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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 synthétis@artir de résines 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.
Sesquiterpenegontiennent 3 unités isoprenes dditatomes de carbone.
Diterpenescomportent 4 unités isoprenes fitatomes de carbone.
Sesterpénesomptent25 atomes de carbone.
Triterpénes comportent30 atomes de carbone.

Tétraterpénescontiennent0 atomes de carbone.

VvV V V V V VYV V

Certains groupes de molécules n'obéissent pasta wmjle 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 une enzyihi1G-CoA synthase

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

La mévalonate kinas€MK), une enzyme dimérique, catalyse ensuite Erpere des
étapes de phosphorylatiohnTP-dépendante Cette 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 diméthylallyl diphosphate (DMAPP), ciolésés comme étant des unités isoprenes
biogénétiques. L’enzyme intervenant dans la prodaocte I'lPP est lamévalonate-5-
diphosphate décarboxylag&DD).

Enfin, I'a/p métallo-enzyme, [lisopentényl diphosphatéméthylallyldiphosphate
isomérase encore appel&P isomérasdocalisé dans le cytosol catalyse le réarrangement
convertissant L'IPP en DMAPP.

Pour finir, 'isopréne synthaseune enzyme en marge de ce processus biosynthétiqu
localisé au niveau des chloroplastes catalyserightion du motif diphosphate du DMAPP

en le transformant en isopréene.

Apres l'isomérisation de I'lPP en DMAPP, cette derea molécule est condensée avec
une, deux ou trois unités d’'IPP, par lintermédiaide prényltransféraseset aboutit

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

Mopp

GDP
» Farnésyl diphosphate (FDP) :
\\ \\ \\ QPP
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 regroupées dabfamilles 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 &diom de monoterpénes acycliques

commel’ocimene oule myrcene

v' L'hydrolyse du groupe phosphaté donne le  monotarigen linéaire

prototypique ie géraniol

v’ D'autres réarrangements et oxydations amenent a  dEmmposés

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

SN G g

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 bicycigoemme 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 répamthez les végétaux particulierement dans

les especes des familles Lamilaceae, Asteracdzabateae.

5.2. Biosynthese et structure chimique

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

GGPP

“OPP
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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
polycycligues ou macrocycliques.
» Mode 2 : Cyclisation en accordéon aboutissant a la formaties diterpenes

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 mener a un squelette polycycliqueledigliane, I'ingénane, le daphnane...etc,

suite a des réactions de réarrangements intranaiézs.

|

N\

casbene cembrene
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casbane

0 CH,OH sl

diterpene polycyclique diterpéne macrocyclique

phorbol ingénol lathyrol

5.2.1. Cyclisation en accordéon

La cyclisation, dans ce cas, est une cyclisatiadoacatalysée dGGPP similaire a
celle qui intervient dans I'élaboration des trittmps mais sans époxydation préalable
conduisant a la formation d’'urieans-décaline (intermédiaire réactionnel connu sousole

copalyl diphosphate CDB. Cette cyclisation permet la biosynthése des rphiees

bicycliques et peut se poursuivre pour aboutirsaditerpenes tricycligues ou a des diterpenes

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 seérie est dite normale lorsque la fusion desxdercles est analogue a celle
intervenant lors de la formation des stéroidgsiétane, cassanetrosane

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

appelée®nt-atisane,ent-kaurane, entabiétane....
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OP P

série normale

OH

r?

GGPP

H

-
=
=

=

série énantio

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

cyclisation du cation pimarényle.

OPP

CDP

cation pimarényle

Pimaradiene

@W'

=

(I

- ",
- =
) )
< -

Rosane Cassane Abiétadiéne

10
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Ce mode de cyclisation peut aboutir égalementseteeenten formant les diterpenes
tricycliquesentabiétanes egntpimaranes.

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

ent-beyerene ent-atisane

pimaradiéne

=
=

=
=

ent-trachylobane

ent-kaurane

11
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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 :

» Composésliphatigues comme le squaléne, surtout rencontré dans le ragingal et
qui se trouve également dans l'insaponifiable Buwiégétales (Olive, lin, arachide).

» Composédricycliques comme I'onocérane.

» Composéseétracycliquestels les stéroides et les phytostérols.

» Composépentacycliquestres fréquents chez les plantes comme letl amyrines.

Cette classification est basée sur la structuresqielette 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]

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 polyisaméde telle sorte que les impératifs
stéréoélectroniques soient respectés. C’est denfornation initiale de I'époxysqualéne 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 cHaaseau-chaise-bateau, la
cyclisation conduit a un cation protostanyle préeur des cycloartanes, des
lanostaneset descucurbitanes

> Si I'époxysqualene adopte la conformation chaisssgichaise-bateau, la cyclisation
aboutit a un autre cation appelé dammaranyle. @Qaeitepeut évoluer afin de donner
naissance aux triterpénes tétracycligues a sgeeatefphane et tirucallane et le plus
souvent il conduit aux triterpénes 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

multiflorénol ]

Y Y y
[ oléanane ] [ ursane ] [ taraxastérol ]

6.4. Régles de numérotation des triterpenes

La numérotation des triterpenes commence par Ik &et remonte vers le cycle.
Dans le cas des composés comportant un dycée cing carbones supportant une chaine

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

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

numeéro le plus bas est attribué au groupement sitiggoo (en arriére).

15
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Exemple :

7. Tétraterpene

Ce sont des composés biologiqguement importantemi®sians les régnes animal et
végetal. La chaine eB-40 se forme par '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 composeés produits

Caroténe

16
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1. Définition des stéroides

La plupart des stéroides sont construits sur uaun@yquatre cycles : noyau stérane. |l
existe toujours des atomes de carbone extra cydigur le noyau stérane :
» Deux groupements méthyliques ¢sbnt liés aux carbond$ et 13.

» Un long bras ramifié est fixé sur le carbdne

Noyau stérane

2. Classification

Les stéroides naturels sont répartis en quatresseri
> Les stérols.
> Les acides biliaires.
» Les hormones stéroides.
>

Les vitamines D.

3. Structure chimique et numérotation

La numérotation des atomes de carbone du squelkgtteidique est comme suit : le
carbone en haut du cycke porte le N°1, les atomes des deux cy@est B sont numérotés
successivement en tournant dans le sens (1 ai@gsse ensuite aux atomes du cgld 1
a 14) puidD (15 a 17). Les radicaux méthyles liés aux carbdBext 10 sont désignés par les

nombresl8 et19. Enfin, une chaine alkyle en carbahé

(R = diverses chaines latérales)

18
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Les deux cycled etB des stéroides peuvent avoir aussi des insatusagiomiveau des
carbone<-4, C-5 etC-7.

Le symboleA™ Y est trés utilisé dans les stéroides pour présEimsaturation au niveau
du squelette stéroidique.

Insaturations au niveau des carbones C-5/C-6 et Q-8 (A>° etA’®)

4. Stéréochimie

La relation entre la stéréochimie et l'activité Ibgique est assez marquée dans le
champ stéroidique. La stéréochimie des stéroidesivaau des carbonds-5 et C-14 est
représentée par les deux lettres grecquet. a présentant la face inférieure de cycl§ ¢
face supérieure, ceci par rapport aux méthyleslaings axiaux de conformatigh

19
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CH,

N
=]

Jonctiotrans Jonctioncis

Dans le cas des stéroides naturels, la chainalla®@st le plus souvefitorientée et la
jonction entre les cycleB etC, est toujours de typeans.

Toutefois, les stéroides a jonctiois peuvent étre préparés synthétiquement, la jonction
entre les cycle€ etD est souvent de typeans, cependant il y a quelques exceptions pour

les hétérosides cardiotoniques.

A/B cis, C/D trans A/B cis. C/D cis

A/B trans. C/D trans

20
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5. Biosynthese des stéroides

Chez les plantes, le mécanisme de biosynthesdé&tesdes passe pardgcloarténol et
plutdt par lelanostérol chez les animaux; mais tous subissent ou non fi@s{’action de

'enzyme.

Cycloarténol Lanostérol

6. Stérol

6.1. Structure chimique et numérotation

La majorité des stéroides sont des alcools, oapeslle stérols, formant ainsi tout un
groupe d’alcools solides. lls sont des composéadgtliques comportant le plus souvent 27,
28 ou 29 atomes de carbone. Le noyau stérane possdrus souvent une double liaison
frequemment e€-5/C-6, mais que I'on peut rencontrer €a7/C-8, beaucoup plus rarement
enC-8/C-9, enC-8/C-140u enC-9/C-11

Les groupes méthylg8 et 19, la fonction alcool e et la chaine latérale &Y sont en
configurationp. La chaine latérale qui peut étre saturée ou cadgpane ou deux doubles

liaisons possede 8, 9 ou 10 atomes de carbone.
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6.2. Classification

Les stérols sont retrouvés chez beaucoup de mganmmes. Il n'existe, a vrai dire,
aucune classification spéciale des stérols. Selorgihe biologique, ils peuvent étre
regroupés en familles : stérols fongiques, st@oimaux, stérols végétaux et stérols algues.

» Zoostérols: dont les stérols chez les animaux. Les membraniesales contiennent

un stérol prépondérante cholestérol

» Mycostérols : (stérols chez les champignons inférieurs). Leoktdongiques ont été
trés étudiés dans la levure. Le stérol majeulegfostérol dont la particularité est la

présence de deux liaisons alcénes conjuguées.

> Phytostérols : (stérols chez les plantes supérieures). Les végéatantiennent un
mélange complexe de stérols composé essentiellameasitostérol, de campestérol
et destigmastérol Ces trois stérols different des stérols décriésgdemment par la
présence d’'une insaturation en positRih(cas du stigmastérol) et la longueur de la
chaine alkyle greffée sur le carbdde4 (un seul carbone dans le cas du campestérol,
deux pour le sitostérol et le stigmastérol). Cepanhdde nombreux autres stérols

végétaux sont connus, notamment des intermédiaimsgnthétiques.

» Stérols chez les algues :Les stérols sont retrouvés chez beaucoup de

microorganismes comme les microalgues ou les poaices.

22



Chapitre Il Les stéroides

Cholestérol Ergosteérol

f/.r,,[

.
| Y

\r

HO

Stigmastérol

Campestérol B—sitostérol

7. Acide biliaire

Les acides biliaires proviennent de la dégradatiorcholestérol au niveau du foie et
sont secrétés par la bile, d'ou leur nom. Le piysortant est I'acide cholique, qu'on retrouve
sous forme d'acide glycocholique, dont le rélel'éstulsification des graisses au cours de la

digestion.

I/
i, v
.,

jany
Q)

COR

\\\\‘\“.

HO

H HO
R=OH Cholique
R=NH-CH2-CO2H Acide glycocholique

Cholestérol

8. Hormone stéroide

Les hormones sont des molécules émises par unelegldiles ont des structures
différentes : acides aminés, polypeptides ou stésiCes derniersont des régulateurs de

I'activité biologique (caractéres sexuels secoragaft physiologie de la reproduction).
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Les hormones sont biosynthétisées a partir du stéstd. Leurs structures n'ont été
élucidées que depuis une cinquantaine d'annéeaisnrde leurs trés faibles proportions
dans l'organisme, elles sont de deux types.

» Les androgenes :ce sont des hormones males comme la testostéione e

I'androstérone.

Testostérone Androstérone

» Les oestrogenes :ce sont des hormones femelles comme l'oestrone et

I'oestradiol dont la présence dans les urines @elaogrossesse.

AP o

Oestrone Oestradiol

OH

HO

» Les progestatifs :sont plus communément connus sous le nom d’horsndee
grossesse comme progestérone. Associées aux eamspgelles régulent

I'évolution de la grossesse.

Progestérone
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8. Vitamine D

La vitamine D joue un grand role dans le métabolisme des ioleguoa On peut citer
un stéroide particulier, ldigitoxigénine qui est présente dans certaines plantes sous figme
glycosides (combinaison avec un sucre). Ce compdsaéparticularité d'avoir des jonctions
cis pour A/B et pourC/D; elle sert a préparer la digitaline, qui est urdic&ément pour les

affections cardiaques.

OH

H H
H

Vitamine D Digitogénine
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Chapitre I Métabolites de tale shikimique

1. Composés phénoliques

Les polyphénols, également dénommeés composés pingem| forment un tres vaste
ensemble de substances naturelles aux structuteésmexment variées. L'élément structural
de base qui les caractérise, est la présence ddéwsmd’'un noyau benzénique auquel sont
directement liés un ou plusieurs groupes hydroxijless ou engagés dans une autre fonction
chimique (éther, ester ou encore hétéroside). Aurd actuelle, plus de 10000 composés
naturels satisfaisant a ces critéres ont été issié@sglentifiés. Selon leurs caractéristiques
structurales, ils se répartissent en différentasillies : anthocyanes, coumarines, lignanes,
flavonoides, tanins, quinones, acides phénoligxeghones, stilbenes...... etc. Ces structures
sont des monomeres, des polyméres ou des compasgdeges dont la masse moléculaire
peut atteindre 9000 uma. Ces métabolites secosdsorg synthétisés par les plantes pendant
leur développement, mais aussi comme réponse aogitoms de stress tels que les

infections, les blessures, les radiations UV c...et
2. Biogénese des composés phénoliques

Les composés phénoliques des végétaux sont issudewdbe grandes voies de
biogénese:

2.1. Voie de I'acide shikimique

La voie la plus courante est cella le shikimate (I'acide shikimique). Elle transforme
les oses aux amino-acides aromatiques (phényla&aatityrosine) puis, par désamination de

ces derniers, aux acides cinnamiques et a leuigédér acétophénones, acides phénols,

coumarines, lignanes, lignines.... etc.

Acétophénone Acide phénol Coumarine Lignane
O OH
O
.
HO OH O O
OH
Phényléthanone Acide gallique Coumarine (+)-Sesamin
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Lignine

2.2. Voie de l'acétate

L’autre voie part de I'acétate et conduit a desy/qflotétoesters de longueurs variables
(les polyacétates) qui engendrent par cyclisatisraction de Claisen ou condensation
aldolique), des composés souvent polycycliquesrorobnes, isocoumarines, depsides,

depsidones, quinones.... etc.

Chromone Isocoumarine Depside

<O X OH O OH
o 0 j@iu\o OH
Y HyCO
Aloésine Xyridine B Acide barbatique
Depsidone Quinone
Q OH O OH
O,
980
o HO
OH
H;CO o)
Brevipside Emodol

2.3. Voie mixte de I'acide shikimique et I'acétate

La pluralité structurale des composés phénoligugsdee a cette double origine
biosynthétique, et encore accrue par la possibiiitss fréquente d'une participation
simultanée du shikimate et de l'acétate a I'élatimmade composés d’origine mixte :

flavonoides, stilbénes, pyrones, xanthones... etc.
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Flavonoide Stilbene Pyrone Xanthone
OH OCHj3
OH OH
9 ) ~ °
e T o e S0®
(> (] o
OH O OH
OH O OCH;
Dihydromyricétine 3,35,8-tetraméthoxystilbene  a-pyrone 1,5-dihydroxyxanthone

3. Acide shikimique

L’acide shikimique, plus connu sous sa forme amjoeiles shikimates est un
intermédiaire biochimique important présent dassplantes et les micro-organismes. Il doit
son nom a la fleur japonaise Shikiticium anisatumd’ou il a été isolé pour la premiére

fois.

4. Biosynthese de I'acide shikimique et ses métaliek
4.1. Acide shikimique

La premiére réaction de la biosynthése de I'acti&immique est la condensation du
phosphoénol pyruvate (PEPRavecl’érythrose-4-phosphatepour former un composé en C
le 3-désoxy-D-arabino-heptulosonate-7-phosphate (DAHP)

La cyclisation du DAHP e3-déhydroquinate est une réaction complexe qui met en

jeu une condensation aldolique intramoléculairerirgnant aprés I'élimination du phosphate.

La déshydratation du 3-déhydroquinate est catalpedéeune enzyme qui induit une
élimination d’eau stéréospécifiques pour former le3-déhydroshikimate La réduction de

ce dernier conduit ashikimate.
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coo

@0,& PEP
@0 o

o : o Ho'' ™ oH
Lﬂ OH OH OH o
Ho\\‘ ; N

0 DAHP 3-0hydroquinate 3-0éhyaroshikimate shikimate

Ccoor coo

OH
érythrose 4-phosphate 1, DAHP synthase, NAD*

2., 3-aéhydroquinate synthase

3. 3-aéhydroguinase
4. shikimate oxydoréductase, NADP*

4.2. Acide chorismique

Apres la phosphorylation du shikimate shikimate-3-phosphate la condensation de
ce dernier avec une nouvelle molécule REEP forme un éther d’énol, I1&-énolpyruvyl
shikimate-3-phosphate (EPSR) Ce dernier conduit via undrans 1,4-élimination
inhabituelle, akchorismate,qui est la forme anionique dlacide chorismique.

CoO CcoO ?00' coo
2 Z3 3
ﬁl " /f\/\ Sy @ J.
1o ™ Von @0 a2 @o“‘ N0 “co0 0~ “coor
OH OH OH OH
shikimate shikimate 3-phosphate EPSP chorismate

2. shikimate kinase, ATP
3. EPSP synthase, PEP
4, chorismate synthase

4.3. Acide 4-hydroxy phénylpyruvigue

Le réarrangement péricycligue de type Claisen cibndau préphénate la
décarboxylation de cette derniére formddBydroxy phénylpyruvate.
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geolele COO-
=
{ o < coo- ©
N
? S -
OH
chorismate OH OH
préphénate 4-hydroxy phénylpyruvate

1. chorismate mutase
2. préphénate aminotransférase

4.4. Acide cinnamique

Une autre voie de formation des acides aminés dignes est également connue, dans

laquelle I'acide aminé formé est llearogénate est dans un deuxieme temps, décarboxylé et

aromatisé eh-phénylalanine ou enL-tyrosine.

00C coo-
=
(0 coo- NH,
\ \S
b\> 1 - -
OH
chorismate OH OH OH
préphénate L-arogénate L-tyrosine
1. chorismate mutase 4 coo-
2. préphénate aminotransférase
NH»

3. arogénate déshydrogénase, NAD*
4. arogénate déshydratase

L-phénylalanine

L’élimination stéréospécifique d’ammoniac a padie la phénylalanine conduit a
l'acide E-cinnamique (trans cinnamique). La réaction est catalysée par pdoényl-
ammonialyase Dans la majorité des cas, les acides cinnamidguesnohydroxylés et 4,5-
dihydroxylés &cide 4-coumarique et acide caféiqyesont issus de I’hydroxylation de I'acide

cinnamique.
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NH.
HO

L-phénylalanine acide cinnamique acide 4-coumarique

CO3H
\ 2 2
HO
OH

acide caféique

5. Biosynthese des shikimates de type Ar@n =0, 1 et 3)

La structure, le nombre de noyaux aromatiquesse¢liéments structuraux qui lient ces
noyaux sont les caracteres dominants de la cleatifn des composés phénoliques dont on

peut distinguer les principaux groupes suivants:
5.1. Acides phénols (shikimates de type Ar@t ArCy)

5.1.1. Définition des acides phénols

Le terme acide phénol peut s’appliquer a tous tesposés aromatiques possédant au
moins une fonction carboxyliqgue et un hydroxyle mi&gue. Ces composés se séparent en
deux grands groupes dérivant de l'acide benzoiquele I'acide cinnamique : les acides

hydroxybenzoique@ArC ;) et les acides hydroxycinnamiqu@sC 3).

5.1.2. Structures chimiques et classification

Les acides phénols hydroxybenzoig(#sC ;) sont tres communs aussi bien sous forme
libre que combinée a I'état d’ester ou d’hétéroside rencontre également les aldéhydes
correspondant a ces acides dont la vanilline gatikerépandu.
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Acides hydroxybenzoiques Acides hydroxycinnamiques
o O
Rs Rs \ R,
Ry
Ry R,
R4 R,

R3
R;

Rl Rz R3 R4 RS

Benzoique OH H H H H Cinnamique
Salicylique OH OH H H H O-coumarique
p-hydroxy benzoique OH H H OH H p-coumarique
Gentisique OH OH H H OH -
Protocatéchique OH H OH OH H Caféique
Vanillique OH H OCH, OH H Férulique
Gallique OH H OH OH OH -

Syringique OH H OCH; OH OCH; Sinapique

Concernant les acides hydroxycinnamiq@asC 3), ces derniers ont une distribution
trés large dans le regne végeétal. lls peuvent égaieétre estérifiés, amidifiés ou combinés
avec des sucres. Ainsi, ils estérifient fréequemniesthydroxyles de nombreux métabolites
secondaires : hétérosides flavonoidiques, anthosydes, alcanols, saponosides et plus

rarement alcaloides.

5.2. Phénols simples (shikimates de type AL
5.2.1. Définition des phénols simples

Les phénols simples sont une série de composésegierment un ou plusieurs
groupements hydroxyles liés a un noyau aromatique Bacide phénique ou phénol est le

représentant le plus simple.
OH

Acide phénique

5.2.2. Structures chimiques et classification

Les phénols simples comme le catéchol, le guaiecdd phloroglucinol sont plutot
rares dans la nature a lI'exception de I'hydroquenaui existe dans plusieurs familles
botaniques comme Ericaceae et Rosaceae, le plusrdcll'état de glucoside du diphénol a
l'instar de I'arbutoside ou son monométhyléther.
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OCH3 OH HO\O\ HO
Catéchol Gudacol Phloroglucinol Hydroquinone Arbutoside

En dehors de quelques rares cas, ces phénols pé&irerous forme d’alkylphénols, de

depsides, d’alcénylphénols ... etc.

Alkylphénol Depside Alcénylphénol
o HO
HO |
0o OH OCH;,
\©\ )
(CH,)CHs H oH OH _
HO © |
4-n-nonylphénol Atranorine R117,14-pentadécatriénylrésorcinol

5.3. Biogénese des acides phénols et des phénotpks

La voie de l'acide shikimique conduit a la formatidu précurseur immédiat des acides
phénols par désamination de la phénylalanine. Lgues&e biosynthétique qui suit,
dénommée séquence des phénylpropanoides, permetfordmation des acides
hydroxycinnamiques(ArCs), puis une B-oxydation aboutissant a la série des acides
hydroxybenzoique$ArC ;). Une décarboxylation de ces derniers suivie par ndauction

meéne a la naissance des phénols sin(les o).

O. OH O OH
O OH O«__OH
OH
o © o
HOOGCH(CH)OP RéaLnger;@nt DéC&rbOXylati%nt
( OH H 0 -
o™ N ol (lrb : O de Claise Aromatisatio

& OH o 5) (6) T
Acide shikimique Acide chorismique Acide préphénique R=H Acpienylpyruvique
R =OH Acide 4-hydroxyphényl-
pyruvique

O. OH
Transamlnatlgn Desammatlon [5 oxydation
(7) (8) ./
R

Acide L- phenylalanlne Série des aC|des hydroxycinnamiques  Série des acides hydroxybenzoiques
R OH Acide L-thyrosine (ArC») (ArCy)
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O. OH o. OH o OH o OH
o
X HO™ OH
“—> __Co oM
- > > > Réduction
OH ‘O e}

fo) OH

Phénols simples
(ArCy)

(1-4) Shikimique oxydoréductas€5) Chorismique mutase
Shikimate kinase, ATP (6) Chorismique mutase-préphénique-déshydratase
EPSP synthase, PEP (7) Prénylpyruvigue aminotransférase
Chorismique synthase (8) Prénylalanine ammonya-lyase

Biogénése des acides phénols et des phénols simples

5.4. Coumarines (shikimates de type Arg)

5.4.1. Définition des coumarines

Les coumarines sont deblA-benzopyran-2-ones que I'on peut considéreraileithent
comme étant les lactones des acides 2-hydregiymamiques. Plus d'un millier de
coumarines ont été décrites et les plus simplegr@elles sont largement distribuées dans le
regne veégétal. Certaines familles d’Angiospermabaient des structures tres variées comme
les familles Asteraceae et surtout Apiaceae cheildles on rencontre les molécules les plus

complexes.
5.4.2. Structures chimiques et classification

Les structures des coumarines sont tres diverse$ ks substituants du cycle
benzénique peuvent étre des hydroxyles (plus frdqem C-7), méthoxyles, alkyles,

alcoxyles, glucosyles... etc.

Ombelliférone H OH H
Esculétol OH OH H
Scopolétol OCH; OH H
Herniarine H OCH; H
Fraxétol OCH; OH OH
Esculine O-Glu OH H
Cichorine OH O-Glu H
Fraxoside OCH; O-Glu OH
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Ainsi, un élément structural commun dans beaucaipadimarines est le groupement
prényle O-prénylation) habituellement lié en C-6 ou encareCe8 de I'ombelliférone ou de
I'herniarine. Plus exceptionnellement, il peut ymixation d’un reste pentacarboné sur le

carbone en position C-7.

N
N N
0 00 H;CO o~ So |
Aurapténe Subérosine Osthol

Cette prénylation est également a l'origine desnwmines polycycliques, furano- et

pyrano-coumarines.

Angulaire Linéaire

\
S O O O 7 N 4
§ o o O o)
Q O O o
X
O
Angélicine Visnadine Xanthylétine Impératorine

5.4.3. Biogénese des coumarines

Les coumarines sont issues du métabolisme de laylah@nine via un acide
cinnamique, l'acide 4-coumarique. La spécificité phocessus est I'hydroxylation en C-2
(ortho du chainon tricarboné) ; suivie d’une isomérisapbotocatalysée de la double liaison
(E—2) et dune réaction spontanée de lactonisation. foamation des di- et
trinydroxycoumarines et de leurs éthers impliquéfgrentiellement I'hydroxylation de
'ombelliférone et non la lactonisation des acid@snamiques correspondants (caféique,

sinapique).
Oy OH Oy__OH OH Osg—0H
OH
O O
HOOC-CH(CH)OP on Réarrang_ement © Décarboxylal_tipllnt
HO™ N7 NOH A(lr’ o N0 de Claisen Aromatisatio
oH OH o ®) . (6) R
Acide shikimique Acide chorismique Acide préphénique R=H Acpdeenylpyruvique
R =OH Acide 4-hydroxyphényl-
pyruvique
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OH
e N
Transamlnan(_)'n Desamlnatl n Isomérase 8H Lactonisatiop
(7) (8) Ortho-oxydase HO o0~ o

= Acide L-phénylalanine R=H  Acide cinnamique Ombelliférone
=OH Acide L-thyrosine R = OH Acide p-coumarique

R

(1-4) Shikimique oxydoréductas€5) Chorismique mutase
Shikimate kinase, ATP (6) Chorismigque mutase-préphénique-déshydratase
EPSP synthase, PEP (7) Prénylpyruvique aminotransférase
Chorismique synthase (8) Prénylalanine ammonya-lyase

Biogénése des coumarines

5.5. Lignanes (shikimates de type Arg)
5.5.1. Définition des lignanes

Lignane est le terme générique d'un vaste groupgraduits naturels dont le squelette
résulte de I'établissement d’une liaison entrecidonep des chaines latérales (liaison ‘3-8
de deux unités dérivant de 1-phénylpropane.

Structure générale des lignanes

Il existe également d’autres types de condensatienses unités phénylpropaniques a
linstar des liaisons 8:3 8-1, 3-3, 8-4.....etc, dont les structures qui en découlent sont
nommées néolignanes. Lorsque les unités liées patame d’'oxygene d’éther, et non par
une liaison C-C, le composé est appelé oxynéolignan

5.5.2. Structures chimiques et classification

Cette diversité de couplage mene a une large gadétsquelettes ou I'on distingue
habituellement six groupes structuraux fondamentaugs plus simples sont des
dibenzylbutanes (liaison 8-8’), qui par cyclisatipauvent engendrer trois types de lignanes

monofuraniques, et des butyrolactones. Une cymisajui impligue un ou deux carbones
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aromatiques conduit aux dérivés suivants : aryltephes et dibenzocyclooctanes. Une

double cyclisation -7’ et 9-0-9’ aboutit aux lignanes furanofuraniques.
Dibenzylbutane Monofuranique

‘)100
Liaison 8-8’ Liaison 99-9’ Liaison 70-9’

Monofuranique Butyrolactone Arylnaphtaléne
o O . O‘
O {
Liaison 70O-7

Arylnaphtalene Dibenzocyclooctane Furanofuranique

O e

Principaux types de lignanes

Mais cette diversité ne se limite pas au type deplame uniquement car il peut y avoir
beaucoup de conformations stéréochimiques d’'un sguelette permettant la formation de

plusieurs stéréoisomeres.

OCH;
HO

OH
OCH;
(+)-Pinorésinol (-)-Pinorésinol

5.5.3. Biogénese des lignanes

Les diverses structures des lignanes sont élabparedimérisation oxydante de deux
unités d’alcools coumariques appelées unité monolsy Cette dimérisation implique une
radicalisation oxydative des monolignols suivierdzouplage radicalaire combinatoire entre
les carbones C-8 des chaines latérales propérof@siit les liaisons les plus fréquentes,8-8
8-1" et 8-3'.
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0, OH O. OH O, OH
O
Réarrangement Décarboxylatignt
HOOC-CH(CH)OP I I —r} —Oﬁ
HOY N Non 4(1#» : OJH‘/O” de Claise Aromatisatio
R

ot o o (5) (6)
Acide shikimique Acide chorismique AC|de prephenlque R=H Acpdeénylpyruvique
R =OH Acide 4-hydroxyphényl-
pyruvique
Os__OH SCoA
Transaminatiqn N
—O> Desamlnatl (11)
7 (8)
R
R=H Acide L-phénylalanine R=H Acide cinnamique
R=0H Acide L-thyrosine R =OH Acide coumarique
oH OHHO.
I’/—\.
/
X2
Radicalaire
-
® & R/

R = OH Alcool coumarique
Liaison 8-8’ Liaison 8-1’ Liaison 8-3’l

(1-4) Shikimique oxydoréductase (6) Chorismique mutase-préphénique-déshydratase

Shikimate kinase, ATP (7) Prénylpyruvigue aminotransférase
EPSP synthase, PEP (8) Prénylalanine ammonyalyase
Chorismique synthase (9) 4-coumarate CoA lignase

(5) Chorismique mutase (10) Cinnamoyl-CoA réductase

(11) Cinnamoyl alcohol dehydrogenase
Biogénése des lighanes
5.6. Stilbénes (shikimates de type Ar§)

5.6.1. Définition des stilbénes

Il est d’'usage de regrouper sous ce hom les commpgu#&noliques qui possedent deux
noyaux benzéniques séparés par un pont éthanééneébu il peut y avoir deux formeis et
trans Cette derniére étant la forme la plus stablei@ddbive est retrouvée en général plus
abondamment dans les différentes especes véggtathsctrices de stilbénes.
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Formecis Formetrans

Structures générales des stilbénes

5.6.2. Structures chimiques et classification

Les stilbénes possedent de nombreux dérivés psedans une large variété de plantes.
Ces dérives peuvent étre libres (méthylés, hydésgyprénylés ....etc), hétérosidiques (dont la
glycosylation est une des transformations la phseovée) et parfois polymériques. Ainsi, ils

ont la capacité de subir une isomérisation de ldaubles liaisonsis—transou trans—cis.

OGlu
" 2
HO HO
T O O
OH
OH
OH

OGlu

Pinosylvine Mulberroside A Amurensine A

5.6.3. Biogénese des stilbénes

C’est une classe de composés polyphénoliques dsue voie biogénétique mixte
(cinnamates et triacétates). Apres cyclisation aholisation, le dernier carboxyle du

triacétate se trouvant §nd’un hydroxyle phénolique disparait systématiqueine

4 coumarat- Condensatlogl Aldolisation
“CoAdigase> CoAs 3-malonyl-CoA S on Stilbéne-synthase
0

Acide cinnamique

o 10 l DéshydratatiopI HO Decarboxylatlog HO
" on OH -CG,
O O OH O

Biogéneése des stilbenes

OH
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Chapitre VI Les flavonoides

1. Définition des flavonoides

Les flavonoides forment le groupe le plus répandunttabolites secondaires des
plantes dont I'on aurait a I’heure actuelle recgm&s de 9000 représentants différents et leur
nombre ne cesse d'accroitre. lIs se caractérisantum enchainement Ar-C3-Ar d’une
structure générale en 15 atomes de carbone possiancycles benzéniques nommeés cycle

A et cycle B ; cependant le cycle central C eshidpar le chainon propyle C3.

L’enchainement Ar-C3-Ar

2. Numérotation du squelette flavonoidique

3. Structures chimiques et classification

Les flavonoides se divisent en plusieurs sous-etagsi se distinguent par une diversité
structurale selon le degré d’oxydation du noyawapigue central lequel peux étre ouvert et

recyclisé en un motif furanique (dihydrofuranorigs plus importants sont donnés ci-apres.

3.1. Flavone et flavonol

Le cycle A de ces deux types de molécules est substitué @ax tiydroxyles

phénoligues el€-5 et enC-7. Ces hydroxyles peuvent étre libres ou estérifdégutre part,
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le cycle Best substitué e@-4', di-substitué eic-3' et C-4' ou tri-substitué ec-3', C-4' et
C-5' par des groupements OH ou méthoxyles (@CH

Les flavonols se distinguent des flavones par kEsgmce d'un groupement OH en
positionC-3 du cycle C.

Structures de base des flavones et flavonols

3.2. Flavanone et dihydroflavonol

Ces composés se caractérisent par I'absence ariltdediaison entre les carbon@s2
et C-3. Les variations structurales sont ici de méme reatjue celles décrites pour les

flavones et les flavonols.

Les dihydroflavonols se distinguent des flavanopas la présence d’'un groupement

OH en positiorC-3 du cycle C.

Structures de base des flavanones et dihydroflavolso
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3.3. Flavane, flavan-3-ol et flavan-3,4-diol

Ces molécules se caractérisent par I'absence dieulale liaison entre les carbones?
et C-3 et la disparition dgroupe carboxyle e@-4. Les flavan-3-ols sont toujours hydroxylés
en C-3. Alors que les flavan-3,4-diols sont caractérigésla présence de deux groupements
hydroxyles en positionS-3 etC-4 du cycle C.

Structures de base des flavanes, flavan-3-ols ea¥hn-3,4-diols
3.4. Isoflavone

Les isoflavones constituent une spécifique brardde flavonoides, qui différent des

autres par la position dxycle Blié au carbon€-3 du cycle C.

Structure de basedes isoflavones

3.5. Chalcone
Les chalcones représentent une des classes majmsr@soduits naturels appartenant a
la famille des flavonoides. Chimiquement, ellestammstituées par deux unités aromatiques,

reliées par une chaine tri-carbonée ouverte, wpiergto, p insaturée.

Structure de base des chalcones
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3.6. Aurone

Les aurones sont caractérisées par une structur2-tamzylidéne-coumaran-3-one,

renfermant plusieurs fonctions hydroxyles sur leydes aromatiques.

Structure de base des aurones

4. Biogéneése des flavonoides

L’origine des flavonoides est inscrite en filigradens leur structure ou elle apparait
bien dans celle des chalcones : condensation diaoétate, I'origine dwycle A (unité
benzoyle), et d'un acide cinnamique, l'origine dicle B (unité cinnamoyle). La cyclisation

de ces deux unités engendre le cycle pyraniqueat€ht

o} OH
\ 4-coumarat-  ~oas Condensation 0 Aldolisation
—_——p —_—
HO CoA-ligase 3-malonyl-CoR
O
© 0 0

Acide cinnamique

(@] OH
H Déshydratatio
Chalcone-synthase
O O

Chalcone

Biogénese de la chalcone

Ainsi, les difféerentes classes des flavonoides sssies de la chalcone qui subit

ultérieurement des réactions catalysées par phssigpes d’enzymes.
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HO. O

HO OH O e
(1]

CHRIFS J

OH O
Chalcone Isoflavone
lCHI
OH OH
@ 9
HO O @ HO O HO o
c EHT /DFR /ANS c FHT/FLS c |
P «— — 5
OH OH
OH OH O OH O

FHT/DFR

FHT/DFR
Anthocyane / Flavanone \ Flavonol
OH

OH ¢FS|
HO e} @ HO O. HO 0. @
o 00 ¢
OH OH
OH OH O OH OH
Flavan-3-ol Flavone Flavan-3,4-diol
CHR Chalcone-réductase CHI  Chalcone-isomerase ANS Anthocyanidine-synthase

IFS Isoflavone-synthase FHT Flavanone-3-hydroxylase FLS Flavonol-synthase

AUS aurone-synthase DFR Dihydroflavonol-réductase FSI Flavone-synthases

Schéma récapitulatif de biogénése des différentelmsses de flavonoides

5. Substitution du squelette flavonoidique

Il existe différents processus de substitution guetette flavonique, a l'origine de la
grande diversité des structures flavoniques. Blegegroupent en sous classes. Les composés
variés de chaque sous classe se distinguent paortre, la position et la nature des

substituants (groupements hydroxyles, méthoxylesiges) sur les trois cycles A, B et C.
5. 1.0-substitution

5. 1. 1. Hydroxylation

Cycle A: La plupart des flavones et flavonols sont subssitpar deux hydroxyles
enC-5 etC-7, qui sont considérés comme originaux et existeahtla constitution du noyau
chalcone. D’autres substitutions sont possibles des fréquences variables d’hydroxyles en
C-6 etC-8.
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Cycle B : Ce cycleest substitué ef-4' avant la formation du squelette chalcone ou
disubstitué enC-3' et C-4". Il est moins fréquemment trisubstitué @8', C-4' etC-5'. Les
autres position€-2' etC-6' ne sont gu’exceptionnellement substituées.

?H
2'/3'\\4'/OH
HO\7/8§9/?\2/1H\64L
L b N
o

5. 1. 2.0-méthylation

La méthylation fait partie de la biosynthése desigurs flavonoides. Elle joue un rdle

important dans la couleur de ces derniers.

OMe

OMe

HO

MeO

Epalitine Népétine

5. 1. 3.0-glycosylation

La liaison s’effectue entre un hydroxyle phénoligtien autre d’'un sucre. Un deuxiéme
sucre peut se rattacher a la structure flavonigpartr d’un autre OH phénolique ou un OH

alcoolique du sucre déja fixé.
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La O-glycosylation se fait préférentiellement avec thgxyle enC-7 chez les flavones
et les flavanones, €b-3 chez les flavonols. Parfois, elle se fait surdeax hydroxyles de la
méme molécule.

OH OH
OH OH
RhaO o O HO 0 O
OGlu OGlu
OH O OH O
3-O-glucosyl-7~O-rhamnosyl quercétine B-glucosyl quercétine

5. 2.C-substitution

5. 2. 1.C-méthylation
Le groupement méthyle est directement lié au cyme@zénique par une liaison

carbone-carbone.
OMe

MeO

Eucalyptine

5. 2. 2.C-glycosylation

Le sucre est directement lié au cycle benzéniqueupa liaison carbone-carbone tres
résistante aux acides, contrairement @iglycosides. Dans cette glycosylation, la liaison
s’établit entre le carbone du sucre et celui eritipast et/ou 8 du flavonoide, le plus souvent

une flavone. Dans certains composes, les deux nudgkycosylation coexistent.
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OH

OH O

Apigénine 6-C-glucoside Apigénine 8-C-glucoside

Apigénine 6,8c-glucoside
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