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Acquis de base

> Notion de produits naturels

A 4

Métabolites primaires et secondaires

Réle

A 4

Introduction :

Ces dernieres années, les plantes médicinales ont pris une place prépondérante. Cet essor
s'explique par l'intérét croissant pour les substances naturelles dans des secteurs variés tels que
I'agroalimentaire, la cosmeétologie et la pharmacie.

Employées en médecine traditionnelle, ces plantes tirent leurs vertus thérapeutiques de
leurs composants chimiques. Qu'il s'agisse de métabolites primaires ou secondaires, leur
efficacité repose soit sur des molécules spécifiques, soit sur la synergie entre leurs différents
constituants.

Depuis toujours, I'étre humain puise dans le monde vegétal pour combler ses besoins, qu'il
s'agisse de se nourrir, de décorer son environnement ou de produire des boissons et des
teintures.

Parmi ces ressources, les herbes aromatiques et les épices occupent une place de choix :
utilisées comme condiments, elles sont les principales artisanes du plaisir gustatif et de la
richesse des saveurs en cuisine.

L’usage des propriétés botaniques en cosmétologie est une tradition séculaire qui connait
aujourd'hui un véritable essor. Les produits visant a I'embellissement du corps multiplient l'usage
de substances d'origine naturelle. Ainsi, les eaux de fleurs, les macérations et les essences

végeétales viennent enrichir et complexifier les principes actifs de la cosmétique contemporaine.



1. Notion de produits naturels

Les Especes Naturelles Ce sont des substances présentes a I'état sauvage dans la nature.
Bien qu'elles puissent étre extraites via des procédés physiques ou chimiques, leur structure
moléculaire reste inchangée par rapport a leur état d'origine.

Les Espéces Synthétiques Il s'agit de molécules reproduites ou créées par I'Homme en
laboratoire au moyen de transformations chimiques. On distingue deux sous-groupes dans cette
catégorie :

e Les espéces identiques au naturel : Elles ont exactement la méme structure que celles

que l'on trouve dans la nature (ex : certains ardmes de vanille synthétisés).

o Les especes artificielles : Voir ci-dessous.

Les Especes Artificielles Ce sont des espéces chimiques synthétiques qui posseédent une
particularité majeure : elles n'ont aucun équivalent connu dans la nature. Elles résultent
d'une conception purement humaine.

o Exemple : L'aspartame (édulcorant) ou le nylon.

La plante (ou un autre type d’organisme vivant) peut étre considérée comme une usine de
fabrication de molécules.

2. Métabolites primaires et secondaires

2.1. Métabolites primaires

Ces molecules, dites constitutives ou permanentes, sont les acteurs indispensables du
métabolisme basal. Sans elles, la cellule ne pourrait ni fonctionner, ni assurer sa survie a long
terme.

On les classe généralement en trois grandes catégories selon leur rdle biologique :

e Les glucides : Ils servent de carburant immediat (source d'énergie) et assurent la

rigidité structurelle, notamment via la paroi cellulaire.

e Les lipides : lls constituent une réserve dénergie dense et forment l'architecture

fondamentale des membranes cellulaires.

o Les acides aminés : lls représentent les briques élémentaires nécessaires a la synthese

des protéines, véritables "machines™ de la cellule.



2.2. Métabolites secondaires

Le métabolisme regroupe toutes les réactions chimiques nécessaires a la vie d'un
organisme. Les molécules produites ou transformées durant ce processus sont les métabolites,
lesquels se répartissent en deux groupes principaux : les primaires et les secondaires.

Les plantes possedent la faculté singuliére de produire une multitude de substances dont
les fonctions endogénes ne sont pas encore totalement élucidées. Ces composés, connus sous
le nom de métabolites secondaires, sont qualifiés de biomolécules végétales en raison de
leurs diverses propriétés biologiques.

Le fait que ces composeés soient absents chez certains végétaux indique qu'ils ne relévent
pas du métabolisme primaire indispensable. Bien que ces métabolites dits « secondaires » ne
participent pas directement aux mécanismes vitaux comme la croissance ou la reproduction,
ils assurent des réles déterminants pour la perennité de la plante, notamment a travers des
stratégies de défense et d'adaptation (Merghem, 2009).

Tableau 1 : Comparaison entre les métabolites primaires et métabolites secondaires.

Base Meétabolites primaires Meétabolites secondaires

Définition Ce sont les métabolites qui sont des Sont des composeés phyto
composés phyto chimiques directement chimiques non  directement
impliqués dans les processus vitaux de impliqués dans les processus
bases (croissance, la division cellulaire, vitaux de bases (croissance, la
la  respiration, la  photosynthése, division cellulaire, la respiration,
reproduction), la photosynthese, reproduction),

contrairement aux
Métabolites primaires

Importance  Ils sont obligatoires pour la reproduction, Ils sont obligatoires pour les activités

pour lacellule la écologiques et autres de la cellule.
Croissance, la fonction cellulaire et le

développement de la cellule.

Extraction Leur extraction est facile. Ils sont difficiles a extraire.
Quantité Ils sont produits en grande quantité. Ils sont produits en petite quantité.
Présence Leur présence au méme chez toutes les Leur présence varie d'une espéce a
especes. Cela indique qu'ils sont l'autre.
I'élément



Clé de

la croissance et des fonctions

cellulaires.
Exemples Les glucides Les composés phénoliques
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Figure 1 : Relation entre le métabolisme primaire et le métabolisme secondaire

(Merghem, 2009).

3. Réle

Le potentiel des substances naturelles s'exprime a travers plusieurs dimensions

fondamentales :

- Elles servent de base au développement de nouveaux produits (médicaments, cosmétiques,

solutions agricoles).

- Elles agissent comme une empreinte génétique, permettant de classer et d'explorer le monde

vivant.

- Elles sont le langage des écosystémes, facilitant la compréhension des échanges entre

organismes.

- Elles assurent des fonctions vitales pour les plantes, notamment :




o Le recrutement des pollinisateurs.

o La défense contre les agressions extérieures (maladies et prédateurs).
o La compétition interspécifique (allélopathie).

o Le contrdle de leur propre développement.

Il est & noter que le métabolisme secondaire des plantes est lié au métabolisme primaire par
cing voie métaboliques principales :

- La voie de I’acide shikimique,

- De I’acide malonique,

- De I’acide mévalonique,

- Des acides aminés

- Du glucose 3P via la voie des pentoses phosphates.



| - LES DIFFERENTES CLASSES DES METABOLITES SECONDAIRES
COMMENT SONT ILS ELABORES ?

Les composés du métabolisme secondaire sont classés en 3 grandes classes : les
composés terpéniques, les composes phénoliques ou polyphénols (acides phénoliques,
flavonoides, anthocyanidines, tannins) et les composés azotés (alcaloides) (Bruneton, 1999 ;
Merghem, 2009 ; Bruneton, 2009).

I.1. Composes terpéniques

A 4

Répartition

Assemblage

Y

Classification

\ 4

A 4

Biosynthese

> Extraction

I.1.1. Introduction

Les terpénes ont été nommés par Friedrich Kekulé von Stradonitz en référence a
la térébenthine qui contient des hydrocarbures (térébenthine se dit en allemand « Terpentin ».
Seulement, ceux-ci ont été qualifiés a l'origine de « terpene », terme qui est devenu une notion

spécifiée plus tard plus précisément.

Les terpénes constituent une vaste famille d'hydrocarbures naturels dont l'architecture
moléculaire peut varier d'une forme linéaire (acyclique) a des structures fermées plus

complexes (monocycliques, bicycliques ou tricycliques).

Leur principale caractéristique réside dans leur squelette carboné, qui est
systématiquement construit a partir de l'assemblage d'unités de base appelées unités

isopréniques. (Figure 02).

Chaque unité est composée de 5 atomes de carbone, correspondant a la molécule de 2-
méthyl-1,3-butadiéne (C5H8).
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Figure 02 : Structure de I’unité isopréne
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1.1.2. Répartition

Bien que les terpenes soient essentiellement produits par les végétaux, cette
caracteéristique n'est pas exclusive. On trouve en effet divers sesquiterpenes et diterpenes chez
certains animaux marins (comme les éponges ou les cnidaires), tandis que plusieurs insectes
utilisent des monoterpénes comme phéromones.

1.1.3. Assemblage

La diversité des terpénes végétaux, qu'ils soient cycliques ou acycliques, repose sur
I'assemblage de plusieurs unités d'isopréne (le 2-méthylbuta-1,3-diéne). Ces molécules sont
classées selon le nombre entier n d'unités isopréniques a cing atomes de carbone (C5) qui les

composent :

o Monoterpénes : formés de deux unites (C10), ils sont souvent les constituants principaux des

huiles essentielles.

e Sesquiterpenes : composeés de trois unités (C15).

o Diterpenes : composés de quatre unités (C20).

o Triterpénes : composeés de six unités (C30), comme les précurseurs des stéroides.

o Teétraterpénes : composés de huit unités (C40), incluant notamment les caroténoides.

o Polyterpenes : formés d'un grand nombre d'unités (ex : le caoutchouc naturel). (Figure 03)



CLASSIFICATION

n=02 n=03 n=04 n=05 n=06 n=08 n> 08
Mono Sesqui Di Ses Tri Tétra Poly
l C10 \ | C15 \ | Cc20 \ l C25 \ l C30 \ | C40 \ C>40

Figure 03 : Classification des terpénes

= Notion téte et queue
Les termes téte-a-queue et queue-a-queue sont utilisés pour décrire comment les unités
d’isopréne sont assemblées (Figure 04 et 05).

H,<
>\C—CH
we! Vo,
Isoprene
(2-methyl-1.3-bDutadiene)
»,C
%
J— H,C CH,
—CH C e CTH HC—C
/ EN C/ W ” \
H,C CH, H,y HC —CH CH,

Figure 04 : Assemblage des terpénes
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Figure 05 : Quelques exemples d’assemblage des isoprénes

1.1.4. Classification
Selon la structure des composés terpéniques, on peut les classer en :
-Terpénes acycliques
-Terpenes monocycliques

-Terpenes bicycliques (Figure 06).

Alcool Aldéhyde
Géraniol Citral
Terpénes EHaOH
Acycliques
Terpénes Cétone Alcool



Monocycliques Menthone Menthol

HO

N -Pinéne
a-Pinene B
Terpenes

Bicycliques

Figure 06 : Classification structural des terpénes

I.1.5. Biosynthése
Tous les terpenes dérivent d'un précurseur commun : I'acide mévalonique. Celui-ci est

synthétisé par la condensation enzymatique de trois molécules d'acétyl-CoA.
Le processus de transformation suit ensuite deux étapes clés :
Phosphorylation de I'acide mévalonique.
Décarboxylation, qui permet d'obtenir l'unité structurale de base (I'unité isoprénique) :
le pyrophosphate d’Isopentényl (IPP). (Figure 07).
La seconde voie, voie du MEP également appelée voie indépendante du mévalonate,
cette voie métabolique est caractéristique des plantes et de certaines bactéries. Contrairement a
la voie classique, elle se déroule selon les étapes suivantes :
- Initialisation : Le processus commence par la condensation de deux molécules a trois
carbones : le pyruvate (C3) et le glycéraldéhyde-3-phosphate (C3).
- Formation du précurseur : Cette réaction produit le méthylérythritol phosphate
(MEP), un intermédiaire clé a cing carbones (C5).
- Syntheése finale : A la suite de plusieurs réactions enzymatiques successives, le MEP

est transformé en IPP (Isopentényl-pyrophosphate), la brique élémentaire des terpenes.

- Synthése de I’'TPP


http://fr.wikipedia.org/wiki/Image:Alpha-pinen.png
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- L'lsopentényl Pyrophosphate (IPP) constitue l'unité isoprénique fondamentale. C'est a
partir de ce "bloc de construction” biologique que l'ensemble des autres dérivés sont
synthétisés par des processus de polymérisation et d'isomérisation. Figure 06

- Le processus débute par la condensation de trois unités d'acétyl-CoA pour former un

précurseur clé, avant d'aboutir au mévalonate :

- Formation de I'acétoacétyl-CoA : Sous l'action de la cétothiolase, deux molécules
d'acétyl-CoA fusionnent pour créer de I'acétoacétyl-CoA.

- Synthése du HMG-CoA : Une troisieme molécule d'acétyl-CoA est ajoutée a
I'acétoacétyl-CoA par une enzyme de condensation (la HMG-CoA synthase). Cela
produit le a-hydroxy-béta-méthylglutaryl-CoA, plus couramment appelé HMG-CoA.

- Réduction en acide mevalonique : Le groupement carboxyle du HMG-CoA, lié au
coenzyme A, est ensuite réduit en fonction alcool pour donner I'acide meévalonique
(MVA).

1. Phase de reduction : Un aldéhyde intermédiaire se forme mais ne reste pas libre ; il

demeure attaché au complexe enzymatique.

2. Phase de phosphorylation : L'acide mévalonique est ensuite transformé par I'ATP. Ce
dernier cede deux groupements phosphates en deux étapes pour activer la molécule, L'acide
mévalonique recoit des groupements phosphate pour devenir un pyrophosphate. Une fois
activé, il perd une molécule de CO2 pour se transformer en Isopentényl-pyrophosphate
(IPP).

-10-
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Figure 07 : Les deux voies de synthese du pyrophosphate d’Isopentényl (IPP)
L’Isopentényl pyrophosphate et son isomere le diméthylalyl-diphosphate sont associés en
géranyle-diphosphate (précurseur des monoterpenes), en farnésyl diphosphate (précurseur des
sesquiterpénes et des triterpénes) et en geranyl-geranyl diphosphate (précurseur des diterpénes

et des Tétraterpénes) par des isoprényltransférases (Figure 08)
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Figure 08 : Condensation des unités du pyrophosphate d’Isopentényl

- Terpenes ou terpénoides ?

- Le terme « terpéne » est souvent employé au sens large pour englober les terpénoides. Ces
derniers sont des dérivés structuraux des terpenes, résultant de modifications chimiques
telles que l'ajout ou le retrait de groupements méthyles, ou encore l'incorporation d'atomes
d'oxygeéne.

- Modifications secondaires

Apres leur synthése, les molécules terpéniques peuvent subir des modifications par ’ajout de

fonctions chimiques (Figure 09) comme la fonction alcool, aldéhyde ou cétone, ce qui conduit

a la grande diversité des molécules de cette famille.
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Alcool Cétone Aldéhyde

E % H,C

Géraniol Menthone Citral

Figure 09 : Quelques modifications qui peuvent survenir aux molécules terpéniques

1.1.6. Extraction

Le principe de I’hydrodistillation repose sur l'entrainement a la vapeur des composés volatils
végétaux. Le matériel végétal, préalablement fragmenté, est immergé dans de I'eau distillée et
porte a ébullition durant trois heures. Sous l'effet de la chaleur, la rupture des parois cellulaires
libére les essences qui s'évaporent avec I'eau. Apres condensation du mélange vaporeux, les
deux phases se separent naturellement par différence de densité, I'huile essentielle surnageant
au-dessus de la phase aqueuse (Figure 10). L’extrait est alors prélevé a la seringue, puis stocké

dans des flacons ambrés, hermétiques, et conservé au froid (4 a 6 °C) pour garantir sa stabilité.

&J\h <+—— Entrée d’eau froide

< Réfrigérant

<+—— Disposition de P’huile

Ballon
contenant le < Sortie d’eau froide
matériel —_—
dgétal
vegeta Qﬂ__,:“

immergé dant
I'eau Eau distillée
Chauffe —
ballon

Recyclage des eaux

Figure 10 : Extraction des huiles essentielles par hydro distillation
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1.2. Composés phénoliques ]
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Les composés phénoliques forment un tres vaste ensemble de substances chimiques.
L’¢lément structural fondamental qui les caractérise est la présence d’au moins un noyau
benzénique auquel est lié directement au moins un groupe hydroxyle, libre ou engagé dans une
autre fonction (éther, ester, hétéroside...etc.). Le phénol est le composé de base de ce groupe et
les dérivés portant plus de deux noyaux benzéniques sont appelés les polyphénols (Figure 11).
Ces composés forment le principe actif de nombreuses plantes médicinales. Ils sont abondants

chez plantes vasculaires et localisés dans : racines, tiges, bois, feuilles, fleurs et fruit.

OH
OH

HO o)

OH
OH O

Figure 10 : Structure de la molécule phénol et celle d’un polyphénol (kaempférol)

1.2.1. Origine

Les composés phénoliques sont des biomolécules non azotées caractérisées par un cycle
aromatique. Leur biosynthése repose sur deux voies métaboliques majeures : la voie de l'acide
shikimique et celle du malonyl-CoA. (Figure 12).

La classe la plus représentative de ces composés est celle des Phénylpropanoides. Ces
derniers sont synthétisés a partir de deux acides aminés aromatiques : la phénylalanine ou la
tyrosine.

Le passage crucial de l'acide aminé vers la structure phénolique est assuré par une

enzyme régulatrice fondamentale : la phénylalanine ammonia-lyase (PAL). Cette enzyme
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catalyse la désamination de la phénylalanine pour produire de l'acide cinnamique, amorc¢ant

ainsi la diversité des structures phénoliques rencontrées dans le monde végétal.

ICH2 — CH-COOH I(:H —CH-COOH
N|H2 PAL
—
phénylalanine cinnamate
o | TR

Cycle de Crebs A. shikimique
S
v

/ \ Ac. cinnamique
& v

Figure 12 : Origines des composés phénoliques

Malonyl coA
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L’acide cinnamique, un composé en C6-C3, constitue un carrefour métabolique

intermédiaire entre le métabolisme primaire et secondaire (Figure 13).

Eryinnoss 4
Prosphate
-i- Prispnoendlsy e PER)
Vol da Tacki
sonkimigue HHTEE
Viole g2 I'ackie malkonlgue
Aokie COOH
qalliom |
l | | NH?
Fnerytalanine
Tanis |
ydrolyza N, Fpi - COCH
@mf » D22 o 3cios berznigue [E:] [ I=:1]
-
Ackss trans-Crramigue s
v
(00K Acids cxttious & auree
,ggﬁfj ——% prenylpropanciies simples
HO

Ao CoumAkgUE \1
Coumarnes

CohSH -\J

¥
/@/&/CMQH Pregurssurs oo lgnes [ C.J‘] "
HO Lignhes

Coumaroyl Coa
Lf__ 3 Maky-Coa
T

(€<
(@<,

Tanis condensés
Figure 13 : Synthese des composés phénoliques
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En raison de leur structure polyphénoliques, ils pourraient jouer un réle dans les chaines
d’oxydo-réduction et modifier certaines réactions concernant la croissance, la respiration, la
morphogenése et la lignification. Ainsi le Kaempherol active I’auxine-oxydase tandis que la
quercétine I’inhibe. De nombreux flavonoides, en raison de leur richesse en groupements
phénols (OH), sont capables de se fixer sur certains protéines et enzymes, et de modifier ainsi
les équilibrés enzymatiques ; ils interviennent a différents stades du développement,
notamment lors de la germination. Les flavonoides dont I’absorption en U.V est importante,
protégent les plantes vis-a-vis des rayonnements nocifs.

Les flavonoides jouent un rdle crucial dans la survie des plantes. D’un coté, ils luttent

directement contre les champignons et les insectes nuisibles. De 1’autre, ils servent de
médiateurs de communication : ils attirent les abeilles vers les fleurs tout en dégoltant les

herbivores, limitant ainsi la consommation du feuillage.

Les flavonoides constituent une part non négligeable des phytoconstituants - principes
actifs- solubles dans I’eau, de nombreuses plantes médicinales ayant une grande importance
en phytothérapie actuelle. Les principes actifs sont divisés en nombreux sous-groupes :
flavanes, flavanols, flavanones, flavones, catéchines.

1.2.2. Classification
a. Les phénols simples et les acides phénoliques

Les structures phytochimiques bioactives les plus eélémentaires sont parfois composées
d'un unique noyau phénolique. (Figure 14). Les composés phénoliques sont formés d'un
noyau aromatique sur lequel sont fixés un ou plusieurs groupes hydroxyles. Leur taille varie
énormement : certains sont des molécules tres simples, tandis que d'autres forment de longues

chaines complexes appelées polymeres.
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CH,
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) , ) eugénol thymaol
Hydroquinone resorcinol

Phénols simples

COOH

®_<0 OH
OH
acide salicylique

acide benzoigue

Acides phénoliques

Figure 14 : Exemples de quelques phénols simples et acides phénoliques
b. Les flavonoides
e Le terme flavonoide provient du latin "flavus”, signifiant “jaune”, ils sont des
pigments polyphénoliques presque toujours hydrosolubles qui contribuent, entre autres, On
les retrouve principalement dans les vacuoles des cellules sous forme d'hétérosides (liés a un
sucre), ou au sein de plastes spécialisés appelés chromoplastes, a colorer les fleurs et les
fruits en jaunes ou en blanc. Ils ont un champ d’action important et possedent de nombreuses

vertus médicinales. Ex : la quercétine (Figure 15).

Figure 15 : La quercétine

La formation des flavonoides repose sur la condensation de trois unités acétates (dérivées
de l'acétyl-CoA) avec une molécule d'acide 4’(OH) -hydroxycinnamoyl-CoA. Ce processus
enzymatique aboutit a une structure caractéristigue composée de deux noyaux benzéniques (A
et B) reliés par une chaine carbonée a trois atomes, qui forme I'hétérocycle C.

La chalcone synthase (ou flavone synthase) joue un rdle central dans ce
métabolisme. Ce complexe multi-enzymatigque opére en trois étapes distinctes :

e Chaque site du complexe assure l'addition successive d'unités malonates.
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L'acide p-hydroxycinnamique sert d'accepteur principal lors de cette réaction.
Localisation et diversité cellulaire

Synthése : Elle débute dans les chloroplastes en utilisant le cinnamoyl-CoA provenant

du réticulum endoplasmique.

Stockage : Une fois synthétisées, certaines molécules (comme les anthocyanes) migrent

vers les vacuoles pour y étre stockées.

Variabilité : La grande diversité des flavonoides découle du degré d'oxydation de

I'nétérocycle central. Celui-ci se forme généralement par la liaison entre un groupement

hydroxyle (OH) du noyau A et la chaine latérale de I'acide cinnamique. (Figure 16)

OH

EOOH
Malonyl-Co A 3 X
HzC I 4'(OH) cinnamoyl-Co A

N
CO-ScoA |—SCOA
o
OH

Chalcone HO
l o ‘Q
‘ oH O

/ Isoflavone
OH
oH O
OoH O HO o O

F Iavanon e

OH OH
OH OH OH
HO.
HO o O Leucoanthocyanidine
I Proanthocyanidine
oH ——-———

OoH O
oH O

Flavonol Dihydroflavonol
HO O
+
OH =
O OH OH
Anthocyanidine

OH

OH

HO

Figure 11 : bio flavonoides

Catéchine Tannins condensés.

Figure 16 : biosynthése des flavonoides

Leurs différentes modalités de synthese a partir des chalcone (hydroxylation des

noyaux aromatiques, méthylation, degré d’oxydation de la chaine médiane) sont encore

imparfaitement connues. La formation des isoflavonoides résulte d’une transposition

secondaire du noyau aromatique. Parmi les flavonoides présentant des applications

majeures au sein de domaines vitaux, nous pouvons citer :

Les anthocyanes, qui par suite de leur ionisation, présentent des couleurs différentes

pour les divers PH : du rouge-orange en milieu acide au bleu- mauve en milieu alcalin. En
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réalité, la couleur dépend aussi du nombre d’OH non méthylés :
- La pélargonidine possede un (OH) est rouge-orange
- La cyanidine posséde deux (OH) est rouge-maginta
- La delphinidine posséde trois (OH) est bleu- mauve.
c. Les quinones
Les quinones sont des composés oxygénes issus de I'oxydation de dérivés aromatiques.
Véritables pigments naturels, ces molécules se distinguent par leur grande réactivité chimique.
On les retrouve dans une vaste diversité d'organismes :
Trés fréquents chez les champignons et les lichens, ils sont en revanche beaucoup plus rares
chez les fougéres.
IIs sont présents chez certains invertébrés, notamment les arthropodes (insectes,
arachnides) et les échinodermes (oursins, étoiles de mer).
Leur nature coloree et leur réactivité leur conférent des roles biologiques et pratiques
majeurs :
IlIs sont les agents responsables du brunissement enzymatique que l'on observe sur les
fruits et légumes coupés ou abimés.
Grace a leur capacité tinctoriale, ils sont utilisés comme colorants naturels. C'est le cas du

henne, dont les propriétés proviennent de dérivés comme I’anthraquinone. (Figure 17).

O

O

Figure 17 : L’anthraquinone

d. Les tanins

Les tanins naturels sont des polyphénols hydrosolubles dont la masse moléculaire
oscille entre 500 et 3000. Au-dela de leurs propriétés phénoliques classiques, ils se
distinguent par leur capacité a précipiter les protéines et autres polymeres. (Figure 18).

On les classe généralement en deux catégories structurelles, souvent présentes

ensemble dans le monde végétal : les tanins hydrolysables et les tanins condensés.

-20-



- Les tanins hydrolysables

Ces composés sont des hétéropolymeres qui, sous I'action d'enzymes ou d'agents chimiques, se
décomposent pour libérer du glucose ainsi que des acides phénoliques :

Les gallotanins liberent de I'acide gallique ou de I'acide m-digallique.
Les ellagitanins liberent de l'acide ellagique.

1- Les tanins condensés (ou proanthocyanidines)
Souvent considérés comme les "tanins vrais", ils sont issus de la polymérisation

d'unités de flavanes (comme les catéchines ou les leuco-anthocyanidines).

Contrairement aux précédents, ils possédent des liaisons carbone-carbone tres robustes,
ce qui les rend particuliérement difficiles a hydrolyser.

Sous l'effet de la chaleur en milieu acide, ils s'oxydent pour former des pigments colores

(cyanidine, delphinidine), d'ou leur nom de proanthocyanidines.

COOH

HO OH
OH

Figure 18 : L’acide gallique

e. Les coumarines

Les coumarines sont des composés organiques appartenant a la famille des lactones,
dérivant plus précisément des acides cinnamiques. Présentes en abondance dans de nombreuses
especes végétales, elles se distinguent par une grande variété de propriétés biologiques et
chimiques.

Sous leur forme libre, les coumarines présentent des affinités spécifiques pour certains
solvants, ce qui facilite leur analyse et leur extraction :

Elles sont solubles dans les alcools (éthanol, méthanol) ainsi que dans les solvants
organiques et chlorés (comme le chloroforme ou le dichlorométhane).

On utilise généralement ces solvants pour les isoler des tissus végétaux.
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La coumarine simple est la structure de référence de ce groupe. (Figure 19).

) O

F

Figure 19 : Coumarine simple

1.2.3. Extraction

Les échantillons végétaux sont d'abord broyés jusqu'a l'obtention d'une poudre fine.

Celle-ci subit ensuite une macération de 72 heures a température ambiante dans un mélange

hydro-méthanolique (1,10v/v). Apres plusieurs filtrations,

le solvant est éliminé par

évaporation sous pression réduite (évaporateur rotatif) afin d'isoler I'extrait brut. (Figure 20).
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Figure 20 : Etapes d’extraction des polyphénols totaux
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Les alcaloides constituent un autre groupe, plus vaste, de substances dites
secondaires. En raison de leurs propriétés toxiques ou médicamenteuses, ils ont toujours
présenté, pour les pharmaciens et les industries pharmaceutiques un intérét exceptionnel.
Tous les alcaloides contiennent de 1‘azote —NI, le plus souvent inclus dans un hétérocycle.
Les alcaloides se rencontrent surtout chez plus de 20% des plantes a fleurs, mais leur
répartition est irréguliere. C‘est parfois la plante entiere qui contient des alcaloides mais le
plus souvent, les organes en voie de croissance ou en formation en renferment le plus.

Les feuilles en sont fréguemment pourvues en particulier chez le tabac (Nicotina
tabacum), le cocaier (Erythroxillum coca Lam.) et le théier (Théacées) ; dans les graines de
café (Caféier : Rubiacées) ; dans les fruits (le Pavot : Papavéracées). Le latex qui s‘écoule des
incisions faites aux capsules des pavots et qui desséché forme 1‘Opium. la plupart de ces
molécules ont une activité biologique puissante et certaines d’entre elles sont de grands poisons

et (donc) de grands médicaments (morphine, codéine, cocaine...) (Figure 02). Solubles dans

I’eau.
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L appartenance aux alcaloides est confirmé par les réactions communes de
précipitation Il en existe plusieurs types :
Réactif de Valser-Meyer : précipité blanc jaunatre.

Réactif de Dragendorff : précipité rouge orangé.
Réactif de Bouchardat : précipité brun.

Reéactif de Bertrand : précipité blanc jaunatre, avec les réactifs généraux des

alcaloides.
g H
Ty 1 -
--*'::'II---. B S
-'._ | "_ -:._\_ -\._ -
'--,_'—_.-" -y — = . y
- l - H H i
. L
] S
' - -\-'i
AT oE e Cozalnes
Figure 02 : Structure de I’Atropine et celle de la Cocaine
1.3.1. Origine

Les alcaloides dérivent, en général, des acides aminés (tryptophane, tyrosine,
phénylalanine, lysine, arginine...) qui sont d’abord décarboxylés.
1.3.2. Classification
a. Classification biogénétique
On distingue alors trois grandes classes selon qu'ils possedent ou non un acide aminé
comme précurseur direct, et qu'ils comportent ou non un atome d'azote dans un hétérocycle
(Merghem, 2009).
— Les pseudo-alcaloides : ne possédent pas d‘azote intra cyclique et 1‘incorporation
de I‘azote dans la structure se fait en phase finale.
— Les proto-alcaloides : sont des amines simples dont 1‘azote nest pas inclus dans un
systéme hétérocyclique, mais ils sont élaborés a partir d‘acides aminés.
— Les alcaloides vrais : sont des dérivent d‘acides aminés, comportent un atome

d‘azote dans un systeme hétérocyclique, d‘origine naturelle, de structure souvent
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complexe et de caractére basique. Ils sont dotés d‘une activité pharmacologique
significative méme a faible doses.
NB. Certaines molécules azotées ne sont pas considérées comme alcaloides (Figure 03) :

H H ]

- |
i:;—CDDH “““]u:/\nfh“w"ﬁ“tzll
|

HaN
| H 9]
| Acides aminés Peptides
H H .
‘." e '-".:..\_ :l: - l'I.\l'-':: .
I I |-_ __.-'” L " =
Jllr e X .|_ ._.::'-
H H el
Alkylamines Porphyrines

Figure 03 : Molécules azotes non alcaloidiquesb. Classification structurale
Selon I’origine biosynthétique structurale, les alcaloides sont classés en plusieurs groupes.
Seuls les plus importants seront cites ;

v' Alcaloides dérivés de I’Ornithine et de la

lysine

- Les alcaloides Tropaniques :
renfermant le noyau tropane. Sont
thérapeutiques sur le systeme nerveux
central, exemple; [Iatropine qui est
rencontrée chez Datura sp. Elle est souvent

utilisée en tant qu'antidote de certains gaz

neurotoxiques de combat.

- Les alcaloides pyrrolizidiniques : thérapeutiques mais toxiques. Se trouvent

formés de deux cycles pyrroles. Ne sont pas  entre autres chez Senecio vulgaris.
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- Les alcaloides quinolizidiniques :
comme la lupanine, ce sont des

hétérocycles azotés bicycligues. Ils sont

abondants dans les Lupins (Lupinus sp.).

Ils sont plus ou moins toxiques.

- Les alcaloides indolizidiniques : ont
comme noyau caractéristique I’indolizidine,
ils sont rares chez les végétaux. Exemple la
Castanospermine, inhibitrice des

glucosidases, se trouvant chez

Castanospermum australe.

- Les alcaloides  pipéridiniques :

renfermant le noyau pipéridine. lls sont peu
thérapeutiques. Rencontrés chez le Grenadier

(Punica granatum).
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v Les alcaloides dérivés de IP’acide

nicotinigue
Ont comme précurseur ’acide nicotinique.

Comme la nicotine de I’espéce Nicotiana
tabacum (Tabac). Ils sont insecticides,
fongicides, réduisent l'appétit mais a
caractére addictif.

v' Les alcaloides dérivés de la

Phénylalanine et de la Tyrosine

- Les phénéthylamines : sont
des alcaloides monoamines. Ils ont des
propriétés pharmacologiques marquees,
efficaces contre les crises de migraine. Ex.
la Khatinone de Catha edulis (khat).

- Les Isoquinoléines : La structure de

base est le cycle benzo-pyridine. Exemple

de la papaverine qui est obtenu a partir
du pavot somnifére (Papaver
somniferum) utilisée en pharmacognosie
comme  spasmolytique et comme
musculotrope. Son action résulterait
principalement d'une activité inhibitrice

de la phosphodiestérase.
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v' Les alcaloides  dérivés du =

Tryptophane e
- Les tryptamines : constitué "y y/ \F”NHE

d'un noyau d'indole, sont hallucinogénes

c'est-a-dire provoquent des altérations des
perceptions, de la pensée et de I’humeur.

Exemple de I’Harmine et de 1’Harmaline

de DPAgaric hallucinogéne et de
Peganum harmala. Agaric hallucinogéne Peganum harmala

- Les ergolines: Dérivent d’un noyau tétracycligue octahydroindoloquinoléique. Les

dérivés de l'ergoline sont notamment utilisés en pharmacie comme vasoconstricteurs, dans le
traitement des migraines ou pour lutter contre la maladie de Parkinson. Ex. [I’ergoline,

I’ergotamine et I’ergotoxine trouvées dans 1’Ergot de seigle (Claviceps purpurea).

_I-'-'-'_‘--'_‘-H-\_-\-\_\-\-\-\_
Jix
Ar/\/ H 3 )
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1.3.3. Propriétés physiques

A Tinverse des macromolécules comme les protéines ou les glucides, les alcaloides
ne forment pas une catégorie structurellement uniforme ; il s'agit de molécules hétérogenes

aux architectures moléculaires particulierement élaborées.

Les alcaloides sont des composés organiques systématiqguement constitués d'azote (N),
d'’hydrogéne (H) et de carbone (C). La majorité d'entre eux integrent également de
l'oxygene (O) dans leur structure moléculaire. C'est le cas de molécules complexes telles
que la morphine (C17H19NO3), la codéine (C18H21NO3), l'atropine (C17H23NO3), la
cocaine (C17H21NO4) ou encore la quinine (C20H24N202). Ces substances se présentent
généralement sous forme de solides cristallisables. Elles affichent une faible solubilité
dans l'eau, mais se dissolvent aisément dans les solvants organiques comme le

chloroforme, I'éther, I'alcool, le toluéne ou I'éther de pétrole.
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Sur le plan chimique, la présence d'un atome d'azote leur confére des propriétés similaires
a celles des amines. Leur nom, « alcaloide », découle directement de leur caractere plus ou
moins alcalin (basique), qui constitue leur principale caractéristique réactionnelle.
1.3.4. Biosyntheése
La plupart des alcaloides sont dérivés d’acide aminés tels que le tryptophane, I’ornithine, la
lysine, I’asparate, I’anthranilate, la phénylalanine et la tyrosine.
Ces acides aminés sont décarboxylés en amines qui sont couplées a d’autres squelettes
carbonés. La strictosidine et la norcoclaurine sont deux composés centraux source de la

moitié des alcaloides connus (Figure 04).

Figure 04 : Structure de la strictosidine (a gauche) et la norcoclaurine (a droite)
1.3.5. Activités biologiques
v Psychotropes

Bien que ces substances alterent « Effets toxiques.
I'activité cérébrale, elles présentent pour la * Antidépresseurs
plupart un risque élevé d'abus ou de * Troubles du sommeil

dépendance. La cocaine, dérivée des
feuilles de coca, en est un exemple
notable. (Erythroxylum coca).

« Effet sur l'activité du systeme nerveux
central (SNC).

v" Anticancéreux
« Les antimitotiques sont des substances
qui bloguent la division cellulaire. Leur
action se concentre sur I'étape cruciale de la
mitose. Ex. le Paclitaxel (taxol).

10 kg d'écorce d'If du pacifique (Taxus sp.)
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v’ Stimulants
» Boissons énergisantes et des friandises
comme la caféine (de Coffea sp.).
* Plusieurs médicaments, analgésiques et
des médicaments destinés a soulager

les symptomes du rhume et de la .

grippe

v Antipaludéens

* La quinine extraite de Qinquina sp.
inhibe la protéase qui dégrade
les acides aminés de I’hémoglobine des
Plasmodiums (Agent de la malaria).

v' Antalgiques

* La morphine et la codéine sont des
antalgiques majeurs de référence. La
morphine est un alcaloide naturel de
I'Opium qui provient de: Papaver

somniferum.

1.3.6. Extraction

v Alcaloides volatils : Ils sont extraits en plusieurs étapes ;
Poudre végétale est obtenue par broyage.
La poudre est mise en présence d’une base (soude).

Le mélange subit un entrainement par la vapeur d'eau.

> w0 e

Le tout est condensé suivi d’une séparation de la partie aqueuse du distillat & laquelle ils

ne sont pas miscibles, (Ex. nicotine du tabac).
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v Alcaloides fixes
1. La plante est traitée par de I'eau ou un alcool (éthanol, méthanol) en présence d'acide
pour avoir les alcaloides sous forme de sels solubles.
2. La solution extractive est concentrée, et alcalinisée par de la soude ou de 'ammoniaque
qui libere les alcaloides.

3. Ceux-ci sont alors repris par un solvant organique non miscible a I'eau.

I1. Interet physiologique des molecules dans la vie de la plante

—>[ Role des Terpénes ]

*[ Réle des composés phénoliques ]

-»[ Réle des alcaloides

Les métabolites secondaires sont des acteurs essentiels de la survie et de I'évolution des
plantes. Loin d'étre de simples sous-produits, ils remplissent des fonctions vitales organisées
autour de trois axes principaux :

Ces composes permettent au végetal de s'adapter aux agressions extérieures :

Ils agissent comme un bouclier contre les prédateurs (herbivores) et les agents pathogenes
(champignons, bactéries).

Ils aident la plante a supporter les variations climatiques, telles que les températures
extrémes ou le rayonnement UV.

lls favorisent la reproduction en attirant les pollinisateurs et régulent la compétition
inter-especes via l'allélopathie.

La recherche moderne souligne également leur influence directe sur la physiologie de la
plante. Certains métabolites, comme les flavonoides, interviennent dans la croissance en

modulant le transport de I'auxine (I'nhormone responsable du développement des racines).
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Il. 1. ROle des terpénes
11.1.1. Molécules signaux

Les plantes libérent des composés volatils, tels que les terpénes et les polyphénols, qui
sont détectés par les récepteurs sensoriels des herbivores et des insectes. L'identification de ces
substances déclenche une réponse comportementale d'attraction ou de répulsion. Ce
mécanisme joue un rOle crucial dans la survie du végétal : il permet soit dattirer les
pollinisateurs, soit de repousser les pathogenes et les prédateurs (comme c'est le cas pour la
menthe). Certains terpénes, a l'instar des pyréthrines, agissent comme des neurotoxines en
perturbant les canaux sodium du systéme nerveux des insectes.
11.1.2. Hormones végétales

Ces hormones régulent le développement végétal en orchestrant la division, I'€longation
et la differenciation cellulaire. En se liant a des récepteurs spécifiques, elles déclenchent une
cascade de signalisation qui module I'expression génique ou lactivité enzymatique. Ces
mécanismes permettent notamment de piloter la fermeture des stomates pour I'économie d'eau,
d'induire larrét de la croissance en phase de dormance, et de superviser la formation des
graines et des fruits.
I1.1. 3. La Photo-protection

Dans des conditions de stress, le niveau d'énergie lumineuse capturée est trop élevé et
peut genérer une quantité importante de radicaux libres, toxiques pour la plante. Les pigments
caroténoides absorbent I'énergie lumineuse lorsque la chlorophylle est présente en faible
quantité et la dissipent.
I1.1.4. La stabilisation des membranes cellulaires

Les terpenes posseédent une nature amphiphile, caractérisée par un squelette
hydrocarboné lipophobe et des groupements hydrophiles terminaux (parfois situés aux deux
extrémités). Cette configuration favorise leur insertion optimale au sein des bicouches
lipidiques. En agissant comme des « espaceurs », ils induisent une restructuration membranaire
profonde qui accroit significativement la fluidité et la dynamique moléculaire des membranes.
11.1.5. Coloration des fruits

Certains terpenes comme les caroténoides sont responsables de la couleur de quelques
végetaux (Tomates, oranges, citrons), de fleurs, de racines (carotte, pomme de terre) auxquels

ils donnent la pigmentation.
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v' Exemples
» Les Gibbérellines

Ce sont des diterpenes tétracycliques a 19
ou 20 C, formés par quatre unités isoprenes.

Hormones  végétales, elles poussent

I’allongement de la tige, stimulent la
> Les brassinostéroides

Ce sont des triterpénes (C30) qui

interviennent dans I’allongement des

cellules  végétales, I’expansion et

I’élongation cellulaire, la division cellulaire

et la régénération de la paroi cellulaire. lls

sont nécessaires a 1’¢longation du pollen

pour la formation des tubes polliniques. Ils
» L'acide abscissique

C’est une phytohormone sesquiterpéne. 1l

de

déshydratation par fermeture des stomates,

intervient dans la tolérance la

stimule la chute des feuilles et des fruits
secs, induit la dormance des plantes (repos
hivernal), arréte la croissance
des bourgeons ayant démarré et réintroduit
inhibe

graines par modification de la perméabilité

la dormance, la germination des

des membranes, prévient le choc osmotique

11.2. Rble des composés phénoliques

11.2. 1. Molécules de dissuasion alimentaire

floraison, font grossir les grains de raisin

sans pépin, retardent la maturité des
agrumes, stimulent la floraison en induisant
plus de production de saccharose dans la
canne a sucre.

accélerent la sénescence dans les tissus
mourants.

OH
!

L E T

et la carence en éléments minéraux ainsi

que I’anoxie des racines.

Certains polyphénols (tanins) ont le gout amer et astringent, ce qui éloigne les herbivores.

11.2. 2. Attraction des pollinisateurs

La couleur des différentes parties de la plante est considérée comme un signal visuel aux

insectes pollinisateurs.

11.2.3. La coloration des plantes
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Absorbant dans la lumiére visible, les flavonoides sont responsables de la coloration du
pollen, des fleurs et des fruits donc I’attraction des insectes pollinisateurs et la dispersion des
graines.

11.2.4. Protections des plantes des rayonnements UV

Des polyphénols sont synthétisés en réponse aux UV-B dans les cellules épidermiques
des feuilles. Du fait de leur spectre d’absorption dans les UV, ils agissent comme des filtres en
se liant a I’ADN pour le protéger.

11.2. 5. Molécules donnant arémes et parfums aux plantes

Cette propriété intervient dans I’attraction ou la répulsion des herbivores et des insectes.

11.2.6. Rdle de soutien structurel
La lignine, constituante du bois, sa rigidité permet la croissance verticale des plantes et
le transport de I’eau par capillarité a toutes les cellules. Elle a aussi un rdle de protection parce

qu’elle est tres difficile a digerer par les herbivores.

v' Exemples
> Flavonoides

Impliqués dans I’interaction plante-animaux (ex. attractions des pollinisateurs par la
couleur des fleurs et des transporteurs des graines) et jouent des roles physiologiques
importants (interactions légumineuses/rhizobium). Ils agissent comme filtres des UV pour la
protection des rayonnements UV. Sont impliqués chez les plantes dans le transport d'électrons
lors de la photosynthese.

» Tanins

Ce sont des attracteurs ou déterrant alimentaires par leur gout astringent ; cette propriété
astringente provoque une baisse d’appétence chez le bétail et surtout une diminution de la
digestibilité des protéines (surtout chez les insectes et leurs larves, les chenilles essentiellement
et bloquent leurs enzymes digestives). lls augmentent la résistance au pathogénes, augmentent
la qualité du bois ou des fibres (résistance contre le vent). S’accumulent dans les téguments des
semences et jouent un réle crucial dans la dormance et la germination et augmentent la qualité
du bois ou des fibres.

» Coumarines

Ces composés sont souvent synthétisés en réponse a des attaques pathogenes. Plusieurs
coumarines ont des propriétés bactériostatiques, ces composés représentent donc des
phytoalexines chez un certain nombre de plantes (ex : la scopolétine qui s’accumule chez le

tabac au cours de la réaction hypersensible).
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11.3. ROle des alcaloides

Le role physiologique des alcaloides demeure ambigu. Cependant, on leur attribue le seul
role de stockage de carbone et d’azote dans la plante.

I11. Moyens de defense vis-a-vis des agressions

> Modes de défense

e Exemples

> Terpénes

> Phénols

\ 4

Alcaloides

I11.1. Modes de défense
Les plantes sont des étres fixés au sol. Leur immobilité les rend des cibles potentielles

aux agressions externes. Cependant, les plantes sont pourvues de plusieurs mécanismes de
défense qui font intervenir les différentes substances du métabolisme secondaire.
111.1.2. Défense directe

» Eloigner les herbivores et les phytopathogeénes.

» Intoxiquer voire tuer les indésirables.

» Réduire la digestibilité des herbivores et des insectes.
I11.1.2. Inhibition de la croissance

« Agissent au niveau des glandes endocrines : régulant la croissance des insectes
(insecticides).
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«  Arrét/ralentissement de la croissance larvaire : arrét de la croissance entrainant au
bout d’un certain temps la mort des larves.

* Inhibition de la production d’hormone juvénile chez des insectes et induction des
métamorphoses anticipées : les adultes obtenus seront de petite taille et généralement

stériles.

111.1.3. Défense indirecte
Dans ce cas, la plante appelle au secoure d’un autre étre vivant pour la défendre. La plante
attaquée par des larves qui mange les feuilles. Les larves broient les feuilles et déposent de la
salive au niveau de la brisure. La plante reconnait (grace a des récepteurs situés au niveau des
membranes cellulaires végétales) une substance appelée volicitine contenue dans la salive de
I’insecte et réagit a la présence de cette substance. La volicitine active certains genes dans les
cellules végeétales qui vont déclencher la synthése et la libération des composés volatils de
nature terpénique. Ceux-ci diffusent dans I’atmosphére et attirent les guépes parasitoides qui
vont attaquer les larves injectant un venin paralysant a I’intérieur de leur corps, puis y déposent
des ceufs. Le parasitoide se développe aux dépens de la larve et provoque sa mort.
111.2. Exemples
111.2.1. Les terpénes
Les terpenes peuvent agir en lysant
les globules rouges des herbivores ; digitoxine
de la digitale pourpre.  L'absorption
denviron 8 gde feuilles peut étre Ilétale.

L’eugenol, produit par les boutons floraux du

giroflier, se fixe sur un neurotransmetteur des D :
igitalis purpurea
invertébrés et I’empéche d’agir.
» Huiles essentielles
Liquides volatiles qui ont souvent une
fonction de défense contre les insectes et les
herbivores. Jouent un rdle important en

tant qu’antibactériens, antiviraux,

antifongiques et insecticides. Jouent un role
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contre les herbivores en réduisant leur appétit donc de repousser les indésirables.
» Latex de l'insecte un jet de gel collant. L'insecte
Le latex a une double fonction de ne peut plus se nourrir et meurt rapidement.

défense. Quand un insecte ravageur

(termite, chenille...) pénétre dans I'écorce

d'un arbre producteur de latex ou mange

I'une de ses feuilles, l'arbre envoie a la téte

» La térébenthine
Sa synthése (mono-terpénes) est 2. Production de résine par 1’écorce et
déclenchée contre les insectes. Son action se  fermeture du trou d’entrée.
fait en plusieurs étapes ; 3. Synthése de térébenthine qui tue I’insecte.
1. Piéger I’insecte. 4. Evaporation de la térébenthine et
solidification du bouchon.

111.2.2. Les phénols

» Les Phytoalexines

Des molécules lipophiles de faible poids moléculaire synthétisées par les plantes en
réponse aux parasites (champignons et bactéries). Ils ont une fonction antibiotique pour stopper
la croissance du microorganisme.

» Lalignine

Les parois cellulaires lignifiées sont
notablement  imperméables aux agents

pathogenes et difficilement consommables par

les insectes.
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> Tanins
Leur propriété astringente provoque
une baisse d’appétence chez le bétail et une

diminution de la digestibilité des protéines

chez les insectes surtout et leurs larves par

la précipitation des enzymes digestives.

111.2.3. Les alcaloides

Leur saveur amere est un fort déterrent. Responsables de certains cas d’empoisonnement
du bétail par les graines qui accumulent les lupanines. La nicotine est un des insecticides, sa
synthese est stimulée par les blessures par les herbivores. La caféine tue les larves et a un effet
inhibiteur sur la phosphodiesterase (impliqué dans la signalisation et le stockage des glucides et
des graisses. La solanine a un effet tératogéne. Certains alcaloides se lient aux acides
nucléiques et peuvent inhiber la synthese des protéines et affecter les mécanismes de réparation
de 'ADN.
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IV. Valorisation et application des produits naturels dans I'industrie

En agronomie

A 4

\ 4

En pharmacologie

En agro-alimentaire

\i

Les produits naturels ont été utilisés en alimentation et en pharmacologie depuis
longtemps. Au fur et a mesure des développements industriels, il y a eu tendance a s’orienter
vers les substances chimiques de synthése. Cependant, il s’est avéré que ces derniéres ne sont
pas si bénefiques pour la santé et I’environnement. Actuellement, on cherche a retourner aux
produits naturels dans plusieurs domaines industriels.

IV.1. En agronomie

Ces composes jouent un role clé dans la protection des cultures en luttant contre les
maladies cryptogamiques, les infections bactériennes et certains ravageurs. En mobilisant les
défenses naturelles des végeétaux, ils offrent une alternative écologique et sanitaire aux
pesticides de synthese.

Huiles essentielles : Plusieurs essences sont déeja sur le marché pour leurs propriétés
insecticides ou fongicides, notamment celles riches en : Limonéne (issu de I'orange)

Eugénol (clou de girofle), Carvone (menthe), Farnésene.
IV.2. En pharmacologie

Voici quelques propositions de reformulation, adaptées selon le ton que vous souhaitez
adopter :

L’ethnopharmacologie est le pilier fondamental de l'industrie pharmaceutique moderne.
L'activité thérapeutique des plantes repose majoritairement sur leurs métabolites secondaires,
des composés chimiques souvent puissants méme a de trés faibles concentrations.
Actuellement, pres d'un tiers des médicaments commercialisés integrent au moins un principe
actif d'origine végétale, couvrant des champs variés tels que l'antibiothérapie, lI'oncologie ou
I'immunologie. Le succés de molécules majeures comme le taxol ou la morphine illustre
parfaitement cette efficacité. Enfin, les plantes a huiles essentielles conservent une place
prépondérante, que ce soit en usage brut (infusions), dans des préparations galéniques ou

comme agents aromatisants pour les traitements oraux
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IV.3. En agroalimentaire

Les métabolites secondaires jouent un rdle clé dans l'industrie agroalimentaire en tant
qu’ardmes, colorants, conservateurs ou épices. A titre d'exemple, les huiles essentielles sont
exploitées pour stabiliser les plats cuisinés et les produits surgelés. Par ailleurs, de nombreux
extraits végétaux-tels que la vanilline ou les concentrés de fruits — enrichissent le profil
sensoriel d'une vaste gamme de produits, allant de la confiserie aux produits laitiers, en passant
par la charcuterie, la boulangerie et les boissons. Leur usage s'étend également au secteur de la
nutrition animale.

IV.4. En parfumerie

Le secteur de la parfumerie repose sur I'exploitation des huiles essentielles. Des essences
telles que le jasmin, la lavande, le myrte, le clou de girofle et la rose constituent des ressources
stratégiques pour l'industrie.

IV 5. En tannage

Le tannage est une technique chimique qui transforme les peaux brutes en cuir afin de les
rendre souples et résistantes. Utilisé depuis la Préhistoire, le tannage végétal est la méthode
ancestrale pour empécher la putréfaction de la peau. Ce procédé repose sur l'usage de tannins
naturels issus de diverses sources, notamment :

e Les écorces : chéne (ellagitannins), mimosa ou sapin.

e Le bois : chataignier.

e Les excroissances vegétales : noix de galle (gallotannins).
V- METABOLISME ET REGULATION

Selon René Cacan (2008), l'analyse de la régulation métabolique est essentielle pour
comprendre comment les voies biochimiques s‘ajustent aux contraintes environnementales ainsi
gu'aux exigences physiologiques de I'organisme. Ce contréle permet une adaptation constante
du métabolisme face aux changements internes et externes.

Les régulateurs de croissance végétale, ou PGR (Plant Growth Regulators), sont des
molécules capables de moduler le développement des plantes, et ce, méme a des doses infimes.
On distingue deux catégories :

Les régulateurs naturels : produits directement par le végétal, ils sont qualifiés de
phytohormones ou hormones végétales.

Les régulateurs synthétiques : congus artificiellement pour mimer ou interférer avec les
processus naturels.

Comme le souligne Morot-Gaudry (2021), la croissance et le développement des plantes

reposent sur l'interaction complexe de plusieurs classes d'hormones :
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- Les classiques : auxines, gibbérellines, cytokinines, éthylene et acide abscissique.
- Les classes spécialisées : jasmonates, strigolactones et hormones peptidiques.

Certaines hormones végeétales, notamment l'acide abscissique, l'acide jasmonique et
I'éthyléne, sont principalement qualifiées d'hormones de stress. Ce classement découle de leur
role crucial dans la gestion des agressions extérieures, qu'elles soient d'origine biologique
(biotiques) ou environnementales (abiotiques).

Bien qu'efficaces a des doses infimes, les phytohormones peuvent devenir toxiques, voire
mortelles pour la plante si leur concentration est trop élevée. La plante doit donc ajuster en
permanence ses niveaux hormonaux pour survivre.

Cet équilibre dynamique repose sur la combinaison de cing mécanismes clés :

La production de I'hnormone selon les besoins.

La desactivation temporaire (ou l'atténuation) par modification chimique.

Le stockage stratégique, par exemple au sein de la vacuole.

L’¢limination définitive des molécules.

La circulation de I'information hormonale a I'échelle locale ou a travers toute la plante.
V.1- ORGANISATION SPATIALE ET COMPARTIMENTATION DU METABOLISME

Chez presque toutes les plantes supérieures, la production de métabolites secondaires est
un phénomene hautement spécialisé, localisé au niveau d'organes ou de cellules preécis, ou lié a
des stades de développement particuliers. Ces processus de biosynthese sont rigoureusement
contrélés par une régulation génétique souvent activée par des stimuli externes, qu'ils soient
environnementaux ou saisonniers.

Au sein de la cellule végétale, la synthése des métabolites est organisée de maniere
compartimentée. Bien que la majorité des voies métaboliques s'activent principalement dans le
cytoplasme, des organites spécifiques assurent des roles précis :

e Chloroplastes : Siege de la synthese des alcaloides et de certains terpenes.

e Mitochondries : Impliquées dans la production de la conine et de diverses amines.

e Veésicules cellulaires : Lieu de formation de la protoberbérine.

e Réticulum endoplasmique (RE) : Principalement dédié aux composeés lipophiles et aux
modifications post-synthétiques, comme 1’hydroxylation (Wink, 2010).

Bien que les métabolites secondaires soient fréquemment distribués dans lI'ensemble de la
plante, leur biosynthese est souvent localisée dans un organe spécifique (racines, fruits ou
feuilles). lls transitent ensuite via les tissus conducteurs (phloeme, xyléme) ou par les voies
symplastiques et apoplastiques, pour étre finalement stockés dans divers tissus. Ce lieu de

stockage final est généralement déterminé par la polarité des molécules.

41


https://fr.wiktionary.org/wiki/VI#Num%C3%A9ral

La localisation des métabolites secondaires dépend de leur affinité chimique. Les
molécules hydrophiles (alcaloides, glucosinolates, tanins) sont majoritairement séquestrées
dans les vacuoles ou des cellules spécialisées appelées idioblastes. A l'inverse, les substances
lipophiles, comme les terpénes des huiles essentielles, se concentrent dans les structures
sécrétrices externes ou internes (trichomes, canaux résiniféres, cuticules) ainsi que dans les
thylacoides. Par ailleurs, I'épiderme sert de site de stockage stratégique pour certains composés
de défense tels que les flavonoides ou les glycosides cyanogéniques (Wink, 2010). (Figure 20)

l Storage of secondary metabolites I

Vacuole
Many alkaloids. NPAAs, saponins, glyvcosides, flavonoides,
anthocvanins, tannins, cvanogens, glucosinolates, amines

\ Laticifers

Some alkaloids (Lobelia. Papaver., Chelidonium), cyanogens,
NPAAs, cardiac glvcosides (Nerium)

— -

Hydrophilic SM

Apoplast/cell walls: tannins

Cuticle: waxes, lipophilic flavoneoids, terpenoids

Trichome: monoterpenes, sesquiterpenes: quinones I

/ Resin ducts: terpencoids (C10, C15, C20,. C30),

Lipophilic SM ——————=| lipophilic flavonoids

\ Laticifers

Polyterpenes, diterpenes (phorbol esters), lipophilic
fMlavoneoids, quinones

Oil cells

Anthragquinone and naphthodianthrones (hypericin), terpenoids

Plastid membranes: ubiquinone, tetraterpenes I

Figure 20 : Compartiments de stockage pour composés hydrophiles et lipophiles
(Wink, 1997).
V.2- INGENIERIE METABOLIQUE

Le concept d’ingénierie métabolique voit le jour en 1991 sous l'impulsion de James
Bailey. Dans la revue Science, il définit cette discipline comme l'optimisation des processus
cellulaires en manipulant les fonctions enzymatiques et de transport grace au génie génétique.
Cette approche marque un tournant : lI'enzyme devient alors le levier central permettant de
fusionner les principes du génie chimique avec la biologie moléculaire.

L'ingénierie métabolique constitue un pont privilégié pour I’implication des ingéniceurs
chimistes en recherche biologique. Cette discipline permet en effet de transposer directement
les concepts fondamentaux de la cinétique, de la thermodynamique et des phénomeénes de
transfert a I'étude approfondie des réseaux de réactions métaboliques (Raimbault, 2021).

Ces processus biologiques sont modélises sous forme de réseaux chimiques. lls
s'appuient sur une succession de réactions biochimiques catalysées par des enzymes,
permettant aux cellules de transformer des matiéres premieres brutes en molécules essentielles

a leur survie.
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Le génie meétabolique intervient pour structurer et optimiser ces mécanismes a travers

trois axes principaux :

La modélisation mathématique de ces réseaux complexes pour en comprendre
l'architecture.

Le calcul du rendement, afin d'évaluer précisément la quantité de produits utiles générés.

L'identification des goulots d'étranglement, pour repérer les segments du réseau qui freinent
ou limitent la production.
Les innovations agricoles actuelles visent a transformer durablement la qualité de notre
alimentation selon trois axes principaux :

Optimisation nutritionnelle : Le développement de nouvelles variétés, comme un soja
enrichi en protéines ou des pommes de terre a haute teneur en acides aminés, permet d'accroitre
la valeur nutritive des récoltes.

Amélioration de la conservation : Pour limiter le gaspillage et faciliter le transport, la
recherche mise sur des produits plus robustes. Les tomates génétiquement modifiées pour
retarder leur ramollissement en sont un exemple concret, garantissant aux consommateurs des
produits frais et sains plus longtemps.

Excellence gustative : Des essais en plein champ portent sur des melons et des poivrons
aux saveurs intensifiées. Parallelement, la science explore le renforcement des enzymes

vegeétales afin de stimuler naturellement la libération des ardmes.

L'objectif fondamental de I'ingénierie métabolique réside dans l'exploitation industrielle
et rentable d'organismes biologiques pour la synthése de molécules a haute valeur ajoutée.
Cette discipline s'illustre aujourd'hui par des avancées majeures dans les secteurs
pharmaceutique et cosmétique, notamment a travers l'optimisation de composés critiques tels
que le Taxol (anticancéreux), l'artémisinine (antipaludéen), ou encore l'amélioration des
rendements en huiles essentielles et en saponines. Ces progrés reposent largement sur le

perfectionnement des voies métaboliques, comme celle des isoprénoides végétaux.
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VI - Métabolites secondaires d’intérét pharmaceutique ou cosmétique
V1. 1- Définition criblage biologique

L'industrie pharmaceutique a industrialisé le criblage, une méthode consistant a tester de
vastes collections de composés (naturels ou de synthese) sur une cible biologique afin d'isoler
ceux qui présentent une activité thérapeutique.

On distingue généralement deux approches de criblage : le criblage a haut débit (HTS,
pour High Throughput Screening) et le criblage a haut contenu (HCS, pour High Content
Screening). Ces méthodes peuvent étre déployées soit in silico, via des outils de modélisation
moléculaire, soit in vitro (Maréchal et al., 2007).

Le criblage a haut débit (HTS) est un pilier de la recherche pharmacologique moderne.
Cette méthode permet d’identifier rapidement des molécules candidates au sein de vastes
bibliothéques de composés grace a l'automatisation. En testant l'activité et la sélectivité de
milliers, voire de millions de substances contre une cible biologique en un temps record, le
HTS a considérablement accéléré la decouverte de nouveaux traitements. Selon les travaux de
Marechal et al. (2007), cette approche se décline sous deux formes :

- In silico : via I’utilisation intensive de la bio-informatique et de la chemo-informatique.
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In vitro : par des tests automatisés et miniaturisés utilisant des microplaques. (Figure 21)

Figure 21 : Plaques multipuits de 96 ou 384 puits.
V1.2- Choix et définition des cibles thérapeutiques
La découverte de nouveaux médicaments débute par [lidentification d'une cible
thérapeutique. En analysant précisement les mécanismes physiopathologiques, les chercheurs
isolent les dysfonctionnements biologiques a l'origine d'une pathologie. Si cette étape a
longtemps été empirique, elle s'appuie désormais sur la génomique, la protéomique et la

bioinformatique pour détecter précocement les génes ou protéines impliqués.
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Une fois le rble de ces cibles (enzymes, récepteurs, etc.) établi, I'objectif est d'en moduler
I'activité ou d'en compenser les carences. Cette approche moderne rationalise le développement
clinique et ouvre des perspectives thérapeutiques sans précedent.

V1.3- Ressource pour les cibles

UniProt s'impose comme la ressource de référence la plus exhaustive dédiée aux
protéines. Ce catalogue centralise et fusionne les données de séquences et les annotations
fonctionnelles issues de trois bases de données majeures : Swiss-Prot, TTEMBL et PIR.

La structure d'UniProt s‘articule autour de trois piliers, dont le principal est la UniProt
Knowledgebase (UniProtKB). Véritable carrefour d'informations, I'UniProtKB regroupe des
données hétérogenes allant de la fonction biologique a la classification systématique, tout en
offrant de nombreuses références croisees avec d'autres outils bio-informatiques.

Parallelement, la Protein Data Bank (PDB) constitue le répertoire mondial unique pour
la biologie structurale. Elle archive les coordonnées tridimensionnelles des macromolécules
biologiques (protéines et acides nucléiques), qu'elles soient isolées ou sous forme de complexes
moléculaires (Hert et al., 2004).

V1.4- Collation de substances naturelles

Les produits naturels se distinguent par une richesse et une complexité structurelle
uniques ; environ 40 % de leurs architectures moléculaires n‘ont aucun equivalent dans le
répertoire de la chimie de synthése. Historiquement, cette diversité a fait des substances
naturelles une ressource incontournable pour la pharmacopée mondiale. Le processus classique
d'identification, appelé fractionnement bioguidé, repose sur des cycles répétitifs d'extractions
par solvants et d'évaluations biologiques jusqu'a l'isolement de la molécule pure. L'héritage de
cette approche est immense, comme en témoigne l'usage persistant de molécules majeures
telles que la morphine ou des agents antitumoraux comme le paclitaxel et les alcaloides de la

pervenche de Madagascar (Beniddir et Poupon, 2023). (Figure 22)
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Figure 22 : Exemples de principes actifs historiques majeurs d‘origine végetale
(Beniddir and Poupon, 2023).

Les produits naturels demeurent une réserve inépuisable de principes actifs : aujourd'hui,
environ 75 % de l'arsenal thérapeutique mondial en est issu. Parmi les exemples les plus
emblématiques, on peut citer :

e La morphine : Extraite du latex de Papaver somniferum (pavot), elle reste la référence
absolue en matiére d'efficacité analgésique.

e Le taxol : Isolé de I'if d’Amérique (Taxus brevifolia), il s'est imposé comme un
traitement anticancéreux majeur a I'échelle internationale.

Un gisement de biodiversité

Au-dela de ces succes, le potentiel de la flore mondiale est immense. Sur les quelque 500
000 especes végeétales répertoriées, environ 20 000 a 30 000 sont déja intégrées a la
pharmacopée humaine. Cette biodiversité constitue une source stratégique pour la découverte
de nouvelles entités chimiques, confirmant que les médicaments modernes restent, dans trois

quarts des cas, d'inspiration végétale.
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V1.5- Méthodologie d’évaluation

La mise au point de la méthodologie constitue généeralement la phase la plus complexe et
chronophage du criblage a haut débit. Lorsqu’elle est validée par un test de « preuve de concept
», Ce savoir-faire stratégique peut faire I’objet d’un transfert direct vers un partenaire industriel
(Barette et al., 2015).
V1.5-1- Deferences entre Criblage Virtuel et Criblage Expérimental

Contrairement au criblage expérimental effectué en laboratoire, le criblage virtuel repose
sur des simulations informatiques. Cette approche permet d'évaluer virtuellement une multitude
de composés avant d'envisager leur synthese ou leur achat.
V1.5-2-Processus de criblage expérimental

Pour accélérer la découverte de nouveaux principes actifs, le criblage a haut débit utilise
la robotique afin de tester massivement des bibliothéques de composés de diverses origines.
Stockés dans des plaques multi-puits, ces agents chimiques sont transférés de maniere precise
vers des essais biologiques (cellulaires ou enzymatiques). L'efficacité de chaque échantillon est
détectée par des methodes optiques, telles que I'absorbance ou la fluorescence. Ce processus se
conclut par un traitement statistique des résultats visant a isoler les molécules présentant un
intérét thérapeutique potentiel (Marechal et al., 2007 ; Prudent, 2013). (Figure 23)
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Figure 23 : Schéma d‘un processus de criblage pharmacologique.
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V1.5-3- Processus de criblage virtuel

Le choix d’une stratégie de criblage dépend principalement des données structurales et
biologiques disponibles au début de I'étude. On distingue traditionnellement deux approches
majeures : (Figure 24)

1. L’approche basée sur la structure (Structure-Based Drug Design)

Elle est privilégiée lorsque la structure tridimensionnelle de la cible biologique est
connue, qu'elle ait été résolue par cristallographie aux rayons X, par RMN, ou obtenue par
modélisation moléculaire (homologie).

e Principe : Ces méthodes évaluent l'affinité de molécules candidates en simulant leurs
interactions au sein du site de liaison de la cible. L'objectif est de sélectionner les
ligands présentant la meilleure complémentarité stérique et électronique.

2. L’approche basée sur les ligands (Ligand-Based Drug Design)

Cette méthode est employée lorsqu'on dispose d'un ensemble de molécules dont l'activité
biologique sur la cible est déja documentée, méme si la structure de la cible reste inconnue.

e Principe : Elle repose sur l'analyse des relations structure-activit¢ (RSA). En
identifiant les caractéristiques chimiques communes aux composés actifs, on peut
concevoir ou filtrer de nouvelles molécules susceptibles de présenter une activité
similaire.

3. Stratégies hybrides

Dans les cas ou les données structurales de la cible et les données d'activité des ligands
sont simultanément accessibles, il est courant de combiner les deux approches. Une utilisation
séquentielle ou parallele de ces méthodes permet d'augmenter la robustesse du criblage et

d'affiner la sélection des candidats.
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Figure 24 : Classification des méthodes de criblage virtuel « structure-based » et «

ligand- based » (Lavecchia and Giovanni, 2013).
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V1.5-3-1- Les chimiothéques

L'identification de ligands spécifiques est un processus statistiquement contraint : le
succés dépend de I'étendue et de I'hétérogénéité des chimiothéques testées. Toutefois, les
limites technologiques actuelles restreignent le criblage a environ deux millions de composes,
ce qui interdit toute exploration exhaustive de I'espace chimique et limite l'efficience de cette
approche (Prudent, 2013).
V1.5-3-2- Chimiotheque de produits naturels

Bien que I'essor de méthodes telles que le criblage a haut débit (HTS) et le criblage virtuel
ait initialement freiné I'enthousiasme pour les substances d'origine naturelle, ces dernieres
demeurent incontournables dans le développement thérapeutique. Leur valeur ajoutée réside dans
une sélectivité accrue vis-a-vis des cibles biologiques et une diversité structurale unique, offrant
I'acces a des domaines de I'espace chimique inexplorés par la synthese classique. Pour capitaliser
sur ce potentiel, des chimiothéques spécialisées ont été constituées, facilitant ainsi I'identification
de nouveaux candidats médicaments (Tableau 3) (Prudent, 2013).

Tableau 3 : classification de quelques chimiotheques de produits naturels en fonctions
du nombre de composés (Chen, 2011 ; Gu et al., 2013 ; Ntie-Kang et al., 2013).

Nombre
Chimiothéque de Site web
composés
TimTec NPL 720 http://www.timtec.net/
AfroDb 954 http://zinc.docking. org/catalogs/afronp
TCM Database@ Taiwan 32364 http://tcm.cmu.edu.tw/
Universal Natural Products Database 197201 http://pkuxx;j.pku.edu.cn/UNPD
Dictionnary of Natural Products 226000 http://dnp.chemnetbase.com/
AMRI Natural Product Libraries 300000 http://www.amriglobal .com/
Super natural 11 355076 S

applied.charite.de/supernatural new/

V1.5-3-3- Les différentes étapes du criblage virtuel

Largement employé pour identifier des composés bioactifs inédits, le criblage virtuel
s'articule souvent autour de plusieurs étapes clés (Florent, 2013).
V1.5-3-3-1- Préparation de la cible

Le choix d'une structure 3D dans la PDB repose avant tout sur sa résolution, garant de sa
précision expérimentale. Une fois sélectionnée, la macromolécule subit un traitement préparatoire

. isolation d'un monomere (pour les protéines homomultimériques), ajout des hydrogenes et
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déshydratation sélective (conservation des eaux de pontage du site actif). Cette préparation
sacheve par lajustement des états de protonation et une minimisation de [I'énergie
intramoléculaire, étapes critiques pour garantir la fiabilité des simulations de docking.
V1.5-3-3-2- Préparation de la chimiothéque
Avant d'entamer le criblage virtuel, il est souvent judicieux d'épurer la chimiotheque pour
ne conserver que les molécules possédant un profil pharmacologique prometteur. Cette sélection
s'opére via l'application de filtres ADMET, visant a éliminer les structures inadéquates. Par la
suite, les composés retenus doivent impérativement étre préparés par la génération de leurs
tautoméres et de leurs différents états d'ionisation, afin de refléter fidelement les formes
moléculaires présentes en conditions physiologiques.
V1.5-3-3-3- Criblage virtuel proprement dit
Le criblage virtuel repose sur lutilisation d'outils de Docking moléculaire. Toutefois,
I'nétérogeéneité des systemes biologiques fait qu'aucun logiciel ne s'impose comme une solution
universelle, chacun possédant ses propres forces et limites algorithmiques. Par conséquent, il
est préconisé d'adopter une approche consensuelle : en combinant plusieurs programmes, on
capitalise sur leurs complémentarités pour accroitre la fiabilité des prédictions.
En d'autres termes, cette méthode agrege les données des diverses fonctions de score pour
pallier leurs lacunes respectives, optimisant ainsi la pertinence des résultats finaux.
V1.5-3-3-4- Analyse visuelle et sélection des composes a tester expérimentalement
Bien que les protocoles de criblage virtuel permettent d'éliminer automatiquement une
vaste quantité de composés non pertinents, I'expertise humaine demeure irremplacable. Un
biais classique réside dans le score éleve attribué aux ligands de forte masse moléculaire : leur
grand nombre d'atomes favorise mecaniquement une multitude d'interactions, méme si celles-ci
se situent a la périphérie du site actif. Dés lors, I'inspection visuelle des meilleurs candidats est
une étape cruciale pour affiner la sélection avant les tests expérimentaux. Cette évaluation
repose sur plusieurs piliers :
o Cohérence du positionnement au sein de la cavité.
e Qualit¢ du mode d'interaction (optimisation des liaisons hydrogéne, interactions
ioniques et hydrophobes).
o Ciblage des résidus clés de la protéine.
« Diversité structurale des molécules retenues.

o Disponibilité effective des composés dans la chimiothéque.
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V1.6- Identification des produits naturels / Méthodes spectroscopiques

V1.6-1- Spectroscopie d'absorption I'UV

La spectroscopie d'absorption est une méthode analytique clé basée sur I'absorption
sélective de la lumiére par les molécules. Son champ d'application s'étend de I'UV proche (dés
185 nm) au trés proche infrarouge (jusqu'a 1 100 nm), bien que l'usage courant en laboratoire se
concentre majoritairement sur la plage 185-900 nm.

V1.6-1-1- Instrument d’un spectrophotometre UV

Congu comme un instrument monobloc, le spectrophotometre s’articule autour d’un
systéme optique (source et systeme dispersif/monochromateur) et d'un capteur de détection. Le
trajet de la lumiere traverse également un compartiment échantillon qui, selon le modéle, peut
étre situé soit avant, soit apres le dispositif de dispersion de la lumiére (Rouessac et Rouessac,
2004). (Figure 25)
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Figure 25 : Instrument d‘un spectrophotometre UV

Source lumineuse

En l'absence de source continue couvrant toute la gamme spectrale, de nombreux
spectrometres couplent deux lampes (UV et visible) pour assurer une émission compléte sur
I'ensemble du domaine d'étude.
Systemes dispersifs
Appareils séquentiels

Le rayonnement issu de la source est d'abord décomposé par un réseau de diffraction
(plan ou concave), élément central du monochromateur. Ce systeme est congu pour isoler une
fraction précise du spectre d’émission.

Mécanisme de sélection spectrale

o Balayage : En faisant pivoter le réseau, on fait défiler les différentes longueurs d'onde

de maniere progressive.
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e Précision : La largeur de la bande passante (pureté de la lumiére extraite) dépend
directement de l'ouverture des fentes de I'appareil.
Pour obtenir une résolution optimale, il est préférable d'utiliser des montages disposant
d'une distance focale importante, généralement comprise entre 0,2 et 0,5 m.
Appareils simultanés
Cette catégorie d'appareils repose sur l'utilisation d'un réseau de diffraction placé en
aval du compartiment échantillon. En s'appuyant sur le principe de fonctionnement des
spectrographes, ce dispositif permet de décomposer les radiations transmises apres leur
interaction avec l'objet d'étude
Détracteurs
Pour mesurer la lumiére, le détecteur la transforme en signal électrique. Puisque sa
sensibilité dépend de la couleur (longueur d'onde) du rayon, le choix de la technologie est
crucial : on utilise soit un tube photomultiplicateur, soit des composants a semi-conducteurs
comme les photodiodes ou les capteurs a transfert de charge.
V1.6-1-2- Lois d’absorption de la lumiére
Lorsqu'un faisceau lumineux d'intensité initiale $I_0$ traverse une solution, une fraction
de I'énergie est prélevée par les solutés. Par consequent, l'intensité de la lumiere transmise (1)
est systématiquement inférieure a 10. Ce phénomene est quantifié par deux grandeurs
complémentaires : la transmittance (T), qui correspond au rapport I/10 (souvent exprimé en
pourcentage), et I'absorbance (A). Selon Rouessac et Rouessac (2004), lI'absorbance est une
valeur adimensionnelle définie par le logarithme décimal du rapport entre I'intensité incidente
et l'intensité transmise :
A =10g10 (01/ 1) = -log10T
V1.6-1-3- Lois de Beer-Lamber
La Spectroscopie UV-Visible et la Loi de Beer-Lambert
La spectroscopie UV-Visible est une méthode incontournable de l'analyse quantitative,
utilisée depuis longtemps pour doser des substances colorées ou absorbant dans l'ultraviolet.
Son principe repose sur la loi de Beer-Lambert, qui établit une relation directe entre
I'absorption de la lumiere et la concentration d'une espéce en solution.
Les parameétres de I'absorbance
L'absorbance (A), mesurée par un spectrophotometre, est déterminée par trois facteurs
principaux :
o Le trajet optique (I) : la largeur de la cuve traversée par le rayonnement (exprimée en

cm).
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La concentration (c) : la quantité de substance dissoute dans la solution (en mol/L).
Le coefficient d'extinction molaire (epsilon) : une caractéristique intrinséque de la
molécule. Cette valeur varie selon la nature de I'espéce chimique, le solvant utilisé et la

longueur d'onde de travail.

Expression mathématique

Sous certaines conditions de validité (solutions diluées, lumiére monochromatique), ces

grandeurs sont liées par I'équation suivante :
A=clc

Avec : ¢ en L.mol-1.cm-1 ; cen mol. L-1 et l en cm.

Cette loi, qui ne concerne que la fraction de la lumiére absorbée, est vérifiée dans les

conditions suivantes :

La lumiere utilisée doit é&tre monochromatique.
Les concentrations doivent étre faibles (10-4 a 10-6 M/L).
La solution ne doit étre ni fluorescente ni hétérogene.

Le soluteé ne doit pas donner des associations variables avec le solvant.

V1.6-1-4- Spectre UV-visible

Le spectre UV-visible constitue la représentation graphique de l'absorbance (A) d'une

solution exprimée selon la longueur d'onde (lambda) en abscisse (Figure 26). Chaque bande

d'absorption enregistrée dans cette région du spectre se définit par sa position au maximum

d'intensité, notée lambda_{max} (exprimée en nm) ou, alternativement, par son nombre d'onde

(en cm-1).
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Figure 26 : Spectre dabsorption d’une solution de bleu de methylene.
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V1.6-1-5- Couleur des solutions

La couleur d'une solution est déterminee par les longueurs d'onde du spectre visible
qu'elle ne capte pas. En effet, sa teinte correspond a la superposition des radiations transmises
(non absorbées). A linverse, si une substance absorbe exclusivement dans le domaine des
ultraviolets, elle nous apparait incolore et transparente, car elle laisse passer l'intégralité du
spectre visible.

Exemple : Le complexe Ti (H20)6%" est rouge-violet et absorbe dans le vert (Figure 27)

800 nm 400 nm

\ Ti(H.0)6™ v

violet rouge 430 nm

580 nm

P> A(nm) - B
510 (vert) 560 nm

Figure 27 : Exemple de spectre Ti (H20)s® rouge-violet et absorbe dans le vert
V1.6-1-6- Groupe chromophores

Les bases de I'absorption UV-Visible

En chimie organique, certains groupes datomes sont directement responsables de
I'absorption de la lumiere dans les domaines ultraviolet et visible. On distingue deux concepts
clés:

e Les groupements chromophores : Ce sont les fonctions chimiques spécifiques (telles
que les cétones, les amines ou les derivés nitrés) qui absorbent les rayonnements
électromagnétiques.

e Le chromogeéne : Ce terme désigne l'entité compléte, composée d'une structure carbonée
(généralement inactive sous I'UV proche) sur laquelle sont fixés un ou plusieurs de ces
chromophores.

V1.6-1-7- Spectrométrie de masse SM

La spectrométrie de masse est une méthode danalyse physico-chimique permettant
d'identifier des composés et d'élucider leur structure en mesurant leur masse moléculaire. Son
fonctionnement repose sur la séparation d'ions en phase gazeuse selon leur rapport masse/charge
(m/z). Réputée pour sa rapidité, cette technique est devenue incontournable dans de nombreuses

disciplines telles que la biologie, la médecine ou l'astrophysique.
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V1.6-1-7-1- Utilisation Un spectrometre de masse SM

Le spectrometre de masse est un outil analytique puissant qui repose sur la mesure du
rapport masse/charge (m/z) des ions. Ses principales applications se déclinent en trois axes :

1. Identification Moléculaire

Le spectrometre agit comme un "relevé d'empreintes” pour la matiére :

o Comparaison de spectres : Chaque molécule posséde une signature spectrale unique. En
la confrontant a des bases de données (banques de spectres), on peut identifier avec
certitude un composé inconnu.

o Détermination de la formule brute : Grace a la mesure ultra-précise de la masse
monoisotopique, I'appareil permet de déduire la composition atomique exacte d'un ion.

2. Analyse de la Structure
L'appareil ne se contente pas de peser la molécule, il peut I'étudier en profondeur par la
fragmentation :

e Meécanismes de cassure : Sous l'effet de lionisation ou lors de collisions, les molécules se
brisent en fragments plus petits selon des lois chimiques stables.

e Reconstitution structurale : L'analyse de ces morceaux permet de "remonter le puzzle” et
de comprendre l'agencement des atomes et des groupements fonctionnels au sein de la
molécule.

3. Quantification
Le spectrometre est également un outil de dosage extrémement précis :

o Haute sensibilité : Grace a un détecteur capable de capter de tres faibles signaux,
I'appareil mesure l'intensité relative des ions.

o Dosage fiable : Cette intensité est proportionnelle a la quantité de substance présente,
permettant ainsi de quantifier des molécules avec une grande fiabilité, méme a I'état de
traces.

V1.6-1-7-2- Structure d’un spectrometre de masse SM
Le spectrométre de masse est un instrument analytique composé de quatre modules principaux
fonctionnant en série :

1. Lasource d'ionisation : Transforme les molécules de I'échantillon en ions.

2. L'analyseur : Sépare les ions en mouvement en fonction de leur rapport masse/charge (m/z).

3. Le détecteur : Comptabilise les ions arrivants et amplifie le signal électrique généré.

4. Le systeme informatique : Traite les données pour produire le résultat final.

Le Spectre de Masse
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Les données sont traduites sous forme d'un graphique appelé spectre de masse. Ce dernier

s'interprete selon deux axes :

En abscisse (axe x) : Le rapport m/z, ou m correspond a la masse de l'ion et z & sa valence
(parfois noté m/q, ou g est la charge).
En ordonnée (axe y) : L'abondance relative, représentant l'intensité ou la quantité de chaque

ion détecté. (Figure 28)

Analyseur Détecteur

Analyse des ions Comptage  des Systeme

selon le rapport ions d’e"reqjstrement

mz Traitement du signal et visualisation
Source spectres de masse

Transfert en
phase gazeuse et Intensité
ionisation de

I'échantillon

m

Spectre de

Figure 28 : Structure d‘un spectrométre de masse SM.
Fondamentalement, un spectrometre de masse contient 5 parties :

Introduction de 1‘échantillon.
Source de production d'ions.
Analyseur des rapports masse sur charge (m/z).

Détecteur.

Systeme de traitement, stockage de données (microinformatique) est associé au

spectrométre pour geérer les signaux résultants de l'analyse et imposer un rétrocontrdle de

I'appareil.

V1.6-1-7-3- Différents composants du spectrométre de masse SM

Le dispositif d'introduction de I'échantillon : Ce systeme permet d'injecter l'analyte dans la

source selon divers états physiques (gaz, liquide par infusion directe ou solide). Il peut également

fonctionner en couplage avec des techniques de séparation telles que la chromatographie (CPG,

CPL) ou I'électrophorése capillaire.

La source d'ionisation assure la vaporisation et la charge électrique des molécules. Selon

la nature des analytes recherchés, elle opére en mode positif ou négatif. Bien que de

nombreuses techniques existent, nous restreindrons notre étude a quelques dispositifs

spécifiques (Menet, 2011).
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L'ionisation électronique (EI).

L'ionisation chimique (ClI).

Le bombardement par atomes rapides (FAB).

Electrospray ionisation ESI ou L'électronébulisation.

Les ionisations EI et CI, qui nécessitent un certain niveau de vide, sont
préférentiellement utilisées en couplage avec la chromatographie en phase gazeuse (la Cl
fonctionnant a partir d'une source El).

L’ionisation électronique (EI)

L’ionisation é€lectronique repose sur l'interaction entre un flux d'électrons, émis par un
filament chauffé, et les molécules de I'échantillon. Si I'énergie cinétique des électrons est supérieure
au potentiel d'ionisation de la molécule M, un électron est éjecté, générant un ion radical M. Selon
l'exces d'energie interne emmagasing, cet ion parent subit des fragmentations successives. Ce
procedé génére des spectres complexes et détaillés, offrant une empreinte structurelle précise de la
molécule.

L’ionisation chimique (ClI)

Source d’ionisation chimique : Outre le systéme d'impact ¢électronique (EI), un gaz
réactif est injecté dans la source. Ce gaz subit d'abord un bombardement électronique,
déclenchant une cascade de réactions qui produisent des ions réactifs. Ces derniers
interagissent ensuite avec les molécules d'analyte pour assurer leur ionisation. Ce type de
réactions ions-molécules produit principalement (en mode positif) des ions [MH]*, et
[M+H]*, permettant ainsi d'accéder a la masse moléculaire de la molécule a analyser. Le
méthane, l'isobutane et 'ammoniac sont parmi les gaz d'ionisation chimique les plus utilisés.

L’analyseur
L'analyseur separe les ions selon leur rapport masse/charge (m/z). 1l peut combiner des
secteurs magnétique et électrique pour affiner la mesure du temps de vol (TOF). Ce dernier
principe repose sur la mesure du temps nécessaire a un ion, préalablement accéléré par une

tension, pour parcourir une distance définie ; la valeur m/z est alors déduite de cette durée.

Dans une configuration classique de spectrométrie de masse en tandem (MS/MS), un
premier analyseur sélectionne les ions, une cellule de collision les fragmente, et un second
analyseur traite les fragments obtenus. A l'inverse, des dispositifs comme les piéges & ions
intégrent ces étapes au sein d'une structure unique, permettant I'analyse directe des produits

de fragmentation.
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Le détecteur et systéeme de traitement

Le détecteur convertit le flux ionique en un signal électrique dont I’intensité est
directement proportionnelle a la quantité d'ions recus. Ce signal est ensuite amplifié afin de

permettre son acquisition et son traitement par le systéeme informatique.
V1.6-1-7-4- Spectre de masse

Un spectre de masse est une représentation graphique (Figure 29) structurée selon

deux axes :

En abscisse (x) : On retrouve le rapport m/z (masse sur charge) des ions détectés.
Dans le cas d'une ionisation par impact électronique, la charge $z$ est généralement
égale a 1 ; la valeur m/z correspond donc directement a la masse de I'ion exprimée en
Daltons (Da).

En ordonnée (y) : On mesure I'abondance relative de chaque ion. Par convention, le

pic le plus intense est utilisé comme référence et sa valeur est fixée a 100 %.
Typologie des pics
L'analyse d'un spectre permet d'identifier plusieurs catégories de signaux :

Le pic de base : Il s'agit du signal le plus élevé du graphique. Il représente I'espece

ionique la plus stable et, par conséquent, la plus abondante statistiquement.

Le pic moléculaire (ou pic parent) : Ce pic correspond a I'ion dont la masse équivaut
a la masse molaire de la molécule étudiée. Il permet de déterminer directement le

poids moléculaire de I'échantillon.

Les pics de fragmentation : Ces signaux résultent de la rupture des liaisons
chimiques de la molécule initiale. lls refletent les divers fragments ioniques générés

durant l'ionisation.
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La spectrométrie de masse traite donc de m
molécule ou d'atomes ionisés :
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Figure 29 : Spectre de masse SM
V1.6-1-7-5- Analyse spectrale
L'analyse d'un spectre de masse s'articule autour de deux axes principaux :

e L’'etude de I'ion moléculaire : Elle permet de déterminer la masse molaire, d'analyser
I'abondance isotopique et d'en déduire la formule brute (en s'appuyant notamment sur la
regle de la parite).

e L’'etude des fragments : Elle consiste a identifier les ions secondaires issus de la
fragmentation, dont la nature est directement liée a la structure chimique de la molécule
initiale.

V1.6-1-7-6- Spectroscopie infrarouge IR

La spectroscopie infrarouge repose sur un mécanisme analogue a celui de la
spectroscopie UV-visible : l'interaction entre la matiére et le rayonnement électromagnétique.
Cependant, la nature des transitions énergétiques différe selon le domaine spectral :

e UV-Visible : Provoque des transitions entre les niveaux d'énergie électroniques.

e Infrarouge : Induit des transitions entre les niveaux d'énergie de vibration et de
rotation des molécules.

Concréetement, l'absorption d'un photon infrarouge excite les modes vibratoires des
liaisons chimiques au sein d'une structure moléculaire (Rouessac et Rouessac, 2004).

La partie infrarouge du rayonnement électromagnétique est partagée en trois domaines

. le proche infrarouge (le plus énergétique) qui s'étend de 14000 a 4000 cm-1 (0,7-2,5 um en
longueurs d'onde) ; l'infrarouge moyen qui va de 4000 a 400 cm-1(2,5-25 pum) et enfin

I'infrarouge lointain, qui couvre le domaine spectral de 400 & 10 cm-1(25-1000 pm).
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V1.6-1-7-7- Mode de vibration

En spectroscopie infrarouge (IR), l'interaction entre le rayonnement et la matiere se
traduit par I'absorption d'énergie par les liaisons chimiques. Ce phénomene se produit pour des
longueurs d'onde comprises entre 1000 nm et 1 mm.

Cette absorption induit deux catégories fondamentales de mouvements moléculaires :

o Les vibrations d'élongation (stretching) : Elles se caractérisent par une variation
périodique de la distance entre les atomes, oscillant de part et d'autre de leur longueur
de liaison a I'équilibre.

e Les vibrations de déformation (bending) : Elles impliquent une modification de

l'angle de liaison, lequel fluctue autour d'une valeur angulaire moyenne (Figure 30)

(Rouessac et Rouessac, 2004).

molécule de CO2
dont les liaisons possédent ‘MMMMM.MMMRM&‘

leur longeur moyenne molécule de CO2

dont les liaisons forment

un angle de valeur
moyenne

Figure 30 : Vibration d‘élongation et de deformations de la molécule de COa.
V1.6-1-7-8- Spectrometre et analyseurs infrarouges
Le parc instrumental se divise principalement en deux groupes : les spectrometres a
transformée de Fourier, qui traitent I'ensemble du spectre simultanément via I'interférométrie,
et les analyseurs dédiés a des applications spécifiques. A noter que des modéles de type

dispersif subsistent encore dans le domaine du proche infrarouge (Figure 31).
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Figure 31 : Diagramme des spectres et analyseurs dans infrarouge.
a) Analyseur simple faisceau b) Spectrométre doubles faisceau de type dispersif c)
Modele simple faisceau a transformée de Fourier.b)
V1.6-1-7-9- Spectrométre a transformée de Fourier (IRTF)

Selon Rouessac et Rouessac (2004), les spectrometres IRTF (Infrarouge a Transformée
de Fourier) reposent sur une configuration optique a faisceau unique. Leur composant central
est un interférométre, généralement de type Michelson, positionné en amont de I'échantillon par
rapport a la source lumineuse.

Analyseurs infrarouges

L'exploitation des spectres d’absorption dans le moyen ou le proche infrarouge permet la
conception d'instruments miniatures et autonomes, essentiels a la protection du personnel ainsi
qu'aux dispositifs de contréle d'alcoolémie
Source et détecteurs dans IR

Les Sources Lumineuses en Spectroscopie IR

Le choix de la source d'émission est dicté par la zone du spectre infrarouge exploitée.
Bien que les besoins varient, la majorité des analyses se concentrent sur l'infrarouge moyen,
couvrant la plage de nombres d'onde allant de 4000 a 400 cm™.

Types de sources couramment utilisées :

Le Globar (Carbure de Silicium) : C'est la source la plus répandue pour l'infrarouge
moyen. Elle consiste en une tige de carbure de silicium chauffée électriquement, offrant

une émission stable et intense.
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La Diode Laser : Utilisée pour des applications spécifiques nécessitant une grande

précision, elle émet un rayonnement monochromatique a une longueur d'onde

extrémement précise.

Le Filament a gaine de silice : Une solution plus simple et robuste, souvent employée

dans des appareils de mesure portatifs ou dédiés, tels que les éthylometres.
Détecteur

Historiqguement, la sensibilité limitée de I'instrumentation spectrophotométrique
résultait de la complexité inhérente a la détection du rayonnement infrarouge. Initialement
fondés sur la conversion thermique (mettant en ceuvre des thermocouples ou des thermistors),
les dispositifs de détection ont évolué pour satisfaire les contraintes de la spectroscopie a
transformée de Fourier. L'usage de cristaux pyroélectriques ou de photodiodes semi-
conductrices s'est alors généralisé. Ces composants, caractérisés par une faible inertie et une
excellente linearité, assurent une réponse instantanée indispensable au suivi des modulations
rapides du flux photonique.
V1.6-1-7-10- Spectre infrarouge IR

Le spectre infrarouge (Figure 32) porte la transmittance T (%) sur l'axe vertical et le

nombre d'onde & sur lI'axe horizontal, ce dernier étant gradué par valeurs décroissantes.

Transmiblance Y Speecire infrarouge de hes- L-ene 2 ['des condensa (Gquida)

- & o g ST

L] LR [ (L I (N B SN S (R N B T
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Mombre d' onde @ lem ]

Figure 33 : Spectre IR de la butan-2-one.

Le nombre d‘onde 6 se définit comme I‘inverse de la longueur d‘onde et il s‘exprime en cm -
15.=1/A

Les bandes d‘absorption dans le cas d‘IR sont dirigées vers le bas : plus la
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transmittance est faible et plus 1‘absorption du rayonnement par les liaisons est importante.
V1.6-1-7-11- Bande caractéristiques et empreintes digitales
L'interpretation d'un spectre IR repose sur la distinction entre deux régions
fondamentales, délimitées autour de 1400 cm™ :
1. La zone des groupes fonctionnels (> 1400 cm™)
Située sur la partie gauche du spectre, cette région est essentielle pour l'identification
chimique.

e Contenu : On y trouve les bandes caractéristiques des groupements fonctionnels (ex:
C=0, O-H, N-H).

« Origine physique : Les pics correspondent aux vibrations d'élongation (ou stretching),
ou la distance entre les atomes varie le long de I'axe de la liaison.

2. La zone de lI'empreinte digitale (< 1400 cm™)
Situee sur la partie droite, cette région est propre a chaque molécule, a la maniere d'une
signature unique.

o Complexité : Elle est souvent difficile a analyser en detail car elle contient un grand
nombre de bandes entremélées.

o Utilité : Elle reste précieuse pour confirmer l'identité d'un composé par comparaison ou
pour préciser la structure fine, comme le type de substitution (ortho, méta, para) sur un
cycle aromatique.

o Origine physique : Les pics résultent principalement des vibrations de déformation (ou
bending), impliquant des variations des angles de liaison.

Dans la zone comprise entre 1400 et 4000 cm™, les bandes d'absorption permettent
d'identifier les liaisons spécifiques des groupes fonctionnels, telles que O—H, N—H, C—H,
C=0 ou C=C.

Le cas du groupement carbonyle (C=0)

Toutes les familles organiques possédant une double liaison C=0 (aldéhydes, cétones,

acides carboxyliques, esters, amides) manifestent une absorption intense aux alentours

de 1700 cm™.

Pour différencier ces familles, il est nécessaire d'examiner d'autres bandes

complémentaires :

e Acides carboxyliques : Présence d'une bande O—H large entre 2500 et 3000 cm™.

e Alcools (liaison O—H) : * O—H li¢ : Bande large entre 3200 et 3500 cm™! (présence de

liaisons hydrogéne).
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o O—H libre : Bande fine entre 3500 et 3670 cm™ (en phase gazeuse ou solution
trés diluée).

Une liaison hydrogene est une interaction attractive de faible intensité. Elle s'établit

lorsqu'un atome d'hydrogéne, déja lié par covalence a un atome trés électronégatif (tel

que O, N, F ou CI), interagit avec un autre atome électronégatif porteur d'un doublet

non liant.
Tableau 4 : Bandes caractéristiques.
Types de bandes
Intense Moyenne Faible Large Fine
N
Liaison Plage de nombre d’onde (cm™) Forme de la bande
O-H alcool libre * 3580-3670 Moyenne et fine
O-H alcool lié ** 3200 - 3500 Intense/moyenne et large

N-H amine 3100 - 3500 Moyenne
N-H amide 3100 - 3500 Intense

C-H alcéne et aromatique 3030-3100 Moyenne

C-H alcane 2850 -2970 Moyenne

C-H aldéhyde 2700 - 2900 Moyenne

O-H acide carboxylique 2500 - 3200 Intense et large

C=0 ester 1735-1750 Intense
C=0 aldéhyde et cétone 1700 - 1740 Intense
C=0 acide carboxylique 1700-1725 Intense
C=0 amide 1650 - 1700 Intense

C=C alcene 1620 - 1690 Moyenne

C=C aromatique 1450 - 1600 Moyenne

N-H amine ou amide 1560 - 1640 Moyenne
C-O-C 1050 - 1300 Intense

V1.6-1-7-12- Application de la spectroscopie infrarouge

La spectroscopie infrarouge (IR) est un outil fondamental pour caractériser la structure
des molécules organigques. Contrairement aux propriétés macroscopiques, cette méthode repose
sur les vibrations moléculaires, qui sont intimement liées a la géométrie locale (distances et
angles de liaison) et a la force des liaisons chimiques. En pratique, elle permet d'identifier les

groupements fonctionnels, d'authentifier une substance ou encore de monitorer lI'avancement

d'une réaction chimique.
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V1.6-1-8- Spectroscopie Reésonance Magnétique Nucléaire RMN

La spectroscopie par Résonance Magnétique Nucléaire (RMN) est une méthode d'analyse
incontournable pour identifier la structure des molécules. Elle permet d'étudier précisément
I'environnement des atomes d'hydrogene en révélant la nature et le nombre d'atomes qui les
entourent.

Le mécanisme physique

Le phénoméne repose sur l'interaction entre les noyaux d'hydrogene et un champ
magnétique :

1. Magnétisation : La molécule est placée dans un champ magnétique intense, noté BO.

2. Excitation : On soumet ensuite ces noyaux a une onde électromagnétique (ondes radio).
Lorsqu'ils atteignent leur fréquence de résonance, ils absorbent de I'énergie.

3. Relaxation et Signal : En revenant a leur état initial, les noyaux restituent cette énergie
sous forme d'une onde.

Le déplacement chimique ()

Ce signal émis est ensuite converti en une valeur appelée deplacement chimique, notée 3.
L'intérét majeur de cette grandeur est quelle est indépendante de lintensité du champ
magnétique appliqué, permettant ainsi de comparer les résultats obtenus sur différents appareils
(Rouessac et Rouessac, 2004).

V1.6-1-8- 1- Appareillage de PRMN

Le fonctionnement d'un spectrometre de résonance magnétique nucléaire repose sur
I'interaction entre les noyaux atomiques et un environnement magnétique contrélé (Figure 34).
Ses principaux organes sont :

e L'aimant supraconducteur : Il génére un champ magnétique intense et stable (B0). Un
générateur de balayage permet d'ajuster précisément l'intensité de ce champ sur une
plage réduite pour atteindre les conditions de résonance.

o Le systtme radiofréquence (Emetteur et Récepteur) : * L'émetteur bombarde
I'échantillon d'ondes radio pour exciter les noyaux.

o Le récepteur capte le signal émis par les noyaux lorsqu'ils retournent a leur état
d'équilibre.

e L'unité de traitement (Enregistreur et Intégrateur) : Ce dispositif convertit les
signaux captés en un spectre exploitable. L'intégrateur est crucial pour mesurer laire
sous les pics, ce qui permet de déterminer le nombre relatif de protons pour chaque

signal.
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e« La sonde (Support d'échantillon) : Clest le cceur du systeme. Elle positionne
I'échantillon avec une précision millimétriqgue au centre du champ magnétique, a

I'intersection des bobines d'émission et de réception.
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Figure 34 : Structure d‘un spectrométre RMN.

V1.6-1-8- 2- Déplacement chimique

Le déplacement chimique d d‘un signal est son abscisse sur un axe horizontal orienté
de droite vers la gauche. Il s‘exprime en ppm (partie par million) (Peter Hore, 2015).

8= vmes _Vref X106

Vo

Il est donné par la formule : en ppm (partie par million)
— V est la fréquence émise (fréquence mesurée)
— Vo est la fréquence proportionnelle a Iintensité du champ magnétique Bo et

— Ve est la frequence de résonance du tétraméthylsilane (TMS), une substance qui est
prise comme référence et qui détermine le 0 des déplacements chimiques.
V1.6-1-8- 3- Proton équivalents
En spectroscopie RMN, des protons sont dits équivalents lorsqu'ils partagent exactement

le méme environnement électronique. Cette caractéristique se traduit par deux points essentiels

Ils possedent la méme valeur de déplacement chimique ().
Ils ne géneérent qu'un seul et unique signal (pic) sur le spectre.
Conditions d'Equivalence
On retrouve généralement cette configuration dans deux cas de figure :
1. Sur un méme atome : C'est le cas des protons portés par un méme carbone tétraédrique

(groupe méthyle -CH3 ou méthylene -CH2- sans carbone asymétrique a proximité).
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2. Par symétrie : Des protons ou groupes de protons portés par des atomes différents, mais
disposés de maniére symétrique au sein de la structure moléculaire.

V1.6-1-8- 4- Noyaux qui peuvent étre etudiés par RMN

Les noyaux qui peuvent étre étudiés par RMN Un nucléide quelconque représenté
par A2X a un nombre de spin | non nul si les nombres Z de protons et A de nucléons ne sont
pas tous les deux pairs. 11H, $3C, 1%F, 3!15P ont, par exemple, un nombre de spin | = 1/2
tandis que | = 1 pour *1H (deutérium D) ou "7N. Tous ces noyaux donneront un signal en
RMN. En revanche, les noyaux %C, “He, %0, 2814Si, 3%16S auront un nombre de spin nul et
ne pourront pas étre étudies par RMN. Dans I‘ensemble, plus de la moitié des nucléides
stables connus (au moinsun isotope par élément) conduisent a un signal de RMN, mais la
sensibilité varie énormément suivant les noyaux. Ainsi le proton, nom commun du noyau
'H, ou bien le °F, sont plus faciles a détecter que le *3C, beaucoup moins sensible que le
proton et qui ne représente que 1 % de 1‘élément carbone (Rouessac et Rouessac, 2004).

V1.6-1-8- 5- Spectre Résonance Magnétique Nucléaire RMN
Un spectre RMN se compose d'une serie de signaux, chacun se manifestant par un ou
plusieurs pics dune grande finesse. Chaque signal constitue la signature d'un atome
d'’hydrogéne ou d'un groupe de protons équivalents.
L’environnement chimique spécifique de ces atomes exerce une influence directe sur les
parametres suivants (Figure 35) :
e Le déplacement chimique (6) : la position du signal sur I'échelle des fréquences,
exprimée en ppm, qui traduit la densité électronique entourant les noyaux.
e La multiplicité du signal : le nombre de pics composant un signal (singulet, doublet,
triplet, etc.), résultant du couplage avec les protons voisins.
e L'intégration (courbe d'intégration) : la surface sous le signal, proportionnelle au

nombre de protons responsables de ce signal.
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Figure 35 : Spectre Résonance Magnétique Nucléaire RMN.

Courbe d’intégration

La hauteur est proportionnelle au nombre de protons équivalents responsables

du signal correspondant.

Multiplicité des signaux
Les signaux en RMN se présentent rarement sous la forme de pics isolés ; ils apparaissent

généralement sous forme de multiplets (tels que des doublets ou des triplets). La multiplicité
de chaque signal est déterminée par le nombre de protons adjacents portés par les atomes
voisins (Figure 36).
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Figure 36 : Spectre RMN de I‘éthanol.

Le couplage de protons survient lorsque ces derniers sont séparés par un maximum de
trois liaisons (qu'elles soient simples, doubles ou triples) ; au-dela de cette distance, ils sont
considérés comme non voisins. Selon la régle du (n+1), un signal se divise en un multiplet

composer de n+1 pics, ou $n$ représente le nombre de protons voisins non équivalents.
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A titre d'exemple, le spectre de I'éthanon (CH_3-CH_2-OH) montre un triplet pour le
groupement méthyle (CH_3), car il posséde deux voisins. A linverse, dans I'éthanoate de
méthyle (CH_3-CO-O-CH_3), chaque groupe méthyle apparait sous forme de singulet (un pic
unique), faute de protons sur les atomes adjacents (Rouessac et Rouessac, 2004).

IX- Exemples de molécules bioactives isolées de quelques espéces végétales en Algérie

L'Algérie, grace a sa diversité bioclimatique allant du littoral meéditerranéen aux zones
arides du Sahara, posséde une flore riche en métabolites secondaires aux propriétés
thérapeutiques et industrielles.

Voici quelques exemples de molécules bioactives isolées a partir d'espéces végétales
locales :

1. Les Terpénes et Huiles Essentielles

Les especes aromatiques de la famille des Lamiaceae et des Asteraceae sont
particuliérement étudiées en Algerie.

e Le 1,8-cinéole (Eucalyptol) : Isolé principalement d'Artemisia herba-alba (Armoise
blanche ou Chih), une plante emblématique des hauts plateaux. Cette molécule est
reconnue pour ses propriétés anti-inflammatoires et bronchodilatatrices.

e Le Thymol et le Carvacrol : Présents en forte concentration dans le Thymus
numidicus (Thym d'Algérie). Ces phénols monoterpeniques sont des agents
antimicrobiens et antioxydants puissants.

e L'Alpha-pinéne : Isolé du Pinus halepensis (Pin d'Alep), tres répandu dans I'Atlas
tellien, utilisé pour ses vertus antiseptiques.

2. Les Composés Phénoliques (Flavonoides et Tanins)

Ces molécules sont recherchées pour leur capacité a neutraliser les radicaux libres et leur
potentiel dans la prévention des maladies métaboliques.

e La Quercétine et le Kaempférol : Identifiés dans les extraits de Pistacia lentiscus
(Lentisque ou Derou). Ces flavonoides contribuent aux propriétés cicatrisantes et anti-
inflammatoires de l'huile de lentisque, traditionnellement utilisée en Algérie pour
soigner les bralures.

e L'Acide Carnosique : Isolé du Rosmarinus officinalis (Romarin) récolté dans les
zones semi-arides. C'est un antioxydant majeur utilisé comme conservateur naturel dans
les industries cosmétique et alimentaire.

e Les Punicalagines : Présentes dans I'écorce de Punica granatum (Grenadier). Ces

tanins hydrolysables sont étudiés pour leur activité antitumorale et cardioprotectrice.
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3. Les Alcaloides
Bien que moins nombreux que les phénols, certains alcaloides issus de la flore algérienne
présentent une cytotoxicité d'intérét pharmacologique.
o La Berbérine : Isolée de certaines sous-especes de Berberis vulgaris présentes dans
I'Aurés. Elle est connue pour ses effets hypoglycémiants et hypolipémiants.
e La Glaucine : Extraite du Glaucium flavum (Pavot cornu), plante du littoral algérien,
utilisée pour ses propriétés antitussives.
4. Les Saponines et Stérols
« La p-sitostérol : Trés abondante dans les extraits d'Opuntia ficus-indica (Figuier de
Barbarie). Cette molécule aide a réduire le cholestérol et posséde des effets protecteurs
sur la prostate.
e Saponines triterpéniques : Isolees de I'Atriplex halimus (Guettaf), une plante
steppique utilisée dans la médecine traditionnelle algérienne pour la gestion du diabéte
de type 2.
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	• Les antimitotiques sont des substances qui bloquent la division cellulaire. Leur action se concentre sur l'étape cruciale de la mitose. Ex. le Paclitaxel (taxol). 10 kg d'écorce d'If du pacifique (Taxus sp.) donnent à peine 1 gramme de produit actif .

