TIPO PIRROL

.Oué ocurre con furano y tiofeno?
Es lo mismo son heteroatomos tipo-pirrol /

Al igual que pirrol son 7-excesivos y experimentan SgpAr con mayor
facilidad que los bencenos incluso bencenos activados con G electrodonadores

imidazol

dcido CD H o~ Si contribuyen a la resonancia NO BASICOS TIPO-PIRROL

| / > No contribuyen a la resonancia son ORTOGONALES al sistema 7
: AMINA BASICA

HETEROATOMO TIPO PIRIDINA
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Piridina

X

HETEROATOMO TIPO PIRIDINA

=

N , .
" L\ Par electrénico hibridacién sp” en el plano del anillo CARACTER BASICO y ORTOGONAL al sistema 7
La piridina es una base relativamente fuerte al contrario del pirrol pero menos que una alquilamina R——NH, sp

La SgAr es menos factible que en el caso del benceno, si se da la orientacion es a meta

(©]
Donde si hay adicion E es sobre el N por ser una base \ \
Mel ‘ Sales de piridinio
—>
= @
N T P

Me

La SyAr también es dificil por la elevada densidad electronica. En general los monoheterociclos aromaticos son malos para la SyAr

Pirazina

N
X heteroatomos TIPO PIRIDINA

El ataque electréfilo ocurre sobre los N
= Sin embargo el efecto inductivo de los 2 N hacen que los C estén muy desactivados

O

La pirazina es mds reactiva en la SyAr que la piridina, pirrol, tiofeno o furano

[Nj/x . EN@j<x N\ Nu
— N TR—
~ I (T

N X N 66

Estabilizacion por resonancia



QUIMICA HETEROCICLICA
del

Pirrol, furano y tiofeno

Sintesis basica por mecanismo de ciclacion
ionica y reactividades de interés



or Compuestos representativos

H,C
0 O H3C(H2C)4 o
‘ S
CH,)nCOOH
/ ‘ / (CHy) | SH
H /
H3C
Hidroximetilfurfural (HMF) CHs .
Identificado en alimentos procesados leche, jugos Acidos grasos de furano ‘ 3 _
de fruta, bebidas alcoholicas, miel. (Aceite de higado de pescado, limon, fresas, champifiones) 3-Metil-2-tiofenotiol
Potencial Cancerigeno (Olor a carne cocida)
HN
/ N/
A\ ©
BN »
H
H
Se encuentra en el aceite de las rosas 3-Formil-2-metilpirrol
(Indentificado en aromas de café tostado) Furfural
(Aldehido industrial)

grupo Hemo
Presente en la sangre y en las clorofilas
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Resonancia en los heterociclos de 5 miembros

(LS =L
o
ST




Momentos dipolares. Polarizacién molecular

OO0

1.7D Y 1.57D Y 0.52D Y

(AD]

D = Debyes

1.8 D 1.87 D



Concepto de aromaticidad

Heteroatomos “tipo-pirrol” en furano, tiofeno y pirrol.

X El par electronico no enlazante del heteroatomo contribuye a la

‘ @ resonancia. Deslocalizacion electronica.

/ Hay 6 electrones nt

X
@ Sustituyente activador
Q del anillo
\ y

O

Andlogo al benceno pero con diferencias debido al heterodtomo
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Heterociclos aromaticos de 5 miembros

Furano Pirrol Tiofeno benceno

DLy [ <<

Aromaticidad

LA EXPLICACION ESTA EN LA ELECTRONEGATIVIDAD DE LOS HETEROATOMOS

0 (3.5)> N (3.1) > S (2.4)

O es el atomo mads electronegativo. Efecto atrayente de electrones menor
cesion de electrones a la deslocalizacion aromatica comparado con pirrol y tiofeno.
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La retrosintesis

La retrosintesis o método de desconexion es una herramienta que nos permite elucidar
tedricamente la ruta sintética mas factible hacia la consecucidon del producto objetivo.

=

@) O

1,4-dicarbonilo

Ejemplo 2 H,O
H@
—> Furano
—

\_/

HO

O O ©
Ejemplo a tiofeno
H,S OH S
( ‘\\\ . //
© HS OH 73



Pueden co-existir mas de una retrosintesis posible.

X =OH o haldgeno

Ejemplo:
HaC COOEt OH COOEt COOEt
Base
0
+ '/\
0 Cl
Cl C")
H-B
®
o HaC COOEL HC OH2 cookt
3 COOEt
Base @
-
/ \ - \ ( \
H H,0
0 (@)
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Retrosintesis a pirroles

EJEa éfﬂéf%

o del otro lado:
U _NH3

== [

@)

R si es COOR es mejor
U mayor estabilidad de

ion enolato
R
O
+
NH,
O

Si R es carbonilo (COOR) mejor 75
estabilidad de intermedio ion enolato

X



Sintesis quimica basica de formacion de
heterociclos de 5 miembros y un heteroatomo

La ciclacion ionica

* Las herramientas para entender la formacion de
heterociclos en alimentos
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ANILLOS DE 5 MIEMBROS
IDEALMENTE DESDE 1,4-DICARBONILICOS

R Rs3

fuente de azufre R;
R'I H st

TIOFENOS

FURANOS

R
o N

Los 1,4-dicarbonilos dificilmente ‘ R,
son comerciales /

R; PIRROLES

R3 77



FURANOS

* Furano viene del Latin furfur que significa salvado (trigo)
* Principales derivados industriales: acido 2-furoico y furfural O
 Esunliguido claro e incoloro altamente inflamable y muy volatil Peb cercano a cn.
* El furano es muy toxico y puede ser carcinogeno.

« Ampliamente distribuido en forma de derivados en la naturaleza (no todos téxicos).




Sintesis de Furanos

El derivado mas importante es el furfural (IUPAC furan-2-metanal; Otros: 2-
aldehidofurano, furan-2-carbaldehido, fural, aldehido piromucico).

El furfural se obtiene con facilidad por hidrdlisis acida de polisacaridos y uso en
fabricacion y modificacion de plasticos. Prohibido como herbicida o fungicida.

CHO
H—C——OH
12% HCI / \
HO—C—H .
CHO
H——C——OH O

CH,OH
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Sintesis de Paal-Knorr de Furanos

Calentamiento de un 1,4-dicarbonilico “enolizable” en medio acido.

R
o) Rj Rs
@®
H
3 A
R; R, -
@) 4
R, @)
Ejemplo
@)
CeHs
H,O
OH
CeHs  HS0, j —
- — @) :
0 140-150 °C ~ SN

CGH5 C6H5 %0

CeHs

CeHs



Mecanismo de Paal-Knorr a Furanos

Ataque nucleofilo

. H—2O OH H
. @
e \—/4 A \S//\' O:/ CeHs
O © H
CeHs CeHs ® O/
~ = e
© O < O
CeH A
6175 C6H5 SO4__/ C6H5
Protonacion de oxigeno de carbonilo por el dcido
Este paso puede A
ser catalizado
@ por la base conjugada
Esta reaccion es mas favorable en presencia CeHs

/

i
, . .. . . . CgH
de acido sulfurico o fosfdrico que por ejemplo el HCI e
® OH
H
5 S S o)
's ~
H,0

CeHs CeHls
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Sintesis de Furanos por la reaccion de
FEIST-BENARY

e Carbonilo enolizable reacciona con carbonilo con grupo saliente en carbono alfa en medio basico

R3
\CHz Medio basico
| —I_ 0 ' Rz / R3

Comunmente R; es -COOR X

J: Reaccidn con alfa-grupo saliente, normalmente un halégeno (Cl o Br)
pero puede ser hidroxilo para el caso de alimentos.
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Mecanismo de Feist-Benary

Ejemplo Sustitucion nucledfila intramolecular

COOC2H5 H3C Base’)
| /-\ l@ \ COOC,Hs
CH, Base H |

H3C_C\ HsC—C CH, . C—C/ C\\OH
o) \\ Cl ’ \\\_/ CH,
0
Reaccion Knoevenagel ‘ Cl J
Primero reaccion &
aldolica seguido de ataque :

CoH50,C CHs

nucleofilo intramolecular C,H50,C CHj

de tipo QO-alquilacion / \ < / OH

” (

H5;C
© H20 (@)

Con un fB—cetoéster o fdicetona en condiciones basicas es mejor
que con una mono-cetona enolizable por la mayor estabilidad del ion enolato.
En alimentos se forma el MALONDIALDEHIDO como producto genérico tipo 1 de la oxidacién lipidica




Mecanismo competitivo en Feist-Benary

* En algunos casos como tenemos competencia con la reaccidon de C-alquilacion seguida
de una reaccion tipo Paal-Knorr para dar producto minoritario (1).
* En algunos casos podemos controlar eso en condiciones mas basicas (2).

Condiciones mas suaves

is C- ; e COOEt Tipo Paal-Knorr
puede haber mds C-alquilacion B (catalizado por base luego desfavorable)
H
EtONa/EtOH ) -~ COOEt
» Me Me /
-HCI — e |
‘) -H,0
O O 0 "
Cl COOEt Minoritario ©
_|_
Me
O Me COOEt
Me © OH  COOEt ©
Me B /
H<e’ » ‘
NaOH, H,0 < HCI
' > Me } o)
V 2N H,0 Me
Condiciones mas fuertes CI‘) 0O o
Condensacion aldélica M ayoritario

Tipicamente Feist-Benary
(Para evitar mezclas de minoritario mejor base fuerte) 34



Pirroles L

Pirrol del griego (pyrr) 'de color fuego' + ole- latin 'aceite’
Acufada en 1834 en por F.F. Runge. Etimol. es ‘aceite rojo’
Principales derivados N-metilpirrol y acido N-metilpirrolcarboxilico
Forma parte de sustancias de gran interés biologico,

como los pigmentos biliares, las hemoglobinas, las clorofilas, etc.

H H H H

/ / /

N®

)~ -0~

©




Sintesis comercial de Pirroles

RNH,, H,0
/1 ./ }
A1203, 400 °C \

O

R =H, alquil, etc.. R

Extraccion natural: Mediante destilacién fraccionada de
alquitran de hulla y aceite de hueso.
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Sintesis de Paal-Knorr de Pirroles

Calentamiento de 1,4-dicarbonilico en presencia de
amoniaco 0 amina primaria

R> R,

NH;(RNH,) / \

R, .
R

N Ra
R, O H(R)
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Mecanismo de la Sintesis de Paal-Knorr a Pirroles

OH

H -—

O
S

- ce
H;C 110-115 °C ( =
CHs

O
Ataque nucledfilo a carbonilo (
O

(aldehido mas reactivo que cetona)
Segundo ataque nucledfilo a carbonilo

(intermolecular)

ﬁ@)lA-dicarbonilos poco disponibles comercialmente
En alimentos se puede formar el succinaldehido, entre otros,
de la oxidacion lipidica
Formacion de enamina/imina en primer intermedio

HsC
HO
N OH
H
- 2H,0
A
HsC

Iz



Desde productos de degradacidon de oxidacion
lipidica de acidos grasos

H,0

T

H,0 HO

H /_\
H o) N
H _ j - 4 NH, _)
:o\ —— Y.
I F
NH;

succinaldehido

®

Las reacciones con los productos de fragmentaciones de
los acidos grasos (llamados Productos genéricos 1-3) de

H
la oxidacion lipidica (ejemplo succinaldehido) junto con N
los vistos en este curso dan lugar a muchos posibles ‘ /

heterociclos.
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Sintesis de Knorr de Pirroles

Ciclocondensacion en presencia de base y alfa-amino carbonilo. Seguido de deshidratacion

Cetona aunque normalmente es
un 1,3-dicarbonilo tipo cetoéster

R R,
Base
- / \
-2 H,O R,

N Rs
a—ammocarbomlo H
R, OH
©
\/ —_— = —— O - OH
+ ) o]
Re R, T EU R, @ R R N Rs
NHz o NH, NQ 3
Rs Rs H ,
H H
- 2 H,0
B@
Puede ser primero la alddlica
o bien el ataque nucledfilo de la amina a carbonilo
y R4 R4
R4
R Bg)




Sintesis de Knorr de Pirroles

Si primero hay ataque nucledfilo de amina se tiene un intermedio /~enaminona.
Seguida de ciclacion intramolecular catalizada (puede ser asistida por base)
Este mecanismo podria ser mejor que la ruta via reaccion alddlica aunque también

influyen los sustituyentes (efecto estérico).

R, N Rs

f-enaminona

Base cataliza la reaccion en caso

de pirroles sin sustitucion en N

S — ot ZM

'L I Transposicién de H
R mayor estabilidad

S-enaminona

Ri OH R,
H
R, N/ Rs
., H,0
Transposicion de hidrogeno
+ Deshidratacion
R1 R4
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Sintesis de Hantzsch de pirroles

Ciclocondensacion entre enamina y un carbonilo con grupo saliente en posicion alfa
seguido de deshidratacion.

Base




Sintesis de Hantzsch

carbonilo enolizable + fuente de nitrégeno + a-halocarbonilo

Rsw. /O R
3
R R .
_— —— X - /
RS NH X
R2 R2

Ataque nucledfilo de la amina a carbonilo enolizable imina enamina

La sintesis de Hantzsch es con un betacetoéster

Tipicamente: tautomeria Medio Basico m o

R;= COOR; R,= CHj3; cataliza la reaccion X
H,O
R
1 R 2
R2 R1
\ /
Re  — \
N\ _NH o AN
Isomerizacion
6 ., . . ) R3
Forma resonante, posicion mas nucleofilica sobre C2
R1 . R ®
. 1
NH, NH,
—— D
©
R, R,
\. J
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Mecanismo de Hantzsch con aminas primarias como fuente de
nitrégeno

AL
/-\ R, .
R \)L —s: o o
R, =~ — <

'@) Explica la formacion de
Pirroles N-sustituidos
En alimentos los sustituyentes
R, R;, R,, R; pueden ser muchos!

Transposicion de H
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Mecanismo alternativo en Hantzsch

X
Rs3
R Rs R HO
R3
\ GH2 I (' ) = -
— © R4 ®
~ R, NH __NH
R2 &
enamina o H.O
X 2 R,

@ Depende de la energia para llegar al intermedio /

— R;
\
,\KA \

v

R \

i NH
~__Enamina \ .~ Pirrol
Coord. de reaccion
R,
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TIOFENOS

 Contaminante del benceno de ahi su nombre.

* Tiofeno presenta relativamente baja toxicidad.

* Alta produccion industrial 2MKg/afio.

* Tiofeno y derivados se usan en agroquimicos y farmacéuticos y se
encuentran en plantas.

)0



Tiofeno

El tiofeno es liquido, p.eb. 84°C, que se encuentra en el alquitran de hulla. Su
presencia como contaminante en el benceno derivado de alquitran se detecto en
1882 y se denomino tiofeno para resaltar su aparente similitud con el benceno

Existen diversas sintesis comerciales de tiofenos.
* H,S o CS, con butanol en presencia de catalizadores a 500 °C.
* Deshidrogenacion de tiolano (gas natural) con catalizadores
de Ni, Mo o Cr.
e Sulfuracion de furano.
* Otros...

o ®
HQC_COO Na st O P2S3 O P3SS /
'
o ®
H,C——COO Na S




Sintesis de Paal-Knorr

1,4-dicarbonilo reacciona
R, + HpS / \ con fuente de azufre seguido
de ataque nucleodfilo interno

-2H,O R
R @) 2 1
1 o S R2
1,4-dicarbonilo
Ejemplo
@)
H,S
C6H5 -~ L
COOCH; 95°C
@)
catalizada en medio dacido
N\ (CH),C0,CHs "o
- (CH,),CO,CH,
s s
S OH
CeHs 2 H,0

CsHs 98



Sintesis de Hinsberg de Tiofenos

Compuestos 1,2-dicarbonilicos condensan (medio basico) con tiodiacetales

M602C
H t-BuOK S
t-BuOH, 60 °C_ | COMe
75% /

Ry

R
MeOZC/\S/\COZMe 2

COQMe

S\/ Base en exceso

J
A
MeOzC

Al calentar alimentos los intermedios pueden
reaccionar entre si para formar reactivos de
Hinsberg desde alfa-tiol cetonas

(o}

sH Q) /
Jv M MeO,C
“\, NH;

(6] o

A I




Continuacion:

La reactividad quimica de los anillos
de
5 miembros con un heteroatomo
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Reaccion de Diels-Alder
Dieno rico en electrones reaccion favorecida

Endo

Caracter
nucleofilo electrofilo O

—— Mecanismo tipo concertado

‘\ o T I 0 Puede tener lugar espontaneamente
= V\/
Caracter




0OJO! El Pirrol Reacciona con bases. Naturaleza cida del protén en N.
pKa=17.51

H,

Sales de pirrol

102



La sustitucion electrofila
aromatica (S.Ar)

— ® -
X E
X E @ X E — E _ I‘? X
. ‘ - - — \
’ ~ H S H N\
®
ayoritario

Complejo ©t

Complejos o

La adicion en C-2 es la mas probable!



DIAGRAMA DE ENERGIA DE UNA S Ar en HETEROCICLOS DE 5 MIEMBROS
i o H

Energia

Estadode — /

transicion

/ ©) H
\.x E
E

Trayectoria de la reaccion




Reactividad frente a S Ar

O L C
DD DT

Energia de resonante (E;)/Estabilidad aromatica

0 (3.5) >N (3.1) > S (2.4)

Azufre es menos electronegativo su par e mas cedido a la
aromaticidad m) mayor E; ) menor S Ar o



¢Por qué pirrol es mas reactivo que
furano frente a S Ar?

E; de pirrol > furan: Tendria que ser al revés pero pasa lo contrario debido a
estabilidad adicional del intermedio
l@) N estabiliza mejor la carga

@
®<H —\ 4 —\ 4 positiva que O.
<_> ° o o +
N _ 4 :—’ N6 ] Ej: el ion amonio *NH,
| “ T
| H

El complejo o en el pirrol esta especialmente estabilizado por mesomerismo (resonancia)

H H

A A

o- complex

o complex

- complex

P T

furan Tt- complex

pyrrole
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EJEMPLOS

(Pueden ser los mismos vistos en S_Ar de bencenos)

Acilacion

° /
/ \ T 0 >
O CH;COOH
O O
H;C
H,C
Nitracion

CH,

107



Reaccion de adicion 1,4. Los furanos pueden actuar como dienos 1,3 conjugados

Me
~o" /—\‘ MeO
o : o

|\
‘) / a— B —H = \ Br > \ Br
v /\‘ S

Acilacion a tiofeno

S O
\ - |
/ AlC, /
Cl CHj CH,

Puede estar catalizada por un acido de Lewis (Friedel-Crafts)
108




“ ol S.Ar en Pirroles

Iy N VH H C/R N® H
i/)_/-— @L\\NH QéL\\

2 109



Reaccion con sales de diazonio para dar azo compuestos

N = O

SO;H

@

Dimerizacion

H
@
\f/OH OH
— W
~———— /-\
R

\b Hzo

O m




S Ar en heterociclos
de 5 miembros sustituidos



Cuando posicion C2 y C5 estan sustituidas la reaccion transcurre por C3 o C4

CHs

HN .. X

| / COOC,H5 ‘ R
mayoritario /

En sustitucion C2 y C5 asimétrica siempre
hay una posicion mas favorecida para S;Ar

COOC,Hs

minoritario
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Cuando en posicidn C3 hay un orientador » C2

ORTO/PARA
SEAr
X %
o 1) HCN, HCI o) ’ /
’ 1) H,O ‘ o
> Gr
/ / Electrodonador y/o orientador ORTO

CH, CH,
@
_ &y _
S S H S H —
HNO
‘ 3 NO, - ’ NO, -=-—> — N02<_> ete. .
_—
/ (CH;C0),0 ®
@
Br - Br Br o B

N

‘ / NO,

L 113



Cuando en C3 hay un orientador meta =) C5

SEAr

Mayor niumero de estructuras resonantes y mas estables

X

Q

CHO
1) HNO3 Gr  Electroatractor
/ \ 11) acido d11u1d0 \
O

COOH COOH

BI‘2
/\ - /
acido acético
Br
S S
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rﬂ<

///

Con orientador ORTO/PARA en C2 / Q
) )

E\ectfodon
0 01'1eﬂ d
- H  No, Ho NO, _ .
/ / etc...— 2= / \
} ® b
o7 @ “pr: o~ Br: H
/AR
V4

/ \ HNO; fum //

(CH;CO),0 /i
Br
0°C
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0JO TIOFENOS con orientador ORTO/PARA en C2 pueden haber mezclas

‘@) En furanos NO hay mezclas, efecto inductivo superior que en N > S. Los e-
estan menos cedidos a la resonancia en furanos. El S de tiofenos se asemeja
mas a que hubiera C=C aportando ese par electronico al sexteto .
“El O heterociclico tiene un efecto mas orientador que el S heterociclico” gig

/CH3 \ //L//

S

H5C6—N ‘ (

\ /
/ \ CHO / \
> OHC
s OCH, POCl, S OCHjs
65-70 °C
NO,
HNO;
\ - I\ )N
O,N
S CH, H,S0, 2 S CHs 5 CHs

®

En el tiofeno este efecto se observa por ser menos reactivo frente a la S Ar.
El S es menos electronegativo (menos efecto inductivo) luego tiene relativamente
mayor efecto orientador el sustituyente comparado con un furano o un pirrolis



SEAr

Con ORIENTADOR META en C2 % X
’ @7& Electroatractor
! A
C5 (o C4 tiofenos) + SEAr
(Tiofenos)

@ El azufre y nitrégeno menor efecto orientador.

Pueden haber mezclas, furano nunca.
o NO, (CH3C0)20 O,N
[N / \ s
S NO,

(CH;CO),0 S

. = @ g

N
H

No2
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®

El azufre y nitrégeno menor efecto orientador.
Pueden haber mezclas, furano nunca.

HNO;
O\C/ (CH3CO)20> O,N / \

\

O

O\\\/ (Cji(z)zo b\ - OzN/O\ /-
(g @i\/ S”@i\/

118

Con orientador META en C2




Z @ £ Z
E '@)
—_—
‘ / ‘ / En tiofeno el S tiene menor efecto orientador
y pueden haber mezclas.
En pirrol también se puede dar.
G En furano es improbable.
Esquema ‘
G G
genera P N
| Y ME
V4 Y4 +
E@
)| )

G —> Grupo donador de densidad electrénica o
en caso de Halégenos orientadores ORTO

G -«—— Grupo atractor de densidad electronica no Halégeno
119



Polimerizacion (y apertura de anillo) en furanos

E N fu rano (O | Otro E 20 C2 Polimerizacion
@

Forma mads estable

2 (Diluido)
» T —~ ’\V Ataque nucleéfilo de agua inhibe
® la polimerizacién en medio acido débil

hemlcetal poco estable

En pirrol puede pasar pero en menor medida, mayor E; que en furano

Polimerizacion
H,SO p—
/ \ 20y
i ——— _ |
N
H N
HSO4 n+1
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Ejemplo en alimentos apertura de anillo en HMF

(@] (0) (@]
| AT R He
V4 > N

Ha

HO

COOH

T

Acido levulinico

cetonizacion T

HO 0o OH 0 @

La formacion de acido levulinico en

/

H  alimentos es relevante porque seiala O OH
degradacion avanzada de carbohidratos, /
\ pérdida de calidad nutricional y exposicion OH
a tratamientos térmicos o acidos intensos, T
o on o siendo un marcador util de sobreprocesado.
O OH
=

OH

HO T Adicion 1,4

-

@)
o
I
o

OH

OH

(0] (0]
OH
o § ¢ o © o © -+ HCOOH
_— acido formico
OH

H 121
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La formacion de
heterociclos
por calentamiento en
los alimentos

Desde las reacciones principales que anteceden a todos los
heterociclos que se forman al calentar alimentos hasta ejemplos
de anillos de 5 miembros con un heteroatomo y melanoidinas



Reacciones o transformaciones
que ocurren en alimentos al
calentarse y que dan lugar a

precursores (segmentos)
de los compuestos heterociclicos

123




Azucares + proteinas/aminoacidos
l ‘ ‘ Ruta de Maillard

N-glicosilaminas o N-fructosilaminas

aminoacidos

Ruta sin nitrogeno

(caramelizacion) ] ¥ ]
Intermedio de Amadori (aldosa)

Nermedio de Heyns (cetosa)
Ruta desde la l " Aldehidos

Desor 6 . Alfa-dicarbonilos
eg cfdflczon \ NH, NHR
de lipidos "
' |
R
Dialdehidos (1,2,1,31,4y 1,5) ——
Gliceroles \l/ ¢ g-aminocetonas
B-Cetoésteres CH.SH. H.S
QUDNR a-Hidroxicarbonilos 1,2-dicarbonilos (GLIOXALES) | ~ 37 7 2
alimentos 1 i \’HOL
R R
R R
(+ Acetaldehidos) (+ Gliceroaldehidos)
\ ;

v

uranos, Pirroles, Tiofenos, Azoles, Piridinas, Pirazinas ¢



Equilibrio de isomerizacion aldosa-cetosa

O HO
N\~ AN
c“ LN CH,
CH
H C OH ‘ C——
C—OH
HO C H —_— —_— HO C H
HO——C——H
H——C——OH H——C——OH
H——C——OH
H C OH H C OH
H——C——OH
CH,0OH CH,OH
CH,OH
Aldosa Enodiol Cetosa

®

Las cetosas no tienen un extremo reductor, es decir, no
son reductoras, o en otras palabras no se oxidan. Dicho de
ALDOPENTOSA —<—= CETOPENTOSA otro modo, no tienen un aldehido (Fischer) o hemiacetal
(Haworth). Sin embargo, como existe este equilibrio
(isomerizacion), si pueden considerarse indirectamente

como azucares reductores.

Existe un equilibrio tautomérico e



Transformaciones de los azucares a 1,2-dicarbonilo en medio

basico.
H\ o
B v
i o jH
HO——C——H ES
H——C——OH
aldohexosa
H——C——OH

CH,OH

equilibrio ceto-endlico
enolizacion

En alimentos B suele ser OH
BH puede ser H,0 o R-NH,

H
H ~
(@)

\C|/‘/
<C_OH
HO——C——H

W/

H——C——OH

H——C——OH

CH,OH
Enodiol

"OH="H,0

deshidratacion

H

\C/O
C——OH
CH

H——C——OH

H——C——OH

CH,OH

celtonizacion

H 0
\(\/
C:O
CH,

H——C——OH

H——C——OH

CH,OH
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H H

B C c
) . | [ m
H——C——OH C—OH o <
) BN -
H——C——OH
HO—C—H =—=  HO—C—H S
H——C—OH
H——C——OH
H—C——OH He— C—OH
CH->OH CH,OH
? CH,OH equilibrio ceto-endlico
equilibrio ceto-endlico Enodiol J
Alternativamente .
alfa-dicarbonilo '
[ ] [ Y 4 H H
en posicion 2,3 ] N O
\ /OH HC HC
HC S~ _H
C——0O C—O/
c—o0 Q
cetonizacion H C _OH::H20 H—CCOH
CH, deshidratacion
H——C——OH H——C——OH
H——C——OH
CH,OH CH,OH

CH,OH
2, 3-dicarbonilo



2 B H\C//(‘g/H P
o /‘ O HO—CLI-f/\
H—C—OH =——> 4 C—OH N
H—C——OH H—C——OH N
H—C——OH H— C—OH ol
e ChOn CH,OH
Equilibrio ceto-endlico en medio dcido
enolizacion
Ha /o
Mecanismo de ¢
formacion de ¢=o0
alfa-dicarbonilos CH,
en medio acido H—C—OH
H——C——OH
CH,OH

3-desoxisona

B

H '/<)>H
\C/
|
HO‘QC Enodiol
H—CEOH
H—C——OH
H—C——OH
CH,OH @
o H
I “on==mn0
/
H 0]
\C/
HO—C
H—C
H——C——OH
H—C——OH
CH,OH
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Caramelizacion desde una cetosa en medio basico

OH
OH |
| H,C o
2
HaC Co \C/
S |
\(— HO‘QC
HO—C—H = ~
H——C——OH
H——C——OH
H——C——OH
H——C——OH
H,C——OH
H,C——OH

Equilibrio ceto-endlico

Enodiol deshidratacion

H
0]
HZC/
cC=—=0
HO——C
H—C
H——C——OH
CH,OH
Enol

CH,OH
cC=—0
cC=—0
CH,

H——C——OH
CH,OH

Ceto
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Caramelizacion desde una cetosa en medio acido

OH

OH | H OH
H2c|; T HB e /g)/ H (|: O/H
\C/ C 2 \%)/
- HO——C—H M
HO C H ~ —_—C—
N E , HO—C—H N
©
H——C——OH
H——C——OH B H——C——OH
H——C——OH
H——C——OH H——C——OH
H,C——OH
H,C——0H ? H,C——OH
Equilibrio ceto-endlico catalizado por dcido paso de deshidratacion
del enodiol
Pueden haber mas deshidrataciones
@ para formar compuestos mads estables:
CH,0H CH,OH
70 o (=0 CH,OH
c=0 2 c=—o
_— Cc—=0
CH, CH — -
|| c=—o0 -
H——C——OH CH
| CH,
CH,OH CH,0H
o, B-insaturado H——C——0OH
CH,OH

HO——C

CH,OH

"OH

CH,OH "



Las reacciones de Maillard

También conocidas como glicacion o pardeamiento no enzimatico.

Conjunto de reacciones quimicas investigadas por Louis Maillard
1912 en donde intervienen azucares y proteina

Produccion de compuestos (volatiles) responsables de los aromas,
sabores y en algunos casos dar coloracion.

En ultima instancia las reacciones de Maillard dan lugar
oscurecimiento o pardeamiento no enzimatico en los alimentos.

La formacion de compuestos de glicacion avanzada (AGE:
advanced glycation endproducts) y en alimentos se llega a |la
formacion de las melanoidinas y otros, algunos de ellos toxicos .
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Condiciones o factores que afectan a Maillard

Tipo y cantidad de aminodacidos y proteinas
presentes junto con los azucares

Temperatura
Tiempo
pH (favorecido en medio alcalino)

Aw (P. vapor alimento/P. vapor de agua)

@ Aw muy bajo no favorece la disponibilidad de agua
pero....Aw muy alto no favorece la deshidratacion

A diferencia de la caramelizacion que requiere altas T, Maillard puede darse incluso
en refrigeracion como en lacteos.

En el procesado de alimentos a veces se quieren limitar estas reacciones y en otros
casos favorecer.

Se puede inhibir por ejemplo en medio acido (suelen ser mejores en medio alcalino),
adicion de glucosa oxidasa para eliminar glucosa. Adicion de azufrados (bisulfitos,
metabisulfitos, anhidrido sulfuroso) pero problemas de sensibilidad en personas

(max 10 ppm). La otra es la optimizacion de proceso (tiempo y temperatura). 132



(; N

H——C——OH
H——C——OH H,0 I S
HO——C——H [
_— HO—C—H )
HO—C—H
H——C——OH
H——C——OH
H—C——OH
H——C——0OH H—C——on Deshidratacion
H—C——OH
CH,OH
CH,OH CH.OH
Ataque nucleofilico a aldosa Hemiaminal 2
emiamina .
Base de Schiff
no estable Imina

La reaccion de Maillard desde aldosa
FORMACION DEL
PRODUCTO DE AMADORI

H——C——OH H0
| < 5> HO—C—H
=== HO—C—H
H——C——OH
H——C——OH
H——C——OH
H—C——OH
CH,OH
CH,OH
Catidn de la Base de Schiff carbocation estable
(iminio)
i
CH,
| Equilibrio
— ceto-endlico
C (0] H—C|
HO—C—H _ _ e on
H——C——0H HO—C—H
H——C——OH H— C——OH
CH,0H H——C——OH
Producto de Amadori
cetosamina CH,OH
(Fructosamina) 1,2-enaminol
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Explicacion alternativa a la formacion del cation de Schiff

'}“

A o
|« H— C OH +H"
H—CZOH o
HO— (|3 —H HO— (|3 i
—bon T Tgod
H—C—OH |
| CH,OH
C HZO H Glicosilamina N-sustituida —_
Base de Schiff
Imina OH
H
HO
-0
HO
H H
H
OH HN

y‘

HO—C—H

H
\o [
N

|
T
H—C—OH

|
H—C—OH
H—C—OH

CH,OH

Cation de la base de Schiff

También recibe el nombre de éter de hemiaminal
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HO—C——H

H——C——OH
H——C——OH deshidratacion Ataque nucledfilo
H—C——OH H—C——OH del agua H—c|:—0H
CH,OH
CH,OH ? CH,OH CH,OH
Producto de Amadori Enaminol ‘
Fructosamina .
(Fru ) ENOLIZACION

Transformacion del intermedio de Amadori
en medio basico a 1,2-dicarbonilo

(@) (@)
x x )
TH \TH Proteina
c=0 C—OH )
| C—OH
CH, —_— CH _— ||
CH
H——C——OH H——C——OH |
H——C——OH
H——C——O0H H—C——OH
H——C——OH
CH,OH CH,OH
. . . CH,OH
1,2-dicarbonilo-3-deoxisona 135

3-deoxiglucosona Hemiaminal



HC/
“20 1; || |
N == C—OH (C OH OH="H,0 C—OH
C_O | A
HO—CH — o
HO——C——H ‘ HO—C——H - B e———
| - . H——C——0CH H——C——O0H
H—C—OH y H_T_OH | Deshidratacion |
| H,C Ne H—C——OH H——C——0H H——C——0OH
H——C——OH (:; e, |
HO—C—H CH2OH CH,OH
CH,OH e C:: oH CH,OH 2
Producto de Amadori H=C—OH carbocation 1,2-enaminol imina protonada
(Fructosamina) CraOH .
. N ENOLIZACION J

no estable carga positiva sobre O
resonancia hacia carbocation

Transformacion de Amadori en
medio acido a 1,2-dicarbonilo

Ataque nucledfilo
del agua

H H ™y H\ @
AN =0 H\/O\V \N \/ ho- ¢ (I)@ N\/
| L HC/ S, Nl
[ [, L
T — | — |
HC—OH ( CH T
| e H—C——OCH
H—C——OH RNH  H——C—0H
CH,OH Rj\tH H——C—OH A
1,2-dicarbonilo 2 ShyoH CH,OH 136

(3-deoxisona)



H \ H
H\CH/OH \HC/O\H N H/g \HC/ .
L [ e 27 ¢ o
c—0 HN HO—C—N | = : C|):N
HO—C|3—H Ho—c|:—H HO——C——H HO—C—H
H— C——OH H—C——OH ’\v H_T_OH H—C|—OH
H—(|:—0H H—<|3—OH H,0 o H——C¢—0H
CH-OH CH,OH Deshidratacién CHZOH CH,0H
: Imina Cation de la base de Schiff
cetosa Hemiaminal Base de Schiff (imina protonada o iminio)
no estable
Desde una cetosa.
Producto de Heyns
HO
H
N _H
Qv
et I, .
Ho—c|:—|-| | H
| HO—C—H
H—C——OH = = = H=——C—OH
| H—C——OH
H—C——OH H——C——OH
Lo Equilibrio ceto-endlico H—C——OH Sh,0n
Producto de Heyns 1,2_Ei:;3;|01 Carbocation més estable

(aldosamina)
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N A
H
H——C——N

HO C H Enolizacion
H——C——OH ®
Ho B@
H——C—OH
CH,OH

Producto de Heyns

Deshidratacion

H——C——OH

CH,OH

Equilibrio
enamina-imina

Trans. de prod. Heyns en medio basico o acido a 1,2-dicarbonilo

H——C——OH

H——C——OH

CH,OH

1,2-dicarbonilo

Proteina

H——C——OH

H——C——OH

CH,OH

Hemiaminal no estable

-

CH,OH
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Posible deshidratacion adicional desde 3-desoxisona para formar compuesto mds estable

CH,OH CH,OH
cC=0 p—
Ho ¢
c— B c=—0
———

CH, ﬁH

H C OH CH
CH,OH CH,OH

o, [3-insaturado
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Los glioxales

Especies muy reactivas en alimentos.

También se forman de la oxidacion lipidica y de procesos
fermentativos.

Reaccionan con aminoacidos y proteinas, entre otros.

Por si mismos pueden contribuir a aromas, sabores y
toxicidades.

En nuestro caso son moléculas (segmentos) que construyen

(precursores) de heterociclos.
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Formacion de glioxales desde alfa-dicarbonilos

GLIOXALES: Sustancias que se producen en alimentos y que tienen alta reactividad.
Son precursores de heterociclos, entre otros.

0 0 0
H H4C H4C
H H CH,
0 0 0

Glioxal Metilglioxal Dimetilglioxal
Piruvaldehido ‘

o

También llamado diacetilo, se forma en
fermentaciones de alimentos.

Se encuentra en alimentos o alguno de sus
componentes que hayan pasado por un
proceso fermentativo (Ej. cerveza), o bien, ha
sido anadido como aditivo (Ej. mantequillas).
No hay evidencia clara de formacién de
diacetilo por calentamiento (ver mas adelante
el apartado de dehidroreductonas).



La reacion alddlica es reversible

H
O
H o H;
H Base C R
= — H
O
H o) OH
J Deshidratacion
Ejemplo: Formacion de metilglioxal (piruvaldehido) H,0 +
retroaldolica oy
H
N
Cc=—0 R
O H
C—=0 O //
H—_ / H—C o
C
CH2 (N _|_
= \ CH—OH 60 aldol;
C—0 producto de condensacion aldolica
HC——OH /=0 HOHLC
HsC 2
H——C——0H Metilglioxal (piruvaldehido) Gliceraldehido
CH,OH

@ En quimica de alimentos esto se conoce como fragmentaciones.
En medio acido no son favorecidas las fragmentaciones de azucares
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Retroalddlica a partir de dicarbonilo desde medio basico

Desde 3-desoxisona

O H
Maillard o ¢ .
; ., Retroalddlisis
HC——OH caramelizacion
; c——=0O
HC——OH ( CH, HsC o
HE—OH HC—/-O\
T—H ‘) Metilglioxal icolaldehido
CH,OH (Piruvaldehido) (a-hidroxialdehido)
CH,OH O
H/ H
,@) Podria explicar la formacion de CH,0
épodria ser desde 1-desoxisona? pero el grupo OH en C4 me
HaC 5 oH desestabiliza el grupo saliente enolato
N /
Retroaldslisis o€ . y @ En quimica de alimentos esto se
c=—=0 .
- n %C conoce como fragmentaciones.
o HaC ! Recuerden que en medio acido no
HC-ZL N © suelen haber fragmentaciones de
3 Hidroxidiacetilo Formaldehido az l:l cares
/O\ 143



Formacion del glioxal desde glicolaldehido

2 OH
H H,0,
o o ) N0
-
HZC\oq(( ° PO T N\G

HTI NG
Glicolaldehido H /~ /

H
@ ’ . . O
El oxigeno es un agente oxidante en alimentos.
También hay otros como H,0, .
@)

Glioxal
144



Resumen simplificado desde aldopentosa

Formacion de glioxales y a-hidroxialdehido (glicolaldehido)

Sin presencia de Nitrogeno (caramelizacion)

H o) ¥ H H 0 H 0
c ¢ ¢ (|3 a-hidroxialdehido
H,0 H 0
HO——C—H HOGU: ‘) HO—C (|:=o N H\C/o
[ . e — —— — W
H—C—OH —~ H—(|3—OH -~ H——0C ~ CH, -~ (L + H(L
e H C/ o “on
H——C——OH H——C——OH H——C——OH H——C——OH 3
Piruvaldehido
H,C——OH H,C——OH H,C——OH H,C——OH metilglioxal Hzoz,/l 0,
Enodiol a-Dicarbonilo
. o . or rye o H )
Enolizacion Deshidratacion Retroalddlisis NP
Glioxal |
C
e

Oxidacion H

Con presencia de Nitrogeno (Maillard)
, Protei Nproteina | H20
NH-Proteina /NH Proteina HC;NH Proteina ) /N®H-Prote|’na H\C/O

H
H. 7/ _o LN
\C/ ! N/Protelna |C H2(|: ” He
21N,
7 HO—C — H o] H o)
HO—l—H 0=¢ HO——C H,0 HO—C Proteina c=—0 N N
H,0 | J) ” | 9 c
P —
H (|: OH S Ao H——C—oOH H—C O = H—=C % CH i (|3 +
- L/ e —— e ~ - 2 H-C
= — — AN
H—C——0H H——C——OH H——C——OH HaC OH
H—C——0CH | H——C——OH H——C——O0H
a_
H,C——OH - _ Piruvaldehido , .
H,C——OH H.C OH H,C OH H,C OH H,C——OH metilglioxal f,t‘t;;roxtaldeh
Enaminol Intermedio de Amadori Enaminol a-Dicarbonilo
Retroaldolisis

Ataque nucleofilo de proteina Enolizacion  Deshidratacion / hidratacion
Formacion de intermedio de Amadori
a través de la base de Schiff
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La reaccion de Maillard también puede darse con aminoacidos
los cuales pueden sufrir descarboxilacion
(0]

H———F—OH
H——F—OH
H——y—OH
H——F—OH
CH,OH

2

H,;N——CH—C——OH

CHj

con una fuente de nitrégeno

CHO
HO————H
H————OH
H————OH
H————OH
CH,OH

)
HoN——CH—C——0H

CH,

SH
J—

==
HZC/
——0
> H———OH
H————OH
H———OH
CH,OH

Producto de Amadori

aillard es la reaccion de un sacarido

(0]
H A\
o k SH
HN
\

——QO

H———OH

H——OH

H————OH
CH,OH

Producto de Amadori

H
"\
N

co,

N
/T
H.C
CH,
———Q
H——-——OH
H—-—1——OH
H———OH
CH,OH

AN
—o0
H————OH
H————OH
H————OH
CH,OH
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Estudios recientes proponen la ruta a glioxal desde la glucosamina

OH

OH
OH H
OH o)
OH OH
OH O OH (|) [O] =
Va
HO NH, HO NH;
NH; HO NH,

OH OH

OH NH
’ OH OH
Glucosamina (GIcN) Enolizacion ‘
OH oH T
0 ¢
0 o
O o 0] o)
O
o -+  HN HO = ‘ =
o — 1 PN
Azo-retroalddlisis O NH HO NH,

OH H H,0 2 HO NH, H,0 )
) v/ OH

Aunque no muy abundante en alimentos, la
GIcN es un azucar

gue se ingiere al comer cartilagos.

Hay alimentos fortificados con GIcN-Alimentos
funcionales
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CH;

La formacidn de reductonas: c=0
Desde 1-desoxisona-2,3-dicarbonilo (alfa-metil dicarbonilo) Ho—¢ reductona
(especialmente en medio.alcalino)
C—OH
H——C——OH
CH,OH
CH, CHa
C|_ OH Proteina C——OH C——0
) oO——C o—cC
H=——C——OH H——C——OH H——C——OH
H——C——0H H——C——OH H——C——OH
CH,OH CH,OH CH,OH
CH,OH
Producto de Amadori Enaminol alfa-metil dicarbonilo
(Fructosamina)
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Formacion de reductonas

(via caramelizacion)

CHs
cC=—=0
HO——C
C—OH
H——C——OH
CH,OH
Reductona

Enolizacion

CH,
c=—0
0=—¢C
H——C——OH
H——C——OH
CH,OH

Tautomeria

|

Cetonizacion

1-deoxi-2,3-dicetona

H
N\ ~°
C
HC——OH
HO——C—H
H——C——OH
H——C——OH
CH,OH
CH»
|
C—OH
o=—c¢C
H——C——OH
H——C——OH
CH,OH

\ OH
Nl
C—
HO—C—H oe\)H
\
H——C——OH
H——C——OH
CH,OH
,
Enolizacion
y
H (‘
\ OH
Nl
H—o |
> XY
H oO——¢C
H——C——OH
H——C——OH
CH,OH
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De reductonas a tri-cetonas (deshidroreductonas)

Las reductonas pueden seguir transformandose a tricetonas, que son compuestos muy reactivos.

CHs;

C—

HO——C

H——C——OH

CH,0OH

Reductona

CHs
cC—
HO—CH
= C—OH
|
. ., C—OH
w\somerizacion
CH,OH
|
CHs
C—
HO——CH
HC—OH
C—OH
C—OH

cetonizacion

cetonizacion

CHs

Maillard
(via Heyns)

Dehidroreductona

Maillard
(via Amadori)

CHs;

CHs

C——

HO——CH

cC=—=0

cC=—=0

—_—
—_

@)
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Otras deshidroreductonas: La oxidacion de acido ascorbico

acido 2,3-dicetogulonico (2,3-DKG)
(muy inestable)

O HO (0]
O \/
HO 0 H,0
0, ,\v L5 Co,
o] O )
:O
HO O E—
*
H————OH
OH OH °
acido deshidroascorbico (DHA)
CH,OH
Enantiémero R* es la vitamina C (L-ascdrbico)
También se forma una deshidroreductona (DHA) /
pero por ruta oxidativa OH OH
0 (6]
HO 0
OH OH OH

acido oxdlico
acido L-trednico

»
influyen la temperaturay la a,,.
 También da pardeamiento en alimentos, aromas etc...
* Los ultimos pasos a AGEs son similares a
los de las rutas de Maillard.

N

H_

OH—

A\

——0

—OH

—H

CH,OH
L-xilosona

Proceso mayormente influenciado por la oxidacion, pero también

— Glioxal

3-desoxisona
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La retroaldolisis de algunas formas de
dehidroreductonas podria ser una posible ruta
quimica a dimetilglioxal (diacetilo) y glioxal

CHs CH3 CHs CH,
c=—0 =0 C=—0 c—0 CH,

HO——CH HO—CH HO—C — Retro-alddlica | H\C O
CH, o ¥ S, ) o—¢ (|:
C=—0 C—OH HC——OH He——OH Chy W

e — )
2 T T N S

Dehidroreductonas

Es una mera hipdtesis ya que la produccidn de dicetilo se conoce que es
debida a procesos fermentativos con microorganismos conocidos.

152



Formacion de glioxal desde oxidacion lipidica de acidos grasos

S NN N N
(Chas

0O, —» ROO’ /\ @
F

X > n La oxidacion lipidica de acidos grasos da lugar
HsC __COOH ) )
| \(CH2)6 a tantos otras moléculas reactivas y
0 precursoras de heterociclicos. Ejemplos:
0, —» ROO’ . , . ,
2 ’\@ succinaldehido / malondialdehido
02\‘ (1,4-dicarbonilo) (1,3-dicarbonilo)

U @ ” T

NN AN

Estos compuestos bifuncionales también
pueden alterar las propiedades nutrimentales
H de las proteinas por entrecruzamientos. 1°3



[ I 4

Otras reacciones de interés: La reaccidon de transposicion

onbencénica a la formacion de acidos sacarinicos

CH, OH
c=—o H,C——C—O0
O—C oO—C
U e
HC—oOH  — HC——OH
H——C——OH HC—OH
CH,OH CH,OH

a-metildicarbonilo
desde intermedio de Heyns

HO

HC—OH
HC—OH
CH,OH

acido sacarinico

"OH
OH
H,C— OH
HO
N -

c=—o0 H,C—C—0

O——C oO—C
W/ —_—

CH, ) CH,
H——C——OH HC——OH

CH,0H CH,OH

a-hidroximetildicarbonilo
desde intermedio de Heyns

HO

HC——COH

CH,OH

acido isosacarinico

CH,

H—C——OH

CH,OH

OH
c=—o0
HO——C—H
CH,
H——C——OH
CH,OH

acido metasacarinico

154



De acidos sacarinicos a lactonas

0
HO
o)
— H20 )
o)
HO——C——CHj ‘)%7 = ‘ 0
HC——OH HO HO
HC——OH HO OH
HO Q
CH,OH C——0
: . H
acido sacarinico 20 Ho
2 o—s—n ) o
C Lactonas contribuyen al sabor. Muchas son —
- .. . CH
2H,0  sintéticas y se usan como aditivo Ej. E-575. 2
0 Oxidacion térmica de acidos grasos H—C—OH L
también produce lactonas. CH,OH
0 HO acido
‘ \ ¢O metasacarinico
OH
o o)
H
o HO
CH, p— ‘ 5
HC—OH ¢ H0
CH,0H
155
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La degradacion de Strecker

Formacion de NH;, H,S, a-aminocarbonilos y aldehidos

 Aminoacido reacciona con glioxales (También pueden ser cualquier alfa-dicarbonilo)
 Dependiendo del aminoacido puedo tener diferentes productos de degradacion

R
R NH
R, | _coow CO, o 1 i
o) H_ /c< _)
" N H — + + NH;
| R H R o
o H ’
R2 ] V4 .
Aminoacido ALDEHIDOS DE STRECKER a-AMINO CARBONILO AMONIACO

a-Dicarbonilo

IS

La degradacion de Strecker involucra un aminodcido porque necesitamos la presencia de
un grupo carboxilico vecinal al amino!
Puede darse con cualquier alfa-dicarbonilo pero los glioxales son mas reactivos.
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Mecanismo de degradacion de Strecker

R OH 0.0
R | COOH Ry N COOH ’ N c
1 S~ ,~—
0 H c” \
H H

W ~y 9,
(o]

P
AT>
u

AN

I—O—3x

\-
A\
.
\

/

| 0 o

H R2 R2 u

Y
o

S
]
=
Y
2
=
1)
)
.
Q‘
S

Ataque nucledfilo NG €O,

Descarboxilacion

f \
R, NH, | T
H C
— T r_\
R1 N H R oo c
+ ‘ »_) R, N=—)\ ~H
R T O/ Hidratacion | /O\ H
o H
) |

ALDEHIDO DE STRECKER N R2
2
H
H
H (\ /
\ J
o—H H\ TSH  AMONIACO
. ( \jH (v ) m Regeneracion de glioxal
R1 NH2 1 R1 (0]
8, )
R2 OH /v[
a-AMINO CARBONILO R2 OH U R2 o

@ a-HIDROXICARBONILO

Existen muchas otras degradaciones de AAs que dan amoniaco, por ejemplo, la hidrdlisis de la glutamina,
arginina o asparagina en medio alcalino, o bien por el mismo calentamiento. Es posible también en 157
almacenamiento prolongado a bajo a,,. La reactividad del NH; es muy importante en Maillard.




Posible mecanismo de degradacion de Strecker de cisteina
a través de S-eliminacion para producir H,S

HS
m \‘ & u \‘ HZO C\ H
COOH R N~ ,_—COOH R4 NS C/c\
" / ~, \H | /A 6 | o
= = H = = H
o |-| R, ° o

R / l CO,
A 4
HS O\ 10

{on

R N 0 C/ NH

1 S~ ,—
= T \o i
) " HS\)J\ ‘

R;

CO, Mercaptoacetaldehido
o H

H
@+ T be



Formacion de H,S y mercaptanos por termodegradacion
directa de aminoacidos (#-eliminacién; T > 200 2C)

Cisteina

, O
H->N /
\C)/(
/ R
HZC\—-)

SH

Metionina

pH bajo

Alta Temperatura
(leche a 120 °C)

Ve

H
SH =<— EQS

NH,

H, /

C CH

H,C—S

®

COOH

Desde cistina también se pueden

producir S,%; S_; S,

CH,
o)
+
H,N
R
Dehidroalanina (DHA)

;@ DHA es precursor de otras
sustancias via adiciones conjugadas
1,4 con nucleodfilos laterales de
aminoacidos (Ej. Lisinoalanina).
Entrecruzamiento proteico.

C CH

——» H,C

N\

5

+ HC==C——CH
\\o

metilmercaptano
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Descarboxilacion directa de cisteina a H,S
|
H
W‘\ c—o"

N A
‘ » H,S

T

Enlace Carbono-Azufre débil y se disocia CO,
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Formacion de acrilamida desde asparagina (toxicidad en alimentos)

Asparagina O

H,N——CH—C——OH Q

Ch /

v |

Ademas de glioxales puede ser:
Azcares (glucosa)

Acroleina
Gliceraldehido W 2

Aldehido de Strecker

Acrilamida

I'a acrilamida se produce en alimentos ricos en asparagina y glucosa, ejemplo aquellos ricos en
almidon (que se descompone térmicamente en glucosas). Entre estos alimentos, los que han
presentado niveles mas altos son: las papas a la francesa, papas y tortillas fritas, corteza de pan,
y pan tostado, entre otros. Toxicidad asociada a cancer.
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Formacion de acrilamida desde asparagina y un
azucar reductor: mecanismo ma’s simple

QFM ﬁ ﬁ%

Base de Schiff

&( C02

o o
LHJ\/”\R
i

O O@) NH3 o
HzN)‘\K\NH2 H3N)\/\NH2 — HzN)v
a2 ) 1
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Reacciones con 3-desoxiosulosas (3-desoxisonas)

Las 3-desoxiusolosas (1,2-dicarbonilo-3-desoxisonas/3-desoxisonas) son muy caracteristicos de la
cascada de compuestos de las reacciones de Maillard e intermedio directo de la transformacién del
intermedio de Amadori (cetosamina). Son un ejemplo de alfa-dicarbonilos que reaccionan con
aminoacidos. Estructuralmente al tener 3-desoxi tienen menor efecto estérico comparado con otros
alfa-dicarbonilos (no glioxales) frente a la reaccion de degradacion de Strecker de aminoacidos

R . .
H | __GOOH HO | &_—~cooH N\"i\/c/
(o) H c\ | j 6 T \0
H H

A ST .
3-desoxiusolosa | o o
H,C H,C Deshidratacién H2C s
| Ataque nucledfilo |
HO CH HO CH
H
HO PN N c/ oH \(|-|3 - ~oH
(.|7 OH | |
CH, CH, CO
HO/CHZ Ho” HO/ 2
@ Descarboxilacion
El mecanismo de Strecker produce muchos aldehidos de bajo peso molecular ™ 10
. . . . o 2

que contribuyen a retroalimentar el conjunto de reacciones de Maillard, - carbon

L, . . . . ol-aminocaroonilo
ademas de precursor de las pirazinas que dan olores/sabores tipicos, y otras Y con cadena lateral reactiva
moléculas con un alto poder odorifico, por ejemplo, en café y cacao. Y NH

2
La industria de los saborizantes sintéticos emplea la degradacion de Strecker o
en forma controlada para elaborar imitadores de sabores y esto lo ha + H,C )
aprovechado la gastronomia molecular en la generacion de olores especificos r H o (I:H
al hacer reaccionar, por ejemplo, cisteina y glucosa para aromas de pollo. Aipenino b sTrRECKER NHTNon
CH, 163



continuacion:
Posibles rutas a pirroles,

furanos y tiofenos
EN ALIMENTOS

Revision critica de reportes cientificos



Formacion de furano

Reacciones de Maillard
'C@;Iamos a aplicar los mecanismos que
vimos en la sintesis convencional
CH3 de heterociclos ahora en alimentos.
\n/ El furano es muy toxico se forma
mayormente de la oxidacion térmica
de lipidos, pero también de Maillard
como en estos ejemplos, y
degradacion del acido ascdrbico
/ también.
HO

/\ H -H0 O

— _—

HO ~ ‘
OH /

Reaccion aldolica

Reacciones de Maillard

=

Fragmentacion de Carbohidratos 165



Mecanismo Formacion de Isomaltol y maltol JS
Potenciadores de

sabor y edulcorantes en

alimentos
RNH
| CH, CHs
T | - | —
RNH, C—OH = | |
C—OH ? | | / E'zo
I J_ ¢=0 = c¢=o
RNH ¢ OH | Hé OH Maltol
HC—OH -
/ HC—OH | COCH3
C::H2 | HC|)—OH HC|)—OH L HO HyCOC o
HC—OH
Cc==0 | CH,OH CH,0H —> |
CH,OH ? Yo /
HC—OH HO )
Isomaltol
HC—OH
HC—OH
CH,OH 0 HO o
RNH o) = N\~
Producto de Amadori , Hcl:/ HC|) C|)
CH —
” RN, COH T o . 5 OZHZO’\ c|:H2
C—OH ﬂH ﬁH | N/ _ c|;H2 4+ HCCOH
HC—OH ~—— Hé_OH TH -2?420 / \H c=—0 Acido férmico
HC—OH Hé—OH HC—OH Hidroximetilfurfural CHa
HC—OH cl:H on CH,OH Acido levulinico
2

CH,OH
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Mecanismo Formacion de 2-hidroxiacetilfurano (HAF)

cC—oO OH O 2 H,O o)

CH, HO

HO—CH HO HFA

Los diferentes azucares deshidratados o alfa-dicarbonilos
formados al calentar alimentos crean toda una serie de furanos

HO
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Obtencion de furfural desde pentosas

o
CHO Hc/ o
—C— o)
H—C—OH c=—o H 2H0
1,4 o
H—C—OH > - ) H
_— > HC—H _— HO o o)
H—C—OH HC—OH ‘ /
CH,0H CH,OH OH furfural
D-Ribosa
X
1,5 H,0

HO o OH ) HO o
Rutas alternativas \ / j/i>7
HO 0 o

OH 168



HO

deshidratacion

A

© o
HO
H
CH,OH
B: ")
Alfa-dicarbonilo por reordenamiento
de producto de Amadori medio dcido o Heyns / H y
HO 5 5 »

O

/™ / ”

Mecanismo de formacion de
hidroximetilfurfural (HMF)

HO o)

H

" Compuesto tdxico (carcindgeno). Se encuentra en alimentos
procesados. Es considerada la molécula conteniendo un anillo de furano
qgue mas se forma en el procesado de alimentos.
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Polimerizacion de HMF
(posible ruta a melanoidinas)

N OH
s P~ \/H\H« [ H
o N\ ’ OH ’ H
< H A :

ol HMF ~_

OH

Color dorado, da color tostado a pan
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Los glioxales son mas reactivos

@)
P o Q Aldélica -
H ° O H
H
0]
)}\( © ©
H
© \_/
R

1,4-dicarbonilo

o |

R HO
o) ) OH
‘ / oH ‘\_ ( 0 OH
- OH
R
< H / _ )}\H)\(
HO
OH ) (
OH &/OH reductona O /O
H
[~ e
R
o)
HO

OH 171



Rutas a furanos sulfurados (furantioles, sulfidas y
disulfidas) gran contribucion a aromas de carne o café
HO

O
OH
? @]
O \‘\4 H,0
1-deoxisona HO
OH

SNAr 9] S I
2
HO HO <
SH ~s
CH;SH /
Furantiol \ - \
O
O /

S
\ S
/ \ = furan disulfidas
O
o = 172

—

@)



Formacion de pirroles

o]
wc?
c—o OH
CH, —
HC——OH OH <
H—C——OH K | )
CH,OH RN

alfa-dicarbonilo

OH

H,0
0 /

/ \ OH<Q_ T Oi=‘

N
0 |
R

Contribucion al color (amarillo)
Olores y sabores dulces, similares al HMF

OH

NH
OH | OH

R
OH
N\
/N OH
R

173
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Formacion de pirroles

o
H3C\C
C—O
CH
HC—OH
CH,OH T
R -N\H
HsC
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R

H o H
\ C/ HO )z N ‘< (Medio bdsico)
2 HC H,C S~
c=—o H,C
RCHCOOH c—o0 Degradacion de Strecker | .
eH, - - _ - C—OH c—o E on
CH2 —~ —~—_———
H—— C——OH \‘ CH, CH, &
H——C——OH
He e o H,0 CO,*RCHO ¢ o HC—OH HC——OH
AR H——C——OH
CH,OH H——C——0H HC—OH
CH,OH
CH,OH CH,OH CH,OH
a-amino carbonilo J
[ ] [ ] Y 4 [ I 4
Otra ruta a acetilpirrol pero via degradacién de
: H Transposicion
Strecker sobre el alfa-dicarbonilo dert
. NH,
hc” NE: Hzc/
HO HOH,C 2
\ \ HC——OH HC—OH
\ OH CH— oh
NH OH e CH, ~ CH
on ( N ) et b C—OH
il . ondli
2H,0 l\-l < equilibrio ceto-endlico
“ H,0 e oH HC—OH
\ EH,0H CH,OH
\ 175
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Formacion de pirroles

a-aminoacido de Strecker
desde glioxal

NH,

“ Siguiendo el mecanismo
de la sintesis de Knorr de Pirroles

HO

Aldehido de Strecker
desde Leucina

4

NH,

o)
A

Base

ZT

2 H,0

HO

ZT

OH
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Sintesis de pirroles desde 1,3-dicarbonilos y

aminoacidos
R o~
Base o /\
H,N /\COOH == H,N /\COOH 0
Glicina R,

®

La oxidacion lipidica en alimentos

forma 1,3-dicarbonilos Ej: malondialdehido. H
/ CO,, 2 H,0
H M v
W R,

CQ

HO, ;i;ﬁ

R
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OH
OH | V/\/H " CH,OH
| ('\ H2C O HZC
H,C 0 7 "OH __
N o c=—o0
c K | _) c—
~ o4 I
H——C——OH o
H—C——OH H—C ?
H—C——OH H——C——OH
H——C——OH H——C——OH
H,C——OH CH,OH

/_\ R-NHZ

R CH,OH

/R H,0 HO R \
HO { oH ) N/ HN——C——OH

‘ - - c—o0
/ HO \ ~
CH,
OH H——C——OH
'

Hzc_OH

178



Formacion de pirroles y furanos desde teanina

CH,

CH;

Teanina

Strecker

—
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Formacion de pirroles desde malondialdehido (ion enolato)
y alfa-aminocarbonilos

R\ R
H HN——CH, |
N
o)
° \
' ot
© o
HO——F—H
© O OH
H——+——OH
H H
CH,OH HO
) CH,OH
Inter. Amadori 2
H,N
H H HoN H
N
o) O ‘J
_—
; — — \ /
@ \_/ —
O 0 o
H H H

@ Strecker

Malondialdehido (MDA) subproducto de la peroxidacion lipidica. En los alimentos, el MDA se forma cuando los lipidos (grasas) se
descomponen, especialmente en alimentos ricos en grasas que se han expuesto al oxigeno y/o al calor. Es un indicador de
deterioro del alimento y, en grandes cantidades, puede ser perjudicial para la salud.
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Formacion de tiofenos

OH

\
_ ~  Ho S/
® ©)
\H/O\/ /s OH y S /> o
H
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Formacion de tiofenos desde glioxales

Aldehido de Strecker

HaC _ HC oH
H _ H
Aldolica

@] 0]
1.4-dicarbonilo

Aldehido de Strecker

o ©
H7/((( J "
H OH
Aldolica

1.4-dicarbonilo

HO
H,S S
—_— ‘ CHs
/

2-Hidroxi-5-metiltiofeno

OH
7
HO
IS s CH,;CHO
— —_—
—

) o

2-acetil-5-hidroxitiofeno
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Formacion de

pirroles desde My [ YK
glucosamina ﬁ)k

Diacetil
Retroaldolisis
OH
OH ~
/O H,O OH /O H,0 ©
-/‘ J NH,
w_/
— ~———
0]
NH, (@) NH» 0]
OH H
Glucosamina (GIcN) “

OH
H,0
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Ruta propuesta a 2-tioltiofeno desde cisteina via Strecker

COOH ¥ H
) ) \( " 5 H,S HS/\Ii - .
— H - — \_>¢
NH, o) ——/ tiocetona
Alddlica 4-sulfanilbut-2-enal
Strecker

HS

2-Tioltiofeno
(responsable de aromas en el cocido de la carne, entre otros)
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Posible ruta via reaccion de tipo Hinsberg

Cisteina

Retroaldolisis

A f\fH

OH

@) @)
)‘\/S\/u\

H H
Formacion de
doble ion enolato

Maillard + (? Y

Retroaldolisis
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Formacion de heterociclos desde glioxales via intermedio 1,4-dicarbonilo

[ Y 4 [
. (reaccidn tipo Paal-Knorr)
N A° ’
| Retroaldélisis o H
— — o
(Cl)Hz HaC 5 HOH,C R
HE—0—, ‘> Metilglioxal Glicolaldehido N/
| (Piruvaldehido) (a-hidroxialdehido,
CH,OH O\
H/ H
(o)
0 Base
—
~————
. Q H H OH
\—/ CH,
OH
OH
OH o)
OH OH
HO OH
HO OH
/ / on
/\ :
(0]
(0]
S OH
-
| HO
Y4 S
HO 186
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Fragmentacion de alfa-dicarbonilos

0 AN
CHO XNeen H ,/-\ NH, H
HO———H o ——O ——NR
Maillard N 2 H,O
H—————OH ——H |
. H———H > H A ‘ H
H—————OH _t ]
H—————OH T * H OH H
H———1—OH H OH H——1—OH H————OH
CH,0OH CH,OH CH,0OH CH,OH
‘L
H
H,N
R 2 R
R / \R / L NHR
\N N ( HO N
H - ——H




CHs
—o0
HO—
C—OH
H——C——OH
CH,OH
Reductona

A partir de

reductonas o

dehidroreductonas

P
C‘Z/N NH el
N> 2 HsC H e

| .'NH HSC\CH/ HQC\ ’ N oH //"
HO——CH 3 | | OH | -

HC—OH /HC\E!/C\’) \ / yy//

HO \ ° 4 -
(|:_O st OH H2 OH /”y,
o e
H,C .
,/2 om \\&Hﬁ s OH e
/OH | / e
OH e
-~ CcH
//’/ Tio HaCa_ e \C¢o HaC N 0
e Ho—c|:H TH | — |
/,/’ HC— /C\ / H
I RGP
e c==o0
/’“/ HC\O

Dehidroreductona

H3C.
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Formacion de
melanoidinas: El ultimo
paso de Maillard

| R OH

Macromolécula

Es una sucesion de condensaciones via adiciones electrofilas aromaticas

a los anillos de pirrol. También pueden ser furanos o tiofenos en menor medida. Las estructuras
moleculares pueden ser muy complejas. Tipo lineales y ramificadas. No necesariamente con base en

heterociclos, pueden macromoléculas con estructuras moleculares muy variadas.
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Melanoidinas:

Mecanismos de ramificacion
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N
HO,C' R
R N
HOLC b - HOL,C
'--."_/_ §’01|'¢ Nj HOLC
=3 I \L
i ) . \N n'}f HcHﬂ
/_..xH = |; \L N H\
HOLC H Nn
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Formacion de melanoidinas desde intermedios de Amadori

Las melanoidinas pueden tener estructuras macromoleculares muy complejas, no
necesariamente constituidas estructuralmente solo de heterociclos aromaticos.

& .
HN= TH?‘

| \/ c=—o
CH, |

| HO—C—H

cC—0
H——C——OH
HO—C—H
H——C——OH
H——C——OH
CH,OH
H——C——OH
Producto de Amadori
CH,OH cetosamina

. (Fructosamina)
Producto de Amadori

cetosamina
(Fructosamina)

Proteina
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Las melanoidinas son polimeros
de furanos, tiofenos, pirroles o cuerpos
carbonados como dicarbonilicos, también
pueden contener proteinas, entre otros
segmentos moleculares.

En los alimentos son los encargados de dar
colores pardos caracteristicos del tostado, el

freido o el horneado.

También se conocen como pigmentos.



Formacion de compuestos cromoforos

OH
HO HO (o) HO . H3C\
CHO Glicina o Lisina m N
— * \
/
HO HO o i —~

HO o HiC

\N
0 ) A\
(0]
COMPUESTO COLORIDO
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OH OH
RNH,
glucosa X
“H,0 NR
OH OH OH

Formacion de

OH
(//L\\T///§§§(//Q§§NR
OH OH OH

compuestos :i
cromoforos g \
e ety &

H

COMPUESTO COLORIDO 196



Moléculas con grupos cromoforos: color a los alimentos

HO o HO
HO HO
0 OH OH fo)
D ——
~—
o H (o)
-~ OH -y e OH
Glucoésido Condensacion aldodlica H,0 OH

OH
Adicion E*

H,0

deshidratacion

Aldolica
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ZT

H\C/
K / OH
Ho/C\\O H OOHH
Reacciones con ; or

triptofano
Mecanismo de la sintesis de
Pictet-Spengler

COOH
&, Co,
D —

N
JC /
Los productos de la sintesis de Pictet—Spengler entre el triptéfano y las aldosas se han
identificado en productos alimenticios como la salsa de soja y la salsa catsup.

AGES
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ANILLOS HETEROCICLICOS DE CINCO
MIEMBROS CON DOS
HETEROATOMOS
TIAZOLES, IMIDAZOLES Y OXAZOLES

TODOS SON AROMATICOS

) [ [



) 0 0

pKa=0.8 pKa=2.5 pKa=7.1

Imidazol una base mucho mas fuerte que tiazol y oxazol

Se conocen como 1,3-azoles

El imidazol es el mas reactivo frente a reacciones de S Ar por estabilidad del intermedio complejo-o.
En cuanto a tiazol y oxazol no hay un orden especifico y depende de las condiciones de reaccion.

En el oxazol y tiazol los heteroatomos O y S son “tipo-pirrol” (electrones 1 contribuyen a la resonancia)
mientras que N es “tipo-piridina” (el par no enlazado no contribuye a la resonancia).

En imidazol uno de ellos es “tipo-pirrol” (posicion 1) y otro “tipo-piridina” (hay equilibrio tautomérico).



A ro m a t i C i d a d LA ELECTRONEGATIVIDAD DE LOS HETEROATOMOS
0(3.5) >N (3.1) > S (2.4)

0 0

- aromatico + aromatico

SAr

Estabilidad adicional
del complejo-o con nitrégeno

| :/> E:/> E:/> (N> 0°55°)
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OXAZOLES: el 1,3-oxazol

2 electrones no enlazados
contribuyen a la resonancia
(6 electrones de resonancia)

SEAr

4 3 >
SEAr ‘ % 2 electrones no enlazados

NO contribuyen a la resonancia

S:Ar en posiciones 4y 5
Molécula plana
Compuesto 7~excesivo
Atomo de N “tipo-piridina”
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Sintesis de oxazoles

Rutas retrosintéticas

: "
e XLy
v 4 7




Sintesis de Robinson-Gabriel

(partimos de a-aminocetonas)

a~aminocetona + haluro de acido B-amidocetona

R,

NH,
T, = =<3 .
Ry O Ry R
0 “H,0 o 3
| \
X: Hal6geno, OR H@ 4cido 10
R, ' H Re

N/ ) - - HBEN

\
HO r\}*Rs R 0)\R3

R, O

R, = alquil, aril
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Ejemplos

H,0
H H,C
- 2
H " C|~) O . ) o
2 J N/
\_/ @) H,C ~ / CH,CH3
EEEE—
HaC H5CH,C CH2CHs H N
o) O

Jo

El primer paso es una “sustitucion nucleofila neta” por ser carbonilos tipo 2
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Sintesis de Blumlein-Lewy

Partimos de una amida y un alfa-halocetona

R4
R4
O ( NH, N
/R)\ > R / )\
2
R, 0 Rs -H,0, HX O Rs
G
HX C H,O
(NHz N@l)-lz
f O)\ © )j\

%Posici('m mas nucledfila R O H

R1 /‘ 1

@)
X NH i
F, F, )\
0 O R

2

a capacidad nucleofilica en el nitrogeno de amida NO es como la de una amina

cQué nos dice la retrosintesis?
206



Mecanismo de Bluimlein-Lewy ampliado




Sintesis de oxazoles a partir de carboxilatos

o X Rz o)
C VN
d + 0 Rs
@
o R R4 @)

‘NH;

7

OH Puede haber sustitucidon
nucleodfila neta.
R’I \ R3

+ NH;

-2H,0

208



TIAZOLES: 1,3-TIAZOL

e P 51>
Y

* Compuesto 7-excesivo
* La S Ar comparando tiazol y oxazol es controversial
NO hay una regla fija y depende del Electréfilo

209



Sintesis de Robinson-Gabriel

R2

[-amidocetona

R /K P4S190 HpS / N
- \
N
Y\ N 0O R1 )\ R2
0 0 S

R

S

Intermedio

R> Puede haber sustitucion
nucleodfila neta, estamos en
+ X: Halégeno, OR equilibrio.

210



Métodos de sintesis de tiazol
Sintesis de Hantzsch )\ Sl )\

carbonilos con grupo saliente en o + tiamidas

11111



Sintesis de Hantszch de tiazoles

La reaccion con tiamidas N-sustituidas da lugar a sales

o~ L O

tiourea

212



Imidazol

Heteroatomo tipo piridina. Los e no
contribuyen a la aromaticidad. Caracter basico.

Heteroatomo tipo pirrol. Los 2 e- contribuyen
a la aromaticidad.

Forma puentes de hidréogeno.
Dualidad donador y aceptor de enlaces de hidrogeno

Tiene equilibrio
\ / G (Tautomerismo anular)
/
= /\N

L [ y ®




Sintesis de imidazoles. Ruta retrosintética




Sintesis de Robinson-Gabriel de

imidazoles
O
OH
R R N
o NH, %N R .
R )‘\ —_— | h / Ri
\H/\T R, NH, H N
O H
Sustitucion
nucleofila
neta
0]

NH, o
R N
R + )‘\ \ )k ‘ >—R1
\H/\NHz « R H R, /
R N

o) X = Halogeno, OR

@ Al igual que en tiazoles, la sintesis de Gabriel esta algo comprometida para imidazoles
por el mecanismo competitivo de sustitucion nucledfila neta. Aunque "NR no es tan buen

grupo saliente, es decir, no es una base débil.
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Sintesis de imidazoles a partir de segmentos. Ruta de la glioxalina.
Conocida como sintesis de Debus-Radziszewski.

R

@) O

a-dicarbonilo

Esta ruta se demostroé por primera vez usando
GLIOXAL, AMONIACO y FORMALDEHIDO y al
producto se le llama glioxalina (imidazol)
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Sintesis de glioxalina
:NHj;
0 L2 H O
H : N H A
. 0
/,\NH?) _ _ /s _ X
H —
0 \r | NH N
H,0

H

l

OH
. NH
N . H \ .

Ty — RN —— W
) A T =
N

N H,0 H

imidazol
(Glioxalina)

Esta ruta podria explicar la sintesis quimica de imidazoles al calentar alimentos
a partir de alfa-dicarbonilos, aldehidos y amoniaco o aminas
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Sintesis de imidazoles a partir de amidinas

R
1 . H,O R
1
O H2N \v J /\
¥ TN —— S
R, + —>
QV X HN /U\
y 2 ¥ Rs
amidina

* La sintesis de amidinas en el laboratorio no es sencilla.
 Laarginina podria ser un precursor amidina
en alimentos debido a su grupo guanidino.

(D) osY

La L-arginina es un aminoacido no esencial. Importante para la actividad del sistema inmune.
La L-arginina se encuentra en la carne roja, en la carne de aves y los productos lacteos.

- H,0
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Sintesis de imidazoles por heterociclacion de Davidson

Formacion de a-aciloxicetonas y posterior adicion de amoniaco a la ciclacion

(0]

H O
(0] ”
I HzN—CH—C—O N
H N—CH—C—OH © N a
2 Base H N ) ”
2 J/

= > H,N—CH—C—O
H |
CH2 -aciloxicetona
Strecker ]
R (o]

Yy~ O NH;
! /&/ H HN
T/ 7~ oH HN/L o )j/
N CH4<\ | HoN CH—C\ / | H ”
CH, N NH NH, PN CH_C\ F2N CH_C:O
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Posibles rutas hacia
Tiazoles, imidazoles y oxazoles
EN ALIMENTOS
Taller de revision critica de
articulos cientificos



Azucares + proteinas/aminoacidos
l ‘ ‘ Ruta de Maillard

N-glicosilaminas o N-fructosilaminas

aminoacidos

Ruta sin nitrogeno

(caramelizacion) ] ¥ ]
Intermedio de Amadori (aldosa)

Nermedio de Heyns (cetosa)
Ruta desde la l " Aldehidos

D 6 . Alfa-dicarbonilos
egn{dflcwn \ NH, NHR
de lipidos "
' |
R
Dialdehidos (1,2,1,31,4y 1,5) ——
Gliceroles \l/ ¢ g-aminocetonas
B-Cetoésteres CH.SH. H.S
QUDNR a-Hidroxicarbonilos 1,2-dicarbonilos (GLIOXALES) | ~ 37 7 2
alimentos 1 i \’HOL
R R
R R
(+ Acetaldehidos) (+ Gliceroaldehidos)
\ ;

v

uranos, Pirroles, Tiofenos, Azoles, Piridinas, Pirazinas



Histidina fuente natural de imidazoles: Dipéptidos

O R
@/\)J\ )\ ©  p-alanina enlazada con
HaN N COO [-histidina
R:
/ CHZ CH2

H,C

Carne de
Tejido Y\ = = pollo
Muscular de o \/N \/ N N——
N
res / N \/

Carnosina Balenina Anserina 222



Rutas a oxazoles propuestas: Revision critica

a-aminocarbonilo desde Strecker

\é H H
@)
0 R
AN Ry (‘ \N@ i \N "2
/ - H
R 0 —l_ —_— . J
1 H R1
H
H 0] H O 0
Reductona de reordenamiento
de Amadori o Heyns o glioxal desde retroaldolisis

A

/

R, o] O HNj
N / H@/
Z )\( A



Rutas a oxazoles propuestas: Maillard desde aminoacido, descarboxilacion y ciclacion

intramolecular.
CHO
H,N—— CH—C——OH
H———OH
CH;
H————OH _
H————OH
Maillard desde aminoacido

H——-1—OH

CH,OH

(@)
H
a @
H,C
CH;
:O
H————OH
H————OH
H——+—OH
CH,OH

Producto de Amadori

N’\
\
s
y (v -

(0]
N/ /
- L on <
H OH -~ Cetonizacion
H————OH : o
H—1 OH H———OH
SH0H CH,OH
Transposicion de H
producto mas estable
seguido de oxidacion
N:(
g/ 0
H————OH
H———T1—OH
H————OH

CH,0OH

/O

——o0
H———OH
H——T——OH

CH,OH
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Rutas a oxazoles propuestas: revision critica

Degradacion de Strecker desde .
Amoniaco de Strecker Amoniaco de Strecker

cisteina
b e,
VR A G AR
H H Y

H,0

SH W,
H H H
SH

4 -

Glioxal
Retroalddlisis Maillard

A e O O

H,0 H

“ Equilibrio tautomérico

N SH @
[ \>—/ Esta es la ruta de la glioxalina (Debus-Radziszewski)

N
N 225



Formacion de imidazoles y oxazoles

Degradacion de Strecker

- )
N
NH, -
- H,0 R, R,NH, R )
1 N _ H ~r N
Strecker o 4+ R;CHO = O — \
|::> / g } R | Ry
\ J Hzo +H+
i
R HZO R4 H
1 N \_ [0
R
N - )
N R \
Y <
R4
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Formacion de imidazoles y oxazoles

R H
N
\(-D
@)
R;

Mediante este mecanismo podriamos construir tiazoles

R1
‘
-

H
N

>iR3
O

oxazolina

Rz

[O]

¢
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Ruta por ataque nucleofilo de glicina

A}Pecéep
Maillard, retroalddlisis Strecker g H
i SRRV S
\ A N TN
0 NH,
glicina - - \ / CHj
H
> 0 NH N
OH Y
Co, HOH,C HOH,C HOH,C
HOH,C
l NH, “
OXAZOLES
CH; //CH2
N Transposicion de H N
)i />7 CHy =< )i >7 o
N
H5;C N HOH,C H
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Desde dicarbonilo/NH,/aldehido de Strecker

Caramelizacion

Strecker aldehido Strecker

HO, )

NH

C
/K N— H R
HsC / j
O
HO O_CH

HO
CH ~ 2 h

CHQOH ¥
CH,OH CH,OH

HO OH
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Aldehido de Strecker desde

Rutas a tiazoles

% alanina
propuestas )k
Desde acido sulfhidrico y 1,2-dicarbonilos Amoniaco de Strecker
Cisteina

/>0

/‘\}(J Rz
R1 1 HaN
S
0o % HO

Glioxal o reductona \
) ., H,O
desde Maillard o caramelizacion

R2 Hzo

D ENe W




Rutas a alquiltiazoles desde a~hidroxilcarbonilos y aldehidos, con
la presencia de NH; y H,S

R, 0
/\ H,S R ©
) ) ) } :/E\_/)NH\Z
D —
'/_\ Rs s R
NH \
R

2
cq N
oxidacion e :
S
R3
’ \>7R1
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Ruta propuesta en presencia de aldehido y H,S
de Strecker con 1,2-dicarbonilos o glioxales

R R
1 /\O H20 R4 1
——N
HoN - H,S
R, - R, R R2 r\)
@) HO
OH o HO SH HO
J _/_OH
NH3 R1 “
y

R
’ R, /
Aldehido de Strecker \y H,0
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Arginina o residuo de ot Arginina puede ser
e protema eptiao
? I fuente de
T m\s " imidazoles

£ \

JF s N
Yk
N

X 233



Glucosamina puede ser fuente de imidazoles

H
H—C— \ .
© =0 H—C=—o0 OH
H——C——=NH
H——C——NH, - - H o
- H—C—N y V)
H >
NH
HO——C—H 3
CH, HO—C—H
Piruvaldehido HO——C——H o
H——C——OH HsC
- H—C—OH ° N HC
H,0 H——C——OH
H——C——OH
H——C——OH
H——C——OH
CH,OH
2 CH,OH
Glucosamina CH,OH
J Similar a la ruta de la glioxalina
~—~ H,0
H3C H H3C
HsC 3C
(@] 0 (0]
o) HsC
o)
H,O
NH NH NH H,O0
/ HO
HO oH
HO
(0] OH OH
o)
OH
OH on 234
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Degradacion de Strecker

] T
OH S

NH
° H——NH,

Gliceraldehido <= =
H—0O-H
H_O
Retroalddlisis H(

O

N
' / CH,4
l de Strecker H3C
H,S

Piruvaldehido

Degradacion
de Strecker

Degradacion

S
O

o) o—=

®

Hay muchas combinaciones posibles!, se tienen evidencias pero los sistemas
reales de alimentos al calentarse son muy complejos
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Los heterociclos en estructuras de anillos
condensados

H H )k o M
- N—~C
o e ~ N=C SC% H
histidina - (H32 H SEAr N
~ /_\ / —_— N ‘ />
HN
o co, NH | N

Strecker o
La SEAr juega un rol importante en
H entender la formacion de estructuras
/C aromdticas complejas
0]

o) HN
N\/ N XN

+ H,0 H
- \{(\NH2 _ X i\/ N
" )
[ ) /
N
HO
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Ejemplos de tiazoles
detectados en alimentos

) ) <

S
Benzotiazol 2-etyl-4,5-dimetiltiazol 2-acetil-4-metiltiazol
(Se detecto en concentrado (Café tostado, aroma a nuez, coco) (café tostado)

deleche esterilizada, asociado con pudrimiento,
sospecha residuos de plasticos, gomas)
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Anillos heterociclicos
de 6 miembros

OO CT
N/ [NJ N O N/




@ @ @
Piridina \
Piridina: del griego (pyros) que significa fuego.
Alta inflamabilidad.

Fue descubierta por Thomas Anderson (1849).

Aceite incoloro de olor desagradable al calentar huesos de
animales.

La forma pura es nociva carcinogeno y reduce la fertilidad.

Extendida en la naturaleza en forma derivado (NAD;
vitaminas B3 y B6 etc...).

Ejemplos: Belladona, nicotina, te negro, en procesado de
alimentos Ej.: Pollo frito.



PIRIDINA

N N O N N
B0 -C- O]
- -~

* Es una molécula plana. Estructura cercana al benceno.
* Essoluble en agua y en acidos.

* Es r~deficiente. ScAr poco favorecida. H

* Par no enlazante no contribuye a la resonancia. ‘ @

* Adicion E* sobre el atomo de nitrégeno si es favorecida. N

* Es mas favorable a la S,Ar que el benceno. 6 1\
« pKa es 5.20. Protonacion es posible. lon piridinio. ‘ |

/
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Nomenclatura

La posicidon 1 se asigha al heteroatomo, el resto se asignara
dependiendo de los sustituyentes, pero existen muchos nombres comunes no I[UPAC

O H
N N OH N
2-Acetil-4-etil-5-metilpiridina 3-Etil-2-hidroxi-5-metil-4-isopropilpiridina Ton 4-etil-3-metilpiridinio
HO,C N
_—P.
Z ° / \o@ 7 N/
HO 0 Nicotina
o ) (compuesto natural de plantas)
N Acido fusarico
6] (micotoxina)
Fosfato de piridoxal
. . COOH

(Vitamina B6) \

Acido nicotinico
" = (Vitamina B3; macmzi)41



Algunas rutas de retro-sintesis de piridinas
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Sintesis de piridinas a partir de compuestos 1,5-dicarbonilicos

‘ ‘ oxidacidon

-2H
R2 R1

Irz

Agentes oxidantes mas comunes:

FeCl,
NaNO, /ac. acético
HNO,

Es dificil encontrar 1,5-dicarbonilos comerciales a excepcion del
glutaraldehido.

En alimentos podria ser que se forme de la oxidacion lipidica.
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Ciclocondensacion de 1,3-dicetonas (#dicarbonilos)
en presencia de amoniaco

Acetilacetona Q
R
R
Base —
0O == =
O + -H,0 R
H3C O
O 3 0O
O R
Condensacion de Knoevenagel + NH;4

Usado en la sintesis de acetil piridinas (en meta)

,@‘) Uno de los dos reactivos podria ser un carbonilo

enolizable pero los rendimientos serian peores
R =CH; 75% 244



Otra posible ruta: Reaccion entre cetona/aldehido con
amoniaco y posterior condensacion con 1,3-dicarbonilo

1) NH;
i1) Base
Ro
iif) o R
R2 R4
—
R1 R3 - N / R3
O
Ry A
|
2 H,0O ~
NH;
R, no puede ser carbonilo por resonancia
debido a insaturacion alfa-beta Imina es menos reactiva

que enamina
i \H)\EH/ :@E/\E



Sintesis de Hantzsch

Rj 0
=
X

N R,

R1 = alquil, ester
R2, R3 = alquil, aril, H

Un aldehido reacciona con dos equivalentes de 1,3-dicarbonilico
en presencia de amoniaco
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Mecanismo de Hantzsch para la
sintesis de piridinas

Adicion de Michael

0] /ﬁ R (@)
Ri % Base R,
+ Rs — :
H
R, o R, o) R,

condensacion de Knoevenagel entre dicarbonilo y cetona o aldehido
En la sintesis convencional se emplea un beta-cetoéster

O R; O
R1 / R1
-
NN -2H
R, N R,

247



Mecanismo de Hantzsch con acetaldehido en la sintesis
de piridinas no acetiladas y sustituidas en posicion4 R

O

0 NH, X

2 )‘\ + > ‘
. H R =

O
B@ 2H,0 4\ T [©]
Aldolica \

R S

Michael
R >

R

La facilidad de la reaccion dependera del grupo R. Efecto estérico en la reaccion de Michael.
En alimentos podriamos pensar en la reaccion de acetaldehido con formaldehido en presencia de amoniaco para producir a 248
la piridina, reconocida como de alta toxicidad en alimentos.



;}zo S T sz Sintesis de
—— Chichibabin

Formacion de imina H,0

Re 0} Re NH —— /w/ NH>
H

!
" Primera sintesis industrial de
piridina y derivados
(rendimientos bajos en general)

Condensacion alddlica o H
H,
H NH
3
H 0
o /A H /A Ry °
(o) —_—
Ry - H‘\@ \
NH, R, A N
H ® R1 R1 / ‘
Na
Ri R,
H,O
Ciclacién //r
H oxidacion
” < O o e
Michael Ri N> NH - X
R4
—_—
\/ H Ry R2
R1 NH2 R2
R
NH3 !

®
NH,



QUINOLINAS

N X

_N

Z

N Isoquinolina

Son aromaticos/resonancia

La protonacion/acilacion tiene lugar sobre el N al igual que en el caso de piridinas

S;Ar en anillo bencénico mayormente por ser mas activado (mas rico en electrones; el

N tiene efecto electroatrayente desactivador del anillo piridinoide)

S\Ar mas rapida que con piridina debido a la estabilizacion por conjugacion en los anillos
fusionados de los productos de adicion (Quinolina (C2 y C4); Isoquinolina (C1 y C3)
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Retrosintesis de quinolinas similar a la piridina con la inclusion del
anillo bencénico en la posicion adecuada

al

Z

N
SEAI”

3 @ﬁ

M ichael

Sintesis de Skraup i: Oi>
_|_
‘ | H NH. O=—
Sintesis de Combes 2°!

Spdr + [0]

Adicion nucleofilica



Sintesis de Combes

Reaccion de arilaminas y 1,3-dicarbonilicos

Rq Ry
H R

R 3

\ N 0 | XX

’ + Rs — > R—1™

-2H,0 = P

7 NH, o) R, N R>
Et
Et
AT

Ataque nucleéfilo
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Sintesis de Skraup y Doebner-Miller

Reaccion de adicion 1,4 SpAr OH

R4 R
1
o)
R R
\ 1 \(A R H@ 2
Ry + |
° I / R3 | O‘) — R3
Nm = N
R, N N
1
Anilinico + carbonilo o,/insaturado M (L 1o
2
r
R Oxidacion R
R2 -2H R
X X X ’
oy <
3 Rs
NP

Ir=z
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Sintesis de Skraup + X

H,SO,

\

X

NH, @
La anilina es muy toxica y puede estar en alimentos

contaminados pero no hay evidencias que se forme al
calentar alimentos.

. Se usaba para hacer aditivos colorantes, ahora estos estan
anilina O prohibidos.

H,S0,

Ruta muy practica para la sintesis
de quinolinas sustituidas N
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PIRAZINAS

Heteroatomos tipo-piridina

e T\Sus electrones no participan en la resonancia
6 2
4 )
5 4 3 /@) Muy usadas en aditivos alimentarios.
Especialmente la metil, dimetil y trimetil
\ N/ pirazinas.
\_ J

Molécula plana.

* No muy buenas para la S,Ar mejor si hay un electrodonador.
* Adicion E* a los nitrogenos.

* Pares no enlazantes no contribuyen a la resonancia.
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Retrosintesis a pirazinas

N l/oo + ::I
P oY
SELX
=




Condensacion de 1,2 dicarbonilos y 1,2-diaminas seguido de oxidacidn
(efecto estérico en la formacion del producto mayoritario)

Si se trabaja con compuestos asimétricos se obtienen mezclas pero prevalecen los
efectos estéricos en cuanto a productos mayoritarios

_—
o) HoN 2H

Mayoritario

N\EL = L

Minoritario

Agentes oxidantes mas comunes en esta reaccion:
CuO

MnO, en KOH/EtOH
FeCl,

HNO,/acético 257

/
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Condensacion de a-aminocarbonilos

NH,  HoN N
jA// \/I I\ :
8+ + + ~ -
0 -
O o) \N

<

Solo es posible una estructura molecular, no hay mayoritario/minoritario en esta condensacion doble

Los alfa-aminocarbonilos producidos en la degradacion de Strecker de aminoacidos
posibilitan la formacion de pirazinas al calentar alimentos.
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Condensacion de

alfa-endiaminas y alfa-dicarbonilos

R2 R2
R>
NH;
R Ri Ry /
1 NH = — NH,
@)
NH, NH,
@ NH,

A
Los alfa-aminocarbonilos producidos en la degradacion de Strecker de aminoacidos Rs
y los glioxales posibilitan la formacidn de pirazinas al calentar alimentos. O

/ O
2 H,0 - X QH -
R N\ Rs A\— 1 3
- ‘ R,
2

= R N OH

R, N H

R4
Las posiciones de R;...R, dependeran de efectos estéricos DIHIDROPIRAZINA
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Posibles rutas a anillos

de 6 miembros
EN ALIMENTOS




Azucares + proteinas/aminoacidos

l ‘ ‘ Ruta de Maillard

N-glicosilaminas o N-fructosilaminas

aminoacidos

Ruta sin nitrogeno

(caramelizacion) ] ¥ ]
Intermedio de Amadori (aldosa)

Nermedio de Heyns (cetosa)
Ruta desde la l " Aldehidos

D 6 . Alfa-dicarbonilos
egn{dflcwn \ NH, NHR
de lipidos "
' |
R
Dialdehidos (1,2,1,31,4y 1,5) ——
Gliceroles \l/ ¢ g-aminocetonas
B-Cetoésteres CH.SH. H.S
QUDNR a-Hidroxicarbonilos 1,2-dicarbonilos (GLIOXALES) | ~ 37 7 2
alimentos 1 i \’HOL
R R
R R
(+ Acetaldehidos) (+ Gliceroaldehidos)
\ ;

v

uranos, Pirroles, Tiofenos, Azoles, Piridinas, Pirazinas



Rutas a piridinas en alimentos a partir de reductonas y dehidroreductonas

CHs
cC—=0
HO—C
C—OH
H——C——OH
CH,OH
Reductona

CHs .
“NH,4

CcC—=0
o

HO—CH

HO——CH

CH,

c=—=0

HC
\O

Dehidroreductona

CHj
=0 - /Nm P N CHy
~cf, T§O ‘ A
 ——
=~ Hc|: CH =
HC——OH y \(Ig/ \ o
H——C——OH " | o -3 H0
OH OH
e T\
\V .NH3
H
e HaC N
NQV\ ’ X
C =0 >
Y
r
C G
Ho
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Rutas a piridinas en alimentos a partir de reductonas y dehidroreductonas
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Condensacion de aldehidos (de Strecker o desde la
oxidacion lipidica) en presencia de amoniaco

Aldehido de Strecker

@)
(desde fenilalanina)
H

Strecker

O]
W \ NH2
‘ |
H O
H
Aldehido de Strecker

(desde Leucina) , H enamina <—= imina
ALDOLICA

favorecido en medio basico

H,0 4/ ll Adicién 1,4 + OXIDACION

Similar al mecanismo de Chichibabin



Condensacion de aldehidos en presencia
de amoniaco y azucar

Aldehidos (Strecker o desde lipidos)

R4 H H
R1 _ R1
y H  F o= HN R, OH oH
—_— \\/ OH —_— /A
4\ (V HO \
NH NH
( o) ’ o H/ HO OH ®N R
HO R /
HO H
\ % R HO

Azlcar /'
HOe

‘ “ o
'@)E \- on

ntre las posibles moléculas podemos tener
cadenas laterales de azucares y proteinas que
pueden seguir reaccionando con el calentamiento

/

Ry

R
R N
2H,0 OH
— A_ I HO

N

N \ / H/@
Ve OH
HO® R

R
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Desde productos de degradacidon de oxidacion
lipidica de acidos grasos

Degradacion de aspargina

dcidos grasos y glutamina
N 10 :
2
~ EI\ HCj éCH
/;C e NH j H3C— (CH,)4—CH |
+ 3= = v 2L = CH
HsC—(CHz)s—CH y (|;H HN/
O/ .
Hetero-Diels-Alder
Agentes oxidantes en alimentos: 0,, H,0,, Fe... '
s [0]
| - ‘
RN R

Irz

R N

2-pentilpiridina
(olor a carnero asado grasa) 266



Strecker

0 HO N
H O H/J HN/\/ ’ N
W/‘ _ - OH — OH
O H
malondialdehido OH
H \_'O
(L 210
Desde productos de Y
degradacion de oxidacion N

lipidica de acidos grasos |
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@&tencién a la implicacion de
° 74 glutaraldehido como desinfectante de
De Sd e 1' 5 y 1’ 3-d I a I d e h Id OS amplio espectro utilizado en la industria
alimentaria contra virus, bacterias y
mohos, pero ojo!! es toxico!!

H20
[0] i
M N
=
-
/
Glutaraldehido Strecker
0] R
H
R © k R.
o _— J H \
_/l .—.h. (@] -
J /
& NH; N

H

EI compuesto con anillo de piridina mas abundante formado en Maillard es la misma piridina no sustituida, se puede
explicar también mediante un mecanismo analogo a la sintesis de Hantzsch con formaldehido y acetaldehido (1:2).

Seguida en abundancia en procesados por las metilpiridinas (especialmente 3-metilpiridina), por ejemplo via Hantzsch
con acetaldehido:formaldehido:propionaldehido (1:1:1).

La piridina simple (no sustituida) es considerada ligeramente toxica, y esta generalmente bajo el umbral de toxicidad en
alimentos procesados. No comparable con furano, acrilamida o PhIP que son moléculas muy peligrosas. 268



Desde apertura nucleofila de epdxidos

OHC

o]
Los epoxidos se pueden formar en
alimentos por ejemplo de la oxidacidn N\
lipidica pero también existen naturalmente. ‘
Son altamente reactivos debido a la tension =

angular del anillo.

269



Rutas a pirazinas

Las rutas mas probables se basan en autocondensacion de 2 moléculas

(intermedios de Maillard)
tipo @-aminocarbonilo

R, 0

'@) N *NH;
En general las pirazinas que se forman en
el procesado de alimentos presentan baja toxicidad.

Incluso pueden ser beneficiosas. O
R4

OH

—

Degradacion
de Strecker

270



Condensacion de a-aminocetonas provenientes
de la degradacion de Strecker y oxidacién final

NH,  H2N
Hc™ CH,OH 0] N\
-+ >
H O o -2 H,0 =

H
Strecker J( N[

N

H

CH,OH

R dihidropirazina

®

Es importante mencionar que los intermedios justo anteriores a estas pirazinas, las dihidropirazinas, son
compuestos de interés debido a su capacidad antioxidante.

Este semestre solo puede abarcar algunos heterociclos aromaticos, pero se forman muchos otros,
aromaticos y no aromaticos, que contribuyen también a las caracteristicas de los alimentos procesggllos.




Condensacion de a-aminocetonas provenientes de la
degradacion de Strecker con enaminol de la ruta de Maillard

NH;
(\ Strecker

0 NH 0 Q

—c” |
H—C NH,
C—=0 H,0 SN R
DG .

C—H = R
C—H
H—C
H—C >
H—C——OH
H——C——O0H
CH,OH
CH,OH

Producto de transformacion
de Maillard
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Pirazinas desde degradacion de
wenioce  @MiNOACidos

Strecker
R;CHO

R CO;

R R4 N Ro
7 COOH /‘ 1 NH, 2H,0 AN
+ / _ N
H2N_CHR3 - ~ L . \
R O R o R, N R4

-2H

Y
R N Ry
‘ i[
Agentes oxidantes en alimentos: O,, H,0,, Fe... - N/ -
2 1
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1,2-dicarbonilo: glioxalicos, reductonas Fefi e
0O O ‘s '
” ” HN C —(CH,);——C——NH, O O
R—C—C—FR' ” ”
C R—C—C—FR'
/ 0/ \OH
|
NL(HZ—(CHZ)e,—(H)—NHZ
| Yy 0 H, H R
cY o ¢ HN——C —(CHp)y;——C—N=_ ./
R \c\(/‘ Z on | gy tc\
' ° o o 7 /C\ C .
R Pirazinas desde degradacion <~ N SR
t de aminoadcidos e/
Bty —— B —H, (Strecker) “ \» CO,
é\ / o (|3 H R
r \c\ 7 on = \ AN Cz—(CH2)3—C:N\C/
. [ \
4 1,0 _ ! o / TR
R' N R H,0
0 / NH, /4/ \ N '
HC//—(CH2)3 + c/;§ /OH x I OH H,
Ton " C\ R e~ +  HN—C —(CH2)3—0\<
C/ ~>NH, R \R' X
0= 274



Pirazina desde glioxal con reaccién con amoniaco y
a-aminocarbonilo de Strecker

HO H,C

NH; NH,

ZT

Irz

OH
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Pirazinas desde Maillard y degradacion de Strecker

CHO
H———OH
H———OH
H———OH
H———OH
CH,OH

(0]
—~ "
H
/N r o} /NHZ
H,C H,C
H,N——CH—C——O0H
—0 | H CO, ——o0
CH \O/
3
H———OH Y j H———OH
> e
© H—1—OH /\ H————OH
Maillard desde alanina Acetaldehido
H————OH H———1—OH
Degradacion de Strecker
CH,OH CH,OH

Intermedio de
Amadori

Retroaldolisis

—
Acetaldehido

N
H————H
H——1—OH

OY
/CH2

H,N

Condensacion de a-aminocarnonilos

H

AN

Deshidratacion
cetonizacion

—

H H

é Degradacion de Strecker desde Glioxal
H

N
=z
H————OH
H———OH
H————OH
CH,OH
H’/\ Deshidratacion

Transposicion de H

e
H———H
H—F——OH
H—F——OH

CH,OH 276



Rutas a pirazinas desde dipéptidos

Rq o
Z, 0

Z 0]
9] 1

H H20 ‘)
N

R’l —) R2 \

R HoN OH = — N OH
2
\/ H
o 0] Z o)

Glioxales dipéptido /
1,2-dicarbonilos

ZT

i
o) o) R OH
R, 0 H,O
H Z1 0]
_|_ o
Z4 OH = H
R, = N
R, N OH
o) Z5
o) Z,

“ Estudios indican que los dipéptidos son mas reactivos con
N R los dicarbonilos hacia la formacion de a-aminocetonas

:[ i[ precursoras de pirazinas
/ 277




Alquilpiridinas detectadas en café tostado

Referencia: lvon Flament. Coffe flavor chemistry, Ed. Wiley

o X
X I N

OH N/
/ /
N N
O
Sabor jarabe Volatiles identificados Olor mazorca, pan,

mohoso en el tostado tabaco, galleta
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Pirazinas detectadas en cacahuate tostado

JIOASAS®

3-Etil-2,5-dimetilpirazina  2-Etil-3,5-dimetilpirazina 2,3-Dietil-5-metilpirazina

N N N
([, @& (T
N;\n/ N/ OMe N/ OMe
0

1-(Pirazin-2-il)etanona 2-sec-Butil-3-metoxipirazina  2-Isobutil-3-metoxipirazina
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Pirazinas detectadas en tubérculos (papa)

2-etil-3-metoxipirazina
N N N
N \[ A \[ N

3,5-dietil-2-metilpirazina 2-sec-butil-3,5-dimetilpirazina 2,3-dietil-5-metilpirazina
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Detectadas
en chile ~meT

N
[\
F

2-1sopropil-3-metoxipirazina



ANEXO 1:

g
L

-

Aminas heterociclicas con estructuras moleculares de

anillos aromaticos fusionados
e Se conocen también como aminas térmicas.
* Se producen en el calentamiento de carnes y pescados,
frituras, entre otras.
* Presentan actividad bioldgica y toxicoldgica.
* Implicaciones en la toxicidad en los alimentos.
* Pueden ser cancerigenas.
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Rutas a imidazo-quinolinas (1Q) y imidazo-quinoxalinas (1Qx)

IC “Aminas térmicas”
Strecker Mutdagenos que se forman al cocinar alimentos
ricos en proteinas (carne o pescado)

Maillard [ > Il Ij\)\

Base + Adicion nucledfila + SEAr

Xﬁ iz
‘ O\ © NH,

yd N CH,
| Creatlnina \
H N=—

. NH, Creatina
Toxico
Familia de imidazoquinolinas (1Q) 283



Ruta hacia una IQ ©

OH
calentamiento (Strecker)

OH HoN \

Me
Creatinina
H,N ‘
- Me
¢Estamos de acuerdo con este ultimo paso? / HoN N
X\ \H/

Me——N N
NH; ~ >/NH2 NHG;) Creatina
— |
O ——\‘ / N
/ H,O N
DMIP

POTENCIAL CARCINOGENICO

SE PRODUCE AL CALENTAR CARNE 284



Ruta a IQx

Strecker (amllna)

Strecker (anilina)

& 1

s I] I jYﬁ 3 X j%

NH,
—
R N N— e
‘ X
=
R N
MelQx

NH,
N——
2 H,0
N

A\’ R N\o ~Me

—
SEAr =
R' N OH

Y
oW
P»‘é
(0]
N
)\\N .
HoN Me “:\
ea‘\“‘
Cr 0
©
\ e
H,N
® Creati™
NH,
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Rutas a 1Qx

NH,

N—( Strecker (anilina)
H,C N SEAr N
’ X MG N\ N TMe @
Maillard |::> ‘ ‘ 0
N/ = H3C\(

Y

CHs N CHs

" . :\ = / ‘ Me

Anin

N CH, CH,

Diels-Alder

[O]
a
Creat® NH,
NH2
N—
HyC N N— e
X
Amina mutagénica ‘
=
N CH
4,8-DiMelQx
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Rutas Furano-piridina-imidazol fusionados

/

g P
/
Reaccion Alddlica N NH Deshidratacion
2
|
Ataque nucleofilo NH,
i
o
N -
- N / N e
)\ Oxidacion (O, H,0,) H Hetero(azo) Diels-Alder HN
N . 14 .
NH, _ (periciclica) ' _—
N
NH2 NH2

2-amino-1-methylimidazo[4,5-b]quinoline (IQ[4,5-b]).
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Rutas a imidazo-piridinas

m m o Se forman al calentar por debajo

de 300 °C. Son cancerigenas.

l (> 300 °C se forman carbolinas)
on >’NH H,0 /'> o
@\/&} N Q . ©\/\NH @iQ
N\R R

Estructura de carbolina

2-amino-1-methyl-6-phenylimidazo[4,5-b]pyridine (PhIP)
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Carbolinas

0 0
OH o oH
\ HN

A\ NHz N \CH //N) SEAr

( — " / ‘ ” HC 54 —
N -~ ~
H + OH

© H @Intermedio de H OH
— Amadori OH H
H OH
H——F—OH OH H o
H
H———OH OH H o
HOH,C

H———OH HOH,C
H———OH

CH,OH

7\
N
H
Carbolinas, sustancias muy toxicas !! Beta-carbolina
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ANEXO 2:

Otros heterociclos de importancia en alimentos
por rutas biologicas o bioldgico-quimicas

Los heterociclicos en alimentos no sélo provienen de rutas
guimicas.

Estos compuestos bioldgicos son de importancia nutracéutica y
tecnoldgica en alimentos.

Muchos ya existen previo al calentamiento o procesado de
alimentos.

Muchos son heterociclos no aromaticos y pueden ser muy
complejos.
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Ejemplos de Heterociclos

. . . Acidos fen(’)licos (precursores)
de interés en alimentos
R R'
\(3 ~
Porfirinas Cafelco Cumarlco Betaciani
ri etacianinas
@ & (rojo-violeta)
Clorofilas H |
, ) Betaxantinas
reofitinas Tamnos Betalainas (amarillo-naranja)
Gallco/Galatos
\ ShlklmlCO

Isoflavonoides

0 0
Cumarinas Catequinas <~

Cromonas X Flavonas %

_ _ Antocianinas/antocianidinas \> Purinas
Furano y piranocumarinas a
% Flavonoides

Taninos
0 condensados % . Ademna y Guanina
Purinas en allmentos
(implicaciones en salud) (Bases nitrogenadas
Flavanonas Flavanoles Chalconas de ADN y ARN)

Flavonoles
N
\
O
Xantonas
VG “
O
Garcinona E
oy p- On: .
Mangostin (terapéutico Fenazinas
(terapéuticos natural) Fl % Piocianina
0] avmas . .
naturales) N (toxina bacteriana)
H

: Fenoxazinas
Ri~b0ﬂ'f1vina . . % Dactinomicina 291
(vitamina B2) Azul y rojo Nilo B
(Tineitn de cdlnl (Farmaco)
1neidn de célnlaqQ)



Clasificacion segun el término general
polifenoles

POLIFENOLES

AcIDOS FLAVONOIDES LIGNANOS ESTILBENOS TANINOS
FENOLICOS : OH
HO
= TANINOS
Keinie Besuerdiral HIDROLIZABLES ~
HIDROXIBENZOICOS OH
OH
Oy OH o) © OH
HO . 0.0 ,
— FLAVANOLES —— FLAVANONAS —— FLAVONAS - HO'™ 5 OH
o
HO OH @[ 5 OH OH -
OH/{cido gdlico HO O . OH 1,2,6-trigaloilglucosa OH
ACIDOS TANINOS
HIDROXICINAMICOS o4 Catequina OH o Hesperetina L X CONDENSADOS
‘|3Ha o) OH OH

o) ™ —— FLAVONOLES — ISOFLAVONAS ————— ANTOCIANINAS
OH OH oM O O OH
HO Acido ferilico OH HO @ OH HO 0
| 4 0 OH
O HO. o
Quercetina OH O OH O O o Q OH
CH

OH
Cianidina

+
S
Genisteina =“
HO' Procianidina OH
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Ejemplo: Ruta biologica de flavonoides hasta antocianinas

COOH
NH3 COOH COOH
—»
NH2 ©/\/ /@/\/
Fenilalanina HO

Acido trans-cindmico Acido p-cumarico

S e \ CoA-SH

OH Chalcona sintetasa
\ - p-Cumaril CoA
malonil CoA (3) HO

HO

O R4
Chalcona OH
OH
Adicion 1,4
l ®
0]

\ R2

HO O

OR;
Flavanona OR4 Antocianinas
Dihidroflavonoles
OH O OH
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COCH

COOH COOH
n\\\\\\H wwwH “‘\\\\\H
NH, N, ",
H Hidroxilacion Dopa-4.5-deoxigenasa
Ejiemplo: - e N
°
O \
() V 4 e d HO (0]
Biosintesis de b

OH OH

Tirosina
b t 4 COOH [0] o
etdliainas o ciclacion
AT, Ciclacion (biologica) o
Glucosa COOH
0 NH B
/ - I H
Glu ;. (.
HO NH acido betalamico
HO
HO H

Iz

acido betalamico ~
N COOH
HOOC
R
Je
/ 7 HoN COOH

Gl COOH
! HO
o/ "y COOH
HO N| o/ ", R
N|

H COOH

A

‘ transferasa

e
Hooc™ N COOH ‘
aw
Hooc™ N COOH

Betanina

Betanidinas
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Ejemplo: sintesis Biologica-quimica de una fenazina

Acido Shikimico (siquimico) Acido Corismico

H
GO0 COCH

Ruta biologica
J‘\
H H
© © o) CO,H
OH OH

Precursor de acido galico, etc...
Metabolito en vegetales

COOH

2-Amino-2-desoxiisocorismato

COOH

f :NH2
OJ‘\C%H

H,0 \_ CH,COCO,H

Piruvato

v

COOH

[O]
B NH>
DHHA
OH
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Ejemplo: Biosintesis

0
de una xantona
SCoA o OH
HaBPS
benzoil CoA (proteina enlazante)
i >

O O

HO SCoA

malonil-CoA

B3'H
(0] OH
(0] OH
HO
_—
HO OH
HO OH
OH l ﬂ
(0] OH (0] OH
HO

0 OH 0 OH

OH
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Proposito de
la asignatura

e Adquirir conocimientos teoricos y
experimentales en el area de Ia
Quimica Organica, con énfasis en los
fundamentos de la quimica
heterociclica, particularmente en los
mecanismos de ciclacion ionica, a fin
de comprender la formacion de
heterociclos durante el
procesamiento de los alimentos,
principalmente por calentamiento, vy
su relacion con el desarrollo de
sabores, aromas, coloraciones vy
posibles compuestos toxicos. Estos

conocimientos se integran y
complementan con otras asignaturas
relacionadas  con la guimica,

fisicoquimica e ingenieria de los
alimentos.

Lo hermoso de aprender es que

nadie puede quitartelo.

(B. B. King)




