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Identification of alkyl-5 H-6,7-dihydrocyclopenta[b]pyrazines in roasted meat fla- 
vor. Model reaction used as basis for natural product formation and new synthesis. - 
Siwzmavy. Seven alkyl-5 H-6,7-dihydrocyclopenta[b!pyra~ines ha1.c heen identified in a roasted 
ineat aroina obtained by thermolysis of thc hydrosoluble flavor precursors of raw meat. Formation 
of thcsc heterocyclics by condcnsatioii of hydroxycyclopentcnones with aliphatic a-dicarbonyl 
compounds in the presence of ammon~a has been confirmed by a model reaction. 

.\llcyl-SH-cyclopcnta[b]pyrazines and  dicyclopcnta [b, ejpyrazines are also obtained from this 
1-caction, but have not yet been identified in roasted flavors. Preparation of the intermediates of 
the inodcl reaction enabled developmcnt of an economical synthesis of 2,3,5-trimcthy1-5H-6,7- 
tlihydrocyclopenta [bjpyrazinc. 

Introduction. -~ Dans un article antkrieur 121 nous avons dCcrit la synthbse de 
dihydro-6,7-5 H-cyclopentajblpvrazines alkylCes. Ces composks hCtCrocycliques sont 
prksents dans les ar8mes de nombreux aliments grilles ou torrkfiks: cacahuktes [3] [4], 
noisettes americaines IS;, the. vert ;~6], amandes 1~71, p i n e s  de sksaine [8], cacao i9’ 
et caik I lOj .  Certains ont dCjA k t k  identifies dans la viande de beuf bouilli [ 11; et dans 
le foie de porc cuit sous pression [12]. Dans ce travail, nous avons prkpar6 un ardme 
d c  viaiide grillkc selon Horizsteiiz R- Cvoue [13] en chauffant B 160-170” un extrait 
degraisik et lycphilisk des composants hydrosolubles d’une viande bovine fraiche. 
L‘identification de certains constituants basiques (pyrazines alkyldes) a d6jA fait 
l’objet d’une communication [l]. En attendant la publication des rksultats complets 
de ce travail analytique, nous voudrions confirmer l’identification des quelques di- 
liydro-6,7-5 H-cyclopenta[b]pyrazines alkylkes mentionnkes dans le Tableau. 

Divers travaux I 141 ont montrk que les prkcurseurs hydrosoluhles d’ar8me de 
viande ktaient principalement composks d’acides aminks et d’hydrates de carbone. 
Lors du chauffage, ces prkcurseurs se ddgradent, les acides aminds libkrant de l’am- 
moniac et les sucres subissant m e  caramelisation. Parmi les produits de brunisse- 
inent non enzyinatique des glucides on trouve diverses hydrosycyclopenthones 
alkylkes; Giaiztzzrco rt al. !15] en ont par exemple identifik cinq reprksentants clans 
l’ctr6me de cafe. D’autres produits de &gradation des sucres sont des s-c&toaldkliydes 
ou des a-dicktones aliphatiques coinme le diacktyle 1161. I1 semble kvident, comme 
l’ont observk Walradt et al. \3] et Manley et al. is] que des cyclopentapyrazines se 
lorrnent au cours du grillage ou de la torrefaction de la plupart des aliments par suite 
de la condensation des hydroxycyclopentenones avec des fragments aliphatiques 
x-dicarbonylks, en prdsence d’acides aminks. 

1 )  Partie I :  voir [I]. 
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Tableau. Ideiztzjication des dihydro-6 ,7-5H-c~~clo~e~z ta[b~~yyraz i l zes  dans des Produits naturels 
(+ = prouvkc, & = non prouvee) 

R3 
~~ 

R’ R2 R3 1 2 3 4 5 6 7 8 9  

H H H + + + f + + + + +  

CH3 H H + + + + + + + + +  

H H CH 3 + + + + +  + f +  

CH3 CH3 H t + + +  

CH3 + +  + + + + + +  H 
CH3 CH3 

C2H5 CH3 H 

CH3 CH, CH3 

+ + +  
4- 

1: Cacahuetes [3]  141 
2 : Noix am6ricaines [5] 
3 : The5 vert grill6 [6] 

4: Graines de sesame [SI 
5: Amandcs grillees [7] 
6 :  Cacao [9] 

7 :  Cafe [lo] 
8 :  Bceuf bouilli [Ill 
9: Foic de porc cuit [12] 

Afin de vCrifier cette hypothkse, nous avons mis au point une rkaction modkle au 
dkpart de quelques produits de dkgradation des prkcurseurs d’arBmes : la trimkthyl- 
2,3,5-dihydrod,7-5 H-cyclopenta[b]pyrazine se forme aiskment par condensation de 
la butanedione-2,3 (diadtyle ; 1) et de l’hydroxy-2-mkthyl-3-cyclopentkne-2-one-1 
(nussol; 2) en milieu ammoniacal. Les autres homologues mentionnbs dam le Tableau 
rksulteraient donc de la combinaison de glyoxal, d’aldkhyde pyruvique, de butane- 
dione-2,3 et de pentanedione-2,3 avec l’hydroxy-2-cyclopentkne-2-one-l oa avec le 
nussol hi-mCme. 

Une cyclopentarb]pyrazirie et plusieurs dicyclopenta[b,ejpyrazines dans divers 
Ctats d’oxydation ayant kgalement k t k  identifikes parmi les produits de la rkaction 
modkle, il semble vraisemblable que ces produits soient kgalement prirsents dans les 
arOmes d’aliments cuits ou grillks. Les SH-cyclopenta[b]pyrazines dont nous dkcri- 
vons ailleurs la synthkse [17] sont des produits caractkristiques, nettement plus puis- 
sants que leurs homologues dihydrogknks. Quant aux dicyclopenta[b, ejpyrazines, 
elles sont simplement nientionnkes dans un brevet concernant l’aromatisation des 
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aliments [lS]. Une ktude des produits intermCdiaires de la rCaction modhle a kgale- 
inent permis de dkvelopper un nouveau procCd6 de synthilse : la trimethyl-2,3,5- 
dihydro-6,7-5 H-cyclopenta[b]pyrazine peut &re prkparke avec un rendement nette- 
inent supkrieur A celui obtenu en utilisant la mkthode pr6ddemment dCcrite 121. 

Etude de la reaction de la butanedione-2,3 (diacetyle) sur l'hydroxy-2- 
m6thyl-3-cyclopent8ne-2-one- 1 (nussol) en milieu ammoniacal. - Par chauf- 
fage B 100" en solution ammoniacale concentrCe d'une quantitk kquimolaire de 
diachtyle (1) et de nussol (2) on obtient un mklange complexe de produits azotks 
mono-, bi- et tricycliques (Schdma I ) .  On trouve d'abord un produit de condensation 

Sche'ma 1 

1 2' 3 '  4 

nussol-ammoniac (1 : 1) : l'imino-5-mkthyl-2-cyclopentilne-1-01-1 (3) qui s'avkre &re 
le produit-clk de formation des pyrazines bi- et tricycliques et dont la synthkse sklec- 
tive peut &re rCalis6e en traitant en conditions douces (50-70") le nussol en milieu 
ammoniacal. Le second produit monocyclique est la tktramCthylpyrazine (4) dont la 
iormation s'explique aisCment (Schdnza 2) au dCpart de 2 molPcules d'ammoniac et 2 
de diacktyle, soit selon la voie A par autocondensation de l'amino-3-butanone-2 (lo),  
ioit selon la voie I3 par condensation de ce dernier avec l'imino-3-butanone-2 (9). 
Quant aux pyrazines bicycliques qui rksultent de la condensation d'une molkcule de 
diacktyle avec 1 moldcule de nussol et 2 moldcules d'ammoniac, elles existent soit 
sous la forme de trimkthyl-2,3,5-dihydro-6,7-5 N-cyclopenta[b]pyrazine (CloH14NZ) 
(5), soit sous la forme plus oxydke (CloHleNe) de trimkthyl-2,3,7-5H-cyclopenta[b]- 
pyrazine (6) et de dim6thyl-2,3-mkthylid~ne-5-dihydro-6,7-5 H-cyclopenta[b]pyra- 
zine (7). Ces composCs bicycliques se forment trks vraisemblablement selon la skquence 
de rkactions formulke dans le Schdma 3: le nussol se condense d'abord avec l'ammoniac 
pour former l'imine 3. Au cours d'un essai, nous avons isolk une trace du produit iso- 
milre, l'imino-5-mkthyl-4-cyclopenthe-1-01-1 (11). L'imine 3 rkagit avec une molkcule 
de hydroxy-3-butanone-2 (acdto'ine, forme rkduite du diacktyle) et la base de Sclziff 
intermkdiaire 13 se cyclise aprBs condensation avec une seconde molkcule d'ammoniac 
pour former la pyrazine bicyclique 5. Une oxydation ultime explique la formation 
des composks 6 et 7. 
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Sche'nza 2 

1: +xr -.1-xr2 
9 10 

2311 

I1 est 8 remarquer que ces 5H-~yclopenta[b]pyrazines sont dgalcment obtenues, mais en 
faible proportion, lors dc l'oxydation sur chromite de cuivre des tCtrahydro-3,4,6,7-2 H-cyclo- 
penta[b]pyrazines [17]. Leur synthksc sClective par pyrolyse des ac@toxy-5-dihpdro-6,7-5 H- 
cyc:openta[b]pyrazines est dCcrite ailleurs [17]. Ccs pyrazines bicycliques prCscntent un int&& 
organoleptique particulier car certaines posskdent, avec une puissance de 10 ii 20 fois supirieurc 
5 cclle de leurs homologues dihydrogdnds, u n e  note grill& particulikrement caract6ristique. Leur 
presence dans certains arbmes semble Cvidcnte au mCme titre que celle des autres composCs form& 
au cours dc cette rCaction modkle, mais aucune identification dans un arbme n'a jusqu'8 prCsent 
B t C  mentionuCe. 

Enfin, la rkaction formulCe clans le Schkma 1 fournit au moins 3 pyrazines tri- 
cycliques (formule g6nCrale 8) dam divers &tats d'oxydation. La structure de ces pro- 
duits n'a pas 6th klucidbe ; ils rksultent trks vraisemblablement d'une autoconclensa- 
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tion des a-aminoccitones formkes par rkaction du nussol avec l’aninioniac (14 et 15, 
SclaLri~a 3).  

On coristate d’aprils le SchLma 3 que la condensation de l’imine 3 avec le diadtyle 
(1) proyoclue un blocage de la reaction avec formation d’ac&tyl-2-dirnkthyl-2,6-di- 
hydro-4,5-2H-cyclopenta~d~oxazole (16). 11 est donc nkcessaire de traiter l’imine 3 
plutBt par l’achi’ne pour obtenir sdectivement et avec LIII bun rendement la tri- 
mkthyl-2,3,5-dihydro-6,7-5H-cyclopenta[t]pyrazine (5). 

Nous rcinercions la Direction dc la maison Finne+ziclz SA de l’autorisation de publier ce travail. 

Partie expiximentale 

1.  Generalitks. - Voir [2]. Le soivant employ6 pour enregistrer lcs spectres IIt. est indique 
clans chaque cas. Les deplaceinents chimiques dc la RSIN. sont donn6s en ppm (TNS = 0 ppm), 
Irs constantes de couplage ,I en H z .  

2. Identification de dihydro-6,7-5H-cyclopenta[b]pyrazines alkylkes dans un ardme 
de viande grillke. - On chauffe h 160-170”/10-3 Torr un extrait sec d e s  substances hydrosolnbles 
tle viaiide frakhe prCpar6 selon Ifornstein & Cvowe [13], on condense lcs produits volatils formis 
thns unc sCrie dc pikges rcfroidis rcspeclivement par de la glace, de la neige carbonique ct  de l’azote 
liquide et 1’011 obtient un melange hdtdrogkne jaunbtre. Aprks &paration dcs coinposants basiques 
[t i  et  extraction l’Cther, le rCsidu cst distill6 sous 0,2 Torr jusqu’& 150”. L’huilc jaunstre ainsi 
obtcnue est fractionnk par chromatographie en phase gazeuse (CG.) et  l’idcntification de scs 
coinposants rCalis6e par couplagc avcc la spectronifitrie dc niasse [l]. L’identitC des composants 
nicntionnCs dans le ‘J’ableau a 6tC confirin6e par comparaison avec les prorluits clc synthese dont 
les caractdristiques spcctroscopiqucs ont d@j& CtC publidcs [2; ,  

3. Condensation en solution ammoniacale de la butanedione-2,3 (1) avec l’hydroxy- 
2-mkthyl-3-cyclopentBne-2-one-1 (2). - On chauffc en tubc scclle ?I 100” dnrant 4 h une solu- 
tion de 8,6 g (0,l mol) de 1 c t  de 11,2 g (0,l  mol) de 2 dans 40 ml d’aminoniaquc colicentree. 
Aprks extraction 3. l’dthcr, les composants basiques sont &par& par lavage avcc de I’acide chlor- 
hydrique 10yo, lib6rds par addition d’hydroxyde de sodium 300/, puis cxtraits B 1’Cther. Les 5 g 
dc produit brut sont distillds sous 9 Torr jusqu’k 120”. I x  distillat (2 g) cristallise partiellement. 
Les cristaux sont filtrds et  recristallis6s dans I’hexane. I1 s’agit d’i1nino-5-1iifithyl-2-cyclopentkne- 
1-01-1 (3; F: 95,2--96,2”) dont les caract6ristiques spectroscopiqucs sont mcntionnfics plus loin. 
l~.e reste du distillat est analysi: par CG. siir colonne capillairc (XF 1105) coupldc B un spcctro- 
mktre de masse Atlas CH4-B. Selon l’ordrc d’dlution on itlcntil’ie snccessivcmcnt les produits 
suivants (7;) dc la fraction; fragments in/e sclori intensite relative dkroissantc.) : tCtramCthj-I- 
pJ-razine (4; 4,2; 54, 136, 42), 3 (2,O; 111, 82, 55), trimCthyl-2,3,5-dihydro-6,7-iH-cyclopenta[Dj- 
pyrazine (5; 8,2;  147, 162, 161) [Z], trim6thyl-2,3,7-5N-cyclopcnta[b]pyrazine (6 ;  1,5; 160, 159, 
119, 78, 118) (181, dini~tliyl-2,3-mCthylidkne-~-dihydro-6,7-5H-cyclopenta~b iyyrazine (7; 1,7 ; 
160, 159, 7S, 118, 119) [I81 et  3 pyrazines tricycliques plus ou nioins insaturdcs riprdsciitant rcs- 
pcctivemcnt 36,2, 27,5 et l8,90h ct dont les structures exactcs n’ont pas 6ti  filucicldes. 

4. Synthese de la trimkthyl-2,3,5 - dihydro-6,7-5 H -  cyclopenta[b]pyrazine (5). - 
4.1. I~iiinod-~vtt:;iiyl-2-cyclorpent8ne-l-o1-/ (3). -4 unc solution chauff6c B 50 dc 32,6 g (0,29 mol) 
dc. nussol (2) clans 330 in1 cl’eau on ajoute en 20 min. 430 in1 d’ain~iioniaqiic & 23% (6,6 mol) 
(opdration sous azote). AprPs 6 h d’agitation ?I 50”, puis 8 h 3. 70” (conditions optima ddtermindcs 
par contrbles CG.) le melange cst extrait an chloriire de n16thyl&nc. Apr& lavage B l’eau, scchage et  
dvaporation du solvant, on purifie Ics cristaux residuels par sublimation (80”/10 Torr) : On obtient 
ainsi 18,2 g (56,5%) de 3 sous forme de cristaux blancs (17. 95,2-96,Z”). Une opekation effcctuec 
snr 10 fois ces quantit6s a donnC un rdt. dc 42%. - SM.: 112 (7,0), 111 (loo),  110 (11,5), 96 (9,5), 
83 (14,5), 88 (66,0), 69 (6,5), 69 (28,5), 66 (6,5), 5 6  (7,5), 55 (43,0), 54 (28,5), 53 (7,0),  52 (S,O), 
43 (15,0), 42 (22,0), 41 (14,0), 40,5 (5,0), 39 (12,5), 30 (9,5), 29 (5,0), 27 (14,5). - KblS.  (CDCI3): 
1,91 (s, HsC--C(2)), 2,34 (s, 2H-C(3) c t  2H-C(4)j, 3,5 (s ,  large, --OH ct ==?;H). - 1R. (C€ICl3): 
3440~2, 33601n, 2920~2,  2847~1 ,  1692s, 1653s, 1585m, 1398~1, 1 3 5 9 ~ ~ ~  1310~0, l l 9 6 w ,  1112nz. 

Au cours d’un essai nous a w n s  iso16 par CG. une trace de l’isomkrc zniii~o-5-~ize’2hyl-4-c~iclo- 
pentdne-7-ol-7 (11). - SX3.: 112 (5,5), 7 1 1  (loo), 110 (4,9), 83 (17,3), 82 (67,3), 68 (22,2), G7 (7,4), 
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66 (11,7), 57 (4,9), 56 (10,5), 55 (32,7), 54 (32,7), 53 (4,9), 43 (7,1), 42 (18,5), 41 (45,7), 40 (5,6), 
39 (11,7), 30 (6,8), 29 (6,8), 27 (14,8). - RMN. (CC14): 1,l (d, J = 7, H3C-C(4)), 1,95 et 2,70 ( d x n z ,  
J = 16 et 4, 2H-C(3)), 2,35 (q ,  J = 7, H-C(4)), 3,92 (s, largc, -NH ct  -OH), 6,07 et 6,13 ( Z d ,  
J = 4, H-C(2)). - IR. (cC14): 3480nz, 3380nz, 2960m, 2930m, 2855m, 1705.5, 1648s, 1582in, 
1450w, 1380m, 1310m, 1265w, 1134~2, 1050m, 1005vn, 952nz. 

4.2. N-(Hydro,ry-2-me‘thyl-3-~yclo~entBne-2-ylidBne)-umi~zo-3-butano~ze-2 (13). On chauffe 60 
min. k reflux (120”) et sous azote une solution de 2,2 g (20 inmol) d’imine (3) dans 40 In1 d’acktoine. 
Par distillation on isole 3,4 g de 13, huile jaunc, Eb. 84’/0,005 Torr, rdt. 95%. - SM. : 181 (2,8), 
139 (8,9), 138 (loo), 137 (7,8), 96 (12,8), 85 (6,1), 68 (12,8), 55 (7,3), 43 (28,5), 41 (11,2), 39 (5,6), 

(s, large, 213-C(4’) et 2H-C(5’)), -3,813 (s, large, -OH), 4,39 (q, J = 7, 13-C(3)). - IR. (liq.): 
3350m, 2975nz, 29201n, 2850~2, 1700s, largc, 1637s, 1490nz. 1443wz, 1400nz, 1380m, 1353s, 
1280m, 1248nz, 1193m, 1152s, 1113~2, 1087nz. 

4.3. Trime’thyl-2,3,5-dihydro-6,7-5€f-cycZopenta[b]pyraziize (5). On chauffe sous azote durant 
30 min. A 80” une solution de 3,4 g (18 mmol) d’intcrm6diairc 13 dans 25 ml d’ammoniaque con- 
centree (A 26%). AprBs addition d’une nouvelle portion de 25 ml d’ammoniaque on poursuit Ic 
chauffage durant 2 11. Le mdange brun-rouge est satur6 au scl u t  extrait B 1’6ther. 1llpri.s sCchage 
et Cvaporation le rksidu est distille: 1,81 g (60%) de pyrazine 5 (Eb. l05’/10 Torr), idcntique au 
produit de reference [Z]. Une operation de ce typc rCalisCc au depart dc 68 g dc 1’intcrmCdiaire 13 
a permis de prkparer 21,2 g (35%) dc 5. 

4.4. AcEtyl-2-dime‘t~~yl-2,6-dihydro-4,5-2H-cyclopenta[d]oxazole (16). On chauffe 9 h A reflux 
une solution de 2,7 g (21 inmol) d’imine 3 dans 20 ml dc diac6tyle. Par distillation on isole 3 g de 
produit 16 (Eb. 72--75”/0,001 Torr). - SM.: 179 (1,9), 137 (10,0), 136 (100), 94 (9,0), 67 (27,1), 
65 (6,2), .55 (6 ,2) ,  53 (6,7), 43 (10,5), 41 (18,6), 39 (10,0), 27 (7,6). -KMIN. (CC14): 1,80 (s, H&-C(Z)), 
1,97 (s, H3C-C(6)), 2,40 (s, cEI3-cO), -2,5 (m, 2H--C(4) ct ZH--C(5)). - 1R. (liq.): 302@s,  
2920~0, 1700vs, large, 165020, 1622s, 142.5~~2, large, 1380n?, 1356s, 1328n2, 1296nz, 1215s, 1188nz, 
1117s, 1 0 9 2 ~ ~ ~  990n2, 750s, large. 

27 (6,7). - RMN. (CCI4): 1,25 ( d ,  J = 7, 3H-C(4)), 1,96 (s, H3C--C(3’)), 2,08 (s, 3H-C(1)), 2,32 
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