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Chapitre | Les terpenes

1. Définition

Les terpenes(ou les isoprénoides, ou les terpénoides), repidsele groupe le plus
ancien de petits produits moléculaires synthétjz@s des usines et sont probablement le
groupe le plus répandu des produits naturels. @Gedes constituants habituels des cellules

végetales, impliqués ou non dans des fonctionsbukdaes essentielles.

2. Nomenclature et classification

A ce jour, avec plus d80 000molécules identifiées, les terpenes constitueme’des
plus polymorphes et des plus grandes familles deposés naturels. lls sont présents dans
tous les organismes vivants. La dénomination dé&reintes classes de molécules terpéniques
repose sur le nombre de motifs isoprénes constiteansquelette.

Ainsi on rencontre :
Monoterpénescomptent deux unités isoprénes ddiatomes de carbone.
Sesquiterpenesontiennent 3 unités isopréenes dditatomes de carbone.
Diterpenescomportent 4 unités isoprenes ffitatomes de carbone.
Sesterpenesomptent25 atomes de carbone.
Triterpénes comportent30 atomes de carbone.

Tétraterpenescontiennent0 atomes de carbone.

VvV V V V V VYV V

Certains groupes de molécules n'obéissent pasta mjle et, parmi ceux-ci, les

stéroidesqui necomptent qu&7 carbones.

Le nombre de répétitions de ce motif isopréniquaismaussi, les réactions de
cyclisation, les réarrangements et les diverseslations et réductions que peuvent subir le
squelette carboné sont a l'origine de la granderdité structurale de ces molécules.

NS

Motif isoprénique
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3. Biosynthese de l'unité isoprene

La premiere étape de biosynthése est la condensat® l'acétyl-CoA avec
'acétoacétyl-CoA, pour former le 3-hydroxy-3-médtjutaryl-CoA (HMG-CoA). Cette
réaction est catalysée par un enzyhitliG-CoA synthase

L’étape suivante consiste en une déacétylation 'H&IG-CoA conduisant au
meévalonate (MVA) par l'intermédiaire du mévaldai€ette catalyse réductive, faisant
intervenir leNADPH etI’'HMG-CoA réductase(HMGR) .

La mévalonate kinas€MK), un enzyme dimérique, catalyse ensuite lanieee des
etapes de phosphorylatioATP-dépendante Cet enzyme transforme le mévalonate en

mévaloate-5-phosphate.
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Puis par lintermédiaire de lphosphomévalonate kinas@PMK), le mévalonate-5-

phosphate est a nouveau phosphorylé conduisanéaalomate 5-diphosphate.

L’ensemble de ces réactions conduit enfin a la &ion de l'isopenténydiphosphate
(IPP) et du diméthyallyl diphosphate (DMAPP), caiésés comme étant des unités isoprenes
biogénétiques. L’'enzyme intervenant dans la prodaocte I'lPP est lamévalonate-5-
diphosphate décarboxylag@DD).

Enfin, un o/ métallo-enzyme, l'isopentényl diphosphatenéthylallyldiphosphate
isomérase encore appel&P isomérasdocalisé dans le cytosol catalyse le réarrangement
convertissant L'IPP en DMAPP.

Pour finir, l'isoprene synthaseun enzyme en marge de ce processus biosynthétique
localisé au niveau des chloroplastes catalyseriahtion du motif diphosphate du DMAPP

en le transformant en isopréne.

Apres lisomérisation de I'lPP en DMAPP, cette dere molécule est condensée avec
une, deux ou trois unités d'IPP, par l'intermédiaide prényltransféraseset aboutit

respectivement a la formation de :
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» Géranyl diphosphate (GDP) :

)W\A/\opp

GDP
» Farnésyl diphosphate (FDP) :
X N x OFP
FDP

» Géranylgéranyl diphosphate (GGDP) :

OPP

GGPP

Ces troisprényl-diphosphatesacycliques subissent de nombreux réarrangements po
conduire aux squelettes carbonés parents de chagsse de terpénoides. Ainsi, GDP
permet la formation des monoterpenes.HRP conduit aux sesquiterpénes et triterpénes et

enfin leGGDP aux diterpenes et tétraterpenes.

Les transformations catalysées par degpénoides synthasefont appel a des
mécanismes réactionnels électrophiles particulidrss grandes variétés de réactions
carbocationiques (cyclisation, réarrangement, d&ptent par hybridation,...) expliquent la

grande diversité des métabolites terpéniques.
4. Monoterpene
4.1. Définition

Les monoterpenes sont une classe de terpenestaésstide deux molécules
d’isoprene GHg et ont pour formule de basest).. lIs peuvent étre linéaires ou contenir

des cycles.
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Les monoterpenes sont avec les sesquiterpenegsugi@ments principaux des essences
végétales aromatiques appeléages essentiellesOn peut trouver des monoterpénes dans
plus de2000plantes d&0 familles différentes.

4.2. Structure chimique

4.2.1. Linéaire
La biosynthese a partir dyéranyl diphosphate (GDP)est la suivante :

v L'élimination du groupe diphosphate méne a la &fom de monoterpénes acycliques

commel’ociméne oule myrcene

v' L’hydrolyse du  groupe phosphat¢ donne le monotargen linéaire
prototypique le géraniol.

v D'autres réarrangements et oxydations aménent a demmposés

commecitral, citronellal, citronellol, linalol et bien d'autres.

NN

Citral Citronellal Citronellol Linalol
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4.2.2. Monocyclique

En plus de ces formes linéaires, l'isopropéne peautanger de maniere a former des
cycles: les plus communs ont un cycle a six caborL'exemple classique est celui

dulimonéne, composeé cyclique formé a partir géranyl diphosphate (GDP)

4.2.3. Bicyclique

Le géranyl diphosphate peut également engendrerségeence de deux réactions de
cyclisation pour donner des monoterpenes bicyciggemme le pinéne, principal constituant
de la résine de pin.

5. Diterpene
5.1. Définition

Les diterpénes constituent un grand groupe de ce@sperC-20 issus du métabolisme
du 2E,6E,10E-géranylgéranyl diphosphate (GGDP) On dénombre plus d&200 produits
diterpéniques répartis en une centaine de squel@ttdes rencontre dans certains insectes et
divers organismes marins, ils sont surtout répamnthez les végétaux particulierement dans

les especes des familles Lamilales, AsteraleslmlEs.

5.2. Biosynthese et structure chimique

Le précurseur de la synthese de diterpénes gsrémylgéranyl diphosphate (GGDP)
encore appelgéranylgéranylpyrophosphate (GGPP)

GGPP
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Les composés cycligues sont issus de deux principeues de cyclisation :
» Mode 1 : Cyclisation en téte a queue conduisant a la foomates diterpénes
polycycliques ou a des macrocycliques.
» Mode 2 : Cyclisation en accordéon conduisant a la formaties diterpénes

tricycliques ou a des diterpenes tétracycliques.

5.2.1. Cyclisation en téte a queue

La cyclisation est induite par le départ du grougiphosphate, formation d'un
carbocation et alkylation d’'une double liaison palui-ci. Ce qui conduit a la formation d’'un
cation macrocyclique polyinsaturé, trés réactipdut étre stabilisé par la perte d’'un proton et
conduire aux diterpenes macrocyliques kelsasbenele cembreneoule taxadiene; mais il
peut aussi conduire a la formation d’'un squeletigqgyclique telde tigliane, 'ingénane, le

daphnane...etc. suite a des réactions de réarrangemengsrintéculaires.

Y
N

oPP
que[le téte

\

| 1F<

\

casbene cembrene
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Wiy,

0 CH,OH il

diterpene polycyclique diterpéne macrocyclique

phorbol ingénol lathyrol

5.2.1. Cyclisation en accordéon

La cyclisation, dans ce cas, est une cyclisatiadoacatalysée d@GGPP similaire a

celle qui intervient dans I'élaboration des tritemps mais sans époxydation préalable

conduisant a la formation dunérans-décaline (intermédiaire réactionnel Igopalyl
diphosphate CDB. Cette cyclisation conduit aux diterpenes biayolis et peut se poursuivre

pour aboutir a des diterpenes tricycliqgues ou aditegpenes tétracycliques.

Ce mode de cyclisation conduit a la formation dexdeeries d’énantioméres, différant

par la configuration des carbones C-5, C-9 et C-10.

> La série est dite normale lorsque la fusion desxdetcles est analogue a celle
intervenant lors de la formation des stéroidasiétane, cassane, rosane

> Elle est diteent (pour énantio) lorsque c’est I'antipode ; les malés sont alors

appeléeentatisane,ent-kaurane, entabiétane....
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OP P

série normale

OoH

;

GGPP

H

=
-
=
=g

série énantio

Les diterpenes tricycliques (pimarane, abiétanssaize, rosane) sont issus de la

cyclisation du cation pimarényle.

OPP

CDP

cation pimarényle

Pimaradiene

-
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=
-,
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Rosane Cassane Abiétadiene
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Ce mode de cyclisation peut aboutir égalementseteeent en formant les diterpenes
tricycliquesent-abiétanes ednt-pimaranes.

Les diterpénes tétracycliques proviennent de ldisaton du pimaradiene en passant
par un intermédiaire carbocationique.

£
=z

ent-beyerene

ent-atisane

=
=

ent-kaurane

=
=

ent-trachylobane
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6. Triterpene

6.1. Définition

Les triterpénes englobent plus 4@00 composés construits sur plus 4@ squelettes
hydrocarbonés différents. Ce sont des composés €0 @sus de la cyclisation du
3S-2,3-époxysqualéne, ou plus rarement du squdiémaeéme. lls sont presque toujours

hydroxylés en position C-3 du fait de I'ouvertuesl@poxyde.

Les triterpénes présentent une trés forte unit&tstrale, les difféerences majeures sont
d’ordre stéréochimiques ayant trait a la confororatadoptée par I'époxysqualéne avant la
cyclisation initiale. Le cation formé lors de cettgclisation peut ensuite subir une série de
déplacements 1, 2 de protons et de méthyles cartuaix différents squelettes tétra- et

pentacycliques qui caractérisent ce groupe de @ubss naturelles.

Squalene 2,3-époxydosqualene

6.2. Classification
Les divers squelettes triterpéniques peuvent &sseés en :

» Composésliphatiques comme le squaléne, surtout rencontré dans le ragineal et
qui se trouve également dans l'insaponifiable Buiégétales (Olive, lin, arachide).

» Composédricycligues comme I'onocérane.

» Composésétracycliquestels les stéroides et les phytostérols.

» Composépentacycliquestrés fréquents chez les plantes comme: le3 amyrines.

Cette classification est basée sur la structuresglielette carboné de I'hydrocarbure
saturé dont dérivent les triterpénes. On distingaesquelettes de base suivants :

1. Tricyclique : ambrane
2. Tétracyclique :lanostane.

12
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3. Pentacyclique :
a) Symeétrique :(cycle A, B, C, B’, A))
* Acycle C ouvert.
* Acycle C fermé.
b) asymétrique: (cycle A, B, C, D, E)
= Cycle E a 5 sommets.
= Cycle E a 6 sommets :
» Groupes méthyles 29 et 30 fixés sur le carbone 20.
» Groupes méthyles 29 et 30 fixés respectivement sur
les carbones 19 et 20.

Tricyclique [ Tétracyclique] [ Pentacyclique]
! v v
v v

[ Cycle (A,B,A) ] [ Cycle (A,B,C,D)]

Symétrique Asymétrique

cycle (A,B,C,B’,A) cycle (A,B,C,D,E)

3
v ]

[ Cycle C ouvert] [ Cycle C fermé]

Onocérane

Groupes méthyles
29 et 30 fixés sur le

carbone 2 47 Lanostane Gammacérane

29 et 30 fixés
respectivement sur
les carbonesl19 et 20

Oléanane * *
CycleEa®6 [ ]
. Groupes méthyles sommet

13
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6.3. Biosynthese

Le couplage queue-a-queue de deux unités en Galesylpyrophosphate (FPP)
suivi d’'une oxydation permet I'élaboration de I'éyequalene, précurseur des triterpenes et
des stéroides.

L'ouverture de I'époxyde amorce la cyclisation, nkgme responsable de cette
cyclisation stabilise la conformation du polyisapeede telle sorte que les impératifs
stéreoélectroniques soient respectés. C’est denforenation initiale de I'époxysqualene sur
la surface de I'enzyme que dépend I'orientationadigiosynthese vers les triterpénes tétra- et

pentacycliques et les stéroides.

> Si I'époxysqualene est dans une conformation cHzseau-chaise-bateau, la
cyclisation conduit a un cation protostanyle préeur des cycloartanes, des
lanostaneset descucurbitanes

> Si I'époxysqualéne adopte la conformation chaisssgichaise-bateau, la cyclisation
aboutit a un autre cation appelé dammaranyle. @daatepeut évoluer afin de donner
naissance aux triterpénes tétracycliques a sqeeateihane et tirucallane et le plus
souvent il conduit aux triterpenes pentacycliquesypeoléanane, ursane, lupane,

multiflorane, taraxérane, taraxastane....etc.

14
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cation baccharenyl euphol tirucallol cucurrbitanes cycloartanes

cation baccharenyl cycloartanes

stéroides

taraxérol ]

cation lupanyle cation taraxastyle
l l i multiflorénol ]
[ oléanane ursane taraxastérol ]

6.4. Régles de numérotation des triterpenes

La numérotation des triterpenes commence par | @&yet remonte vers le cycle.
Dans le cas des composés comportant un dycé cinq carbones supportant une chaine

alkyle, la numérotation continue sur le premieboae de ce radical alkyle.

La numérotation des groupements méthyles se faititendepuis le cyclé vers le
cycleE, puis se poursuit sur le reste de la chaine allBder les carbones gem-diméthylés, le

numero le plus bas est attribué au groupement gitiggow (en arriere).

15
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7. Tétraterpene

Ce sont des composés biologiqguement importantemi®sians les régnes animal et
végétal. La chaine eB-40 se forme par I'assemblage de deux géranylgératigtsosphate
avec des doubles liaisons conjuguées de configaratans dont les extrémités sont des
chaines ouvertes ou des cycles. Des déshydrogésatiacessives augmentent le nombre
général des doubles liaisons et donc le systemecamgugaison ce qui entraine une

intensification de la couleur des composés produits

Caroténe
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