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Avant-propos

Ce polycopié est le support écrit d'une grande partie du cours ~“Substances Bioactives
Appliquées a I’ Agroalimentaire . 1l est intitulé : Approche du métabolisme secondaire chez
les végétaux supérieurs et il est assuré pour les étudiants de master |1 Qualité des Produits et
Sécurité Alimentaire (QPSA). Ce cours suppose connues des notions élémentaires de la
biochimie métaboligue tels que la glycolyse, la transformation du pyruvate en acétyl-CoA et
le cycle de Krebs. Il porte sur les notions plus avancées de la biosynthése de différentes
classes de métabolites secondaires. composés phénoliques, terpenoides et composés azotés
dont les alcaloides. Au préaable, ces métabolites secondaires ont été définis, leurs structures
sont données, cela est illustré par des exemples de chaque type. Bien sir, chacune de ces
notions ne sera vue gue partiellement, mais I'ensemble de ces chapitres se veut représenter un
bagage pour tout éudiants de différentes spécialités du domaine sciences biol ogiques.

C’est ensuite au laboratoire qu’ils pourront saisir la démarche expérimentale. Ce cours peut-

étre utile pour la préparation des mémoires de fins de cycles.



Plan de cours

a8 0o [ Lo o o IR 1
| B N g 01T o 1o} (e (o1 P 2
I T 10 11 (o o USSP 2
D2 O = ) o= (o] o U PRRRN 2
1.3. Biosynthese des iSOPIréNOITES. .......ccveeeieereee et 3
|.4. DIfférentStypeS e tErPENES ......oocveiieiicieriee ettt sreenne e 7
I |V g o) (o= - PSR 7
[.4.2. SESOUITEIPENES .....eovieeieieiesiesie sttt ste e be e se e e e neensessenaesaesne e 8
G T B T (= = g =T SSSUSPRR 9
A I ) (= 1 0= 1= SRS 10
T 1 (0= -SSR S 12
G 0] Y (0= USSR 13

II. Composés PhENOLQUES ...o.vniiiniiiiiii e 14
I T 1o o SRS 14
11.2. Biosynthése de composes PheENOIIQUES .......ccvveeeieerieeesiere e 15
[1.2.1. Formation des structureSde Dase ... 15
[1.2.1.1. Voie du SNIKIMELE..........ccceriiiieeeeee e 16
[1.2.1.2.V0ie aC&tate-MalONGLE..........cceerereee e 18

11.3. Composés phénoliques |es pluS imPOrtantS..........coceeererenenieneeieeieeseese e 18
11.3.1. Dérivésdel’ acide ShiKimMIQUE..........ccceeueieeieeieseese e 18
11.3.2. Dérivésde |’ acide phénylpyruviqUe ..........cccceeeveneceneniceeeese e 20
[1.3.2.1. Acide cinnamique et SESAENVES.......ccccveiereereee e ee e 21

[1.3.3. Dérivés mixtes en Ce C; (C2 ou C3)-C6 ........................................................ 28
[1.3.3.1. COMPOSES TIVENS .....eoeiieiiesteeiieeeieie et sa e sresreans 29

[1.3.3.2. Dérivés des flavanes ou flavonoides..........cocueveeeeeenenenescviene 30

|00 BV (=1 o) [ [T P 36
O 11 o o 1= USSR 36
B2 T 1 11 (o] o SRS 36
[11.3. Etat naturel. Répartition BotaniqUE...........ccveveeieceeie e 37
[11.4. Propriétés physiCO-ChimIQUES.........cccueieieriere et 37
[11.5. Propriétés pharmacologiques et activités biologiqUES...........cccereecievverieenns 37

1.6, ClasSITICAION ..o, 38



[11.6.1. Classification StrUCUral€..........ceecueeiieiiee e
111.6.2. Classification biogen&tiqUe...........ccceeveeeeveereeeceee e

[11.7. BIOgENESe.......ccevvvevreeerrreenee
[11.8. Bétalaines...........cccceuveveneeee.

IV. HétérosidesS...oovvvvieniiiinnnnnn..

[V.1. Introduction .........ccceeeueeeeen...
IV.2. Définition et différents types

IV.2.1. Hétérosides a genines phenoliQUES.........cccevererenieneneniee e
IV.2.2. Hétérosides & genines triterPeNiQUE .......c.coeeveeeeeeeerieeeeseesee e

IV.2.2. Héterosides a génine

provenant d'acide aming ............cecvvvevrennenne



Liste desfigures

Figure 1. Principaux classes des métabolites secondaires VEgELaUX ........ccceeveveereeierseeseninens 1
Figure 2. Formule dével Oppée de " ISOPIENE .....c.ccvvieeeeeeeieee e 2
Figure 3. Lavoie de mévaonate pour laformation del’ IPP ........cccccoovvvvienieienenene e 4
Figure 4. Voie de biosynthése des terpenoides chez 16S VEJELaUX ..........ccecveeevvereriereseseennenn 5
Figure 5. Formation de diméthylallyle pyrophosphate apartir de I’ IPP.........ccccoovvevvievienene 5
Figure 6. Biosynthese de différentes classes de terpenoides a partir del’IPP ... 6
Figure 7. EXemples de MONOLENPENES ........covverererieeeeeeeeeesie e sae e sre e eenseseessessessesneens 8
Figure 8. Exemples de SESQUITEIPENES .......ccererirereeieeeeesie e sie st nee e sae st s s e 9
Figure 9. Exemples de diterPENES ........coceieeeieeie e 10
Figure 10. Squelettes de base deS trHterPENES.......cccvveeieere e 10
Figure 11. Biosynthese du squaléne et formation des StErols .........coovvvveeceeeienece s 12
Figure 12. EXemples de telraterPENES. ......ccveieereeeeeseesieseeseesieeeeseeste e seesseees enaeeaneenes 13
Figure 13. Structure de caoutchouc et de gutta-percha..........cccooeveeiiniineniniiies ceeeeenes 14
Figure 14. Structure de groupement PhENOL .........ccvvviiririerere e 14
Figure 15. Role central de la voie de I'acide shikimique dans la synthese de différents
métabolites primaires et SECONUAITES. .. ... v ve s e e e e e e e e e e e 16
Figure 16 : Formation de composés phénoliques vialavoie del’ acide shikimique............... 17
Figure 17. Voie aCatale-MalONaLe..........cceeiiiieiiee e sne e 18
Figure 18. Exemple de COMPOSES €N CoC1..oririiiiiniinininieiesie e seste s sessessee e sae e ssessessennas 19
Figure 19. Formation des acides gallique et protoCateChiQUE ..........ccvvereeerieriene e 19
Figure 20. EXemple de tanNOiTES ..........coveieieeriee et sne e 20
Figure 21. Formation des composés en C¢Cy a partir de |’ acide cinnamique..............cccueeee.. 20
Figure 22. Squel ette phényl propanoides (CaCs) .....vevrrrrrirririeerierieseesieesseseesreeseeseeseeeneeens 21
Figure 23. Voie de biosynthese des phénylpropanoides...........ccccevveveeceneesecceseese e 21

Figure 24. Formation des acides cinnamique et para-coumarique a partir des acides aminés
= 00T 10 0TSSP 22

Figure 25. Quelques dérivés directsdel’ acide CinNamiquUE..........cccevveeeereerecceseesie e 23



Figure 26. Réaction d’ hydroxylation de I’ acide CinNamiqUE............cccuvereeenieienene e 23

Figure 27. Biosynthése de la CoUMEIINE ........c.coveiieieereeie e eee e es 24
Figure 28. Formation de I’ acide ChlOrogeniqUE ...........ceeeeeiereresese e 24
Figure 29. PrinCipaux typeS de lIgNaNES...........coveieieereeie et e e sie et nae e sneeeas 25
Figure 30. Biosynthese deS [IgNaneS .........covieeieeie et 26
Figure 31. Alcools constitutifS deS lIgNINES ........cooiiieiieiiieeree s 27
Figure 32. Formation des alcools p-hydroxycinnamique, coniférilique et sinapylique a partir
delaphénylaaning et de latyrOSINE ........ccveieeieriee e sre e 28
Figure 33. Squelette phénylpropanoides-acétate (CsCs-Cs) avec des noyaux dérivés de
phénylpropanoides (CsCs) et d' aC&tate (3X C2) .ovivviriiiiieiceceeeeeeee ettt 28
Figure 34. Synthese de reSVEIAIIO ..........cccveeeieeie e ns 29
Figure 35. Formation des Xanthones.............cccevieiiieesicse e 30
Figure 37. Principales classes de flavonOides...........ccoieeiiieneeie e 32
Figure 38. Formation du noyau ChalCONE..........cceeieieeiiee e 32
Figure 39. Schéma illustrant les différentes réactions enzymatiques conduisant aux
principales familles des flavonOIdeS ..o e 33
Figure 40. Structure des tannins CONAENSES..........cccvveeieerieriere e see e e se e eesreees 34
Figure 41. Schéma général de la biosynthése des composés phénoliques...........ccceevevereeenee. 35
Figure 42. Exemples d’ hétérocycles azotés constituant le noyau de base d’ alcaloides.......... 38
Figure 43. Exemple d’'un acaloide vrai : la strychnine dérivée du tryptophane..................... 40
Figure 44. Exemple d’ un proto-alcaloide : la colchicine dérivée du L-phenylaanine........... 40

Figure 45. Exemple d’ un pseudo-alcaloide : |a caféine dérivée d'inosine monophosphate ... 40

Figure 46. Synthese de laconiine apartir du malonyl-COA .........ccccevveeienieereece e 45
Figure 47. Synthése de NICOLINGLE..........ccceruiiiresese et ens 45
Figure 48. Synthése de lamescaline et de I’ anhalamine a partir de latyrosine...................... 46
Figure 49. Biosynthése de lamorphine..........cccoveieieeieeie s 47
Figure 50. Formation de [a StriCtOSIAINE. .........cooiiiiiiireee s 438
Figure51. EXemples de DEAl@NES. .......ccccoiiiieiieie e 48
Figure 52. Différents types de liaisons h&teroSidiqUES.........c.ovvrerenerenenenieese e 49
Figures 53. Exemples d’ oses particuliers rencontrés chez les hétérosides...........ccocvvveenenee. 50

Figure 54. Formation de Saligenol...........ceivieieeie s 50



Figure55. Hétérosides abase de flavonols.........cccvierieieieieiece e 51

Figure 56. Exemples d’ hétérosides a genine triterPeNIQUE.........ccvvvereeeereeseeeeseeesie e seeenens 52
Figure 57. Exemple de saponoside, 1a « Saponine D » ......ccccoeeeieeiinienenrie e 52
Figure 58. Mécanisme d’ gjout des oses lors de la synthese des hétérosides..............c.......... 52
Figure 59. Structure de ladigitoXiNe.........ccvieeieeieceese e 53
Figure 60. Biosynthése des hétéroSides Cyan0genES...........courerierieerierieiesieseesese s 54
Figure 61. Exemple d hétéroSides CYanOgENES ........c.civeuereereeieseeseeee e steeee e esseseesseees 54
Figure 62. HEtEroSIdeS CYANOQENES.......cueruerieriesiesiesieeteeseeseeeessessessestessessessesseesensessessessessenses 55
Figure 63. Hydrolyse des Hétérosides soufrés (thioglucoSides) .........c.ccceervreienenreneeenne, 55

Figure 64. Biosynthese des gluCOSINOIALES..........ccvveeieieieiere e 56



Liste destableaux

Tableau |. Classification deSterpenoides. .. .....vovveevre e e e e a3
Tableau I1. Exemplesde groupesd’ alcaloides...........ocooii i e, 39
Tableau I11. Classification biogénétique desalcaloides. ...........coooov i iiiiiiieiiiiie e, 39

Tableau V. Classification des al caloides selon Tadeusz Aniszewski



Introduction

Les plantes possedent des métabolites dits « secondaires » par opposition aux
meétabolites primaires qui sont les protéines, les glucides et les lipides. Ces composeés different
en fonction des especes et, bien que leurs roles soient encore mal connus, il est cependant
clair quils interviennent dans les relations gu'entretient la plante avec les organismes vivants
qui I'entourent. 1ls sont probablement des ééments essentiels de la coévolution des plantes
avec les organismes vivants, tels que parasites, pathogénes et prédateurs, mais aussi
pollinisateurs et disseminateurs. Ces différentes relations ont donné lieu a une extréme

diversification des composés secondaires ™2

Parmi les métabolites secondaires on a pu mettre en évidence certains pigments, les
phytohormones, les substances de défense. 1l existe plus de 100 000 substances identifiées
appartenant a trois classes principaes : les composes phénoliques, les terpénes et stéroides et
les composeés azotés dont les acaloides (Figure 1). Chacune de ces classes renferme une tres
grande diversité de composés qui possedent une tres large gamme dactivités en biologie

humaine 4.
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Figure 1. Principales classes des métabolites secondaires végétaux .




|. Terpénoides
|.1. Définition
Les terpénoides sont formés par la polymérisation des unités a 5 atomes de carbone. Le nom a
origine historique car les premiers membres du groupe ont été isolés de la térébenthine
(terpentin). Ils sont appelés aussi isoprénoides car leur dégradation thermique libere le gaz
isopréne [,
IIs sont rencontrés chez les végétaux mais la synthése des terpenes n’'est pas propre a la
plante, car on peut rencontrer certains terpenes chez les animaux.
Exemple: le sgualéne, le cholestérol ou encore des sesquiterpenes et des diterpenes se
rencontrent chez les animaux.
Cependant, I'extréme diversité des terpénoides chez les végétaux contraste avec le petit
nombre détecté chez les animaux .

= L’isoprene
Unité de base commune est le méthylbutadiéne qui est un hydrocarbure insaturé diénique
comprenant cing atomes de carbone avec une ramification méthyle. Laformule brute CsHg et

laformule dével oppée est la suivante [ (Figure 2):

Hso

A
H.,C CH,

Figure 2. Formule développée de I’isopréne 1°.

|.2. Classification
IIs sont distingués dans des différentes classes selon le nombre d’ unités isopréniques qu’ils
contiennent. L’ unité de numération est basée sur le premier terpénoide isolé en 1850 qui éait
un C10.
Selon le nombre d’ unités isoprénique qui constitue les terpenes on distingue :

= Monoterpenes : association de deux isoprenes (10C).

» Sesquiterpenes : association detrois unitésisoprénique (15C).

= Diterpénes : association de deux monoterpénes ou quatre isoprenes (20C).

= Triterpénes, tetraterpénes, pentaterpénes...............polyterpénes > ™ (Tableau I).



Tableau | : Classification des terpenoides [

Nom N° unité5x C Example de molécule
Emiterpéenes 1 Isopréne
M onoterpéenes 2 Aromes volatiles, parfums
Sesquiterpénes 3 Phytoal exines
Diterpénes 4 Phytol, giberellines,
phytoal exines
Triterpénes 6 Brassinostéroides, stérols de
membranes, certaines toxines
Tétraterpenes 8 Caroténoides
Polyterpénes >8 Plastoquinones, ubiquinones,
polymere (latex)

|.3. Biosynthése des isopreénoides
Les isoprénoides résultent de la polymérisation de I’isopenténylpyrophosphate (IPP) qui
constitue I’ unité isoprénique d’ enchainement.

Chez les végétaux supérieurs deux voies de biosynthése coexistent 8.

L’une, commune aux veégétaux et aux animaux, est la voie de mévalonate, a |’ origine des
triterpénes et des stéroides. Elle utilise comme précurseur |’ acétyl-CoA du cytosol, lequel
provient de la glycolyse via le pyruvate: deux molécules d’ acétyl-CoA réagissent sous
I"influence d’ une S-cétothiolase pour donner de I’ acétoacétyl-CoA, lequel, en présence d’' une
enzymze condensante, fixe une troisiéme molécule I'acétyl-CoA avec formation de -

hydroxy B-méthylglutaryl- CoA &,

La réduction de carboxyle en alcool par une hydroxy-méthyl-glutaryl réductase (HMG
réductase) conduit au mévalonate (MVA).Cette réduction se fait en trois étapes. dans un
premier temps, il se forme un adéhyde qui n’apparait pas a I’ éat libre mais reste fixé sur
I’ enzyme assurant la réduction.

Le mévaonate est alors phosphorylé par I'ATP qui lui cede, en deux étapes, deux
groupements phosphate formant un pyrophosphate. Ainsi activé, et en présence d'une
nouvelle molécule d'ATP, le mévaonate est converti en pyrophosphate d’isopéntenyle avec
perte de CO,, libération de phosphate et d ADP @ (Figure 3).
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Figure 3. Lavoie de mévaonate pour la formation de I’ PP, le composé de base a 5 atomes
de carbones pour la biosynthése des terpenoides ; la synthese de chague unité IPP nécessite
trois molécules d’ acétyl-CoA .

L’ autre spécifique des végétaux voie du MEP ou encore nommeée voie indépendante du

mévalonate a lieu dans le chloroplaste. Cette voie n’a été mise en évidence qu'alafin des



années 90, elle est absente de la plupart des manuels antérieurs a I’année 2002. Elle est a

' origine de la majorité des terpénes végétaux 1%,

Les précurseurs, issus de la photosynthése, sont glyceraldéhyde 3-phosphate (AGP) (C3) et
le pyruvate (C3) qui, par une réaction de type transacétylation, donnent un ose en Cs, le 1-
désoxyxylulose 5-P. Ce composé gréace a un arrangement, conduit a un ose en Cy, le 2
méthylérythritol 4-P (MEP), puis par des réactions intermédiaires, al’IPP® (Figure 4).

Figure 4. Voie de biosynthése des terpenoides chez les végétaux .
- I'IPP sisomérise en pyrophosphate de diméthyallyle (DMAPP) qui va constituer le
« starter » ¥ (Figure5).

‘ PP

e
H '
J\/\ /L/ N
o®® 0 ; 0
Allylic diphosphate ester (r carbons) Allylic diphosphate ester (n + § carbons)

Figure 5. Formation de diméthylallyle pyrophosphate & partir de 1’ 1PP 9.



Ensuite, une nouvelle molécule d IPP se combine au DMAPP en donnant de pyrophosphate
de géranyle (GPP) en Cj, une addition similaire d’'IPP conduit au pyrophosphate de
farnésyle (FPP) en Cys ; puis au pyrophosphate géranylgéranyle (GGPP) en Cy .

Au niveau des chloroplastes la polymeérisation de I'I|PP se limite a la formation de mono-,
sesqui- et de diterpenes, lesquels, par dimérisation téte a téte, sont a I'origine des
caroténoides. L’ IPP du chloroplaste, non utilisé, migre dans le réticulum endoplasmique au
niveau de diverticules spéciaisés. Dans ces diverticules, la polymérisation de I'lPP va

jusqu’ aux polyterpénes® (Figure 6).

Figure 6. Biosynthése de différentes classes de terpenoides & partir de I’ PP 19,



|.4. Différentstypes de terpénes

|.4.1. Monoterpénes: composés a 10 carbones, souvent volatils, aromatiques (sens olfactif)
et biologiguement actifs (bactériostatiques, signalisation plantes-insectes). Ils sont largement
présents dans les résines et les huiles essentielles .

Cyclisés en méthylcyclopentanes et glycosylés, ils constituent les iridoides. La glycosylation
les rendant solubles, on les trouve non pas dans des appareils sécréteurs mais dans toutes les

1

parties de la plante ™. On distingue les monoterpénes linéaires, des monoterpénes

monocycliques et bicycliques (Figure 7) [©:

» Monoterpeneslinéaires
Exemple: le géraniol c'est une huile essentielle qui forme un alcool monoterpénique
acyclique. 1l se forme probablement par éimination enzymatique du diphosphate du géranyl

diphosphate

~P
géranyl diphosphate —L> géraniol

Il existe certains dérivés aldéhydique, cétonique ou acide

Exemple: dérivé adéhyde: citral extraite de citron ou de laverveine.

» Monoterpénescycliques
- monoterpenes monocycliques exemple : limonene extrait de citron

- monoterpenes bicycliques exemple : camphene (camphrier), pinene (pin).



» Carburesmonocycliques

/
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Figure 7. Exemples de monoterpenes de type carbures monocycliques, bicycliques et
composés oxygénés [& 14

|.4.2. Sesquiter penes

Les sesquiterpenes formés a partir du farnésyl-PP sont souvent des mol écules impliquées dans
les mécanismes de défense des végétaux. On distingue également les sesquiterpénes
monocycliques et polycycliques (Figure 8) &!:



> Sesquiterpéneslinéaires, exemple: lefarnésol qui se retrouve dans de nombreuses huiles

essentielles, abondamment utilisé en parfumerie.

> Sesquiterpénescyclique
- Sesquiterpénes monocyclique : acide abscissique; une phytohormone présente dans
les bourgeons, les feuilles et les graines, elle intervient dans la chute des feuilles et
fruits et la dormance des graines, elle a un rble antagoniste de |’hormone de
croissance.
- Sesquiterpenes  hicyclique, exemple: a-cardinése (genévrier),
caryophylléne (en partie responsable du piquant du poivre).

Chaine ouverte monocyclique

= 2 =
/\OH e “~
' | |

, ) . Humuléne
Farnésol y-bisabolene Houblon
Tilleul Matricaire
bicyclique
~
’ O =
O
: O
a-cadinéne Santonine '
Genévrier Semen-contra

Figure 8. Exemples de sesquiterpénes & chaine ouverte, monocycliques et bicycliques &

|.4.3. Diterpénes

Le précurseur de synthése est le géranyl-géranyl diphosphate. Ces composes sont
particulierement abondants chez les Lamiaceae et les Asteraceae méme s certains, telles les
gibberellines, a réle dhormone de croissance, sont universels. IIs peuvent étre acycliques ou
bi- ou tri-cycliques (Figure 9) ¥, Les plus intéressants sur le plan pharmacologique sont les
diterpénes tricycliques a noyau taxane. On retrouve parmi les dérivés de diterpénes la queue
phytol des chlorophylles a et b et les résidus terpéniques du tocophérol (vitamine E) et de la

phylloquinone (vitamine K 1)1



> diterpéneslinéaires, exemple: phytol (synthése de chlorophyll€)
> diterpenescyclique:

- diterpenes monocyclique : vitamine A extraite de persil

- diterpenesbicyclique : acide agathique (coniferes)

- diterpenes polycyclique: acide gibbérellique ¢’ est une phytohormone elle a un réle

dans:
e dtimulation de la croissance en longueur
e induction et augmentation de la division cellulaire de certains tissus
e induction de lafloraison chez certaines espéces > 8.
Chaine ouverte monocyclique ~ bicyclique . tricyclique
| 3 b ; - \Q |
HOHZ% HOH%% > ¥ e L | \
/< 2 HOOC , HOOQ
Phytol Vitanine A ocamphoréne - ac Agathique o e
(chlorophylle) Persi amphrier Coniferes

Figure 9. Exemples de diterpenes a chaine ouverte, monocyclique, bicyclique et tricyclique
(8l

|.4.4. Triterpénes

Les triterpénes sont des composés en C30 (Figure 10) issus de la cyclisation de
I'époxysqualéne ou du squaéne (par dimérisation du FPP) puis par oxydation en
oxydosqgualéne; on trouve dans ce groupe des stérols, des saponines, des hormones stéroides,
des régulateurs de croissance, les brassinostéroides et des composants des cires de surface
[10].

Triterpene tétracyclique Stéroides Triterpene pentacyclique

Figure 10. Squelettes de base des triterpénes %
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> triterpéneslinéaires: sgualéne (phytostérol) joue un réle important dans la synthése des
triterpenes cycliques. |l se forme par un assemblage queue a queue de deux unités de
farnésyl diphosphate en Css. |l apparait tout d’abord le présqualéne diphosphate, qui est

ensuite transformé en squaléne !> & (Figure 11).

> triterpénes cycliques: cycloarténol constitue le précurseur pour les stérols
caractéristiques des plantes supérieures, les phytostérols. Ceux-ci constituent, en commun

avec leslipides, les biomembranes des cellules végétales.

Les triterpenes se rencontrent a |’ état libre (squalene, phytostérols, triterpénes pentacycliques

ou sous forme d’ hétérosi des (saponosides).

Les phytostérols sont caractéristiques des végétaux. Leur biosynthese comporte outre des
hydrogénations partielles, la création d une fonction alcool et la perte de trois groupements
méthyle, étapes commune a tous les stérols- une alkilation en Cy4, ce qui les distingue des
stérols des animauix. Ces carbones addionnel s résultent de méthylations réalisees par la SAM.
Les phytostérols rencontrés plus frequemment sont le stigmastérol et les B et y sitostérols ; ce
sont des « 24-éthyl-cholestérols »; comme métabolites secondaires ils rentrent dans la
constitution des cires.

Aux phytostérols se rattachent des stéroides caractérises par |'existence de cycles
supplémentaires : sapogenines stéroidiques, alcaloides stéroidiques, génine des hétérosides

cardiotoniques. Ces différents stéroides se trouvent dans lavacuole &1’ état d’ héterosides .
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Le cholestérol

Figure 11. Biosynthese du squaléne et formation aes sterois vegetaux et animaux caractéristiques
Enzymes responsables: 1et 2: sgualéne synthase; 3: sgualéne monooxygénase; 4: 2, 3-
oxydosqual éne-lanostérol cyclase

TCH3

1.4.5. Tétraterpenes

Cette famille de terpenes a 40 carbones, compte en particulier les caroténoides qui sont des
pigments soit en rouge, orange, jaune,... qui différent d’une plante & une autre, responsables
de la couleur de certains nombre d’ organes végétaux. On les retrouve également dans les
feuilles vertes mais ils sont masqueés par la présence de la chlorophylle. Les caroténoides sont

synthétisés dans les plastes (chloroplastes), ils ont un aspect cristalin, on les trouve sous

12



forme soit de carbures (série de CH3, CH,) soit a I’ état de dérivés hydroxylés (OH sur la
chaine) ou des dérivés cétoniques (Figure 12).

Parmi les dérivés carbures :

Lycopéne: C est un tétraterpene acyclique rencontré chez latomate.

Caroténe: c’est un tétraterpéne bicyclique, il existe le a- caroténe et le B-caroténe, c'est le
[-caroténe qui se rencontre essentiellement dans les carottes.

Xanthophylle: c’est un tétraterpene hydroxylé, un dérivé de caroténoide, il est bicyclique,

responsable de la coloration jaune de mais [8].

acyclique

tomate

monocyclique

y-caroténe
largement répandu a I’ état de trace

. . x X S x = - -~
bicyclique Rt e

B-caroteéne
carotte, tous les tissus verts

_OH

xanthophylles N e ) T
YT N NN

]
HO . Xanthophylles (ou lutéine)

Figure 12. Exemples de tétraterpénes a chaine ouverte, monocyclique, bicyclique et des

xanthophylles ¥

|.4.6. Polyterpénes: quelques composes macromoléculaires importants du point de vue
technique se situent au terme de la séquence des réactions de synthése des isoprénoides ; on

peut citer :
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» Lesdérivésquinones

-ubiquinone: c’est un Csg

-plastoquinone: ¢’est un Cys

= Caoutchouc : lamolécule de caoutchouc est constituée par un polyterpene de 500 a 5000,
et plus, unités d’isoprene groupées dans des chaines non ramifiées (Figure 13). La masse
moléculaire relative est de 350 000 environ.

Il existe 2000 especes de plantes supérieures qui contiennent de caoutchouc qui se localise

dans leur latex [©.

Caoutchouc Gutta-percha

Figure 13. Structure de caoutchouc (cis-poly-1,4-isoprene) et de gutta-percha (trans-poly-1,4-
isopréne 3.

II. Composés phénoliques

Il .1. Définition

Les molécules phénoliques sont des composes qui contiennent un groupe phénol (anneau
aromatique avec un groupe hydroxyle) (Figure 14). lls peuvent avoir plusieurs différents
substituants. Souvent, les composés phénoliques se présentent liés a des glucosides. Ils sont
présents dans presque toutes les plantes et saccumulent dans toutes les parties de
I’organisme. Les composes phénoliques sont décrits comme potentiellement actifs, ils

représentent une famille trés diversifiée [ 4,

== ™~ Anneau
J aromatique
i
- Groupe
—OH acide

Figure 14. Structure de groupement phénol ¥,
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11.2. Biosynthése de composés phénoliques

La biosynthese du noyau aromatique est un processus fondamental de la biochimie végétale.
Birch et Donovan (1953), ont apporté la premiére confirmation de la possibilité de formation
du noyau aromatique a partir d’ unités acétates.

Davis (1955), a démontré la formation des composés aromatiques a partir des glucides par
I'intermédiaire de I’ acide shikimique.

Richter (1993) et Chavez (1996) ont décrit la biosynthese des phénols naturels des plantes

par deux voies maeures : lavoie shikimate et la voie acétate ou leur combinaison.

I1.2.1. Formation des structures de base

La formation de ces composés peut étre issue de deux voies biosynthétiques. La plus courante
est celle de I'acide shikimique ; cette voie est aussi responsable de la synthése des acides
aminés. Cette route biosynthétique conduit aux acides benzoiques, acétophénones, lignanes,
lignines et coumarines (Figure 15). L'autre voie, celle des acétogénines (polyacétates), utilise
comme précurseur |'acide acétique activeé sous forme d'acétyl-S-coenzyme A. Le couplage des
unités acétates conduit a la formation des poly-3-cétoesters qui, apres cyclisation, donnent
naissance aux composes mono ou polycycliques. Les xanthones, et les flavonoides en sont

des exemples .
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Voiedes

l

Erythrose-4-(P) (P)-enol Pyruvate

Acide protocatéchique

Tannins

Voiedel’acide . ;
shikimique » Acidegallique } hydrolysables

I ‘ P Alcaloides
Tyrosine Tryptophane

/ Y ™~ Indole-3-Acide acétique
Phénylalanine (IAA)
Acide 4-OH-Cinnamique

(Acide p-coumarique) | l

Acide cinnamique ——> Flavonoides

. -~ ‘ - .
Coumarine Tannins

Acide p-coumarique condensés

'

Acideférulique

\

Lignine

Figure 15. Le réle central de la voie de I’ acide shikimique dans la synthése de différents
meétabolites primaires et secondaires. PAL = phénylalanine ammonia lyase. CS= chalcone
synthase ™.

11.2.1.1. Voie du shikimate

La voie de I'acide shikimique est a l'origine de la formation de la phénylaanine et de la
tyrosine et la désamination de ces acides amines conduit aux acides hydroxycinnamiques dont
les esters CoA sont aleur tour al'origine de la plupart des classes de composés phénoliques.
Le principa mode de la formation du noyau aromatique (cyclogenése) emprunte |’acide
shikimique (acide en Cs-C;) lequel donne naissance a I’ acide phénylpyruvique (acide en Ce-
Cs). Elle débute par la condensation de I’acide phosphoénolpyruvique avec |’ érythrose-
phosphate. Les réactions suivantes (Figures 16) conduisent a la formation de I’acide
shikimique et de chorismate.

Lacyclogenese aurait lieu au niveau du réticulum endoplasmique. Un complexe multienzyme

interviendrait [
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Figure 16 : Formation de composes phénoliques vialavoie de |’ acide shikimique
1- aldolase,3-désoxy-D arabinoheptulosonate 7 phosphate synthase ou DHAP synthase 2-déshydroquinate synthase ; 3- déshydroquinate
déshydratase ; 4-shikimate déshydrogenase; 5-complexe shikimate kinase; 6-chorismate kinase; 7-anthralinate synthase; 8—pr§5)hénate

déshydratse ; 9-préphénate déshydrogénase ; 10-aminotransférases ; 11-phénylalanine anmonia-lyase ; 12- tyrosine ammoni&lyase[ .
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11.2.1.2.Voie acétate-malonate

Une seconde voie de biosynthese, consiste a réaliser non plus un seul noyau benzénique, mais
un ensemble de noyaux aromatiques par cyclisation de chaines polycétoniques, elles mémes
obtenues par condensation de groupements acétate. Par exemple, I’ é euthérinol, une chromone

provient de la condensation de groupements acétates ' (Figure 17):

Figure 17. Voie acétate-malonate 19,

Chez les végétaux supérieurs, cette voie des polyacétates concerne un petit nombre de
composés. En revanche cette seconde voie intervient pour réaliser un second noyau
benzénique chez les végétaux supérieurs pour de nombreux composés possedant d§a un
noyau aromatique obtenu par la voie du shikimate: ce sont les composés mixtes dont les
représentants les plus importants sont les flavonoides.

C'est la maonyl-CoA qui fournit, par décarboxylation, les unités en C, pour alonger le
complexe acyl-CoA. L’ acide polycétonique formé se referme en un cycle portant une chaine
latérale. Le cycle A de la structure flavane est construit sur ce principe; il est ensuite
complété a I’aide de dérivés de I’ acide cinnamique, par un hétérocycle central, puis par un
second cycle aromatique (cycle B). Ainsi, les deux voies responsable de la biosynthese des

composés phénoliques se rejoignent 18 1€,

11.3. Composés phénoliques les plusimportants

11.3.1. Dérivés del’acide shikimique : composés en CeC1

L’ acide benzoique, I'alcool benzylique, I'adényde benzoique et leurs dérivés hydroxylés
(acide protocatéchique, acide galligue, vanilline) (Figure 18) sont largement répandus dans le

régne végétal 9.
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CHO CHO

CH,0OH OH

o—al —OCHj5 H HO OH
| |
OH

TOOH COOH

o OCH, OH
selicoside vanilline adéhydeanisique  ac. gentisique ac. gallique
?OOH
— COOH
OH —OH
oH

ac. protocatéchique ac. salicylique

Figure 18. Exemple de composés en CsC, ¥

En réalité, peu de ces composes dérivent de I’ acide shikimique. Nous citerons I’ acide gallique

et I’ acide protocatéchique (Figure 19):

COOH COOH

_— ac.déhydro-
ac. shikimique — shikimique
HO OH @) OH

OH OH

H0 -2[H]

OH HO —OH

OH OH
ac. protocatéchique ac. gallique

Figure 19. Formation des acides gallique et protocatéchique %

L’acide gallique peut produire des dimeres (acide digalique, acide ellagique...) et des
polyméres (Figure 20) qui, combinés au glucose, représentent le type des tannins
hydrolysables.
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Figure 20. Exemple de tannoides %,
La plupart des composés en CsC; proviennent de la dégradation de I’ acide cinnamique, corps

en CgCs3, (et de ses dérives hydroxylés) par la 3-oxydation (Figure 21):
CH,OH

CO-SCoA CO-SCoA
\\\.
_________________ _’
HO

Figure 21. Formation des composés en CsC; a partir de I’ acide cinnamique °.

11.3.2. Dérivés del’acide phénylpyruvique : composés en CsC3

L es phénylpropanoides, sont des composes organiques possedant un squel ette carboné de type
Cs-C3 (Figure 22). La synthése de ces composés phéenoliques est initiée par la phénylaanine
amonialyase (PAL), qui convertit I’acide aminé phénylalanine en acide cinnamique, par un

processus de déamination ¥ (Figure 23).
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Figure 22. Squelette phényl propanoides (CsCs)™.

Figure 23. Voie de biosynthése des phényl propanoides 7.

PAL : phénylalanine amonya-lyase ; TAL : Tyrosine amonya-lyase ; C4H: cinnamate 4-hydroxylase ; 4CL : 4-
coumarate CoA ligase

11.3.2.1. Acide cinnamique et sesdérivés
La désamination, par une ammonia-lyase, de la phénylalanine et de la tyrosine produit

respectivement de I’acide trans-cinnamique et de I'acide hydroxy-cinnamique (ou acide
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coumarique), ceux-ci a l|'origine de nombreux composeés, typiques de la cellule

végétale (Figure 24):

CH,-CH-COOH CH=CH-COOH

|
Vs NH2

A

v

phénylalanine ac.cinnamique
CH,-CH-COOH CH=CH-COCH
NH,
OH |OH
tyrosine ac. para-coumarique

Figure 24. Formation des acides cinnamique et para-coumarique a partir des acides aminés
aromatiques %,

Nous en distinguerons des dérivés directs, des diméres ou lignanes et des polymeéres
constituant les lignines.

L’acide cinnamique et ses dérivés hydroxylés sont également a I’ origine de composés en
CeC, et CCy lorsqu'il y a dégradation de leur chaine latérale. 1ls peuvent en outre, se
condenser avec 1, 2, ou 3 groupements acétate.

La phénylalanine ammonialyase (PAL), présente chez les plantes supérieures et les
champignons, est absente des cellules animales et des bactéries. C'est |I’enzyme-clé du

métabolisme des composés aromatiques ¢,

a) Dérivésdirects: constitués essentiellement de phénylpropanoides

Ces composés (Figur e 25) se distinguent entre eux par :

-la position que prend la double liaison de la chaine |atérale,

-par leurs degrés d’ oxydation (alcools, aldéhydes ou cétones, acides),

-par le nombre et la disposition des groupements OH ou hydrométhyle sur le noyau

benzénique 9.
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H= CH-COOH CH=CH-COOH CH=CH-COOH

OH OH
OH OCH3;
ac. cinnamique ac. caféque ac. coniférylique

Figure 25. Quelques dérivés directs de I’ acide cinnamique °.

L’ activation du carboxyle alieu par I’intermédiaire de I’ ATP et du coenzyme A :

Cinnamate + ATP — cinnamyl- AMP + P-Pi
cinnamyl- AMP + CoA-SH —» cinnamyl- SCoA + AMP

La création de groupements hydroxyles sur le noyau benzénique se ferait en présence d’' O, et
de NADPH, H*; ainsi |’hydroxylation en para de |’acide cinnamique est réalisée par un
acide cinnamique 4-hydroxylase (CAM) 1 (Figure 26):

COOH COOH
X 0O, /H 0 m
©/\/ \ g HO

NADPH, H*  NADP*

Figure 26. Réaction d hydroxylation de I’ acide cinnamique 1*°..
Lameéthylation, assez fréquente, des groupements hydroxyles est réalisée par la méthionine.

e Lacyclisation de I’ acide ortho-hydroxycinnamique conduit &laformation de coumarines.

Les coumarines sont tres répandues chez les dicotylédones ; notamment dans les racines et
dans les écorces. IlIs sont souvent synthétises en réponse a des attagues pathogenes. Plusieurs
coumarines ont des propriétés bactériostatiques, ces composés représentent donc des
phytoalexines chez un certain nombre de plantes. La coumarine est une molécule aromatique
(au sens olfactif). Elle est présente sous forme glycoconjuguée chez certaines graminées, mais
c'est lorsgue les tissus sont endommagés par la coupe que les glycosidases liberes la
coumarine libre a I'origine de I’odeur de foin coupé. La coumarine est utilisée dans la
composition de nombreux parfums et pour aromatiser des alcools ™.
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Biosynthese des coumarines a partir de |'acide trans-Cinnamique (Figur e 27).

@/\ ] OH CI\O;;ilucose
™ C0oH : ;// ~COOH - 2 CO0H

Acide trans-cinnamique Acide trans-o-coumarique B-glucoside de I’acide
trans-o-coumarique

1

s " OH : /0-glucose
B l COOH —_— COOH
-3 7 ~ 7
Coumarine Acide cis-o-coumarique B-glucoside de I’acide

Cis-0-coumarique
Figure 27. Biosynthése de la coumarine ¥
b) Dimeres

La condensation de I’ acide caféque avec de |’ acide quinique conduit al’ acide chlorogénique,

qui est présent dans I’ ensemble du régne végétal (Figure 28).

HO, COH
HOD/\/“\ 1O, :
= OH 0
+ F
HO i O
OH o
Acide caféique Acide quinique Acide chlorogénique

Figure 28. Formation de I’ acide chlorogénique 2.
On obtient, par dimérisation des composes formés de deux unités CgCs réunis par une liaison

carbone-carbone ou lignanes. On dit aussi que ce sont des dimeres d'acools ou d acides

cinnamiques dont les principaux types sont illustrés danslafigure 29 :
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Figure 29. Principaux types de lignanes [*4.

= Biosynthese deslignanes
Les lignanes résultent d'un couplage stéréospécifique des carbones C-8. Des protéines
particuliéres appelées « protéines dirigeantes », sans activité enzymatique et indépendantes
des oxydases prennent en charge les monomeres oxydes sous forme radicalaire en assurant le
couplage 8-8'. Que deux protéines portant chacune une unité en C6-C3 sous forme radicalaire
S associent ou — comme proposé recemment — gu’ un méme site actif au sein d’ une méme
protéine puisse accuelllir deux radicaux libres, le résultat est un approchement spatial dans un
environnement chiral permettant la formation de la liaison carbone-carbone de fagon
stéréosdlective tel qu'illustre avec la biosynthese du (+)-pinorésinol a partir de I’acool

coniférylique (Figure 30) [*4,
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Figure 30. Biosynthése des lignanes : exemple du (+)-pinorésinol et apparentés ™4,

c) Polymeéres (lignines) : se déposent au niveau de paroi secondaire en lui confirant une
grande résistance et une rigidité. La proportion de la lignine dans la paroi cellulaire dépasse
20% a 35%. Du point de vue chimique, les lignines sont des méanges de polymeres
fondamentaux qui sont (Figure 31):

-les alcool s hydroxycinnamylique (p- coumarylique) ;

-les alcools coniférylique ;

-les alcools sinapylique 1°.
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Figure 31. Alcools constitutifs des lignines [*¥

La proportion de ces alcools variés d’ une espéce a une autre

Par exemple:

Chez les granulés ¢’ est I’ acool coumarylique qui est plusimportant ;

Chez les coniferes ¢’ est I’ acool coniférylique qui est plus important ;

Dansle boisdefeuilles, |’acool sinapylique domine.

Dans les deux groupes d' angiospermes on a remargqué que :

Chez les monocotylédones ¢’ est le coumaryl, chez les dicotylédones ¢’ est |e sinapyl.

Ces 3 phénylpropanoides proviennent de I’ acide p-hydroxycinnamique, lui-méme issu de la
désamination des acides aromatiques (phénylalanine essentiellement, tyrosine) ¢ (Figure
32).
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Figure 32. Formation des alcools p-hydroxycinnamique, coniférilique et sinapylique a partir
de laphénylalanine et de latyrosine

[1.3.3. Dérivés mixtesen Ce C1 (C2 ou Cg)-Ce
A I’ acide cinnamique (ou ses dérivés hydroxylés), peut s adjoindre 1,2 ou 3 groupes acétates,
formant ains une chaine latérale qui, tres généralement, se cyclise (Figure 33) pour donner

naissance a toute une série de composeés (dérivés xanthoniques, dérivés du stilbéne...) et aux

(16]

C4Ca
Figure 33. Squelette phénylpropanoides-acétate (CsCs-Cs) avec des noyaux dérivés de
phényl propanoides (CsCs) et d' acétate (3% Cy) 1.

flavonoides

g

3 XC;
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11.3.3.1. Composeés diver s. Donnons quel ques exemples et de leur formation :

= addition de 3 C, (suivie d'une cyclisation). Citons le resvératrol, & noyau stilbene (Figure
34). La dtilbene synthase permet la synthese de resvératrol (3, 5, 4'-trihydroxystilbene) a
partir de 3 molécules de maonyl-CoA et d'un dérivé ester-CoA dacide hydroxy
cinnamique (le p-coumaroyl-CoA). La réaction est complexe et implique la condensation
de 3 unités de malonyl-CoA au niveau de I'ester-CoA d'acide hydroxycinnamique, la
formation subségquente d’un polycétide intermédiaire qui sera par la suite cyclisé par une

condensation du carbone 2 sur le carbone 7, accompagnée d’ une étape de carboxylation'”.

Figure 34. Synthése de resvératrol, STS: Lastilbéne synthase [*”.
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- addition de 3 C, (précédé d'une réduction de la chaine latérale de I’ acide cinnamique).
Prenons pour exemple I’ acide m-hydroxy-cinnamigue qui, dans e processus de formation des
dérivés xanthoniques, est préalablement réduit en un composé en CsCy, par [-oxydation,

lequel se condense avec 3 groupements acétate (Figure 35) 19,

HO

o -
3 malonyl CoA
N\ R o
3SHCoA 3 c\;'o2 CoASCO %
@)

0] OH 0] OH
HO | Ho
> >
HO OH 0 OH
@) OH
CHs HO
> >
O OCHs

gentisine
Figure 35. Formation des xanthones ¢

11.3.3.2. Dérivés des flavanes ou flavonoides

Le terme flavonoide rassemble une trés large gamme de composés naturels appartenant a la
famille des polyphénols. Leur fonction principale semble étre la coloration des plantes (au-
dela de la chlorophylle, des caroténoides et des bétalaines), ce qui explique leur intérét

commercia dans l'industrie alimentaire. Ce n'est que depuis quelques années que certaines
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propriétés pharmacol ogiques ont pu étre mises en évidence et que leur étude a pris un nouvel
essor. De nombreux flavonoides présents dans des produits de consommation présentent un
intérét d’'un point de vue de la santé humaine et font I’objet de nombreuses allégations

concernant la santé, particuliérement de par leur caractére anti-oxydant 16 181,

= Structures et biosynthése des flavonoides
Les flavonoides possedent un squel ette de base a quinze atomes de carbone constitué de deux
cycles en Cg (A et B) reliés par une chaine en C; (Figure 36). La configuration variée de ce
dernier permet une classification utile en sous groupes ou familles, dont les membres peuvent
porter des substituants différents au niveau du cycle B (Figure 37). La variété des composés
est essentiellement liée au degré d’ hydroxylation/méthylation/glycosylation de chacun des

trois cycles des molécules de base 1.

Figure 36: Squelette de base des flavonoides
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Figure 37. Principales classes de flavonoides [*8),

Les flavonoides proviennent de I'addition de 3 groupement en C, a l'acide p-

hydroxycinnamique (ou acide coumarique) (Figur e 38).

OH 3 HSCoA + 3 CO,
e / @ OH

| | Chalcone synthase |

CoA-S >
CoA-S
° g
o (o]

4-coumaroyl CoA 3 malonylCoA

o
///Hzo
HSCoA OH
HO @
Flavonoides < F -—--

Naringénine-
chalcone

Figure 38. Formation du noyau chalcone, point de départ de la synthese des autres

flavonoides ¥,

Leur biosynthése (Figure 39) se fait aors a partir d'un précurseur commun, la 4,2',4',6'-
tétrahydroxychalcone. Par I'action d'enzymes, cette chalcone de couleur jaune, est métabolisée

en différentes classes de flavonoides. flavanone, aurone (jaune), 2,3-dihydroflavonol ou
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flavanonol, flavone (ivoire), anthocyanidine (rouge-bleu), flavonol (jaune), catéchine ... Des
étapes ultérieures, surtout de glycosylation et d'acylation, amenent les flavonoides a la forme

définitive dans laquelleils se trouvent in vivo 1%,

Figure 39. Schéma illustrant les différentes réactions enzymatiques conduisant aux

principales familles des flavonoides 2.

CHS: Chalcone synthase, CHI : chalcone isomerase, PN : flavone synthase, F3H : flavonoide-3-
hydroxylase, F3'H : flavonoide-3'-hydroxylase, F3'5'H : flavonoide 3, 5'-hydroxylase, FLS : flavonol
synthase, DFR : dihydroflavonol 4-réductase, ANS : anthocyanidine synthase
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Parmi |es flovonoides présentant le plus d'intérét, nous citerons &

Les anthocyanes: qui présentent des couleurs différentes. La couleur dépend du nombre
d’OH non méthylés (la pélargonidine qui ne porte qu'un seul OH est rouge-orange; la
cyanidine —a 2 OH- est rouge cramoisi-magenta ; ladelphinidine—a 3 OH — est bleu mauve).
Les anthocyanes jouent chez les plantes a fleurs un réle évident d attraction dans les

mécanismes de pollinisation par les insectes.

Les leuco-anthocyanes, incolores, se rencontrent frequemment dans les tiges et dans les
feuilles.
Les tannins non hydrolysables sont des polyméres de certains flavanols et de

leucoanthocyanes (Figur e 40).

Epicatéchine Gallate

OH

OH

OH

Figure 40. Structure des tannins condensés (%7,

Un schéma général illustrant comment sont synthétisées les différentes classes de composés

phénoliques est donné en figure 41.
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Figure 41. Schéma général de la biosynthese des composés phénoliques.

1. PAL; 2PAL; 3.cinnamate- 4- hydroxylase; 5.CoA ligase; 6. Ométhyl-transférase (SAM);
7.cinnamyl CoA ; Cinnamoyl alcool dehydrogenases; 9.chalcone synthase; 10.chalcone isomerase ;
11.stilbene synthase ; 12.styrylpyrone synthase [
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I11. Alcaloides

[11.1. Historique

Le terme «alcaloide » est créé en 1819 par un pharmacien de Halle, Wilhelm Meissner
(1792-1853). Il est attesté en francais en 1827, peut étre décompose par la
racine alcali signifiant "base ou a caractere alcalin ou basique” et le suffixe —oide signifiant,

"semblable &, de méme forme, de méme comportement” 221,

La connaissance et |'usage des plantes a alcaloides, comme |e pavot a opium ou I'aconit, sont
tres anciens, mais la connaissance de leurs substances actives ne date que du début
du x1x° siécle. En 1803, Charles Derosne, pharmacien et industriel francais, est le premier a
isoler un alcali végétal en extrayant de I'opium un mélange de narcotine et de morphine.
L'année suivante, en 1804, Armand Seguin rapporte avoir trouvé un procédé de préparation de
la morphine, mais il ne publie ses résultats qu'en 1814. Enfin, en 1805 en Westphalie, un
assistant en pharmacie, Friedrich Sertlrner, reconnait la nature alcaline du principe somnifere
de I'opium. Une dizaine d'années plus tard, il le nommera morphium en référence a Morphée,
divinité des réves dans la Gréce antique. Entre 1817 et 1820, deux pharmaciens
francais, Pelletier et Caventou, découvrent une impressionnante série de composés actifs:
caféine, émétine (de I'ipéca), strychnine (de la noix vomique), quinine et cinchonine (de

I’ écorce de quiquina) 1%

[11.2. Définition

Plusieurs définitions du terme alcaloide ont pu étre données depuis son apparition, ou W.
Meissner a défini les alcaloides comme étant des substances dérivées de plantes qui réagissent
comme des acalis. Cette définition est aujourd’ hui trés réductrice car les acaloides ne sont
pas isolés simplement des plantes mais également des champignons et du regne animal et
n'ont pas forcément un caractére basique. Au 20°™ siécle, des tournures différentes sont
utilisées, la plus récente éant celle de S. W. Pelletier en 1983 : un acaloide est un compose
organique cyclique contenant un atome d’ azote dans un degré d’ oxydation négatif qui a une

distribution limitée & certains organismes vivants 2%,

Les alcaloides peuvent se trouver dans toutes les parties de la plante, mais selon I'espéce de la
plante, ils s'accumulent uniquement dans les écorces, dans les racines, dans les feuilles ou
dans les fruits. Dans la pomme de terre, les tubercules comestibles ne contiennent pas

d'acaloides, tandis que les parties vertes contiennent la solanine toxique. La partie dans
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laquelle les acaloides saccumulent n'est pas forcément celle ou ils sont synthétisés. Dans le
tabac par exemple, la nicotine est produite dans les racines mais transférée ensuite vers les
feuilles ou elle est stockée. C'est le fruit qui contient les acaloides du pavot, I'écorce ceux du

quinquina, lagraine ceux du caféier, etc. [*%2

I11.3. Etat naturel. Répartition botanique

Les alcaloides sont Largement répandus dans le regne végétal, surtout dans certaines familles
de Dicotylédones : Papaveraceae, Apocynaceae, Solanaceae, Rubiaceae, ....

Leur teneur est tres variable (de 0,01% a 10%) ; ils se présentent souvent sous forme de
mélange complexe de plusieurs alcaloides de structures voisines = «alcaloides totaux »
(A.T.). Dans la cellule végétae, les acaoides sont dissous dans le suc vacuolaire, trés
rarement sous forme libre mais associés a des constituants cytologiques : acides organiques ou

tannins %3,

[11.4. Propriétés physico-chimiques

Basicité plus ou moins marqueée : formation des sels avec les acides.

Solubilités différentes des bases et des sels. En milieu alcalin : les acaloides sont a |’ état de
bases (forme non ionisée) ; ils sont solubles dans les solvants organiques apolaires et les
alcools, insolubles dans I’eau ; en milieu acide: les alcaloides sont a |’ état de sels (forme
ionisee) ; ils sont solubles dans I’ eau et les alcools, insolubles dans les solvants organiques

apolaires 24,

[11.5. Propriétés phar macologiques et activités biologiques

Du fait de leurs réles physiologiques ou de leurs activités biologiques spécifiques, les
molécules alcaloides restent des importants réactifs biologiques. Elles présentent un intérét
toujours actuel en thérapeutique. Si la recherche des principes actifs continue activement en
ce qui concerne les plantes médicinales et/ou toxiques, |es alcaloides connus sont des produits
de base de la pharmacie. Ils agissent sur le systéme nerveux centrale (SNC) ; SN autonome ;
systéeme cardiovasculaire. Ce sont également des anesthésiques locaux ; des antiparasitaires et
anticancéreux. Certains alcaloides comme la nicotine sont des insecticides végétaux naturels.

Toutefois, une toxicité souvent notable, parfois trés élevée est notée (3.
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[11.6. Classification
On estime actuellement que plus de 15 000 alcaloides différents ont été isolés. Trois types de

classification des alcal oides ont été proposées suivant [?Y):

1. leurs activités biologiques et écologiques,
2. leurs structures chimiques,

3. leursvoies de biosynthese.

[11.6.1. Classification structurale

IIs ont longtemps été catégorisés et nommés en fonction du végétal ou de I'animal dont ils
étaient isolés. Apres, ils sont catégorisés en fonction de leur structure chimique. Structures
tres diverses, toujours azotées (en généra un seul atome d azote, sous forme d amine de
classe variée) ; I’azote est le plus souvent intracyclique (Figure 42). Exemples de classes
d’ alcaloides selon le squelette de base de I'hétérocycle azoté constitutif : Alcaloides
tropaniques, quinoléques, isoquinoléiques, indoliques,... ; ces squelettes de base peuvent étre
inclus dans des ensembles structuraux plus complexes. Le tableau 11 nous donne les noms de

certains al cal oides appartenant & ces classes 2.

pyrrole  pyrroline pyrrolidine  indole pyrrolizidine
= S S
| | I P !
M M
H
pyridine pipéridine  quinoléine isoquinoléne quinolizidine
8 J
E) \N)
tropane imidazole pyrimidine

Figure 42. Exemples d’ hétérocycles azotés constituant le noyau de base d’ alcal oides 2.
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Tableau I1: Exemples de groupes d alcal oides [*.

Groupes Exemples

d’alcaloides

Pyrrolidines Hygrine

Azines Pipéridine, nicotine

Tropanes Atropine, hyoscyamine, cocaine, ecgonine, scopolamine
Quinoléines Acridine, quinine

| soquinolines Morphine, codéine

Phényléhylamines

Mescaline, éphédrine

Indoles Sérotonine, réserpine
Purines Caféine, théobromine
Terpénoides Aconitine, solanine
Bétaines Muscarine, choline, neurine
Pyrazoles

I11.6.2. Classification biogénétique

Les alcaloides peuvent étre classés en fonction de leur précurseur avant leur synthese dans
une voie biologique. On distingue aors trois grandes classes (Tableau 111) selon quils

possedent ou non un acide aminé comme précurseur direct, et qu'ils comportent ou non un

atome d'azote dans un hétérocycle 2.

Tableau 111. Classification biogénétique des alcal oides Y.

Dérivé d acideaminé Hétérocycle azoté
Alcaloides vrais Oui Oui
Proto-alcaloides Oui Non
Pseudo-alcaloides Non

Les alcaloides vrais dérivent d'acides aminés et comportent un atome d'azote dans un
systéme hétérocyclique: exemple la strychnine dérivée du tryptophane (Figure 43) 3. Ce sont
des substances douées d'une grande activité biologique, méme a faibles doses. |ls apparai ssent

dans les plantes, soit sous forme libre, soit sous forme d'un sel, soit comme N-oxide

(21]
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Figure 43. Exemple d' un alcaloide vrai : la strychnine dérivée du tryptophane 1.

Les proto-alcaloides sont desaminessimples, dont |'azote n'est pas inclus dans un

hétérocycle. Ils dérivent aussi d'acides aminés® . Exemple: lacolchicine (Figure 44) :

cycloheptatrienone
ring \_/4
OMe

colchicine

Figure 44. Exemple d' un proto-alcaloide : la colchicine dérivée du L-phenylalanine .

Les pseudo-alcaloides ne sont pas dérivés d'acides aminés. lls peuvent cependant étre
indirectement liés a la voie des acides aminés par I'intermédiaire d'un de leurs précurseurs, ou
d'un de leurs postcurseurs (dérives). IIs peuvent auss résulter d'amination, ou de réaction
de transamination dans une voie connectée avec les précurseurs ou les postcurseurs d'acides
(2] Exemple : lacaféine (Figur e 45):

0

N

HN 3 0 Q
:&> / /
NN N N> HN N>
— # y,
Pod O)\T N o)\N N

I
HO CH caffeine theobromine

inosine monophosphate
{(IMP)

Figure 45. Exemple d' un pseudo-alcaloide : la caféine dérivée d'inosine monophosphate .
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Tadeusz Aniszewski propose la classification suivante, basée sur les précurseurs dans lavoie

biologique de synthése (Tableau 1V) 21

Tableau I V. Classification des alcaloides selon Tadeusz Aniszewski 2%

ALCALOIDESVRAIS

Précurseur Groupe Noyau Exemples
d'alcaloides caracté&ristique
L-
ornithine Alcaloides O Cuscohygrine, Hygrine
S N
0o pyrrolidiniques Pyrrolidine &
HQN”\/}} OH
NH, Alcaoides Tropane Atropine, Cocaine, Hyoscyamine,
tropaniques HCNS Scopolamine
Alcaloides Pyrrolizidine Acétyl-
pyrrolizidiniques / lycopsamine, Europine, Homosper
\I\ midine,
[lamine, M étel oidine, Rétronécine
L- Alcaloides <™ | Anaférine, conine, Lobéanine, Lo
lysine pipéridiniques L_‘ | béline,
9 Pipéridine N | Pelletiérine Pipéridine, Pipérine, S
HN \/\/\{/LOH édamine
NH;
Alcaoides Quinaolizidine Cytisine, Lupinine, Spartéine
quinolizidiniques '
o9
Alcaloides Indolizidine Castanospermine, Swansonine
indolizidiniques /\"‘>
AN
L- Alcaloides Benzyltérahydroi | Codéine, Morphine, Norcoclaurine
tyrosine tétrahydroisoquin soquinoline , Papavérine,
j’\ oliniques Tétrandine, Thébaine, Tubocurarin
[/j/\ OH simples e
H CJ\‘/ Nk
L-tyrosineou L- Alcaloides Alcaloidesdes | Crinine, Floramultine, Galantamin
phénylalanine phényléthylisoqui | Amaryllidacées | e, Lycorine
noliniques

41




L-tryptophane

Alcaloides

Arundacine, Psilocine, Sérotonine,

indoliques % Tryptamine, Zolmitriptan
% N~ | - Elaeagnine, Harmine
oh Indole H |-
| Ajmalicine, Catharantine, Taberso
HN NH, nine
Alcaloides Quinoléine Chloroquinine, Cinchonidine, Quin
quinoléniques (j\/\j ine, Quinidine
N/
Alcaloides Indole A-
pyrroloindoliques yohimbine, Chimonanthéine, Cory
nanthéidine
Alcaoides de Ergoline Ergotamine, Ergokryptine
I'ergot de seigle N
Hn—)
L- Alcaloides [ ’\‘\. Histamine, Pilocarpine, Pilosine
histidine imidazoliques /
0 - N
. J/\[)L Imidazole
7 OH
§N { NH;

Alcaloides Xestomanzamine | Xestomanzamine A et B

manzaminiques

L- Alcaoides marins B- Saxitoxine, Térodotoxine
arginine carboline
] Q0
» VV'L‘:"N"W"%H Qaw!
N, N
H
Acide Alcaloides Quinazoline Péganine
anthranilique quinazoliniques ,{N\ X
O OH N~
HoN
Alcaloides Quinoléine Acutine, Bucharine, Dictamine, Fo

quinoléniques

\
Ej/]
N

liodine,
Perforine, Skimmianine
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Alcaloides Acridine

Acronycine, Rutacridone

acridoniques t/Y \(\
NN N
_ ) Anabasine, Cassinine,
_Acide Alcaloides @ Evoline, Nicotine,
nlcotln(l:;]ue pyridiniques Pyridine Y Wilforine
N
RS H .-
l _ © Pyrrolidine Q
N
PROTO-ALCALOIDES
Précur seur Grouped'alcaloides Noyau Exemples
caractéristique
L-tyrosine
Alcaloides

(0]
L’\j"\rﬂ\w
Lo S NH;

Phényléthylamine

phényléhylaminés A NH;

Adrénaline, Anhalamine, Dopamine,
Noradrénaline, Hordenine,
,«‘,‘;*O\," . FES

ML — &

Mescaline:  »"
L-tryptophane Alcaloides Y ohimbine
o indoloterpéniques \
\ 4 N
AL . Indole H
L -ornithine Alcaloides Pyrrolizidine 4-hydroxy-stachydrine, Stachydrine
s pyrrolizidiniques C'i>
HzN/\/I_?HLOH N
NH,
PSEUDO-AL CALOIDES
Précur seur Groupe Noyau Exemples
d'alcaloides caracté&ristique
O Alcaloides N Coniine, Conicéine, Pinidine
)]\ pipéridiniques L«'J
- Pipéridine =
acétate HsC O
Alcaloides Sesquiterpene Cassinine, Evonine,
sesquiterpéniques Maymyrsine, Wilforine

43



O Alcaloides de Phényle C ) Cathine, Cathinone,
I'Ephédra Ephédrine, Noréphédrine
OH
acide pyruvique O
acide Alcaloides Hényle Capsaicine
0 aromatiques
H3CO
3 N 0oH
ferulique
Alcaloides Terpénoides Aconine, Aconitine, Méthyllyca
géraniol terpéniques conitine,
Actinidine, Atisine, Gentianine
saponines Alcaloides Cholestane, Conessine, Jervine,

stéroidiques Etioline, Prégnénolone,

Solanidine

[11.7. Biogenéese

Pas de processus biogénétique général, mais formation a partir d' acides aminés pour la
majorité des alcaloides: ornithine, tyrosine, tryptophane,...Dans certains cas, intervention
d’ un fragment structural provenant de la voie biogénétique des composés terpéniques ou de
celle des composés aromatiques.

La synthese des alcaoides a lieu au niveau du réticulum endoplasmique ; les alcaloides se
concentrent ensuite dans la vacuole.

Les grandes lignes de la biosynthése des alcaloides sont connues. Certaines réactions
intermédiaires restent toutefois hypothétiques, de méme que certains mécanismes
biogénétiques. Dans tous les cas une des premieres étapes est la décarboxylation des
aminoacides par des décarboxyl ases spécifiques.

Exceptionnellement, I’ azote n’ est incorporé gu’ en dernier. C'est |e cas de la coniine (Figure
46) dont le squel ette carboné, résultant de la condensation de quatre unités acétates, n’ acquiert

qu’ ensuite son hétéroatome &,




4maonyl-CoA—

T N coniine
(lysine)

Figure 46. Synthése de la coniine & partir du malonyl-CoA &

C'est également le cas des acaoides d' origine terpénique. Alcaloides sesquiterpénique des

nénuphars, ceux stériodiques des Liliacées (vératre) et des Solanacées (solanidine) &,

a/ Aminoacides et cor ps appar entés pr écur seur s des alcaloides

L’ ornithine et la lysine, aminoacides diaminés, la phénylalanine, la tyrosine et e tryptophane,
aminoacides aromatiques, sont le point de départ de la synthése de nombreux alcaloides ; plus
rarement |’ asparagine, la proline, le glutamate, I’ histidine auquel il faut ajouter des corps de
structure voisine comprenant un carboxyle et un azote, ¢’ est le cas de la synthése de nicotinate
(Figure 47) 18,

Glycéradéhyde + aspartate

nicotinate
Figure 47. Synthése de nicotinate 1¥.

L’ ornithine et la lysine sont a I’ origine des acaloides a cycle pyrrolizidine quinolizine: on
trouve la cocaine de cocaier.

Le nicotinate est a I'origine du cycle pyridinique caractéristiques de la nicotine et de
I” anabasine du tabac.

L’ histidine forme le noyau imidazole de la pilocarpine, alcaloide des Rutacées. La proline, le
glutamate ne sont pas al’ origine d’un cycle particulier maisils participent ala structure d’un
certain nombre d’'acaloides, par exemples aux alcaloides isoquinoléiques spécifiques des

Liliacées.
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La majorité des acaloides est liée a la formation du noyau aromatique. La tyrosine et la
phénylalanine, sont les précurseurs de I'important groupe des alcaloides isoquinoléiques. Le
tryptophane, est &1’ origine de la quasi-totaité des al cal oides indoliques .

b/ Alcaloides provenant d’un seul aminoacide

Un certain nombre d’ alcaloides, notamment les protoal caloides a chaine aliphatique, dérivent
d’un seul aminoacide par décarboxylation, oxydation, couplage éventuel avec un groupement
acétate. Une cyclisation ultérieure peut ére al’ origine d’ un hétérocycle.

Exemple : la synthése de lamescaline et de I’ anhalamine (Figure 48) 1©.

HO
AR Ee Lo i 4 SR

2 2
tyramine dopamine

£ 'HaCOU\
NH,
m + 2C; H COQ/\ >/ a K
HyaCO 7\\ mescaline

HaCO._ 4

+C H3CO N . .
OH \ cvclisation

tyrosine

H,CO ~
HyCO .

anhalamine
Figure 48. Synthése de lamescaline et de I’ anhalamine a partir de latyrosine'?.

c/ Alcaloides provenant de la condensation de plusieur s chaines carbonées

Latres grande mgorité des alcaloides résultent de la condensation de deux chaines carbonées
provenant, soit de deux aminoacides, soit du couplage d’une chaine azotée et d'un ou
plusieurs restes non aminés.

Exemple de la condensation de deux amino-acides : lamorphine (Figure 49) 8.

Deux molécules de tyrosine sont nécessaires au commencement de la synthese. Elles
subissent I'action de deux enzymes différentes qui vont permettre d'une part leur
transformation en dopamine, et dautre part de donner un équivalent de p-
hydroxypheénylacétaldéhyde. Ces deux agents vont se coupler. Le composé obtenu subit une
oxydation puis une méthylation pour donner la (S-réticuline. Cette (S)-réticuline serait
transformée par la suite en (+)-morphine, composé inconnu dans le milieu naturel. L’ étape
suivante est donc la conversion de la (S)-réticuline en son énantiomere (R) par une séquence

d’ oxydation/réduction.
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Se produit ensuite |’ étape clé de la biosynthése, un couplage phénolique oxydatif réaliseé par la
salutaridine synthase (un cytochrome P450 NADPH-dépendant), qui permet de former le
cycle B et le carbone quaternaire. Quelques étapes de fonctionnalisation ameénent la synthése
aterme, réduction de la salutaridine en salutaridinol, acétylation de I’ alcool allylique et SN2’
pour former le 5éme cycle, déméthylation de la thébaine puis isomérisation en codénone et

enfin une réduction et déméthylation donnent la morphine %2,

Norcoclaurine

v

réticuline

Figure 49. Biosynthése de la morphine %2,
Exemple d' acaloides provenant de la condensation d’ un aminoacide et d’ un reste non aminé
Alcaloides indol o-monoterpéniques
La caractéristique la plus remarquable des alcaloides de ce groupe est sans doute leur origine
biogénétique commune = la strictosidine : une molécule issue de la condensation d'un acide

aminé la tryptamine et d'un aldéhyde monoterpénique |e sécologanoside (Figur e 50) 2%,
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Tryptamine Sécologanoside Strictosidine

Figure 50. Formation de la strictosidine %%,

111.8. Bétalaines

Ces composés sont inclus par certains auteurs parmi les alcaloides malgré une faible activité
biologique. Les bétalaines sont des pigments hydrosol ubles a hétérocycles azotés dérivés de la
tyrosine et qui s accumulent dans les vacuoles. On distingue deux sous-familles (Figure 51):

= |es bétaxanthines (pigments jaunes, non glycosylés)

» |es bétacyanines (pigments pourpre/rouge, le plus souvent les molécules sont
glycosylées) dans les pétales ou les tissus d un certain nombre de plantes comme la
betterave (Chenopodiaceae), les cactus (Cactacteae) et la lavande de mer (Limonium
vulgare, une Plombaginaceae). Deux caractéristiques des bétalaines ont suscité
beaucoup d'intérét d’ un point de vue taxonomique et phylogénétique :

1 : Les plantes accumulant des bétal aines ne contiennent pas d’ anthocyanes et vice-versa;;
2 : Presgue toutes les especes contenant des bétalaines appartiennent aux Caryophyllales, bien
gue certaines familles comme les Caryophyllaceae n’en synthétisent pas et contiennent a la

place des anthocyanes (Oeillets)®.

HO

OH HO:Q/\‘
OH O o8 +
NH
o N

]

o L o HooC" COOH
N b
OH (@]
Exemple de bétacyanine : la Exemple de bétaxanthine : la
bétanine myraxanthine

Figure 51. Exemples de bétalaines .
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V. Hétérosides

IV.1. Introduction

Les hétérosides résultent de la combinaison, avec élimination d’ eau, de I’ hydroxyle réducteur
d'un ose avec une substance non glucidique, I'aglycone ou génine. Ils sont, avec les
alcaloides, les substances du métabolisme secondaire les plus anciennement connues. Ils
constituent les principes actifs de plusieurs drogues végétales *”,

L’ osidification assure | hydrophilie de molécules peu solubles comme les dérivés phénoliques
et terpéniques. Les molécules, ainsi solubilisées, peuvent entrer dans le métabolisme ou étre
emmagasinées dans la vacuole. On pense que les génines sont de simples produits
d’excrétion : comme tels, elles seraient toxiques et ¢’ est pour les neutraliser que des glucides
S associeraient a elles, formant un hétéroside non toxique 2.

IV.2. Définition et différentstypes

La diversité des hétérosides vient de leur génines, appartenant a tous les groupes de

métabolites secondaires, du mode de liaison entre la génine et le (ou les) 0s(s), et de la partie

glucidique, également variée.

Laliaison hétérosidique se produit (Figure 52) :

= entre la fonction réductrice de I’ose et groupement hydroxyle (alcoolique ou phénolique)
del’aglycone ; ce sont les O-hétérosides ;

= entre lafonction réductrice de |’ ose et un thiol : S-hétérosides;;

= entrelafonction réductrice de I’ ose et un groupement aminé : N-hétérosides.

= union du sucre avec la génine par une liaison carbone-carbone [,

O-hétéroside R-l OH + H |-O-R
S-hétéroside R-l OH + H |-SR
L R'1
N-hétéroside R-| OH + H -N<
R’
C-hétéroside R
R{ OH + H [CE R,
R’3

Figure 52. Différents types de liaisons hétérosidiques .
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Leou les oses qui entrent dans la constitution des hétérosides sont variées : fréquemment ¢’ est
le D-glucose, mais ca peut étre un autre hexose (fructose, galactose, sorbose, mannose), un
pentose (arabinose, xylose, ribose), trés souvent un 6-désoxyhéxose (rhamnose) et, chez les

hétérosides cardiotoniques, un désoxysucre (digitoxose, cymarose, digitalose) (Figure 53) 1¥!:

CHO CHO CH,OH
LHG CH, — OH — O
| G —OH  H,CO— = HO—]
HO- CH,—— OH — OH HO—] — OH
| CHOH — OH —OH  HO—
D-apiose CH, CH; CH,OH
D-digitoxose D-digitalose L -sorbose

Figures 53. Exemples d’ oses particuliers rencontrés chez |es hétérosides ©.

On subdivise les hétérosides en héterosides a génine phénoliques, hétérosides a génine

triterpéniques et hétérosides a génine provenant d'acide aminé :

1V.2.1. Hétérosides a génines phénoliques
IIs sont les plus nombreux ; la premiére catégorie est représentée par les hétérosides a géenines
aromatiques simples (phénols). Exemple : du salicoside (Figur e 54) 129,
CH>OH CH,OH
OH

-O-Glc
—> Glucose +

salicoside saligenol

Figure 54. Formation de saligénol 19,

C'est chez les flavonols que la diversité structurale des hétérosides est la plus grande. On

connait plus d une centaine d’ hétérosides du quercétol et autant pour le kaempférol (Figure
55).
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Structure de kaempférol-3-O rhamnoglucoside

- formes 3-O-glycosylées du quercétol
- hyperoside R3= galactose

- avicularine R3 = arabinose

- quercitrine Rz = rhamnose

- reynoutrine R3= xylose

Figure 55. Hétérosides a base de flavonols 1.

1V.2.2. Hétérosides a géninestriterpénique
IIs ne se rencontrent que chez certains taxons. Ce type est représenté par les saponosides et les
hétérosides cardiotoniques. Par amertume et leur toxicité (action sur le ceeur des hétérosides
cardiotoniques, effet hémolysant des saponines) ils protegent la plante contre les prédateurs
(8

= Saponosides
On parle également de saponines. Hétérosides formés d’ une génine de type triterpéne appelée
sapogénine, et de groupements osidiques. |l s'agit de composés souvent amers, amphiphiles
aux propriétées tensioactives qui ont pu étre mises a profit pour la confection de détergents. On
distingue :
e lessaponosides a géninetriterpénique pentacyclique (Figur e 56)
e lessaponosides a génine stéroide
e les saponosides a alcaloide stéroidiens qui correspondent aux glucoalcaloides qu’on

retrouve par exemple chez les Solanacées ¥
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Génine

. Sapogenlnes . . 0
cardiotonique
OSES
OSGS COOH OSGS
0ses
Al
- - M A H HO
Acide oleanollque . Diosgenine ; Digitoxigénine

Figure 56. Exemples d’ hétérosides a génine triterpénique .
Les saponosides ou « saponines », plus largement répandus. Exemple saponine D (Figure
57).

COo-0O
*OH OgFuc

‘ : Rh
10 x o]
Gal H Xyl E>§§>\fi\

i GlcA

m

Figure 57. Exemple de saponoside, la « saponine D » 1®!

La partie osidique et la génine sont synthétisées isolément puis combinées entre elles. Cette
combinaison se fait parfois en utilisant une liaison osidique dé§a existante par le jeu de
transférases. De fagcon générale, la combinaison ose —génine, puis la condensation éventuelle
de plusieurs oses, sont réalisées par les NDP-ose, comme pour les polyosides.

Par exemple, le rutoside résulte de la condensation du quercitroside avec I’ UDP-rhamnose
(Figure58).

Q
rutinose \Rhm
0Ly

Figure 58. Mécanisme d’ gjout des oses lors de la synthése des hétérosides @,
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Plusieurs enzymes, qui assurent la dégradation des polyosides, sont capables d’ hydrolyser les
hétérosides : a-glucosidase, B-glucosidase....L’hydrolyse est relativement spécifique mais
souvent partiel : ainsi la rhamnodiastase sépare de leur génine non des oses é ementaires mais

des diosides : I hydrolyse du rutoside donnera du rutinose (rhamnose + glucose) &

» Hétérosides cardiotoniques
Les hétérosides cardiotoniques caractérisent un petit nombre de famille. Il s agit de composés
semblables aux saponosides, formés d’'une génine stéroidique ayant la particularité de
contenir un cycle lactone a 4 ou 5 carbones (cardénolides et bufanolides). De plus lafraction
osidique des hétérosides cardiotonique est constituée d’oses particuliérement rares, dont
certains ne sont présents naturellement que dans ce type de molécules (exemple du digitoxose
de la digitoxine (Figure 59), un hétéroside cardiotonique de la digitale). Les hétérosides
cardiotoniques sont largement utilisés pour leur action sur le ceeur, liée a leur activité
d’inhibition des ATPases Na'/K* 1,

H=—CO
4 |
oo Do
1
’Acétyl-digitose ‘
CH;
or
Digttorose -0

digitoxine

Figure 59. Structure de la digitoxine .

V.2.2. Héterosides a génine provenant d'acide aminé

= Hétérosides cyanogenes
Trés toxique pour la cellule dont il inhibe la cytochrome-oxydase, il ne se rencontre pas a
I état libre, mais sous forme d’ hétérosides cyanogenes dont deux milles environ sont connus.
Les aminoacides sont des précurseurs du groupement nitrile ; il se forme transitoirement une
a-cétoxime, décarboxylée en aldoxine.
L’osidification est précédée d’une oxydation a 1’origine du groupement a-hydroxyle (Figure
60) 1°.
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R-CHyCH-COOH ~ R-cH, ¢
| 'CH-COOH __ R-CH,-C—
s 0) 44 R- CHyC— COOH

NH, . NHOH . N-OH
N-hydroxy-aminoacide cétoxime
R- CH,- ﬁ,H R-CH,-C
|
N-OH i N
CO, aldoxime H0  nitrile
H
I
(0) R—CH-C=N R— C—C= N
e N
: O  hétéroside
a-hydroxynitrile Gl

Figure 60. Biosynthése des hétérosides cyanogenes 9.

La phénylalanine est ainsi le précurseur de |I'amygdaloside et du prunasoside, la valine du

linamaroside (Figure 61).

gentiobiose
Glc Gic\\‘
Glc L | Gl
, HSC>\r B he L0007
NH2 ”' m | NH — /(
R H,C C=N
phénylalanine prunasosude amygdalosde valine linamar oside

Figure 61. Exemple d’ hétérosides cyanogenes @

Hétérosides dérivés d acides aminés capables de libérer de I'acide cyanhydrique suite aux
actions successives de deux enzymes: une S-glucosidase qui libere la fraction glucidique, et
une hydroxinitrile lyase qui libére I’ acide cyanhydrique (toxique) + la fraction aglycone. Dans
le cas de I'amygdaline, un hétéroside cyanogene présent dans les noyaux de certaines
Rosacées, la fraction aglycone correspond a du benzaldéhyde responsable d’'un arbme

caractéristique d’ amande amére (Figure 62) 13,



Hétérosides cyanogénes

O— Glu— Glu

e

B gluco&d&
Hydroxynitrile

Parfum Hydroxinitrile I + 2 glucoses
caracteristique lya CN
de I'amande /
amére \
.—m -
Benzaldéhyde

Figure 62. Hétérosides cyanogenes ¥,

= Glucosinolates
Hétérosides soufrés (thioglucosides) dont les génines sont dérivées d'acides amines,
relativement caractéristiques des plantes de I’ ordre des Brassicales et responsables du godt
&cre caractéristique des choux, de la moutarde. L’ hydrolyse de ces composes par des enzymes
spécifigues des plantes qui les synthétisent produit différents composés toxiques:
I’isothiocyanate, le thiocyanate et du nitrile (Figure 63). Ces composes ont un effet
goitrogene lié a I'inhibition du métabolisme de I’'iode dans la thyroide. Ces composés sont

également des phagodéterrants puissants 1.

Glucosmolates
-

Chdine Ia'remle

dérivée K R : "
dacides aminés | \S 9|UCOS€

Thioglucosidase =
y  myrosinase

} ™ [ |

| Thiocyanate ~ |R—C=N |

[9%s—c=N|

Isothiocyanate | <

Figure 63. Hydrolyse des Hétérosides soufrés (thioglucosides) 2.
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Leur synthése passe par |e stade aldoxime comme pour |es hétérosides cyanogenes, maisici la
glucosylation est réalisée avant la transformation du groupement azoté et elle a lieu sur le
carbone directement adjacent (Figure 64).

‘ Gle
geéne UDPG PAPS COOH g- o”%
' i C=st A C-e &’nm (58l m m
NH
N-OH N-OH N—OH N—O-SO3 : *0-50;
‘ phénylalanine glucotropéoloside

Figure 64. Biosynthése des glucosinolates '®.

Au stade glucosinolate, des interconversions par oxydation, clivage de groupe méthyle

acylation ou N-sulfonation, permettent la grande variété des glucosinolates @
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