LA REACTION DE MAILLARD *

Gaston Vernin !
Jacques Metzger !
Tzvetan Obretenov 2

« Mes recherches... m’'ont amené a mettre les acides amines en présence de d-glucose... le dégagement de gaz carbonique qui en résulte
provient de la scission du carboxyle appartenant au glycocolle. Si l'on admet que cette scission est corrélative de la fixation de I'azote sur le
carbone aldéhyde du sucre, nous sommes conduit a penser que les molécules de glucose au nombre de deux au moins, qui entrent dans la
constitution du nouveau corps, éprouvent des déshydratations qui créent des doubles liaisons et peut-étre des cycles. Les substances
noirdtres ainsi formées pourraient étre des molécules polycycliques d un atome d'azote... Les conséquences de ces faits me paraissent aussi
nombreuses qu'intéressantes dans divers domaines de la science. Je me suis assuré que les produits de la réaction que je signale sont
précisément des mélanoidines... Nous sommes aujourd’hui en mesure de réaliser individuellement la condensation d'un amino-acide défini
avec un sucre défini...

La portée de la réaction générale que je signale n'a d’égale que son extréme facilité. On est surpris qu'elle ne soit pas depuis longtemps
connue dans ses moindres détails... » (L. C. Maillard).

1. Introduction

C'est par cette communication lors de la séance du 8 janvier 1912
de I'Académie des Sciences (dont nous avons reproduit quelques
extraits) que Maillard devait donner naissance a cette réaction qui
porte son nom et qui, encore aujourd’hui, ne semble connue que des
spécialistes de I'industrie alimentaire. Notre objectif est de combler
partiellement cette lacune.

On assimile souvent la réaction de Maillard a la réaction de
brunissement non enzymatique. Cette derniére appellation est
beaucoup plus générale car elle englobe, non seulement ta
précédente, mais aussi, toutes autres réactions qui affectent les
composants alimentaires au cours des procédés technologiques de
cuisson, de déshydratation, de transformation, de conservation,
etc.

Nous examinerons tout d’abord les différentes étapes de cette
réaction de condensation entre les sucres et les acides aminés dont le
stade ultime est, d"'une part, la formation de composés volatils
responsables de la flaveur des aliments ¢'est-a-dire du goiit, de l'odeur
et de l'ardme pergus olfactivement par voie rétronasale et, d'autre
part, la formation des pigments bruns de haut poids moléculaire
Jacques Metzger (mélanoidines) qui constituent la majeure partie de la réaction.

Nous passerons ensuite en revue les différents facteurs qui ont une
incidence sur le brunissement.

Par ses répercussions sur les plans organoleptique, physiologique,
nutritionnel et toxicologique, la réaction de Maillard suscite un
regain d'intérét comme en témoignent de nombreuses mises au
point (5, 12, 15, 16, 19, 55, 56, 67, 68, 70, 72) et des ouvrages
Tzvetan Obretenov (17, 46, 73) récents.

1 Laboratoire de chimie organique A, associé au C.N.R.S., L.A. n° 126, Faculté des Sciences et Techniques de St-Jérome, Rue Henri Poincare,
13397 Marseille Cedex 13.

2 Département de chimie organique et de biochimie, Institut Supérieur des Industries Alimentaires, Plovdiv, Bulgarie.

* Les auteurs remercient VACTIM, le CNRS et le Gouvernement Bulgare d’avoir favorisé le stage de I'un d'entre eux (T.0.).
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2. Les différentes étapes de la réaction de Maillard

Le schéma global de la réaction de Maillard a subi peu de
modifications depuis les travaux de Hodge en 1953 (25, 26) (cf.
schéma 1).

A partir des aldoses (glucose) on passe a des aldosylamines, puis
par réarrangement d'Amadori, a des cétosylamines. Les cétoses
(fructose) sont transformés en cétosylamines qui se réarrangent en
aldosylamines. Aldosylamines et cétosylamines sont la clé de voiite
de la chimie des ardmes formés au cours de la réaction de Maillard.
Par dégradation thermique et déshydratation, ils donnent des
composés carbonylés (aldéhydes, «-dicétones, réductones,
déhydroréductones) qui vont jouer un role primordial dans la
formation des composés volatils. Les mélanoidines sont formées par
polymérisation des aldimines et des cétimines avec les composés
carbonylés. Nous allons examiner plus en détails ces différentes
étapes.

Sucres réducteurs + acides aminés

HZOJ r Maillard

Glucosylamines
et Aldosylamines

— 2H,0 | Amadori et Heyns

Amino-1 déoxy-1 cétoses-2
et
Amino-2 déoxy-2 aldoses-1

1) — 3H,0|2) — (- NQ)

1— 2H,0
70 Furfural et
. - A " Hydroxyméthyl-5
Réductones '?I-_I—- Déhydroréductones furfural
— N<
Strecker Rétroaldolisation
- Co,
Aldéhydes Composés a-dicarbonylés

et «-Aminocétones | et Composés carbonylés «-hydroxylés

H,S
NH
Hétérocyclisation ? ﬂgi(;ilsines .
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\’olymérisation
Hétérocycles Mélanoidines

Pigments bruns
(structure non élucidée)

et Composés volatils odorants

Schéma 1. Formation des mélanocidines et des
hétérocycles dans la réaction de Maillard.

2.1. Formation des intermédiaires
d’Amadori et de Heyns

La premiére étape de la réaction est la formation d’une base de
Schiff par attaque nucléophile du groupement amino de I'acide
aminé (ou d'un dipeptide) sur la fonction aldéhydique de l'aldose
(cette étape n’est pas représentée dans le schéma). La base de Schiff
existe en équilibre avec une aldosylamine N-substituée (forme
cyclique)
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Schéma 2. Formation des intermédiaires d’Amadori
(Amino-1 déoxy-1 cétoses-2, R = CH(R')COOH).

En milieu acide, l'aldosylamine forme un cation oxonium en
¢quilibre avec un cation iminium (forme ouverte). Ce dernier, par
élimination d'un proton fixé sur le carbone en position ¢ de I'amine
donne I'énamine correspondante en équilibre avec la cétosylamine
(intermédiaire d'Amadori). Par condensation avec une deuxieme
molécule d’aldose, les intermédiaires d' Amadori peuvent conduire a
des dicétosamines.

Les cétosylamines peuvent exister sous plusieurs formes cycliques
furannoses et pyrannoses,

Des études récentes en RMN-'H a 220 MHz ont montré que
les intermédiaires d'Amadori résultant de la condensation du
glucose et de la glycine existent principalement sous la forme
B(D)-pyrannose (cf. Figure 1).
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Figure 1. Configuration de I'intermédiaire Fruc-
Gly (48).

Moll et al. utilisant la RMN-'3C et les déplacements chimiques du
carbone en -2 ont montré que les intermédiaires Fruc-Val.
existent sous les formes p-pyrannose (71 %), p-furannose (23 %) et
a-pyrannose (6 %) (44).

La formation des intermédiaires de Heyns a partir des cétoses
(fructose) est représentée dans le schéma 3.

Tous ces intermédiaires donnent en IR une bande vw(C = 0) entre
1620 et 1 630 cm™!. Leur identification est, en général, effectuée
en spectrométrie de masse, soit sous forme de dérivés
caractéristiques (63), soit par la technique ionisation-désorption
(CI/D) en utilisant 'ammoniac comme réactif (44). Ils ont été isolés
a partir de nombreux aliments naturels (48), le plus souvent par
chromatographie par échange d'ions(22). Mais, la méthode de
choix pour la séparation de ces intermédiaires, qu'ils soient issus de
milieux naturels ou de réactions modeles entre sucres réducteurs et
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Schéma 3. Formation des intermédiaires de Heyns a
partir des cétoses (Amino-2 déoxy-2 aldoses-1).

acides aminés, est la chromatographie liquide haute performance
en phase inversée (43, 44, 63). On peut également suivre leur
formation par la mesure de la densité optique a 235 nm (cas du
glucose et de la phénylalanine) (76).

Leur dégradation thermique a également été étudiée. Celle-ci libére
un trés grand nombre d'hétérocycles qui ont une grande
importance sur le plan olfactif (24, 27, 40-42, 61).

2.2. Réarrangement des intermédiaires
d’Amadori et de Heyns:
réductones et déhydroréductones

L'énolisation 1,2 des intermédiaires d’Amadori et de Heyns suivie
de la perte d’'une molécule d’acide aminé par élimination allylique
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Schéma 4. Réarrangement des intermédiaires

d’Amadori et de Heyns.

conduit a des intermédiaires a-dicétoniques qui peuvent ensuite se
déshydrater pour former des composés dicarbonylés o,p-insaturés
(cf. schéma 4).

L'énolisation 2,3 de ces mémes intermédiaires conduit aussi a des
dérivés o-dicétoniques en équilibre avec plusieurs isomeres céto-
énoliques (40).

Dans les aliments, I'oxydation de ces réductones en déhydroréduc-
tones est une étape importante de la réaction de brunissement.
L'oxydation de I'acide ascorbique (vitamine C) en est un exemple
typique. Cette oxydation peut étre réalisée par |'oxygene de |'air, les
y-quinones formées par dégradation des sucres ou par les éléments
minéraux comme le cuivre (Cu?™), le fer (Fe?**), le titane (Ti**),
etc.

2.3. Formation des composés volatils

Différentes sources sont a I'origine des composés volatils dans les
aliments.

2.3.1. Déshydratation des intermédiaires d’Amadori et de Heyns
réarrangés.

La cyclisation intramoléculaire des pentoses (ou méthylpentoses)
réarrangés suivie d'une déshydratation conduit a |'hydroxy-4
méthyl-5 (2H) furannone-3 (cf. schéma 5).
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Schéma 5. Formation des furannones-3 et de
I'isomaltol par cyclisation intramoléculaire des
pentoses réarrangés.

A partir des hexoses réarrangés on obtient soit I'isomaltol (cf.
schéma 5) soit le maltol (cf. schéma 6) suivant que l'attaque
nucléophile du groupement hydroxyle se fait sur le carbonyle en
position -3 ou en position -2. Cette addition est suivie de
I'élimination de deux molécules d'eau. L'hydroxy-5 maltol est
formé par oxydation de la dihydro-5,6 dihydroxy-3,5 méthyl-2
(4H) pyrannone-4.
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Schéma 6. Formation du maltol a partir des hexoses
réarrangés.

2.3.2, Rétroaldolisation des sucres réarrangés

Les intermédiaires d'Amadori et de Heyns réarrangés sont le siege
de réactions de rétroaldolisation qui conduisent a des composés
a-dicarbonylés ou a des composés carbonylés a-hydroxylés extréme-
ment réactifs. Ceux-ci vont jouer un role primordial dans la
formation des hétérocycles (cf. schéma 7).

CHgy OHCHOH-CH=0
—_—— +
CH3-CO-CH=0

CHy OH—CH=0
—— +
CH,OH-CO ~CO ~CH3

CH3 cOCOCH;
—— +

O=CH-CH=0

Schéma 7. Rétroaldolisation des sucres réarrangés.
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2.3.3. Dégradation des acides aminés selon Strecker

Cette importante réaction conduit a des aldéhydes comportant un
atome de carbone de moins que l'acide aminé initial et a des
a-aminocétones (cf. schéma 8).

Un mécanisme radicalaire a également été proposé pour cette
réaction (55).

R1-CH-NH, 0=C-R2  _y o R'CH-N=C-R2
1 + 1 27, [
COOH 0=C-R3 ,C. 9=C-R3
o’{oV
H
i -COa
Hy0

R1 CHO + H,oN-C(R2)=c(R3)OH

(!

H,N CH (R2) C (=0) A3

—— R'CH=N-¢ (R2)=c (m3)OH

Schéma 8. Formation des aldéhydes et des o-
aminocétones a partir des acides «-aminés et des
dérivés «-dicarbonylés.

On a montré que la réactivité des acides aminés dépend
essentiellement des substituants sur 'atome de carbone en « et de
la nature des groupements fonctionnels (54). Les acides diaminés et
les acides aminés hydroxylés sont plus réactifs que les acides
aminés neutres et acides.

La vitesse de décarboxylation des acides aminés en présence de
glyoxal dépend des effets stériques et polaires. Pour un méme
environnement stérique, cette vitesse dépend de la concentration
en anion dérivé de |'acide aminé (21).

La dégradation de la cystéine en présence d'«-dicétones est une
source d'ammoniac, d'hydrogéne sulfuré et d'acétaldéhyde. Dans
les mémes conditions, la méthionine donne de I'ammoniac et du
méthional. Tous ces réactifs vont se recombiner dans I'étape suivante
pour fournir une multitude d’hétérocycle (20).

2.3.4. Formation des hétérocycles (71-73)

Tous les réactifs libérés au cours des étapes précédentes vont se
recombiner pour former des furannes, thiophénes, pyrroles,
thiazoles, oxazoles, imidazoles, pyrannes, pyridines, pyrazines et des
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Schéma 9. Formation des oxazoles, imidazoles et
pyrazines a partir des x-aminocétones (70).
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Schéma 10. Formation des pyrrololactones a partir du glucose et des acides aminés.

hétérocycles condensés dérivés des précédents. Prés d'un millier
d’'entre eux ont été récemment recensés (73).

Parmi les sources d'hydrogéne sulfuré, on peut également signaler
(outre les acides aminés soufrés) la dégradation thermique de la
thiamine et celle du glutathion.

Le schéma 9 montre quelques exemples de formation d'hétérocycles
a partir des «-aminocétones.

La condensation du glucose et des acides aminés conduit a une
catégorie importante d'hétérocycles aromatisants des pyrrololacto-
nes (60) (cf. schéma 10).

Mais la réaction de Maillard n'est pas la seule source d’hétérocycles
dans les aliments. Ceux-ci peuvent également se former par
dégradation thermique des sucres, des acides aminés, des vitamines
et des autres constituants alimentaires (cf. tableau 1).

Tableau 1. Sucre d'hétérocycles dans les aliments.

Précurseurs

Hétérocycles

Sucres + acides aminés
Sucres

Acides aminés soufrés
Déoxy-1-L-prolino-D-fructose
(42)

Acide ascorbique (65) et dé-

hydroascorbique (69)
Thiamine (3, 13, 14)
Trigonelline (74)

Acide asparagusique

Diepeptides + glyoxal

Toutes les catégories

Furannes
Thiazoles, pyridines, trithiolannes
Dihydrofurannes, dihydropyro-

nes, pyrones, pyrrolidines, etc. _
Furannnes (furoine, furil etc.).

Thiophénes, thiazoles, furannes
Pyridines et pyrroles

Dithia-1,2 cyclopenténe, acide
trithiane-1,2,3 carboxylique en -5
Pyrazinones

L'étude de ces systémes modeles permet de retracer la genése des

hétérocycles dans les aliments.

Un programme de synthése assistée par ordinateur (7, 8, 51) a été
appliqué a quelques composés volatils de la réaction de Maillard
(maltol, isomaltol, furanéol, furfural, etc.) et a leur combinaison

avec 'ammoniac et I'hydrogeéne sulfuré. Cette voie originale a
permis de trouver un nombre considérable d'hétérocycles dont un
petit nombre seulement a, a ce jour, été identifié.

Une banque de spectres de masse a été constituée en vue d'en
faciliter 'identification (52, 53).

2.3.5. Formation des mélanoidines

Le stade ultime de la réaction de Maillard est la formation de
pigments bruns dont le poids moléculaire peut atteindre 50 000. Ils
proviennent essentiellement de la condensation aldolique des
cétosamines (ou de leurs dérivés) et de la condensation des
aldimines avec les aldéhydes (cf. schéma 11).

o
il

J-CHz"’:‘CHOH—I §~CH2-C(OH)~CHOH—{

. - ‘- CH-C~CHOH—

+ J—CHzC-CHOH—5 § g 5
0 o

Polymérisation des cétosamines par aldolisation

f— CHy=CH-NH—f
|
f— CH=CHO

——

f— CHjy - (1: H=N —f
+ §-CHy CHO
Polymérisation des aldimines avec les aldéhydes

Schéma 11. Formation des mélanoidines.

Ces mélanoidines ont été isolées dans certains cas. Ainsi, les
mélanoidines de l'orge grillé ont comme formule brute
C,sH,,0,,N (39). Mals on ne connait pas le mode de fixalion de
I'azote.

Les aldéhydes hétérocycliques dérivés du furanne, du thiophéne, du
pyrrole réagissent avec les composés a méthylene activé comme le
cyclotene pour donner des solides colorés (31, 32) (cf. schéma 12).

Ces aldéhydes se condensent aussi avec les amines pour donner des
pigments.

Les para-quinones formées a partir des sucres réarrangés contribuent,
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Schéma 12. Formation de substances colorées par
condensation des aldéhydes hétérocycliques avec le
cyclotene (X = O, S, NH) (31, 32).

soit directement, au brunissement par réaction avec les amines et
polymérisation, soit indirectement, en agissant comme oxydant au
niveau des réductones.

L’acide ascorbique est oxyde en acide déhydroascorbique qui réagit
avec les acides aminés pour former des pigments colorés (30)
(cf. schéma 13).

[o]
Ho OH o o -,
[} -N_ pigmenis
colorés
HOH CHC ™o 70 HOH, CH,C °

Schéma 13. Formation des pigments colorés a partir de
I'acide ascorbique (30).

3. Les différents facteurs qui affectent la réaction de Maillard

Ce sont par importance décroissante, la température, le temps de
réaction, le pH, I'activité de 'eau a,, définie par I'abaissement de la
pression partielle de vapeur d’eau, la structure des réactifs et leurs
proportions relatives ainsi que toutes les substances organiques et
minérales susceptibles de réagir avec eux (12,15, 20).

Le brunissement est fortement accéléré aux températures élevées
(grillages, séchages), notamment dans les produits faiblement
hydratés.

Certaines étapes de la réaction (décomposition de cétosamines,
formation des mélanoidines) nécessitent des énergies d’activation
supérieures a 20 kcal/mole. L'intensité du brunissement varie
sensiblement comme le carré du temps de réaction.

Le pH optimal de la réaction de Maillard se situe entre 6 et 8 (le
réarrangement d' Amadori s'effectue a un pH proche de 7). Mais le
pH varie suivant la nature des aliments et a des effets différents.
Dans les aliments dont le pH est compris entre 6,5 et 9 (lait,
produits laitiers, ceufs) on observe, non seulement le brunissement,
mais aussi une décomposition des acides aminés. Dans les aliments
de pH intermédiaire (4 & 6) tels que les jus d'orange, c'est la
dégradation des sucres qui domine, mais elle s’accompagne de la
réaction de Maillard et de la dégradation de I'acide ascorbique.
Dans le cas de jus de fruits acides (citron, pamplemousse), dont le pH se
situe entre 2,5 et 3,5, la réaction dominante est la dégradation de
I'acide ascorbique suivie de celle du fructose.

La vitesse de brunissement passe par un maximum pour des
aliments dont les taux d’hydratation sont compris entre 10 et
20 %. Mais cette valeur varie suivant la nature de 1'acide aminé. La
dilution entraine un ralentissement de la réaction par suite de la
solvatation des réactifs (79).

De la réactivité des sucres et des acides aminés dépend également la
vitesse de brunissement. On admet que les pentoses (ribose) sont

plus réactifs que les hexoses (glucose, fructose...) qui sont eux-
mémes plus réactifs que les disaccharides (lactose, maltose). Cet
ordre de réactivité est attribué a la prédominance des formes
ouvertes des sucres réducteurs, notamment aux pH alcalins. Aux
pH acides, le saccharose est hydrolysé en glucose et fructose et
participe de ce fait indirectement a la réaction de Maillard.

La réactivité des acides aminés est intimement liée a leur caractere
basique. Les acides diaminés comme la lysine sont plus sensibles car
ils peuvent réagir par l'intermédiaire de leur deuxiéme groupement
aminé. La destruction de la lysine peut étre considérée comme un
reflet de la sensibilité de certains aliments (poudre de lait, farine de
blé, farine de poisson) a la réaction de Maillard.

Les métaux lourds formant des complexes avec les acides aminés (2,
11, 24, 28, 75) et les sucres (4, 10, 36) exercent une action négative
ou positive sur le brunissement. En général, le cuivre et le fer sont des
catalyseurs, le manganeése et I'étain des inhibiteurs (11, 75). Le fer et
le cuivre exercent aussi une influence sur la formation des hétérocy-
cles azotés dans les systémes modeles (49).

L'anhydride sulfureux et les sulfites, en général, inhibent la réaction
de Maillard (37) et sont, de ce fait, largement utilisés. Ils se
combinent aux cétones, aux aldimines et aux composés carbonylés
a,B-insaturés pour former des sulfonates stables. Les hydrazines ont
une action analogue en formant des hydrazones avec les
groupements oxo des sucres (77). Les phosphates ont, au contraire,
un effet accélérateur.

En résumé, si un stockage a basse température, si un pH < 5, si un
taux d’hydratation > 30 % et si l'utilisation d'inhibiteurs sont des
conditions défavorables au brunissement, on ne peut toutefois
établir des criteéres absolus car le probléme est spécifique a chaque
aliment.

4. Les répercussions de la réaction de Maillard

La plupart des industries alimentaires et les consommateurs sont
directement concernés par l'existence des mélanoidines formées au
cours de la préparation et de la conservation des aliments.

Cette réaction n’affecte pas seulement leurs propriétés
organoleptiques mais aussi leur valeur nutritionnelle (par suite des
pertes en acides aminés essentiels et en vitamines). Des effets
physiologiques, biochimiques et toxicologiques ont, par ailleurs, été
observés chez des animaux de laboratoire soumis a un régime
alimentaire a base de protéines brunies (1, 18, 29, 33, 34, 50, 64).

Les produits de la réaction de Maillard manifestent une activité
mutagene vis a vis des souches Salmonella typhimurium (38, 58, 62,
66). Cette activité se retrouve dans le maltol (9) et dans le systéme
maltol-ammoniac (59). D'autre part, des substances dont la toxicité
est bien connue (méthyl-4 imidazole, N-nitrosamines) se forment
au cours de cette réaction. Sakaguchi et Shibamoto ont, en effet,
mis en évidence la formation de N-nitroso méthyl-2 thiazolidine
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dans une réaction modele constituée de cystéamine, d'acétaldéhyde
et de nitrite de sodium (78).

Les données toxicologiques publiées sur les substances
aromatisantes autorisées comme additifs (45, 47) font apparaitre
des produits dont les doses léthales aigués (DL,,) sont comprises
entre 100 et 400 mg/kg. Ces faibles valeurs, d'ailleurs assez rares,
résultent d'expériences sur les rats ou les souris soumis & des
concentrations élevées en produits. Or, dans le cas des arémes dans
lesquels les molécules odorantes sont a l'état de traces, ces
problémes de toxicité ne semblent pas se poser. Il n'en est pas de
méme en ce qui concerne les mélanoidines qui constituent la
majeure partie des produits de la réaction.

Tanaka et al. (64) ont insisté sur 1'urgent besoin de poursuivre des
travaux de base sur les implications physiologiques des composés
actifs formés au cours de la réaction de Maillard.



5. Conclusion

Plus de 70 ans aprés sa découverte, la réaction de Maillard est loin
d’avoir révélé tous ses secrets. Si des progreés considérables ont été
réalisés sur la nature des produits volatils libérés au cours de cette
réaction, il n'en n'est pas de méme sur la composition des
mélanoidines fortement suspectées d'étre cancérogeénes. On peut
penser qu'avec le développement du couplage de la chromatogra-
phie liquide haute performance avec la spectrométrie de masse, un
grand pas va pouvoir étre [ranchi. Mais, bien d'autres aspects de
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