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Le vin, mieux qu’aucun autre ali-
ment, a fait entrer la chimie dans notre
quotidien. Cette boisson ancestrale a,
de tout temps, posé des questions à
l’homme que seule cette science, dans
ses aspects les plus fondamentaux, était
capable de résoudre. Et ce faisant, la
chimie, à travers ceux qui l’ont faite, a
apporté à l’homme des trésors inesti-
mables ! La seule question de la syn-
thèse totale, ou même, de la « produc-
tion par fermentation », de « l’esprit
vinique » (l’éthanol) nous a valu
d’inoubliables joutes verbales qui sont
des morceaux d’anthologie entre des
ténors de cette science, Louis Pasteur et
Marcelin Berthelot (reprenant parfois à
son compte des résultats inédits du phy-
siologiste Claude Bernard), et que Jean
Jacques a si magnifiquement fait
revivre pour nous [1]. 

Au-delà de la démonstration de leurs
talents de chimistes, ce qu’il faut consi-
dérer surtout, ce sont les gigantesques
bouleversements intellectuel, scienti-
fique et philosophique que ces titans de
la chimie ont permis, et Pasteur plus
que quiconque. En se débattant il y a
quelque 130 ans, avec les difficiles

questions des « ferments solubles » ou
« insolubles », de « génération sponta-
née » capables de faire « apparaître »
l’alcool à partir du sucre, ils en sont
venus à comprendre que la « force vita-
le » était bien présente même si elle res-
tait invisible. N’était-ce pas là, le 
pas de géant qui nous a fait déboucher
dans l’ère de la médecine moderne avec
la compréhension de l’existence des
microbes et, donc, de l’origine de
l’infection, des possibilités de stérilisa-
tion et même de vaccination… ? 

La chimie du vin
Nous savons donc que les levures et

les bactéries, responsables des fermen-
tations alcoolique et lactique, ont une
profonde influence sur la qualité du
produit. Si nous en maîtrisons certains
paramètres, ces fermentations restent
encore, par bien des aspects, des
« boîtes noires » qu’il faudra ouvrir et
appréhender plus en détail. C’est sûre-
ment dans ce domaine que les
recherches de demain nous apporteront
les progrès les plus substantiels et, là
aussi, la transgénèse est en route ! Elle
l’est d’ailleurs également à propos de la
vigne elle-même qui a vu récemment,
ses premiers ceps transgéniques plantés
en Allemagne. Nul doute que ceci ait
des répercussions sur le contenu chi-
mique du vin, mais, cette chimie-là, est
encore trop complexe pour faire l’objet
de descriptions précises dès maintenant.

Mais, revenons à des considérations
moins futuristes et plus connues sur la
composition chimique du vin. Elle varie
d’un vin à l’autre : un vin blanc, à l’évi-
dence, ne doit pas contenir les mêmes
pigments (anthocyanes) qu’un vin
rouge. Un tableau récapitulatif, bien
que peu précis, décrit la nature, la quan-
tité et la propriété des principales caté-
gories de substances présentes dans un
vin de table de bonne qualité. Je ne
m’attarderais pas sur les premières
catégories de molécules (l’éthanol
continuera d’avoir un intérêt considé-
rable pour l’homme du XXIe siècle, ne
serait-ce que pour sa valeur énergétique
de « carburant propre » !), même si la
grande difficulté de reproduire un vin
est due à la multitude de ces composés
y figurant parfois à l’état de traces. Une
place toute particulière étant réservée
aux polyphénols, du fait de l’impor-
tance considérable qu’ils ont en santé
humaine [2] et qui peut aussi justifier le
titre de cet article.

Polyphénols du vin et structure 
Les polyphénols sont le support des

principales propriétés organoleptiques
des vins et la chimie a permis des pro-
grès considérables dans la compréhen-
sion des mécanismes impliqués : 

• L’astringence est due aux tanins
catéchiques qui précipitent les protéines
salivaires, entraînant avec elles leur
« cortège » de molécules d’eau qui
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lubrifiaient alors la muqueuse buccale
[3-5]. C’est ce qui explique cette sensa-
tion de « sécheresse » buccale, mais on
s’interroge encore sur la nature exacte
des mécanismes, au niveau moléculaire,
qui sont concernés.

• Les flavonoïdes donnent leur cou-
leur aux vins blancs [6] et les anthocya-
nosides (flavyliums) aux rouges [7].
L’immense variété de teintes, couleurs
et saturations observée pour les vins,
mais ceci vaut pour toutes les plantes
supérieures, a pu s’expliquer par des
phénomènes de complexation par des
ions métalliques [8] modifiant la répar-
tition électronique de ces pigments
étonnamment stables ou des phéno-
mènes de « copigmentation » [9-12].
L’apothéose était toute proche avec la
découverte du mécanisme de « copig-
mentation intramoléculaire » [13] déve-
loppée par les plantes pour réguler et
enrichir encore la palette des couleurs.

Structure des polyphénols,
un cas à part 

Pour pouvoir étudier ces interactions
moléculaires, et les propriétés physiolo-
giques qui en découlent, nous avons
besoin d’une connaissance précise de la
structure. Or, la chimie structurale ren-
contre, avec les polyphénols, des pro-
blèmes particulièrement délicats. Le
manque flagrant de structures polyphé-
noliques établies par diffraction des
rayons X, pouvant servir de repères
pour les autres, est une caractéristique
propre à cette catégorie de substances
naturelles. Une seule structure de di-
mère (6-bromo-B1) (figure 1) a pu
jusqu’ici être cristallisée et nous livrer
les secrets d’une telle étude [14-15] !

La structure des tanins, polymères
d’unités catéchine ou épicatéchine
(par exemple ici, le trimère C2), a long-

temps reposé sur une simplifica-
tion préalable par des techni-
ques d’hydrolyse, comme l’hydrolyse
acide en présence de nucléophiles
(α-toluène thiol) suivie de l’étude de
l’hydrolysat [16-17]. Malheureuse-
ment, outre les erreurs d’interprétation
dues aux réarrangements cationiques
qui peuvent survenir [18], ces coupures
font perdre une information essentielle :
la stéréochimie des liaisons inter-fla-
vaniques. Les techniques modernes
d’analyse structurale par résonance
magnétique nucléaire (RMN) multidi-
mensionnelle ont malgré tout permis de
progresser, bien que de façon très
modeste, en établissant pour la premiè-
re fois les preuves spectrométriques de
la nature de la liaison interflavanique de
dimères catéchiques [19] ! Ces mêmes
outils, appliqués sans discernement au
trimère de catéchine C2 (figure 2),
aboutissent cependant à la conclusion
erronée d’un trimère « catéchine-
(4→8)-catéchine-(4→8)-épicatéchine »
[20] !

La modélisation a permis de consta-
ter, contre toute attente, une différence
de 45 kcal.M-1, en faveur du confor-
mère équatorial-équatorial-axial, justi-
fiant les valeurs observées en RMN. La
question se complique encore si on
considère les dérivés du resvératrol :
hétérosides (picéides [21], astrin-
gine [22-23]), et polymères (vinifé-
rines [24], tétramères [25-26]), décou-
verts plus récemment, mais qui sont
des molécules essentielles de son
contenu et qui en disent long sur la
complexité des formes encore plus
polymérisées.

Le chimiste du prochain millénaire
aura pour mission de mettre au point
des « outils » d’analyse plus perfor-
mants pour mieux connaître la structure
des polyphénols (du vin). C’est un des
défis qui s’impose à lui en raison des
propriétés qu’ils possèdent !

Tableau - Nature, quantité et propriétés des principales catégories de substances présentes dans un vin.

Nature g/L Action/valeur

eau qsp 1000 dilution de l’alcool ?

éthanol 120 « eau de vie » ?

minéraux

Na+, Ca++, Mg++ traces

K+ > 0,1

polyols propr. organoleptiques

glycérol 5 à 15 métabolisme lipidique

butane-2,3-diol 1

inositol 0,5

sucres calorique, sapidité

sucres réducteurs 0 à 18

sorbitol cholérétique

polymères et pectines

dextranes 1 colloïde

acides organiques acidité, sapidité

acide acétique 0,3

acides citrique, lactique traces acidité

acide coumarique, caféique traces cholérétique, bactéricide

substances azotées nutritive

peptides, protéines traces

aminoacides essentiels traces

vitamines (groupe B et C) traces vitaminique

composés aromatiques « bouquet des vins »

aldéhydes, cétones, esters traces

polyphénols organoleptiques, « santé »

tanins catéchiques 1 à 3 astringence

flavonoïdes < 0,2 couleur jaune

stilbénoïdes 0,01 à 0,1 « santé »

anthocyanosides < 0,5 couleur rouge

Figure 1 - Structure RX du 6-bromo-B1.
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Polyphénols du vin
et propriétés biologiques 

Qu’on le veuille ou non, le chimiste
est embarqué dans le même
« tourbillon » que celui qui secoue les
épidémiologistes et les nutritionnistes
en santé humaine, notamment depuis
les travaux du Dr Renaud sur
« Paradoxe français » [27]. L’efferves-
cence qui les secoue est en rapport avec
la force des présomptions qui se déga-
gent de leurs analyses : diminution de
plus de 50 % des risques des popula-
tions étudiées vis-à-vis de maladies car-
diovasculaires [28-30] ou neurodégéné-
ratives (Alzheimer) [31-32], dans le cas
d’un régime alimentaire riche en poly-
phénols. En effet, des recherches réali-
sées in vitro sur des extraits ou des
polyphénols à l’état pur, isolés de ces
aliments, dont le vin, démontrent qu’ils
sont : 

• Antiagrégants plaquettaires : par la
diminution du taux des plaquettes acti-
vées [27, 33-35] (tout comme l’alcool,
sans en avoir l’effet « rebond » [36]),
susceptible de causer la mort subite ou
des accidents ischémiques graves. 

• Anti-inflammatoires : par la pro-
tection de l’oxydation des LDL-choles-
térol [28, 37-38] et des acides gras
polyinsaturés (éicosanoïdes) [39-40]. 

• Anticancéreux : plus particulière-
ment, le resvératrol, qui montre, in
vitro, une action sur les trois phases
principales de cancérisation [41] : ini-
tiation, promotion (par diminution du
taux d’enzymes caractéristiques de ces
états précancéreux : cyclooxygénase-2)
et propagation (par induction de la dif-

férenciation de cellules cancéreuses =
perte de leur caractère « immortel » →
apoptose). Cette molécule semble
même être capable de lutter contre cer-
taines formes de cancers, de façon pré-
ventive, en inhibant l’expression de
gènes codant pour des enzymes néces-
saires à l’étape d’initiation (protéine
kinase C, mARN de COX-2 [42]).

La responsabilité du chimiste 
Dans le débat, qui s’installe entre les

« inconditionnels » des polyphénols et
ceux qui ne veulent même pas les
considérer, il semble que l’histoire se
répète : les scientifiques, soucieux de
vérité, rivalisent avec la même fébrilité
que, naguère, Pasteur et Berthelot. Le
chimiste doit absolument tenir sa place,
le problème le concerne au premier
chef, car il est compliqué ! Il s’agit de
molécules très réactives dans le domai-
ne de l’oxydation, du piégeage des radi-
caux libres oxygénés qui sont la princi-
pale cause du vieillissement et de la
dégénérescence de tous les organismes
aérobies (théorie d’Harman [43]). Qui
d’autre, mieux que le chimiste sera
capable de « débrouiller » le terrain ? Je
prendrai deux exemples :

• Nous en sommes au stade où il est
urgent de mieux connaître les structures
plus complexes pour mieux comprendre
la réactivité et les propriétés biolo-
giques qu’elles recèlent. L’exemple de
la « vitamine E », mélange de huit
molécules phénoliques très ressem-
blantes sur le plan chimique mais qui
ne fonctionnent pas du tout avec la
même efficacité face aux « toxiques »

oxygénés, est révélateur de cet état !
Seuls des chimistes pouvaient faire la
distinction entre le γ-tocophérol,
capable de piéger les peroxynitrites
ONOOH (espèce oxygénée particuliè-
rement toxique, résultat de l’addition de
l’oxygène moléculaire sur le radical
NO) et l’α–tocophérol qui ne le peut,
car tous les carbones de son noyau phé-
nolique sont substitués [44]. Les sub-
tiles différences structurales observées
prennent alors tout leur sens et expli-
quent mieux comment ces deux compo-
sés agissent de façon complémentaire
pour protéger de l’oxydation les LDL-
cholestérol. Face aux radicaux libres
oxygénés (anion superoxyde, hydroxy-
le) ou face aux oxydants électrophiles
(peroxynitrites, nitrosonium…), nous
avons encore besoin d’étoffer nos
connaissances, ce n’est pas un domaine
de notre discipline si bien enseigné
que cela. La découverte du radical
NO comme « neuromédiateur », provo-
quant une vasodilatation intense, n’est
que très récente, et pourtant, ça mar-
che !

• Une des questions primordiales,
qui ne peut être ignorée si l’on veut
prendre le parti ou rejeter les « aliments
riches en polyphénols », est celle de
leur biodisponibilité. La résorption
intestinale des tanins du vin dépend de
nombreux paramètres qui vont depuis
les interactions moléculaires jusqu’aux
transformations chimiques qu’ils peu-
vent subir par action de la flore intesti-
nale [45] ! Comment apporter la preuve
que c’est par les molécules « ori-
ginales » présentes dans des aliments,
ou même, par leurs métabolites, qu’ils
exercent véritablement in vivo les

Figure 2.

Trimère C2 Conformère EEA du trimère C2 Conformère EEE du trimère C2
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mêmes actions que celles qu’elles
démontrent in vitro ? La question
n’aura de réponse que lorsqu’on dispo-
sera de polyphénols marqués par un
isotope « froid », qui permette un suivi
chez l’homme, en conditions « gran-
deur nature » (consommation de vin, au
cours d’un repas). Malgré les difficultés
de synthèse, rencontrées avec des molé-
cules aussi polyfonctionnelles et réac-
tives, des tanins enrichis au carbone 13
(figure 3) font l’objet de synthèse totale
[46] et de production par des cultures
cellulaires de vigne [47]. Ces molécules
marquées sont les outils qui demain
nous renseigneront de manière non
ambiguë sur leur biodisponibilité, mais
surtout, grâce auxquels nous découvri-
rons les mécanismes d’action intimes
par lesquels les polyphénols protègent
l’homme, à son insu peut-être, depuis
qu’ils font partie intégrante de son régi-
me alimentaire. 

Conclusion
La science avance lentement, et cela

est particulièrement vrai dans un
domaine aussi complexe que celui des
polyphénols et des radicaux libres : ils
sont trop réactifs pour se laisser obser-
ver longtemps et nous permettre de
comprendre leurs modes d’action ! La
beauté de la tâche à accomplir, vis-à-vis
de molécules aussi actives que les poly-

phénols, est telle que l’on peut cepen-
dant espérer que l’homme y trouvera sa
pleine satisfaction. Et si nous répétions
l’histoire… jusqu’au bout, et que,
comme au siècle passé, les découvertes
des chimistes autour des polyphénols
du vin, nous faisaient découvrir les
« principes de jouvence », sinon les
« principes de vie » qui apportent à
l’humanité le moyen de la guérir des
nouvelles affections qui l’atteignent !
Ce n’est pas complètement réaliste (!),
mais pas tout à fait exclu non plus ! Il y
a des exemples.

Alors, au travail, et « bon vin » !
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