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Egta invencidn se refisre a la intensicad dqel
sabor Ae loz alimentos.
En el campo Ae la intensificaeidén Ael sebor, ha

gido prdetica peneral emplear compuestos y composiciones

\Ji

alslados sintéticos y naturalmente pars inbensificar y/o
enmagcarar sl sabor Ae los alimentos. Lo intensificseidn
del sabor es extramsdamente compleja, conteniendo cada sg
bor individual litaralmente clentos de compuestos, caga uno
de los cuales produce, en clerto grade, un impsoto en sl
10 sabor. En general, el alslamlento As un smbor dnico no psx
. mite predecir sabores equivalentey ya que se ha comproba-
Ao qus compusstos ds seiructura marcsdamente Alferente prg
. ducen aproximadamente el mismo cardcter de sabor; mientras
que compuestos Ae estructura similar frecuentemente Aifig

ren epreciablemente en su gusto. Por consiguisnte, la iden

g~
S\

tificacldn Ae componentes As sabor Jeseables requiare la
sintesis y ensayo de candidatos individuales, hasta gue se
ldentifican compuestos que tiensn grados se sabor deses-
bles, )

26 "BEn el campo Ae la inteunsificacidn Aei groma Gel

' cafd y de los alimentos con sabor a cafd, ¢s han selecclong
do ﬁiles Ae compuzstos Adurante safics,; con la intencidn e
aislar componentes Asseables del sabor a cafd. Durvente my
cho afiog, log tdocnicos Ael cafd han buscado un compussto

25 intensificador del mabor que proAujera sl grado de sabor
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dgserito generalmente por los expertos como verde y terro-
80y ¥y posiblemente un bajo nivel Ae grado de madera.

3e¢ ha comprobado shora qus se consligue en general
une intensificacidén Ael sabor, por adicidn de uns propor-

cidén pequefla, pero efzctiva, de un compuesto Ae la férmula

R 3" | j ,.,.,:{_R
R o= N/ -Rl

en la qus X es oxigeno o azufre; R es un prupo alecohilo in
ferior, que tiene preferiblemente de uno s *tres Atomos de
carbono; cada uno de Rl, R2 ¥ 33 es hidrégeno o un grupo al
cohilo de uno a doce édtomos de carbono, slempre que al me~
nos uno de los Rl, R2 N R3 gea un grupo alcohilo de dos &
doce &tomos de carbono, y preferiblemente de tres a cinco
dtomos As carbono.

Los compuestos de pirazing anteriores de la f£ér-
mula I tlenden a acrecentar o intensgificar al aroma de café
enmascarando el tipico sabor Ae caramelo, y ~ande grados rg
gulares Ae sabor a cafd, Aescritos en gensral por los exper
tos como verdes, terrosos,; y bajo nivel de maders cuando
se incorpora sn pequeiias cantidades en los alimentos.

Ugualmente hay un aumento en los deseablem grados
terroso, verde, Ae madera y Ae pimiento verde, y une mejor
sensacifn gustativa. Los compuestos de la féramuls I enmes-

caran también normalments ol indesesble cardcter resino -

-3 -



805 grantllioso y Ae papel el cafd soluble. Las nirazinas
de esta invenclén pueden aumentar tambidn la acritud y le
g#tringencia Ael café soluble, y tienen poco afectc sobrs
sl emargor o tostedo el cafd, El efecto dAsl sabor varda
5 8% inesperado, ya que los derivados de pirazina conocigos
g8 caracterizan generalments por ser similareg a la nuesz,
toniende el sabor Ae avellanas, cacahuotes o almendras tog
tados. Ademds, los derivasos As plrazina As ssto invenoidn
caracen en gensral Azl olor Assagradable y sgresive, y 4el
10 sabor metdlico, caracterfsticos Ae alguncs compusstos de
pilrazinga.
Las pirazinag sustitui&asg dtiles como acrecentads
res del sabor de cafd en los alimenios,; eatdn representadas

por la férmuls

N &

Rowl =By

20_j ] en la gue X representa oxigeno o azufre; R repreéenta un
grupo alcohilo inferior de unc a seis 4tomos Ae carbono; Ry,
R2 ¥y R3 reprosentan indivigualmente hidrégené 0 un grupo
alcohilo de uno a Acce dtomos A8 carbono, siempre que al wg
nos uno de los Ry R2 y‘R3 sea un radicel gleohilo Ao Aos

25 a Aoce dtomos Ae carbono.

31-1-T3 -4 -



Son representativosy de los compuestos ds pirazina ds
esta invencidn la 3-etil=-2-metoxipirazina, Seetil=2-metoxi
pirazine, 6~3tll=~2=metoxiplrazing, 3=isoproplle2-metoxipi-~
razina; S=neproplle-~metoxipirazine; 3~lsopentileZ-metoxi=

5 pirazina, S-n~pantil~2-metoxipirvezina, 3-n=butile2-metoxi«
pirazineg, S-isobufil=-2-matoxiplrazing, S=nebentlile2-meto~
xipirazina, 3-(2~metiloctil)~2~metoxipiraszine, 5=(l-metil-
propil )=~2~metoxipirazing, 3=n-hexil-2-matoxipirezina, 3,6~
~jilesobutil~2-metoxipirazina, 3=~gtll=f~-ipopropil-2-meto~

10 xipirazine; 5,6eAietlile2~metoxipirazing, 3~(lemetilbutil)~
~2=matoxipirazina, 5=(l-metilbutil)=2-metoxipirazingy 3~n=-
=Agcil=2-matoxipirazina, 5-dodecil=2=metoxipirazina, G-n-
~propil=2-metilmercaptopirazine, S=-isobutil~2-motilmercap=
topirazina, 3matlle2=-metilmercaptopirazina, 3=~lsobutil=le

15 -matilmercaptopirazine, 3~isopsntil~2-matilmercaptopira~
zine, 3~lsopropll-2-metilmercaptopirazina, 3-n-nonil-2-me-
tilmercaptopirazing, 3,6=-3iigobutilm2-matilmereaptopirazis-
ney 345=Al=n=propil-2=metilmercaptopirazing, 5=~iodacilu2m

7 ~metlloercaptopirazine, 3,5,G-trietil-2-metoxip;razina,

20- J~etil-2=etoxipirazina,; 3=isobutil~2-n~propoxipirazine,

' 3y6~Ailsobutil-2-atoxipirazina, 3-metilmbmetilm2metoxipira
zine; 3y5=Ai~n-propil-2~gtoxipirazina, 5-isopropll=2-n=prg
pilmercapfopirazine, 3-n~octil-2~isopropilmerceptopirazine,
Jy6=Alotile2metilmercaptopirazing, S~atile-bmmetile2~stilm

25 mercaptopirazine y 3;5=dlatil=2=~n-propilpsrcaptopirazina.
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Un grapo vnico Ae las pirazinss Ae esta invenecidn
son los compusstos en los que R, es hiardgeno,

Los Aerivados Ae pirazina de la férmule I en los
gue X es oxizeno se obtienen tratendo una alcoxipirazina

sigstituilse por aleohilo, Ae la férmuls
P RN
R,r [ j y.e R4 -
e~ N85

en la que R4 represants un alcohilo inferior, preferible~
nente Ae uro a tres dtomos Ae carbono; RS’ R6 ¥y R7 repre-
sentan hidrdgeno o un radical alcohilo As uno a once dto-
7m0s As carbono, con la condicibn de que al menos uno de R_,
RG N R7 es alcohilo, con un halogenuro de alcohilo gue tig
ne 4e uno a once dtomos e carbono, en una mezcla Ae regGe
¢ién 4e vna amida alcalina en amonfaco liquigo.

De manera similar, los dsrivados de pirazine de ls
férmula I en los que X es azufre, se preparan tratando una
alcohilmercaptopirazina (donde X en la férmuls II es 2zu-
fre) con un helogenuro As alcohilo adecuado que tiene ge
uno a once dtomos de carbono.

Los derivados Ae pirazina de la férmula II en los

-6 -



gue X es oxigeno mse obtisnen por métodos conocidos; tratan

do alcohilpirazinas halogenadas Ase la fdrmule
R?“ﬁifij -Hal IIT
5 : Rgw N/ mRS
donde Hal representa un haldgeno, tal como cloro, bromo o si
milar y los simbolos RS’ Ré by R7 reprasentan hidrégeno o un
radical alcohilo Ae uno a once &tomos de carbonoy con la cop
10 Alcidn Ae gue al menos uno Ae los RS’ Re ¥ R7 sea alcohilo,
con un aledxido de metal alecalino, tal como mstéxido Ae so=
dio, propéxldo de potasio, o similar, o con hiaréxido de po
taglo en polvo en un alcohol,
Ne manera andloge,; los derivados de pirazine de fér
15 mula IT en los que X es azufre se preparan fratendo una ale
cohilpirazina halogenada de la férmula III con una alcohil-
mercapticfa As metal alcalino, tal como metilmercaptida de
sodlo, etilmercaptise de potasio, o destiléndola con un al
cohilmerceptanoe en una disolucidn Ae aledxido de metal aloalino.
20 La alcohilpirazine halogenadas, utilizade como mate-
rial Ae partide, puede prepararse por métodos conocidos, por
sjemplo tratando una alcohilpirazina con perdxido de higré=
geno, y haciendo reacclonar la mezcla resultante de N=éxigos
con un oxlhglogsnuro Ae fésforo, tal como el oxicloruro Ae

25 fésforo, para profucir una mezcla de 3=cloro =5cloro y 6=~clo

ro=-2-alecohilplirazine, como ha s8ijo indicado por Max Winter,
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Patente Ae los EE,UU., N2 3.328,402, Estos compusstos pusden
separarss por medlo de cromatografia de gases para obtener
los isdmsros indiviguales, Los isémeros indiviguales, o la
mezela Ae isdmeros no separados, pueden hacerse resccicnar
Aespués con un alebxido de metal alealino © una alcohilmers
captida de metal alealine, para dar, respectivanente, alco=
hileglcoxipirazinas o aleohil-gleohil-mercaptopirazinas.
Prefsriblemente, las alcohilpirazinas halogenadas
pueden prepararss por une modificacién de un método Aeseri
to por 4. Hirschberg y P.E. Sperry, J. Org, Chem. 26,
2356 (1961), Se hace reaccionar aleohilpirazine con heléw
geno libre en un disolvente adecuado, tal como tetracloru
ro Ae carbono. Se eflade hallgeno en exceso & intervalos Ay
rante la rsaccién, pars mentener ls saturacién. La mezcls
de reaccidn se deja reposar Aurante la noche, y la alcohil
pirezina halogenada se separa en forma de clorhidrato pre-
cipitado. El precipitado se lava con tetracloraro Ae carbo
no y se seca. Bl precipitado se trata con agua, y la mezcls
cruda de isémeros de 2-alecohilhalopirazina se rscupera en
éter. El extracto en éter se seca sobre sulfato de sodio an
hiAro, se filtra, se concentra y se Aestils & vacio para
producir una mszels purificada de isdmeros de 2~-alcohilhalg
pirazina, predominantemente 2-alcohil-3~halopirazina, La nez
cla 4e isdémeros de 2-alcohilw3~halo, y 2-alcohil-5-halopirg

zina se separa, sl se desea, por cromatografls As gases, Log

-8 -
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lgbmeros separados, o la mezcla de isbmeros, se tratan deg
pués con un aledxido de metal alcalino o una aleohilmercap
tida Ae metal alcalino, para producir gleohil-alcoxi- y al
conil-aleohill mercaptopirszinas, respectivamentea.

Alternativamente, las pirazines fe la férmula I
pueden ser sintetlzadas por con“engacién Ae amida o un ami
ncécido con un 2-oxoalcan~l-al, seguisa Ae mlcchilacidn de
la hiaroxialeohilpirazine resultante con diazcalcano, sul=-
fato Ae Aialcohilo, ¢ simllar. Por ejemple, la amida Ael
aminodeido leucina pueds hacerse reaccionar con glioxal,
¥y la 2-hidroxi-3-igobutilpirazina resultante ser metilada
con Alazometano, |

Los Aerivados 4e pirazina Ae la férmula I son uti
les para intensificar el sabor de los alimentos, Intensifie-
can el sabor de los alimentos con sabor a café en los que ge
Aesea un grado regular Ae cafd caracterizado por los ex~
pertos en café como verde, terroso y un bajo nivel de ma~
Aera, tales como café normal, café soluble, helados con
gsabor a café, bebidag Aulces carbdénices y no carbénices con
sabor a cafd, bebidas con sabor a caféd producijas a par-
$ir Ae materias primas Aistintas Ael cafd, tzles como la
bebide Postum Brand, postras con sabor a cefd tales como
#zletina, helado, pudines, tortas, pastas y similares, con
fivuras con sabor a café y similares, y otros alinentos

que tienen en parte un sabor a café, teles como los ali-

-0 =



mentos con sabor a moca. Los compuestos de la frmuls I
gon Utiles también pars enmascarar el sabor de caramelo que
a vsces acompafia & los alinentos con sebor a caféd. Los
compuestos Ae la £érmula I ocultan el cardeter rssinoso,
5 grapuloso y “e papel indeseable, del café soluble., Aumenten
le acritud y la astringencia y tisnen poco efecto sobre
el amergor o sabor a quemado del café,
Segln el sabor Aeseado, la pirezine de la férmuls
I pusde incerporarse en los alimentos bien ingivigualmente,
10 en ccmbinaciones de una o mds, o combinade con otros ingre
dientes saporiferos y/o vehfculos.
Lag elcoxi~ y alcohilmercaptopirazinas sustituisas
por alcohilo en lag que el sustituyente o sustituyentes
de alcohilo constan solo de radicales de metilo, no son
15 parte Ae esta invencidn, ya que estos compuestos carscesn
del Aeseado grado de sabor varde.
son suficientes cantidades muy pequeilas de 1a pL
razina de la férmula I para producir el grado Ae cafd vers
de Aeseado. Por ejemplo, los nuevos derivados Ae pirazinag
20 tlensn un nivel Ae umbral Ae sabor en el cafd de manos ge
una parte por billdén. Bn el café normal y soluble & un
nivel Ae sélidos Ae 1,35%, ss emplean O0,0L partes por
billén a 10 partes por millén Ae las pirezinas Ae zste
invencién, y preferiblemente Aesde 0,1 a 50 microgramos

25 por litroe. En gensral, el exitrsmo infarior Ael intsrvalo

31=1=73 - 10 -
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Ae concentracidn Ael compuesto saporifero Ae pirazina
o3 suficlente para progucir el grado verde dessado de
cafd.; por e¢j. de 0,01 ppm a 1,0 ppm.

Ss ha comprobado gue el grado de impadto Ae sg
bor Aenende Ael tipo de sustituyente Ael anillo. Se ha
comprobado tambidn que aunque son dtiles los radicales
alcoxl de uno a seis &tomos de carbono, se prefieren los
radicales alcoxl de uno a tres dtcmos Ae carbono, produ=
clendo el redlcal metoxl un mayor lmpacto #s sabor gue
los radlcales de supsrior ndmsyo A carbones, tales como
el etoxil, Se ha comprobado también que los compuestos
andlogos ~e szufrs, qungue tienen el sabor verte y terro
80, tienen en gensral une intensidad menor que sus correg
vondientes comruestos oxlgenades. Tanbién se he comprobado
que aungte las slcoxi~ o alecohilmercaptopirazinas susti~
tuldas por alcohllo tiensn los grados Acseades de café
verde, log derivados sugtituldos nor alcohilo de superior
ndmero As &tomos Ade carbono, tales ocomo la 3-metiloetil
=2=matoxipirazinea, tlernen un impacto inferior y pueden ser
de cardoter més terroso. Se ha descublerto tambidn que la
sustitucién por dialeohilo produce tambidn une reducclén
en el impacto Ae sabor, con respecto & los anélogos mono
suatituldos, Pare conssguir el mejor impacto de sabor se
prefieren los radicales alcohilo Ae tres a cinco dtomos

de carbono., Estos camblos en la intensigad Ae los derivados
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“e plrazina, segin sue radlcalss sustituyentes, pueden
compensarse ajustando la concentracidn de la pirazina on
pleada en ol alimento. Se usa unae seleccidn inicial porn
ranel por los que tienen una expsriencia orainaria on lg
técnica, para Asterminar el umbral y el nivel Ae intenslidad
o concentracidn adecuado para ol alimento perticular en ol
quas ha de emplearss sl sabor,

Los derlvados de pirazina, por su alto Impacto e
sabory son convenientemente gilufdos en disolucicnes ge
disclventes o Ailuyentes comsstibles, La concentracidn
de la Alsolucidn no es critica, y Aependeris As la apli-~
cacibén particular 4e sabor Ael agente saporifero. Los
disolventes ajecuados ineluyen el alcohol stilice, PrO=
pilenglicol, aceites tales como el Ae semilla As algodén,
Ae cafd o Ae cacahuste, o similares, o vehioulos sélidos
tales como azdcares y similares. EL sgente saporifero
puede contenzr uno o mds derivados Ae pirazine de ls £ép
mule I, y puede comp.ender tambidn otrosm agentes saporifs
ro® que ge Incorporan pare acrecentar graios pa?ticularea
que se desean en el alimento al que me da el sabor. Aunqus
no es critice, normalzente ls concentracién de sromas en ol
soporte es Aal LO% o menos,

Ademds de la aplicacidn de lom derivedos As pirazine
de la férmala I en alimentos, estos sgentes saporiferos

PusAden emplearse tamblén en sustanciss comestibles, tales

- 12 -
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como log protuctos farmacéuticos, en lag que so deses une
tonalidgd Ag cafd verse.

A continuacién se ilustran realizaciones de la invep
cién en los ejemplos siguilentes, de los que los Ejemplos
I=X son ejemplos preparativos de la preparacién de los com

puestos gue han de emplearse en la invencién.

Ejemplo I

Se prepara un medio de reaccién Ae aleohilacidn que
contiens 0;4 moles Ae amida Ae sodio en amoniaco liguido,
afindiendo in sgitu 0,4 molss de catalizador Ae sodlo ¥y
(NO3)3Fe a 600 ml, Ae amoniaco. Al medio de alcohilacidén
ge aflasn, gota a gota, & lo largo de un periodo de medils
hora, 0,4 moles de 3J-metil-2-metoxipirazina., Una vez com~
pletada lg adicidn, la mezcla se aglta Aurante medis hora

mds, y se afiade gota & gota 2~bromopropeno (0,25 moles)

" en 30 ml. Ae 4ter, Aurante un periodo Ae medie hors. Se

continda la agitacidn Aurante media hora y la mezcla de

reaccién ge enfris por adicidn de 0,4 moles Ae cloruro

de emonio. El amoniaco es sustituldo por dter y los sdéli

dos se filtren. La disolucidén en éter se seca scbre sulfg

t0 de sodlo anhiAro, se filtra y se concentra. Por destilg

cidn a vacio se obbtiens 3-isobutil-2-metoxipiraezines
Cuango se trata 3=metil=2-metoxipirazina come en el

ejemplo anterior con yoduro Re metile, l-bromopropano,

- 13 =~
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2~bromobutanc, yoduro ds etilo y 2-~bromooctanc, se produsen,
respectivamente, 3=etil=2e=metoxipirazina, 3Jen=butil-=2-ne-
toxipirazing, 3=(2-metilbutil)~2=metoxipirazina, 3-n=propil
-2=netoxipirazina,; y 3-(2-metiloctil)=2«metoxipirazing.
Cuando se hacen reacclonar 3-etil-2-metoxipirazina,
3,6-dimetil~2-metoxipirazing y 3~metileben-propllel-mato~
xipirazine con yoauro 4e etilo, de maners similar & la dol
ejemplo anterlor, se producens 3w=(lemetilpropil)=2eingtow
xipirazina; una mezcla de 3~metllefen-propile~, 3-n=propil~
~b=itetiiley y 3,6-dipropil-2emetoxipirazing; y une mezcla
A8 346~Ai=n=propile, 3=metil=6=(leetilpropil)=; y 3I=nwpro-
pil~6-=(l--etilpropil)~~2-—me‘coxipj.razina° Las mezclas pusden
separarse Aaspuds en sus componentes individuales POY Aegm
tilacldn y cromatografia Ae gases.

Cuando la 3-metil-2-metoxipirazina se sustituys por
I-metil-2~stoxipirazine, 3=etile2.n-propoxipirazine y J~ag
til-2-n-pentoxipirazing, y se hace reacolioner con 2=bro~
mopropano como en el ejemplo anterior, se produce 3wigow
butil-2=-atoxipirazing 3—(l,2-dimetilpropil)—E-p?OPOEipirg
zina, y 3~lsobutil-2-n-pentoxipirazine, respsctivemente.

Cuando une mezcla A¢ 1sémeros Ae 3emotileZewinstoxiw
¥ S=metil-2-mstoxipirazina es alcohileda con 2-broumopropanc
como anteriormente, me produce una mezola de isdmeros as

J-isobutil~2~metuxipirazine y S~isobutileemotoxipirazing,

nl4~
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Ejemplo II

El material Ae partida de 3-metil-2-metoxipirazine
dal Ejemplo I es preparado afiadiendo 275 gramos de ung mez
cla de isbmeros de 92% se 3=~metil~2-cloropirazina y 8% ge
S-motil-2~cloropirazina a una Aisolucidn ge metdéxido de sg
aio preparada & partir de 53 gramos Ae godlio y tres litros
de metanol, La mezcla de reaccifn es sometida a reflujo du
rante dos horas, y se Aestila el metanol hasta que 4rea prg
blemae la ebullicibén intermitente. Se filtra el cloruro de
sodlo, y ol filtrado se lava con agua, S seca y se concen
tra. Por destilacidén a vacio se obtienen 173 gramos Ae ung
mezcla de isémeros, de p. de ebull, 85-869C/50 mm., de
3-metil=2=metoxipirazing y 5~-metil-2-metoxipirazina, con
un rendimiento Ael 65%. El destilado recuperado contiens
aproximedamente uns relacién de 12/l de isémero 3- a isé-
mero S,

La mezcla de isdmeros es separads en ung columna
ae crometografie de gases Ae 6,35 mm., x 2,4 m., Ae acero ing
xidable; rellena con 10% de OV=l7 sobre Chromosorb "Wt HP
3o malla 3e 149 a 177 M. (Marce registrada). La separacién ss
hace isotérmicamente a 1402C, empleando un caudal Ae helio
de 40~50 ml./min. Los isémeros separados Se recogen an tubos
capllares enfriados, “ando 5-metil-Z2-mstoxipirazine y 3J=me=
til=2emetoxipirazing.

Cuando 3-metil=2-cloro y S5-metil-2=~cloropirazina se
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hacen reaccionar con n-propéxido A¢ potasio en propanol,
en lugar el metdxidc Ae soAlo en metanol, como en sl ejem
rlo anterior, ge nroduce ung mezclz de isdmeros Ae 3-me-

til=2-n=propoxi= y 5~metil~2~n-propoxi—pirazina;

Ljemplo III

Se prapars una mezcla de isdémeros de 3-metil-2-clo~
ro- ¥y S5=-metil-2-cloropirazina por halogenacién directa con
clorc en tetracloruro As carbono.

Cinco litros de tetracloruro de carbono s¢ saturan
con cloro a 409C, Se afiade metilpiperszine (750 g., 8 molss)
gota a gota, y comienza una reaccildén exotérmica. El ma-
traz Ae reaccién se calienta o enfris segin se desez du=
rante toda la adicidn, para favorecer unz raaccidn suave.
Se aflade més cloro a intervalos para mantensr la saturaw-
¢ildén., Una vez completa la adicién Ade la metilpirazina,; la
mezcla de reaccidn sz Aeja reposar Aurante la noche., EL
clorniarato precipitado se filtrs, ss lave con tetraclo-
ruro de carbono y se geca al aire. El sélifo se afisde
a dos litros Ae agua, y se agita bien. Bl aciete Aenso
que se forma se separa por estraccidn con dter. Los ex-
tractos en dter se secan sobre SO4Na2 anhidro, se file
tren, se concenbra ¥ se Asstilan bajo vaclio. Ss forme
una mezela A2 isdmeros de 5-motil=2=cloro= y 3=metile2s
cloropirazina, de p. Ae ebull, 85-869C/50 mm., con un ren

Aimisnto Asl 48% (500 g.).

- 16 =



10

15

a5

31-1-T3

Log isdmeros se separen, si se Jesea, por cromato=

grafis ds gases.

Ejemplo IV

Un medio alternative de preparar las alcohilpirg

-zinas halogenadsas es tratar metilplrazina con pexrdxido Ae

hidrdgeno, y hacer reaccionar despuds la mezcla de N-Sxidos
resultante con oxicloruro Ae f£8sforo. Se obtiens una meze
cla As los tres isdmeros monoclorados Ae metilpirazina.
Estos pusden separarse por cromatografis de gases, dando
los isbémeros individuales 3-metil-2-clorpirazing, S5-metil

~2~clorc~plrazing y 6-mwtil-2-cloropirazing.

Ejemplo V

Una mezcla Ae isémeros de 3~metil-2-metoxi= y 5-mg
t1l-2-metoxipirazine (proporeién Ae isémeros, 12:1; 49,6 go,
0,4 moles) se afia’e gota a gota, Aurante media hora, a una
disolueidén de N4 liquido que contiene NH,Na (0,4 moles),
que ge prepara in situ a partir Ae sodioy 9,2 g.4 Cy4 mo-
les, catalizador Ae (NO3)3Fe, ¥y UH, liguigo (600 ml.)s Une
vez que la adlcidn es completa, la mezcla se agita Aurante
meAla hora més, y se aliade, gota a gota, y durante media
hora, 2-bromopropanc (30,5 g., 0,25 moles) en 30 ml. de
8ter. La agitacién se continde Aurante media hora; y la
reaccelén se para por adlcién de CLNH, (21,2 goy 0,4 moles).

El NH3 se sugtituye por &ter y los gdlidos se filtran. La

- 17 =
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diselucidn en dter se seca sobre sulfato Ae sodio anhifre,
ge Tiltra ¥y so concantra. La Jeastilacidn bajo vacis ada 14,7
go (renaimiento del 35%) de una mezclae ge isbmsros Ae 3~-isg
tutil=2-motoxi- y S=taobutil-2~metoxipirazing.

La mezecla de isdmeros recuperada s separada por Grg
matografia e particidén Ae gas-ligquido a sscala prepasrabi-
va sobre una columne Ae acebo inoxldable, de 6,35 mm, X
2,4 Mo, que tiene 10/ en peso de OV-1T7 sobre un soporte de
Chromosorb "W" HP Ae malla Ae 147 & L77 M. La separascidn ss
sfactuafa isctdérmicamente & 16020 ¢mpleando un caudal de
helio Ae 40-50 ml/min., Los isémeros separados son recogi-

doy en un twbo capilar snfriado sn ague Ae hielo,

Ejemplo VI

Se prepars une disolucidn do etbxido de sodio Alsol
viendo 0,5 moles de sodio en 60C ml. de etanol. Ss conden~
san 0,55 moles de metilmercaptano en un colector frio, y
se deja destilar en la gisolucidén dAe stdxido 46 sodlo. A.
esta aisolucién se afladen 0,5 moles de une mezcla de imdmg
ros Ae 3=-metil=-2=~cloro-pirazina y 5-metil~2~bloropirazina,
preparada como en el Ejemplo III, y le dimolucidn se somas
te a reflujo Aurante jos horas. El stanol se Aestlla hasta
que ls ebullicién intermitente cres problemes. El rssiduc
de c¢loruro de sodio se gepara por filtrecibn, y el filtra~

do se lava con aguea, se seca con gulfato Ae sodio anhiAre

- 18 =
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v se filtre. La disolucién se concentra y un residuo se deg
tila en vacfo, Aando 60 gramos de uns mezcla Ae isbmeros

g8 3=-mgtil~2-metilmsrcepto y S=metil=2=metilmercaptopire~
zina, de p. de ebull. 84-8720/10 mm., con un rendimiento

del 80%, La mezcla de isémeros es alcohilada despuds afla~

. Alengo 0,25 moles de 2-bromopropanc en un volumen igusl de

dter, gota a gota y durante media hora, a una disolucién
de amonfaco liquido que contiene 0,4 molse ads amida de so-
dio. La amifa Ae godio se prepara in situ a partir de 0,4
moles 48 sodlo, catalizador Ae (NO3)3Fe, y 600 ml, de amo~
niaco. La agltacidn se continda Aurante 15 minutos, y la
reaccién se para por adicidén de 0,4 moles de cloruro de
gmonio. El amoniaco se sustituys por éter y los sblidos se
filtran. La disolucidén en éter se seca sobre sulfato de sg
Alo anhidro, se filtra y se concentra. Por destilacidn s
vaclo se obtiene una mezcla de isdmeros de 3-isobutil-2-
-netilmercapto= y S5-isobutil-2-metilmercaptopirazina, de
P As ebull, 115-11620/10 mm., con un rendimiento ds 150,

La espectrometria Ae masas de alto poder resolutivo
Ae un peso molecular Ae 182,0891, siendo el tedrico =
182,0878.,

La mezcla Ae igbmeros se separa como en el Ejemplo
V sobre una columna cromatogréfica 3de acerc inoxijdable de
6935 mmo x 2,4 moy & 1802C, 3ando, separadamente, 3-isobus

til-2-metilmercaptopirazing y 5-isobutil-2-metilmercapto=

- 19 -
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pirazins,

Cuando la 3-metil-2-metilmercapto- y 5S-metil
~2-metilmercaptopirazina, compuestos intermedios anterig-
res, se separan como en el Ejemplo II por cromatografia
de gases a 1502C, y se alcohilan, se obtiensn las isobutil
metilmercaptopirazinas individusles correspondientes,.

Cuande se emplean etil= y nepropilemercap-
tano en lugar del metilmercaptano del Ejemplo VI, se pro-
ducen compuestos intermedios de mezelas de J~metiletilper
captopirazinag y 3-metilen-propilmercaptopirazing, que
cuendo se hacen reaccionar con yoduro de metilo de mans-
ra equivalente & la reaccidn de 2-bromopropano en el Ejem
plo VI, dan mezclas de isémeros de 3~etil-etilmercaptopi~
ragina y 3-etil-n-propilmercaptopirazina, respectivamen~
te.

Cuando el 2-bromopropenc anterior se susti-
taye por yoduro de etilo & 1-bromooctano, se obtienen isd
meros mixtos de 3-n-propilmetilmercaptopirazing y 3=n-no=-

nil-metilmercaptopirezina, respectivemente.

_Ejemplo VII

0,5 moles de 5-metil~2-metoxipirazina, pre-

rarada como en el Ejemplo II, se afiaden gota a gota, du~
rente un perfodo de 30 minutos, & una disolucidn de amno=-

niaco 1fquido que contiene 0,5 moles de amida de sodio,

- 20 -
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que se prepara in gsitu a partir de 0,5 moles de sodio,
catalizador de (No3)3Fe ¥y 750 ml, de amonfaco. Después
de la adicidn, la mezecla es agitada durante media hora,
¥ se afladen gota a gota, durante un perfodo de 30 winu-
tos, 0,3 moles de 2~bromopropano en 30 ml. de dter. Ia

agitacidn se continfa durante 30 minutos, y la mezcla

‘de reaccién se pars por adicidn de 0,5 moles de cloruro

de amonio. El amonfaco es sustitufdo por éter y los sé-
lidos se filtran. La disolucidn en éter se seca sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtra y se concentra. Por
destilacidén a vacfo se obtiene 5-isobutil-2-metoxipird-
zina,

Cuando se emplean yoduro de metilo, 1-bro-
mopentano y bromuro de etilo en lugar de 2-bromopropano,
se obtienen 5-etil-2-metoxipirazina, 5-n-hexil-2-metoxi-
pirazing y 5-n-propil-2-metoxipirazina.

Cuando se hacen reaccionar 5-metil-2-eto-
xipirazina y 5-wetil-2-n-propoxipirazina de manera equi-
valente a la 5-metil-2-metoxipirazina del Ejemplo V, se
obtiene 5-isobutil-2-etoxipirazina y 5-isobutil-2-n-pro-

poxiplrazina,

Ejemplo VIII

a) 3,6-dimetil-2-metoxipirazina.
3,6-dimetil-2-cloropirazina (Aldrich Che-

- 21 =



10

15

20

25

31173

383221

wical Co.) (17,2 g., 0,12 moles) en 50 ml. de metanol se
efiaden & una disolucién de metdéxido de sodio, preparsds
& partir de 3 g. de sodio y 150 ml. de metanol., Lo mez-
cla de reaccidn se somete & reflujo durante dos horsa N
se dejsa enfriar, El ClNa es filtrado, y el filtrado mse
diluye con HoO y se somete a extraccidn tres veces con
porciones de 100 ml. de dter. El extracto en &ter se se-
ca, se filtre y se concentra. Se obtiene 3,6-dimetil-2-
-metoxipirazina, con rendimiento de 54%, de p. de ebull,
76-7820/15 wm.,

b) Se efiade 3,6-dimetil-2-metoxipirazina (8 g, 0,05 mo-
les), gota a gota, y durente media hora, a una disolu-
cién de NH3 lfquido que contiene NHoNe (0,058 moles), que
ge prepara in situ a partir de sodio (3 &., 0,058 moles),
catalizadoxr de (N03)3Fe, ¥ NH3 lfquido. Una vez completa
la adicidn, la mezela se agita durante medias hore més, ¥
se aflade 2-bromopropane (5 g., 0,04 moles) en 5 ml. de
éter, gota a gota y durante media hora, La agitacidn se
continda durante media hore, y la reaccidn es parada por
adicidn de C1NH, (545 &04 041 moles), E1 NH3;es sustitui-
do por éter y los sblidos se filtren, La disolucién en
éter se seca sobre Na2804 anhidro, se filtra y se concen-
tra. El residuo se destils bajo vacfo, y se recoge una
fraccién a 90-1002C/ 3 mm. Ie fraceidn destilade ge se~
para por cromatograffa de partieidn de gas-lfquido & es-

- 22 -
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cals preparativa, com OV-17, 10%, 6,35 mm x 2,4 m., sobre

Chromosorb "W" HP malla de 149/177 micras, de manera iso

térmica a 1802C, en dos fracciones.

Fraceidn 1) una mezela de 3~isobutil-2-metoxi-G-metilpi-
razina y 3-metil-2-metoxi-6-isobutilpirazina,
Peso molecular, determinado por espectrome-
tria de masas de alto poder resolutivo,
180,1251; tedrieco, 180,1263,

Fraceidn 2) 3,6~diisobutil-2-metoxipirazina. Peso mole—
cular, determinado por espectrometria de ma-
sas de alto poder resolutivo, 222,1739; ted-
rico, 222,1732,

Ejemplo IX

En las teblas siguientes se da el rendimien

to, las propiedades fisicas y el peso molecular de varioa
compuestos que se preparan por medio del siguiente proce~
dimiento general.

Se affade 3-metil-metoxipirazina (iqdmeros
mixtos), gote a gota y durante media hors, a une disolu-
cidn de NH, 1lfquido que contiene NHoNa, que se prepara
in situ a partir de sodio, catalizador de Fe(NO3)3 y
NH3 1{quido, Una vez que la adicidén se completa, la mez-
cla se agita durante media hore més, y se afiade gota a

gota, durante media hora, un halogenuro de alcohilo de

- 23 =



la férmula R'X, en un volumen igual de éter. Ia agitacidn
se continda durante mediz hora, y la reaccidn se para por
adicidn de C1NHy., Bl NH3 es sustitufdo por éter, y los =d
lidos se filtren. Ia disolucidn en éter se sece sobre sul
5 fato de sodio anhidro, se filtra y se concentra., El resi-
duo se destila bajo vacio, dando isémeros mixtos de 3~

_GHZR“--metoxipirazinao

N

10

15

Q)

25

31=i=T3 - 24 =



bt/ ~£C —

0%u"%b'o  eggLiotz  zsgLtorz
o%x8tatts  sLvLbeL  LzbLtveL
0% 1%s  cozLtosL  69ziogt
0%ty ocotifost  coritgsy
0% u%  sorifogr  toiifser
0% u8s  o0g60°z6L  zS60°zsi
o2x0tulo  ceLo%gEL  £eLO*gEL

BOTAPBY BDTPRRE

BOTIFd L BTOUIPT BEBN

oz
ol
02
oz
SL

° Wi

°seisondoxd seanyonILEe S\T

09 S93UBPIOOUCD Uos £ SO0pEZTLOLUTS sogsandwod soT

80po3 BIBd UOIBTANIQO @8 (09~Y uBTIBA) JBOTONU B

TrpuFsuw BTOUBUOSII Op SoI300dss SOL *QLl=lg OTepow

¢*daop sOTWeULPOI}OSTHE POIBPTTOSUOD BT ©p

upITONToSs

3x e3TB Op SBEEBE Op O0X}oWpII0edSe UM US UBUTRIILOD

o5 sesegll ep moxgoedse moT £ saasTnosTouw sosad SOT *

oL-60L G2 OTT3o0T T3 Ou—2 OTT9.00-2
€6 6% oT TXeY-u Hyfomu
0z-gLt Y9 oTTsuados§ bV o1
¥-tg gt OTFANQqosST meOlﬁ
g-901 oY oTTAM-U Ly€hom
£-06 9 ortdoad-u Su2n
g-zL 9L o1T4® 3:5)

X
% 8%0  tepTaasd ap
‘TTNq® ep °g o3ueTAIpuLY foronpoag oxvrus@oTey

¥I erduwslyg Top ojUsWiJedXe [op copsiLnsey

€L-i=L€

a2

oz

13

oL



-
e

83271

10

15

20

25

31=1=-T3

Resultados del experimento del Ejemplo IX

-

Halogenuro Producto;

de partida; CH2R°

Rendimiento

&

RD
CH3 etilo
02H5 n-propilo
naC3H7 n-butilo
ioC,H7 isobutilo
i~C4H9 isopentilo
n-C.D.H11 n~hexilo
Z=0ctilo 2-metiloctilo

76
65
40
36
64
59
25

72-5
90-3
106-8
83-4
118-20
93-5
109-10

# Los pesos moleculares y los espectros de masas se

determinan en un espectrdémetro de masas de alta re

solucidn de la Consolidated Electrodynamics Corp.,

modelo 21-110. Los espectros de resonancia magnéti

ca nuclear (Varian A-60) se obtuvieron para todos

los compuestos sintetizados y son concordantes con

las estructuras propuestas.

- 25 -
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imento del Ejemplo IX

dimiento P, de ebull.
%

76 72=5

65 90=3

40 106-8

36 834

64 118-20

59 93-5

25 109-10

;:epectros de wmasas e
0 de masas de alta rg
ilectrodynamics Corp.y
de resonancia magnéti
sbtuvieron pare todos

7 son concordantes con

Hiffto

L evr g

Masa Pérmula empirica

wMedida Tedrica

138,0793  138,0793 CqH4No0
152,0952  152,0950 CgH oN,0
1661101 166,1106 09H14N20
166,1105 166,1106 CqHy4N50
180,1269  180,1263  C, H, N0
194,1427  194,1419 CqqHqgN0
236,1892 236,1889 014H24H20

- 25~ /%
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Eiemplo X

Se hicieron evaluseiones con panel simple
de los compuestos enumerados en 1la tabla siguiente. Los
compuestos se afiadieron a agua y & café instantdneo.

Se preparan disoluciones patrén de cada
uno de los compuestos afiadiendo cinco miligramos del
compuesto de pirazina a 25 ml. de agua., Se afiaden unas
pocas gotas (10-20) de etanol para producir una disolu-
eidn patrén.

Para la evaluacidn en agua se afiaden 50
microlitros de la disolucidn patrdn de pirazine a 100
ml. de agua destilada, a temperaturs smbiente, para dar
una concentracién de 0,1 ppm. Cada una de las evaluacio-
nes en agua ¢s la respuesta media de al menos seis mieme-
bros del panel°- |

Para la evaluaeidn en café soluble, la
disolucidn patrdn de pirazina se afiade sobre la base
de un andlisis preliminar del impacto de sabor al café
saliente que contiene 1,35% de sélidos de café., En mu~
chos casos se emplea arbitrariamente una concentracidn
de 0,2 ppm.

La respueéta de sabor general ilustra el
cardcter verde y terroso impartido por los compuestos

de esta invencidn (férmula I) a la disolucidn de ensa~

-2f -
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yo. Se juzgdé que el sabor verde era un grado de café al-

tamente deseable no produecida hasta shora sintéticemen-
te,
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Resultados del panel del Ejemplo X

AGUA CA

CONC, INTENS, CONC.
PPy ARBITRARIA DESCRIPCION PPM —_—

3-gtil-2-metoxipi- Terro=o,

razina (x) 0,1 Alta verds 041 Vex
3=-n~-propil=2-meto- Verde, pimien-

xipirazina () 0,1 alta to verde 0,2 Ve

3-(1-metilpropil)-

-2-petoxipira~

zina () 0,1 alta verde 0,1 Ve:
3-isobutil-2-meto- verde, pimien=-

xipirazina 0,1 alta to verde 0,05 Pir
5-~isobutil-2-meto~ pimiento ver-

xipirazina 0,1 alta de, verde 0,2 ve
3-n=-butil-Z2-metoxi

pirazina (%) 0,1 mod. verde 0,2 ve
J-isopentil-2-meto pimiento ver-

xipirazina (%) 0,1 alta de 0,2 ve

3-(1-metilbutil)-

~2-metoxipira- pimiento ver~
zina (x) 0,1 alta de, verde 0,2 ve
3=n~hexile2-metoxi
pirazina (%) 0,1 mod., verde 0,2 ve
- 28 -



1

del EBiemplo X

CAFE SOIUBLE

NS, CORC,

tRARIA DESCRIPCION PR DESCRIPCION
Terros=o,
verde 0,1 Verde, pimiento verde, judfz verde
Verde, pimien-
to verde 0,2 Verde, pimiento verde, terroso
verde 0,1 Verde, judia verde
verde, pimien~
to verde 0,05 Pimiento verde, terroso
pimiento ver-
de, verde 0,2 verde, terroso, judia verde
verde 0,2 verde
pimiento ver-
de 0,2 verde, terros=o, a madera
pimiento ver-
de, verde 0,2 verde, terroso, judfa verde
verde 0,2 verde, apio
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Resultado del panel del Ejemple X (Continuacidn)

3-(2-metiloctil)-
~2-metoxipira-
zina (=)
3-metil=2=metoxi-
~6~isobutilpi-
razina
3-igobutil-2-meto-
xi-6-metilpira
zina
3,6-diisobutil-2-
-metoxipirazi-
na
3=isobutil-2-etoxi
pirazina (%)
3-isobutil-2-metil
-mercaptopira~-

zina

isobutilpirazina

AGUA CAFE

CONC. INTENS. CORC,

PPr ARBITRARIA DESCRIPCION PRM
terroso, liger.

0,1 mod. varde 0,2 ter

0,1 mod. terroso, verde 0,2 lig
piel de patata,
muy liger. ver-

0,1 baja de 0,2 lig
verde, ligex.

0,1 mod. terroso 0,1 lig
verde, pimien-

0,1 mnod., to verde 0,1 lig

0,1 baja 0,15
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sle X (Continuaeidn)

CAFE SOLUBLE
3NS, CORC.
STRARIA DESCRIPCION PR DESCRIPCION
terroso, liger.
veprde 0,2 terroso
terroso, verde 0,2 ligeramente verde
piel de patatsa,
muy liger. ver-
3 de 0,2 ligeramente verde
verde, liger.
terroso 0,1 ligeramente verde, terroso
verde, pimien-
. to verde 0,1 ligeramente verde, terroso
2 0,15
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Resultado del pansl del Ejerplo X (Continuacidn)

AGUA CAFT
CONC. 1INTENS, COKC,
5 PPM ARBITRARIA DESCRIPCION PPM _
2-metil-3-metoxi- sabor & nuesz,
pirazina (=) 0,1 mod, a "eraguer" 0,07 34
2-metil=3~etoxipi sabor a nuez,
razina (=) 0,1 mod, erroso 0,08 a
10 2-metil-3~metil~
mercaptopira- & nuez, a
zina (%) 0,1 alta eraguer 0,1 er
15 (#) mezcla de isémeros que contiene 90%

¢ mds del compuesto indicado

29

25

31-1-73 - 30 - —Jo-
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2jemplo X (Continuacidn)

CAFE SOLUBLE

So CONC.,
JRARTA DESCRIPCION PTH DESCRIPCION

sabor a nues,

a "oraguer" 0,07 craquer tostada, ligeramente terroso

sabor a nuez,

terroso 0,08 a nuez, caramelo

a nuez, &

eraguer 0,1 eraquer, ligeramente tostado
.ene 90%

—Jo- T
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Cuando la disolucién patrdn de pirazina se
rocfa gobre café corriente molido, el cardcter de infu-
gidn del café percolado se incrementa por el grado de sa

bor verde de los compuestos de esta invencidn.

Ejemplo XI

Tl efecto de una mezecla de isdémeros de 92%
de 2-metoxi-3-isobutilpirazina y 8% de 2-metoxi-5-isobu~
tilpirazina fud evaluade por un panel de expertos a uno,
doa y cuatro microgramos por litro de café soluble (1,2
y 4 ppb). A estas concentraciones, se comprobé que las
muestras intensificadas eran significativamente diferen-—
tes del control. Se comprobd que las muestras intensifi-
cadas tenfan un aumento de las tonalidades deseables te~
rrosa, de madefa verde y de pimiento verde, en compara-
cidn con el control. Se observé una sensacidn gustativa
més suave pare la muestra de 1 ppb. Se comprobd también
que las pirazinas enmascaraban el indeseable cardeter re
sinoso, granuloso y de papel del café soluble. Se com-
probd que estas concentraciones de pirazina asumentaban
le acritud y astringencia del café soluble, y ho tenian
ningén efecto sobre el amargor o sabor & quemado.

El panel de expertos noté que la concen-
tracidn era de valor elevado, y recomendd una concen=

tracidn de 05 microgramos por litro.

- 31 =
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la concentracidn Sptima de otras pirezinas
de esta invencidn se determina fécilmente de manera simi
lar,

la presente solicitud, que corresponde &
la presentada en los Estados Unidos de Amérioca, el 29 de
Agosto de 1.969, bajo el N2 854,306, se acoge & los bene
ficios del articule 51 del vigente Estatuto sobre Propig
dad Indugtrial,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueVa
que se presentan para que sean objeto de esta solici-
tud de Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios,
son los que se recogen en las reivindicaciones siguien~
tes: '

18,= Un procedimiento para producir ali-
mentos con sabor & café que incluyen alimentos a base

de café por fabricacidn de un material saporifero hete~

- 32 -

N



10

15

20

25

17-8-73

rocfclico y adicidén al aliwento, caracteriéado porgque en
una priwera operacién al menos un grupo alcoxi o aleohil
mercapto es introducido como sustituyente por un método
gquimico convencional en un ndicleo de pirazina para for-

mar una pirazina de la férunula general:

3 I —— ¥-R

Ny *

en la que X es oxigeno o azufre, R es un aleohilo infe-
rior, R1, R2 y R3 son cada uno hidrégeno o un alcohilo
de 1 a 12 4tomos de carbono, siempre gue al menos uno
de Ry, Ry ¥ R3 sea un alcohilo de 2 a 12 4towmos de car-
bono, y porque en una segunda operacidn se afiade a un
alimento de 0,01 partes por billdn a 10:. partes por mi-
114n de dicha pirazina.

28,- Un procediniento segin la reivindi-
cacién 18, caracterizado porque se producen y afladen al
alimento dos o wds isdbumeros.

3&,- Un procedimiento segin cualquiere de
las reivindicaciones 12 y 28, caracterizado porque la
pirazina producida contiene X como oxigeno y R es un

alcohilo de 1 a 3 4towos de carbono.

- 33 -
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48 ,~ Un procedimiento segin una cuwalquiera
de las reivindicaciones 12 a 32, caracterizado porque la
pirazina producida contiene R como metilo.

58,- Un procedimiento segin una cualquiera
de las reivindicaciones 12 a 48, caracterizado porque la
pirazina producida contiene uno de R1, Ry ¥ R3 como aleco
hilo y los otros son hidrégeno.

6.~ Un procedimiento segdn la reivindica~
cidn 52, caracterizado porque dicha pirazina producida
tiene como grupo alcohilo uno que contiene 3 a 5 &Atowos
de carbono.

728.~ Un procedimiento para producir alimen
tos con sabor que requisren un sabor terroso por fabricsa
cidn, en una primera operacidn, de un material saporife-
ro heterocfeclico y adicidn, en una segunda operacidn, al
alimento, caracterizado porque al menos un grupo metoxi
gs introducido cowo sustituyente por un wétodo quimico
convencional en un ndcleo de pirazina para formar 3-etil
-2-metoxipirazina.

88,- Un procedimiento para producir alimen
tos con sabor a café.

Tal y como se ha descrito en la lemoria

- 34 -
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que antecede y con los fines que se han especificado,
Esta Meuworia consta de treinta y cinco ho-

jas escritas a mdquina por una sola cara.

[<¥NA

Madrid,

P.A.

o EXAIN

15

25
JAR/ R/

RNM - 35 -
17-8-73



	Bibliographic data
	Description
	Claims



