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Esta Invención se refiere a la intensidad del 
sabor de los alimentoso

En si campo de la intensificación del sabor, ha 
sido práctica general emplear compuestos y composiciones 
aislados sintéticos y naturalmente para intensificar y/o 

enmascarar el sabor de los alimentos* La intensificación 
del sabor es extremadamente complejas conteniendo cada sa 

bor individual literalmente cientos de compuestos § cada uno 

d9 los cuales produce, en cierto grado;, un impacto en el 
sabor* En general, el aislamiento da un sabor ánico no par 
mita predecir sabores equivalente^ ya que se ha comproba­
do que compuestos de estructura marcadamente diferente pro 

ducen aproximadamente el mismo carácter de sabor} mientras 
que compuestos de estructura similar frecuentemente difie 
ren apreciablemente en su gusto» Por consiguientes la .iden 
tificación de componentes de sabor deseables requiere la 
síntesis y ensayo de candidatos individuales, hasta que se 
identifican compuestos que tienen grados de sabor desea­
ble So

‘ En al campo de la intensificación del aroma del 
eafé y de los alimentos con sabor a café, se han selecciona 
do miles de compuestos durante años, con la Intención de 
aislar componentes deseables del sabor a café. 'Durante mu 
cho años, los técnicos del café han buscado un compuesto 

intensificador del sabor que produjera el grado de sabor



383221 ’ ’

descrito generalmente por los expertos como verde y térro- 
so, y posiblemente un bajo nivel de grado de madera.

una intensificación del sabor, por adición da una propor­
ción pequeña, pero efectiva, de un compuesto de la fórmula

en la que 1 es oxígeno o azufre; R es un grupo alcohilo in 
ferior, que tiene preferiblemente de uno a tres átomos de 
carbono; cada uno de R-̂ , Rg y R, es hidrógeno o un grupo al
cohilo de uno a doce átomos de carbono, siempre que al me­
nos uno de los R^, Rg y R^ sea un grupo alcohilo de dos a
doce átomos de carbono, y preferiblemente de tres a cinoo 
átomos de carbono.

muía I tienden a acrecentar o intensificar al aroma de café 
enmascarando el típico sabor de caramelo, y ^ando grados r e  

guiares *e sabor a cafó, descritos en general por .los exper 
tos como verdes, terrosos, y bajo nivel de madera cuando 

se incorpora en pequeñas cantidades en los alimentos.
Usualmante hay un aumento en los deseables grados 

terroso, verde, de madera y de pimiento verde, y una mejor ' 
sensación gustativa, los compuestos de la fórmula X enmas­

caran tambión normalmente el indeseable carácter resino -

Se ha comprobado ahora que se consigue en general

Los compuestos de pirazina anteriores de la fór-



so* granuloso y de papel ¿el café soluble# las pirazinas 
ríe esta invención pueflen aumentar también la acritud y la 
astringencia --161 café solubles y tienen poco efecto sobre 
el amargor o tostado -iel café# El efecto riel sabor verde 

5 es inesperado» ya que los derivados de pirazina conocidos 

se caracterizan generalmente por ser similares a la nuez» 
teniendo el sabor ¿e avellanas» cacahuetes o almendras tosIM
tados# Además» los derivados ¿a pirazina ¿0 asta invención 
carecen en general ¿al olor desagradable y agresivo* y del 

10 sabor metálico» característicos de algunos compuestos de 
pirazina#

las pirazinas sustituidas» titiles como acrecentado 
res del sabor da café en los alimentos» están representadas 
por la fórmula

20 - en la que X representa oxígeno o azufre} R representa un

grupo alcohilo inferior da uno a seis átomos de carbono} Rt_ 
R2 y R^ representan individualmente hidrógeno o un grupo 
alcohilo de uno a doce átomos de carbono» siempre que al me 
nos uno de los R-j_» Rg y R^ sea un radical alcohilo do dos 

25 a doce átomos ¿e carbono#

31- 1-73 — 4 —
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Son representativos da los compuestos de pirazlna da 
esta invención la 3,"Qtil-2~metoxipirazinaí 5~etil»2»»metoxi 

pirazina, 6~^tii-2«matoxiplrazina? 3“isopropil-»2-<tti9toxipi-> 
razina* S-n-propil-^-metoxipirazina, 3~isopentil-2«matoxi"-- 

5 p ir asina 9 6-n*pentil-2«metoxlpirazina» 3-n-'butil~2*aietoxi-

pirazinas 5-iso'butil“2-matoxipirazina9 5-n-haptil*-2-»meto~ 
xipirazina, 3-(2~metilootll)«2-metoxipirazina9 5-(l-metil- 
propil)~2~metoxipirazina, 3-n~hexil~2-nietoxipirazina9 3»6- 
-diisobutil~2-metoxipirazina5 3~etil~6-lsopi',opil-2-in9to~

10 xipirazina, 5|6-di3til-2»"mQtoxipirazina> 3"*(l-metilbutll)-*-
-2-metoxiplrazina, 5-(l-metilbutil)-2-metoxipirazlna9 3-n- 
-decil-2-matoxipirazina9 5-doaeoil-2-mQtoxipirazlnaj 6-n~ 

“propil»2~metilmercaptopirazina9 5-isobutil-2-metilmercap“' 
topirazina, 3»etil~2-metllm0rcaptopirazina9 3-isobutil-2- 

15 -metilmercaptopirazinnj 3-isop9ntil-2-m9tilmercaptopira~
zina? 3-isopropil-2-aietilmercaptopirazína, 3-n-nonIlr2~me- 
tilmeroaptoplrazina, 3ji6-í!ii0obutil"»2-matilm0rcaptoplrazi“ 

na, 39 5-^i-n-propil»2‘-metilmeroaptoplrazina9 5-doa9Cil»2* 
-metilaercaptopirazina, 395»6-trietil*-2-m0toxipirazlna9 

20 3~et1 1-2-9toxiplrazina* 3-Í0obutll-2-n-propoxlpirazlna¡í
39 6-dilsobutil-2-9toxipirazina9 3-m9til-6-etll-2-atoxiplra 
zina, 3i5-di~n-propil»2-etoxipirazina9 5-isopropil-2~n«pro 

pilmeroaptopirazlna, 3-n-ootil~2-*isopropilm9roaptopirazinaíl 
396-dietil-2-etilmeroaptopirazina, 5-9tll-6~metil-2-9til~

25 meroaptopirazina y 3?5-dÍ9til-2-n-propllp9roaptopirazina.

31*1-73 •*> 5 —
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ün grupo dnico de las pirazinas de esta invención 
son los compuestos en los que es hidrógeno»

Los derivados de pirazina de la fórmula I en los 
que X es oxigeno se obtienen tratando una alcoxipirazina 

5 sistituída por alcohilo, de la fórmula

10

R,

R. UR 5
II

en la que representa un alcohilo inferior, preferible­
mente de uno a tres átomos de carbono; R^, Rg y R^ repre- 

15 sentan hidrógeno o un radical alcohilo da uno a once áto~

mos de carbono, con la condición de que al menos uno de R ,
5

Rg y R^ es alcohilo, con un halogsnuro de alcohilo que tie 
ne de uno a once átomos de carbono, en una mezcla de reac­
ción de ana amida alcalina en amoníaco líquido»

20- Le manera similar, los derivados de pirazina de la
fórmula I en los que X es azufre, se preparan tratando una 
aloohilmercaptopirazina (donde X en la fórmula II es azu­
fre) con un halogenuro de alcohilo adecuado que tiene de 
uno a once átomos de carbono»

25 Los derivados de pirazina de la fórmula II en los

31-1-73
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que 2 es oxigeno se obtienen por métodos conocidos , tratan 

do alcohilpirazinas halogenadas de la fórmula

donde Hal representa un halógeno, tal oomo cloro, bromo o si 
milar y los símbolos R^, Rg y Ry representan hidrógeno o un 
radical alcohilo de uno a once átomos de carbono, con la con 
dición de que al menos uno de los Rg, Rg y Ry sea alcohilo, 
con un alcóxido de metal alcalino, tal como metóxido de so­
dio, propóxido de potasio, o similar, o con hidróxido de po 
tasio en polvo en un alcohol.

"De manera análoga, los derivados de pirazina de fór 
muía II en los que 2 es azufre se preparan tratando una al- 

cohilpirazina halogenada de la fórmula III con una alcohil- 

mercaptida de metal alcalino, tal como metilmsroaptida de 
sodio, etilmercaptida de potasio, o destilándola con un al 
cohilmercaptano en una disolución de alcóxido de metal alcalino

La alcohilpirazina halogenada, utilizada como mate­
rial de partida, puede prepararse por métodos conocidos, por 
ejemplo tratando una alcohilpirazina con peróxido de hidró­
geno, y haciendo reaccionar la mezcla resultante de N-óxidos 
con un oxihalogenuro ^e fósforo, tal oomo el oxicloruro de 

fósforo, para producir una mezcla de 3-cloro -5cloro y 6-olo 
ro-2-alcohilpirazina, como ha sido indicado por Max V/inter,



10

15

20

25

31- 1-73

'383221

Patente fle los ES.UTI. K2 3*328.402B Estos compuestos pueden 

separarse por medio de cromatografía de gases para obtener1 
los isómeros individuales,, los isómeros individuales, o la 
mezcla de isómeros no separados, pueden hacerse reaccionar 
después con un alcóxido de metal alcalino o una alcohilmer"' 

captida de metal alcalino, para dar, respectivamente, aleo» 

hil-alcoxipirazinas o alcohil-alcohil'-mercaptopirazinas.
Preferiblemente, las alcohilpirazinas halogenadas 

pueden prepararse por una modificación de un método descri 
to por A» Hirschberg y PaE„ Sperry, J. Org. Ohem. 26,

2356 (1961)» Se hace reaccionar alcohilpirazina con haló»
• geno libre en un disolvente adecuado, tal como tetracloru 

ro de carbono. Se añade halógeno en exceso a intervalos du 
rante la reacción, para mantener la saturación. La mezcla 
de reacción se deja reposar durante la noche, y la alcohil 

pirazina halogenada se separa en forma de clorhidrato pra» 
cipitado. El precipitado se lava con tetracloruro de carbo 
no y se seca. El precipitado se trata con agua, y la mezcla 
cruda de isómeros de 2-alcohilhalopirazina se recupera en 
éter. El extracto en éter se seca sobre sulfato de sodio an 
hidro, se filtra, se concentra y se destila a vacio para 
producir una mezcla purificada de isómeros de 2-alcohilhalo

tM

pirazina, predominantemente 2-alcohil-3-halopirazina. La mes 
ola de isómeros de 2-alcohil-3«halo. y 2-alcohil-5-halopira 
zina se separa, si se desea, por cromatografía de gases. Los

— 8 —
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isómeros separados, o la mezcla de isómeros, se tratan ¿es 

pués con un alcóxido de metal alcalino o una alcohilmercap, 
tida de metal alcalino, para producir aloohil-aicoxi- y al 
cohil-alcohil mercaptopirazinas, respectivamente»

Alternativamente, las pirazinas de la fórmula I 
pueden ser sintetizadas por condensación de amida o un ami 
ncácido con un 2-oxoalcan-l-al, seguida de alcohilación de 

la hi^roxialcohilpirazina resultante con diazoalcano, sul­
fato de dialcohilo, o similar» Por ejemplo, la amida del 
aminoácido leucina puede hacerse reaccionar con glioxal, 

y la 2-hidroxi-3“isobutilpirazlna resultante ser motilada 
con diazometano.

Los derivados de pirazina de la fórmula I son uti 
les para intensificar el sabor de los alimentos» Intensifi­
can el sabor de los alimentos con sabor a café en los que se 

desea un grado regular de café caracterizado por los ex­
pertos en café como verde, terroso y un bajo nivel as ma­
dera, tales como café normal, café soluble, helados con 
sabor a café, bebidas dulces carbónicas y no carbónicas con 
sabor a café, bebidas con sabor a café producidas a par­
tir de materias primas distintas del oafé, tales como la 
bebida Postum Brand, postras con sabor a café tales como 
geletina, helado, pudines, tortas, pastas y similares, con 
fituras con sabor a café y similares, y otros alimentos 
que tienen en parte un sabor a café, tales como los ali-
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mentes con sabor a moca0 Los compuestos de la fórmula I 
son útiles también para enmascarar el sabor de caramelo que 
a veces acompaña a los alimentos con sabor a café» Los 
compuestos de la fórmula I ocultan el carácter resinoso, 
granuloso y ■-"'e papel indeseable, del café soluble. Aumentan 

la acritud y la astringencia y tienen poco efecto sobre 
el amargor o sabor a quemado del café.

Según el sabor deseado, la pirazina de la fórmula 
I puede incorporarse en los alimentos bien individualmente, 
en combinaciones de una o más, o combinada con otros ingre 
dientes saporíferos y/o vehículos.

Las alcoxi- y alcohilmsrcaptopirazinas sustituidas 
por alcohilo en las que el sustituyante o sustituyentes 
de alcohilo constan solo de radicales de metilo, no son 
parte de esta invención, ya que estos compuestos carecen 
del deseado grado de sabor verde.

Son suficientes cantidades muy pequeñas de la pi 
razina de la fórmula I para producir el grado de café ver­
de deseado. Por ejemplo, los nuevos derivados de pirazina 
tienen un nivel de umbral d© sabor en el café de manos de 
una parte por billón. En el café normal y soluble a un 
nivel de sólidos de 1,355*, se emplean 0,01 partes por 

billón a 10 partes por millón de las pirazinas de esta 
invención, y preferiblemente desde 0,1 a 50 microgramos 

por litro. En general, el extremo inferior del intervalo

■73 -  10 -
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de concentración del compuesto saporífero de pirazlna 

es suficiente para producir el grado verde deseado de 
café»; por ej. de 0,01 ppm a 1,0 ppm.

Se ha comprobado que el grado de impasto de sa 
bor depende del tipo de sustituyante del anillo» Se ha 

comprobado también que aunque son ¿tiles los radicales 
alcoxi de uno a seis átomos de carbono, se prefieren los 
radicales alcoxi de uno a tres átomos dg carbono, produ­
ciendo el radical mstoxi un mayor impacto na sabor que 
los radicales de superior número ¿s carbonos, tales como 
el etoxil. Se ha comprobado también que los compuestos 
análogos ^e azufre, qunque tienen el sabor ver^e y térro 
so, tienen en general una intensidad menor que sus corres 
pondientes compuestos oxigenados. También se ha comprobado 

que aunque las alcoxi- o alcohilmarcaptopirazinas susti­
tuidas por alcohilo tienen los grados deseadas de café 
verde, los derivados sustituidos por aloohilo de superior 
número ríe átomos de carbono, tales oomo la 3-metiloctil 
-2-metoxipirazina, tienen un impacto inferior y pueden ser 
de caráoter más terroso. Se ha descubierto también que la 
sustitucién por dialcohilo produce también una reduocién 
en el impacto de sabor, con respecto a los análogos mono 

sustituidos. Para conseguir el mejor impacto de sabor se 
prefieren los radicales alcohilo de tres a cinco átomos 

de carbono. Sstos cambios en la intensidad de los derivados

•73 - 11 -
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■’e pirazina, según sus radicales sustituyentes, pueden ' 
compensarse ajustando la concentración se la pirazina sm 
pisada en el alimento» Se usa una selección inicial por 

panel por los que tienen una experiencia ordinaria en la 
técnica, para fleteminar el umbral y el nivel de intensidad 

o concentración adecuado para el alimento particular en el 
que ha de emplearse el sabor»

Los derivados ae pirazina, por su alto impacto de 
sabor, son convenientemente diluidos en disoluciones de 
disolventes o diluyentes comestibles* La concentración 
de la disolución no es crítica, y dependería de la apli­
cación particular de sabor del agente saporífero* Los 

disolventes adecuados incluyen el alcohol etílico, pro- 
pilenglicol, aceites tales como el de semilla de algodón, 
de cafó o de cacahuete, o similares, o vehículos sólidos 
tales como azúcares y similares* El agente saporífero 
pueda contener uno o más derivados *Q pirazina de la fór 

muía I, y puede comprender también otros agentes saporife 

ros que se incorporan para acrecentar grados particulares 
que se desean en el alimento al que se da el sabor. Aunque 

no es crítica, normalmente la concentración de aroma en el 
soporte es del 10# o menos.

Además de la aplicación de los derivados de pirazina 
de la fórmula I en alimentos, estos agentes saporíferos 

pueden emplearse también en sustancias comestibles, tales

31- 1-73 12 -
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como los productos farmacéuticos, en las que se ¿lesea una 
tonalidad ^e café verde»

A continuación se ilustran realizaciones de la inven 
ción en los ejemplos siguientes, de los que los Ejemplos 

5 I-X son ejemplos preparativos de la preparación de los com 

puestos que han de emplearse en la invención»

Ejemplo I

Se prepara un medio de reacción *e aloohilación que 
10 contiene 0,4 moles de amida de sodio en amoniaco líquido,

añadiendo in situ 0,4 moles de catalizador de sodio y 
(KO^)^® a 600 mi» de amoniaco. Al medio de alcohilación 
S9 aña-’en, gota a gota, a lo largo de un periodo de media 

hora, 0,4 moles de 3-metil-2-metoxipirazina» Una vez oom- 
15 pletada la adición, la mezcla se agita durante media hora 

más, y se añade gota a gota 2-bromopropano (0,25 moles) 
en 30 mi» de éter, durante un periodo de media hora. Se 

continúa la agitación durante media hora y la mezcla de 
reacción Se enfría por adición de 0,4 moles de cloruro 

20 de amonio» El amoniaco es sustituido por éter y los sóli 
dos se filtran» La disolución en éter se seca sobre sulfa 
to de sodio anhidro, se filtra y se concentra. Por destila 
ción a vacio se obtiene 3-isobutil-2-metoxipirazina»

Guando se trata 3-metil-2-metoxipirazina como en el 
25 ejemplo anterior con yoduro de metilo, 1-bromopropaño,

31-1-73 - 13 -
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2- bromobutano, yoauro ds etilo y 2-bromoootano, se producen, 
respectivamente, 3~etil-2-mstoxipirazina, 3~n~butil-2-me“ 
toxipirazina, 3-(2~met ilbutil)-2-metoxipirazina, 3«n«propi,l 
~2~metoxipirazina, y 3-(2~metiloctil}-2«metoxipirazina9

Guando se hacen reaccionar 3~e t il-2«metoxipirazina, 

3,6-dimetil->2-me toxipirazina y 3“ffletil-6-n-propil~2<-metü“ 
xipirazina con yoduro de etilo» de manera similar a la del 

ejemplo anterior, se producen? 3-(l«metilpropil)»2«metc~ 

xipirazina; una mezcla de 3*-metil«6->n~propil~» 3-n-propil- 
-S-mstil-, y 3 »6-dipropil-2-metoxiplra2Ína} y una mezcla 
fle 3 j6-di-n~propil-, 3-metil-S-(l««etilpropil)“ » y 3-n-pro- 

pil-6-(l-etilpropil)-2~metoxipirazina» las mezclas pueden 
separarse daspuls en sus componentes individuales por des»' 
tilación y cromatografía de gases.

Cuando la 3-matil~2-matoxiplrazina se sustituye por
3- mQtil-2«etoxipirazina> 3—etil“2—n—propoxipirazina y 3-ms 
til-2-n-pontoxipirazina, y se hace reacoionar con 2-bro- 
mopropano como en el ejemplo anterior, se produce 3-iso»» 

butil-2-atoxlpirazina 3-(l,2-dimetilpropil)~2*-propoxipira 
zina, y 3“”isobutil-2<-n~pentoxipira2ina, respectivamente*

Cuando una mezcla de isómeros de 3-metil~2-matoxi- 
y 5-metil-2«metoxipirazina es aloohilada con 2-bromopropaño 
oomo anteriormente, se produce una mezcla de Isómeros de 

3“isobutil~2-metoxipirazina y 5~isobutil-2-m©toxipirazina.

14
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Ejemplo II

El material *e partida de 3-m.etil-2-metoxipirazina 
riel Ejemplo I es preparado añadiendo 275 gramos de una mez 
cía de isómeros de 92$ de 3-metil-2-cloropirazina y 8$ de 

5”metil-2-cloropirazina a una disolución de metóxido de so 
dio preparada a partir de 53 gramos de sodio y tres litros 
de metanolo La mezcla de reacción es sometida a reflujo du 
rante dos horas, y se destila el metanol hasta que drea pro 
blemas la ebullición intermitente. Se filtra el cloruro de 

sodio, y el filtrado se lava con agua, se seca y se concen 
tra» Por destilación a vacío se obtienen 173 gramos de una 
mezcla de isómeros, de p« de ebull. 85-8620/50 mm., de 
3~metil~2-metoxipirazina y 5-metil-2-metoxipirazina, con 
un rendimiento del 65$. El destilado recuperado oontiene 
aproximadamente una relación de 1 2 /1  de isómero 3- a isó­
mero 5-.

La mezcla de isómeros es separada en una columna 
de cromatografía de gases de 6,35 mm. x 2,4 m., de acero ino 
xidable, rellena con 10$ de 07—17 sobre Ohromosorb "WH HP 

de malla de 149 a 177/1.(larca registrada). La separación se 
hace isotérmicamente a 14020, empleando un caudal de helio 
de 40-50 ml./min» Los isómeros separados se recogen en tubos 

capilares enfriados, dando 5-metil-2-metoxipirazina y 3-me- 
t il-2-me t oxipirazina»

Guando 3-metÍl-2-cloro y 5-metil-2-oloropirazina se
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5

haoen reaccionar con n-propóxido *6 potasio en propanol9 

en lugar ^el metóxido de sodio en metanol» como en el ejem 
pío anterior, se produce una mezcla de isómeros de 3-me- 
til-2-n-propoxi- y 5-matil-2-n-prQpoxi-pii',azina.

E.jemplo III

Se prepara una mezcla de isómeros de 3-metil-2~clo- 
ro- y 5-metil-2-cloropirazina por halogenación directa con 

cloro en tetracloruro de carbonoo 
10 Cinco litros de tetracloruro de carbono se saturan

con cloro a 402C» Se añade metilpiperazina (750 g», 8 moles) 
gota a gota, y comienza una reacción exotérmica» El ma­
traz de reacción se calienta o enfria segdn se desee du­
rante toda la adición, para favorecer una reacción suave»

15 Se añade más cloro a intervalos para mantener la satura­
ción» Una vez completa la adición de la metilpirazina, la 
mezcla de reacción se deja reposar durante la noche» El 

clorhidrato precipitado se filtra, se lava con tetraclo­
ruro de carbono y se seca al aire. El sólido se añade 

.20 a dos litros de agua, y se agita bien. El aciete denso

que se forma se separa por estracción con éter» Los ex­
tractos en éter se secan sobre SO^Kag anhidro, se fil­

tran, se concentra y se destilan bajo vacio» Se forma 
una mezcla de isómeros de 5-metil-2-cloro~ y 3-metil-2- 

25 cloropirazina, de p» de ebull» 85-8620/50 mm», con un ren 
dimiento del 48$ (500 g0).
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los isómeros se separan, si se desea, por cromato­
grafía d.9 gases»

Ejemplo IV

5 Un medio alternativo de preparar las alcohilpira
•aínas halogenadas es tratar metilpiraaina oon peróxido de 
hidrógeno, y hacer reaccionar después la meada de N-óxidos 

resaltante con oxicloraro de fósforo» Se obtiene una mea­
d a  de los tres isómeros monodorados d© rae ti Ipira alna»

10 Estos pueden separarse por cromatografía de gases, dando 
los isómeros individuales 3-metil-2-dorplraaina, 5-metil 
-2-cloro-pirazina y 6-natil-2-cloropirazina«

Ejemplo V

15 Una mezcla de isómeros de 3-metil-2-matoxi- y 5-me
til-2-metoxipirazina (proporoión de isómeros, 12:1} 49,6 g», 

0,4 moles) se añade gota a gota, durante media hora, a una 

disolución de líquido que contiene NE^Na (0,4 moles), 
que se prepara in situ a partir d© sodio, 9,2 g», 0,4 mo- 

20 les, catalizador de (EO-^Ee, y EH^ líquido (600 mi»). Una 
vez que la adición es completa, la mezcla se agita durante 
media hora más, y se añade, gota a gota, y durante media 

hora, 2-bromopropano (30,5 go, 0,25 moles) en 30 mi» de 
éter» La agitaoión se continúa durante media hora, y la 

25 reacción se para por adición de GlEH^ (21,2 g., 0,4 moles)» 
El EH^ se sustituye por éter y los sólidos se filtran» La

31-1-73 - 17 -
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disolución en éter se seca sobre sulfato de sodio anhidro? 
se filtra y se concentra» La ^estilación bajo vacía da 14,7 
g„ (rendimiento del 35$) de una meada da isómeros de 3-i.so 
butil-2-metoxi- y 5“isobutil~2-metoxipirazina.

5 La .mezcla de isómei’os recuperada es separada por oro

matografía *8 partición de gas-líquido a escala preparati­
va sobre una columna de aceto inoxidable? de 6,35 mm» x 

2,4 m», que tiene 10$ en peso de OV-17 sobre un soporte de 
Ohromosorb "W" HP de malla de 147 a 177^» La separación es 

10 efectuada isotérmicamente a 16020 empleando un caudal do

helio de 40-50 ml/min», Los isómeros separados son recogi­
dos en un tubo capilar enfriado en agua de hielo»

Ejemplo 71

15 Se prepara una disolución de etóxido de sodio disol

viendo 0,5 moles de sodio en 60C mi» de etsnol. Se conden­
san 0,55 moles de metilmercaptano en un colector frío, y 
se deja destilar en la disolución de etóxido de sodio» A. 
esta disolución se añaden 0,5 moles de una mezcla de isóme, 

20 ros de 3-matil-2-cloro-pirazina y 5-metil-2-cloropirazina, 

preparada oomo en el Ejemplo III, y la disolución se soma- 
te a reflujo durante dos horas» El atanol se destila hasta 
que la ebullición intermitente crea problemas. El residuo 

de cloruro de sodio se separa por filtración, y el filtra- 
25 do se lava con agua, se seca oon sulfato de sodio anhidro

31- 1-73 -  18 -



y se filtra. La disolución se concentra y un residuo se des 
tila en vacío, *ando 60 gramos de una mezcla de isómeros 

de 3-metil»2«metilmercapto y 5-metil-2-metilmercaptopira“ 
sina, de p« de ebull. 84-872C/lO mm., con un rendimiento 

del 80$o La mezcla de isómeros es alcohilada después aña­

diendo 0,25 moles de 2-bromopropano en un volumen igual de 
éter, gota a gota y durante media hora, a una disolución 

de amoníaco líquido que contiene 0,4 moles de amida de so­
dio. La amida de sodio so prepara in situ a partir de 0,4 
mole3 de sodio, catalizador de (llO-jĴ í’e , y 600 ml0 de amo­
níaco. La agitación se continúa durante 15 minutos, y la 
reacción se para por adición de 0,4 moles de cloruro de 
amonio« El amoníaco se sustituye por éter y los sólidos se 
filtran. La disolución en éter se seca sobre sulfato de sow
dio anhidro, se filtra y se concentra0 Por destilación a 
vacio se obtiene una mezcla de isómeros de 3-isobutil-2- 
-metilmercapto- y 5-isobutil~2-metilmercaptopirazina, de 
p. de ebull. 115-11620/10 mm., con un rendimiento de 15$#

La espectrometría de masas de alto poder resolutivo 
de un peso molecular de 182,0891» siendo el teórico 
182,0878.

La mezcla de isómeros se separa como en el Ejemplo 
Y sobre una columna cromatográfica de acero inoxidable de 
6,35 mm. x 2,4 m», a 18020, dando, separadamente, 3-isobu- 

til-2-mstilmercaptopirazina y 5-isobutil-2-metilmercapto-



*%
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10

15

20

25

pirazina.

Cuando la 3-metil-2~metilmercapto- y 5-metíl 
-2-metilmercaptopirazina, compuestos intermedios anterio­
res» se separan como en el Ejemplo XI por cromatografía 
de gases a 1502C, y se alcohilan, se obtienen las isobutil 

metilmereaptopirazinas individuales correspondientes.
Cuando se emplean etil- y n-propil-meroap­

iano en lugar del metilmeroaptano del Ejemplo VI» se pro­
ducen compuestos intermedios de mezclas de 3-metiletilmer 
captopirazina y 3-raetil-n-propilmercaptoplrazina, que 
cuando se hacen reaccionar con yoduro de metilo de mane­
ra equivalente a la reacción de 2-bromopropano en el Ejem 
pío VI, dan mezclas de isómeros de 3“®til-etilmeroaptopi- 
razina y 3-etil-n-propilmercaptopirazina» respectivamen­
te.

Cuando el 2-bromopropano anterior se susti­
tuye por yoduro de etilo ó 1-bromoootano, se obtienen isó 

meros mixtos de 3-n-propilmetilmercaptopirazina y 3-n-no- 
nil-metilmereaptopirazina, respectivamente.

Ejemplo VII

0,5 moles de 5-iD.etil«2-metoxipirazina} pre­
parada como en el Ejemplo II, se añaden gota a gota, du­
rante un período de 30 minutos, a una disolución de amo­
níaco líquido que contiene 0,5 moles de amida de sodio,

31-1-73 -  20 -
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que se prepara in situ a partir de 0,5 moles de sodio, 

catalizador de y 750 mío de amoníaco o Después
de la adición, la mezcla es agitada durante media hora, 
y se añaden gota a gota, durante un período de 30 minu­
tos, 0,3 moles de 2-bromopropano en 30 ml„ de éter. La 
agitación se continda durante 30 minutos, y la mezcla 

de reacción se para por adición de 0,5 moles de cloruro 
de amonio. El amoníaco es sustituido por éter y los só­
lidos se filtran, la disolución en éter se seca sobre 
sulfato de sodio anhidro, se filtra y se concentra. Por 

destilación a vacío se obtiene 5-isobutil-2-metoxlpirá- 
zina.

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

Cuando se hacen reaccionar 5-metil-2-eto- 
xipirazina y 5-metil-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- 
poxipirazina.

Ejemplo VIII
a) 3,6-dimetil-2-metoxipirazina.

3,6-dimetil-2-cloropirazina (Aldrich Che-

31-1-73 21 -
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mical Co0) (17,2 g., 0,12 moles) en 50 mi» de metanol se 
añaden a una disolución de metóxido de sodio, preparada 
a partir de 3 g. de sodio y 150 mi, de metanolo la mez­
cla de reacción se somete a reflujo durante dos horas y 

5 se deja enfriar» El CINa es filtrado, y el filtrado se
diluye con H2O y se somete a extracción tres veces con 
porciones de 100 mi. de óter. El extracto en éter se se­
ca, se filtra y se concentra. Se obtiene 3,6-diwetll-2- 

-metoxipirazina, con rendimiento de 54$, de p. de ebull, 
10 76-7820/15 mm.

h) Se añade 3,6-dimetil-2-metoxipirazina (8 g», 0,05 mo­
les), gota a gota, y durante media hora, a una disolu­
ción de NH3 liquido que contiene NHgNa (0,058 moles), que 
se prepara in situ a partir de sodio (3 g., 0,058 moles), 

15 catalizador de (NO^Pe, y NH^ líquido. Una vez completa
la adición, la mezcla se agita durante media hora más, y 
se añade 2-bromopropaño (5 g., 0,04 moles) en 5 mi. de 
éter, gota a gota y durante media hora, la agitación se 
continda durante media hora, y la reacción es parada por 

20 adición de C1NH4 (5,5 g», 0,1 moles). El NHyes sustitui­
do por éter y los sólidos se filtran, la disolución en 
éter se seca sobre Na2S04 anhidro, se filtra y se concen­
tra. El residuo se destila bajo vacio, y se recoge una 
fracción a 90-10020/ 3 mm. la fracción destilada se se- 

25 para por cromatografía de partición de gas-líquido a es-
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cala preparativa, con OV-17, 10$, 6,35 ttm x 2,4 m. sobre 
Chromosorb "W" HP malla de 149/177 mioras, de manera leo 
térmica a 180^0, en dos fracciones»
Fracción 1) ana mezcla de 3-ieobutil-2-metoxi-6-metilpi- 

razina y 3-metil-2-metoxi-6-isobutilpirazina» 

Peso molecular, determinado por espectrome­
tría de masas de alto poder resolutivo, 
180,1251; teórico, 180,1263»

Fracción 2) 3,6-diisobutil-2-metoxipirazina0 Peso mole­
cular, determinado por espectrometría de ma­

sas de alto poder resolutivo, 222,1739} teó­
rico, 222,1732»

Ejemplo IX
15 En las tablas siguientes se da el .rendimien

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

Se añade 3-raetil-metoxipirazina (isómeros 
20 mixtos), gota a gota y durante media hora, a una disolu­

ción de NH^ líquido que contiene NHgNa, que se prepara 
in situ a partir de sodio, catalizador de FeíNO^J-j y

líquido» Una vez que la adición se completa, la mez­
cla se agita durante media hora más, y se añade gota a 

25 gota, durante media hora, un halogenuro de alcohilo de
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la fórmula R CX, en un volumen igual de óter» la agitación 
ae eontinóa durante media hora, y la reacción se para por 
adición de CINH^. El KH^ es sustituido por óter, y los só 
lidos se filtran» La disolución en óter se seca sobre sul 

5 fato de sodio anhidro, se filtra y se concentra. El resi­
duo se destila bajo vacío, dando isómeros mixtos de 3- 
-CH2R il~metoxlpirazina0

25

31-1-73 -  24 -
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R esu ltad o s d e l experim ento  d e l Ejemplo IX

Eaiogenuro 

de partida;

R”

Producto;

ch2r 8

Rendimiento

$

P. de ebullo mm.

áéíí

5 c h3 etilo 76 72-5 15 138

c2H5 n-propilo 65 90-3 2° . 152

n-C3H7 n-butilo 40 106-8 20 166

í-c 3h 7 isobutilo 36 8-3-4 10 166

i-04Hg isopentilo 64 118-20 20 180
10 n-°5H11 n-hexilo 59 93-5 2 194

2-octilo 2-metiloctilo 25 109-10 1 236

k los pesos moleculares y los espectros de masas se
determinan en un espectrómetro de masas de alta re 

15 solución de la Consolidated Electrodynamies Corp.,
modelo 21-110. los espectros de resonancia magnóti 
ca nuclear (Varian A-60) se obtuvieron para todos 
los compuestos sintetizados y son concordantes con 

las estructuras propuestas.

20

25
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im ento d e l Ejemplo IX

dimiento P„ de ebulla sni. Masa Fórmula empírica

i hedida Teórica

76 72-5 15 138,0793 138,0793 c 7h 10ií2o

65 90—3 20 152,0952 152,0950 C8H12R2°
40 106-8 20 166,1101 166,1106 C9H14N2°
36 83-4 10 166,1105 166,1106 C9H14R2°
64 118-20 20 180,1269 180,1263 C10H16R2°
59 93-5 2 194,1427 194,1419 C11H18N2°
25 109-10 1 235,1892 236,1889 C14H24N2°

¿spectros de masas se 
-o de masas de alta re 
•Hectrodynamics Corp, , 
de resonancia magnlti 

obtuvieron para todos 
r son concordantes con

-  2J*~ /Vv
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Ejemplo X

S© hicieron evaluaciones con panel simple 
de los compuestos enumerados en la tabla siguiente, los 

5 compuestos se añadieron a agua y a café instantáneo.

Se preparan disoluciones patrón de cada 
uno de los compuestos añadiendo cinco miligramos del 
compuesto de pirazina a 25 rnl, de agua. Se añaden unas 

pocas gotas (10-20) de etanol para producir una disolu- 
10 cién patrén.

Para la evaluación en agua se añaden 50 
microlitros de la disolución patrón de pirazina a 100 
mi, de agua destilada, a temperatura ambiente, para dar 
una concentración de 0,1 ppm. Cada una de las evaluado- 

1? nes en agua es la respuesta media de al menos seis miem­
bros del panel.

Para la evaluación en café soluble, la 
disolución patrón de pirazina se añade sobre la base 
de un análisis preliminar del impacto de sabor al café 

20 saliente que contiene 1,35# de sólidos de café. En mu­
chos casos se emplea arbitrariamente una concentración 
de 0,2 ppm.

La respuesta de sabor general ilustra el 
carácter verde y terroso impartido por los compuestos 

25 de esta invención (fórmula i) a la disolución de ensa-

31-1-73 -26 -
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yoo Se juzgé que el sabor verde era un grado de café al­

tamente deseable no producida hasta ahora sintéticamen­
te.,

31-1-73 -  27 -
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-Resultados del panel del Ejemplo X

5

10

15

20’

25

AGRIA
CONO» INTENS. CONO o

PPM ARBITRARIA DESCRIPCION PPM . -—
3-etil-2-metoxipi- Terroso,

razina (x) 0,1 Alta verde 0,1 Vei

3-n-propil-2-meto- Verde, pimien-

xipirazina (s) 0,1 alta to verde 0,2 Ve3

3-(1-me tilpropi1)-
-2-metoxipira-
zina (k ) 0,1 alta verde 0,1 Ve]

3-isobutil-2-meto- verde, pimien-

xipirazina 0,1 alta to verde 0,05 Pit

5-isobutil-2-meto- pimiento ver-

xipirazina 0,1 alta de, verde 0,2 ve:

3-n-butil-2-metoxi

pirazina (*) 0,1 mod0 verde 0,2 ve

3-isopentil-2-meto pimiento ver-

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

3-(1-metilbutil)-
-2-metoxipira- pimiento ver-

zina (k ) 0,1 alta de, verde 0,2 ve

3-n-hexil-2-metoxi

pirazina (s) 0,1 mod0 verde 0,2 ve

31-1-73 -  28



d e l Ejemplo X

NSo
HARIA

CAPE SOHJBLE

DESCRIPCION
CQNC0

PBS DESCRIPCION
Ierroso, 
verde 0,1 Verde, pimiento verde, judía verde
Verde, pimien­
to verde 0,2 Verde, pimiento verde, terroso

verde 0,1 Verde, judía verde
verde, pimien­
to verde 0,05 Pimiento verde, terroso
pimiento ver­
de, verde 0,2 verde, terroso, judía verde

verde 0,2 verde
pimiento ver­
de 0,2 verde, terroso, a madera

pimiento ver­
de, verde 0,2 verde, terroso, judía verde

verde 0,2 verde, apio
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R esultado  d e l p a n e l d e l Ejemplo X (C ontinuación)

5

10

15
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25

3-(2-metiloctil)- 
-2-metoxipira- 
zina (»)

3-metil~2-ínetoxi-
-6~isobutilpi-

razina
3-isobutil-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

CONO o 

PHI
INTENS*
ARBITRARIA DESCRIPCION

CONC*

PPM

0,1 modo

terroso, liger. 
verde 0,2 ter

0,1 mod„ terroso, verde 0,2 lig

0,1 baja

piel áe patata, 
muy liger* ver­

de 0,2 lig

0,1 mod.
verde, liger* 
terroso 0,1 lig

0,1 mod.

verde, pimien­

to verde 0,1 lig

0,1 baja 0,15

31-1-73 -  29 -



21i

olo X (Continuación) 1
CAFE SOLUBLE

SNSo CORO o
'1RARIA DESCRIPCION PPM DESCRIPCION

terroso, liger0

verde 0,2 terroso
terroso, verde 0,2 ligeramente verde

piel áe patata, 
muy ligero ver- 

i de 0,2

verde, ligero 
terroso 0,1

ligeramente verde

ligeramente verde, terroso

verde, pimien­

to verde 0,1 ligeramente verde, terroso

a 0,15

- Z f - f i 4
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R esu ltad o  d e l p an e l d e l  Ejemplo X (C on tinuación)

AGUA _______ ___________CAPI

CONCc IRTENSo CONO.

PPM ARBITRARIA DESCRIPCION PPK ■  «KM-

2-metil-3-metoxi- sabor a nuez,

pirazina (k ) 0,1 mod0 a "oraquer" 0,07 cr

2-metil-3-etoxipi sabor a nuez,

razina (s) 0,1 modo terroso 0,08 a

2-metil-3~metil-
mercaptopira- a nuez, a
zina (se) 0,1 alta craquer 0,1 cr

15 (se) mezcla de isómeros que contiene 90$
o más del compuesto indicado

20

25

31-1-73  -  30 -  - A 0"
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Ejemplo X (Continuación)

CAFE SOLUBLE
7S» CONO.
:RARIA 3DBSG HIPO ION PPM DESCRIPCION

sabor a nuez,

a "oraquer" 0,07 craquer tostada, ligeramente terroso
sabor a nuez,

terroso 0,08 a nuez, caramelo

383221

a nuez, a

craquer 0,1 craquer, ligeramente tostado

.ene 90$

3 £>-' A m
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Cuando la disolución patrón de pirazina se 

rocía sobre cafó corriente molido9 el carácter de infu­
sión del cafó percolado se incrementa por el grado de sa 
bor verde de los compuestos de esta invención.

Ejemplo XI
El efecto de una mezcla de isómeros de 92$ 

de 2-metoxi-3-isobutilpirazina y 8$ de 2-metoxi-5-isobu- 
tilpirazina fuó evaluado por un panel de expertos a uno, 
dos y cuatro microgramos por litro de cafó soluble (1,2 
y 4 ppb). A estas concentraciones, se comprobó que las 
muestras intensificadas eran significativamente diferen­
tes del control. Se comprobó que las muestras intensifi­
cadas tenían un aumento de las tonalidades deseables te­
rrosa, de madera verde y de pimiento verde, en compara­
ción con el control. Se observó una sensación gustativa 
más suave para la muestra de 1 ppb. Se comprobó tambión 
que las pirazinas enmascaraban el indeseable carácter re 

sinoso, granuloso y de papel del café soluble. Se com­
probó que estas concentraciones de pirazina aumentaban 
la acritud y astringencia del café soluble, y no tenían 
ningiín efecto sobre el amargor o sabor a quemado.

El panel de expertos notó que la concen­
tración era de valor elevado, y recomendó una concen­
tración de 05 microgramos por litro.

31-1-73 -  31 -
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la concentración óptima de otras pirazinas

10

15

20

25

31-1-73

de esta invención se determina fácilmente de manera simi 
lar0

la presentada en los Estados Unidos de Amórica, el 29 de 
Agosto de 1*969, bajo el N2 854*306, se acoge a los bene 
ficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propie 
dad Industrial.

los puntos de invenoión propia y nueva 
que se presentan para que sean objeto de esta solici­
tud de Patente de Invención en España, por VEINTE años, 
son los que se recogen en las reivindicaciones siguien­
tes:

1®*— Un procedimiento para producir ali­
mentos con sabor a cafó que incluyen alimentos a base 
de cafó por fabricación de un material saporífero hete-

la presente solicitud, que corresponde a



'383221
rocíclico y adición al alimento, caracterizado porque en 
una primera operación al menos un grupo alcoxi o alcohil 

mercapto es introducido como sustituyente por un método 
químico convencional en un ndcleo de pirazina para for- 

5 mar una pirazina de la fórmula general:

10

-N
R.
R r

‘N

X-R

R1

en la que X es oxígeno o azufre, R es un alcohilo infe­
rior, R.j, R2 y R^ son cada uno hidrógeno o un alcohilo 
de 1 a 12 átomos de carbono, siempre que al menos uno 

15 de R.j, R2 y R^ sea un alcohilo de 2 a 12 átomos de car­
bono, y porque en una segunda operación se añade a un 
alimento de 0,01 partes por billón a 10.partes por mi­

llón de dicha pirazina.
28.- Un procedimiento segón la reivindi- 

20 cación 1®, caracterizado porque se producen y añaden al 

alimento dos o más isómeros.
3§.- Un procedimiento segán cualquiera de 

las reivindicaciones 18 y 28, caracterizado porque la 

pirazina producida contiene X como oxígeno y R es un 

25 alcohilo de 1 a 3 átomos de carbono.

17-8-73 -  33 -
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5

10

15

20

4§.- Un procedimiento según una cualquiera 
de las reivindicaciones 1§ a 3§, caracterizado porque la 
pirazina producida contiene R como metilo.

5S.- Un procedimiento según una cualquiera 
de las reivindicaciones 1§ a 45, caracterizado porque la 
pirazina producida contiene uno de , Rg y R^ como aleo 
hilo y los otros son hidrógeno.

6§.- Un procedimiento según la reivindica­
ción 5-, caracterizado porque dicha pirazina producida 

tiene como grupo alcohilo uno que contiene 3 a 5 átomos 
de carbono.

7§.- Un procedimiento para producir alimen 
tos con sabor que requieren un sabor terroso por fabrica 
ción, en una primera operación, de un material saporífe­
ro heterocíclico y adición, en una segunda operación, al 
alimento, caracterizado porque al menos un grupo metoxi 
es introducido como sustituyente por un método químico 
convencional en un núcleo de pirazina para formar 3-etil 
-2-metoxipirazina.

8§.- Un procedimiento para producir alimen 
tos con sabor a café.

Tal y como se ha descrito en la Memoria

25

17-8-73 -  34 -



que antecede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de treinta y cinco ho­

jas escritas a máquina por una sola cara.

5

Madrid, ■ <j

P.A.

15

20

25
JAR/RMiV
RMM
17-8-73
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