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de plantes des sous-classes des Rosidae, Dilleniidae
et Hamamelidae, n'ont rien a envier a ces autres
catégories de molécules et présentent méme
des particularités fascinantes [1,2]. Tout d'abord,
leur constitution biosynthétique n'émane que
de la chimie du D-glucose, rarement d'un autre
monosaccharide, et de l'acide gallique. A partir de
ces deux blocs de construction simples, les plantes
élaborent plus d'un millier de molécules connues
a ce jour en commencant par l'acylation des
différentes fonctions hydroxyle d'un glucopyra-
nose par I'acide gallique [1,2]. Les groupes galloyle
ainsi estérifiés sur le glucose subissent ensuite
des réactions d'oxydation qui sont a l'origine
de couplages intramoléculaires déshydrogénants
donnant lieu a la formation d'unités biaryle a
chiralité axiale, communément appelées « unités
hexahydroxydiphénoyle (HHDP) » [3]. La remar-
quable diversité structurale des ellagitannins
provient essentiellement des différents couples
de position du glucose pontés par les unités HHDP
(ie., 2,3-,4,6-,3,6-,2,4-,3,4-,16-et1,3-),del'atropo-
isomérie R ou S de ces biaryles, de I'anomérie a
ou B du glucopyranose et de sa conformation
(chaises #C;, 'C4 ou bateau-croisé, « twist boat »),
del’hydrolyse des esters, de I'ouverture éventuelle
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du cycle du glucopyranose permettant la forma-
tion d’une liaison C-arylglucosidique, la galloyla-
tion dela position-5 du glucose, etun autre type de
couplage déshydrogénant donnant lieu a la formation d'une unité
teraryle dite NHTP pour « nonahydroxyterphénoyle » (figure 1.1).
De nombreuses autres réactions d’oxydation (déshydrogénations
et oxygénations) conduisant a des oligomérisations, des macrocy-
clisations, des ouvertures et des contractions de cycles, des lacto-
nisations, des cycloéthérifications et des réarrangements (e.g.,
Smiles), ainsi que quelques réactions de substitution et d’addition
nucléophiles pouvant impliquer d'autres substances, augmen-
tent considérablement le nombre des ellagitannins naturels [1,2].

Figure 1.1 - Elaborat
et du D-glucopyranose.

La réactivité chimique essentielle a la plupart de ces transforma-
tions est en premier lieu celle des fonctions phénol des groupes
galloyle (i.e., 3,4,5-trihydroxybenzoyle), facilement oxydables par
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ion d'ellagitannins 4Crglucopyranosiques et (-glucosidiques a partir de l'acide gallique

déshydrogénation en radicaux phénoxyles et en 3-hydroxy-1,2-
benzoquinones. Ces espéces réactives seraient fort probable-
ment non seulement a l'origine de la formation des liaisons C-C
des bi- et teraryles, mais aussi de celle des liaisons C-O des éthers
diaryliques, unités de liaison souvent présentes dans les oligo-
méres [1-3]. Par contre, malgré des décennies d'études sur les
ellagitannins depuis les travaux des chimistes allemands Otto
Schmidt et Walter Mayer du début des années 1950 a la fin des
années 1970 a Heidelberg et du chimiste britannique Edwin
Haslam dans les années 1980 et 1990 a Sheffield [3], les détails
mécanistiques de ces réactions de couplage ne sont toujours
pas connus, et tout ou presque reste a découvrir sur les enzymes
ou autres protéines fonctionnelles, voire dirigeantes, impliquées
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dans la médiation et le controle de ces couplages et autres trans-
formations de la biosynthese de ces polyphénols [4].

La grande majorité des ellagitannins isolés et caractérisés a ce
jour est le fruit des travaux de scientifiques japonais, notam-
ment ceux de Takuo Okuda a Okayama et d'ltsuo Nishioka a
I'Université de Kyushu, puis de leurs disciples depuis les années
1970, a la recherche des principes actifs des plantes utilisées
en médecine traditionnelle asiatique [1,3,5]. Comme bon
nombre de polyphénols d’origine végétale [6], les ellagitannins
se distinguent par la multitude d'activités biologiques qu’ils
sont ou plutdt seraient capables d'exprimer en tant qu’agents,
inter alia, antitumoraux, antiviraux, immunostimulants, anti-
microbiens, anti-inflammatoires ou encore antidiabétiques, et
bien sir en tant qu'agents antioxydants comme tout bon
polyphénol capable d’éliminer radicaux libres et especes
réactives de 'oxygene (ROS) par transfert d’atome d’hydrogéene
(HAT) ou transfert monoélectronique (SET) [6]. Cette capacité
antioxydante des polyphénols est I'une des raisons principales
qui sous-tend la recommandation de I'Organisation Mondiale de
la Santé de consommer régulierement des fruits et des légumes
(«5 a day ») [7] pour prévenir les maladies chroniques liées au
stress oxydant, comme les maladies cardiovasculaires, neuro-
dégénératives, les cancers, le diabéte, ou encore |'ostéoporose.
Mais I'action des ellagitannins ne se limiterait pas a cette anti-
oxydation directe, car ces substances aux structures et géomé-
tries bien définies sont aussi capables de se lier aux protéines
et pourraient affecter ainsi les voies de signalisation et/ou de
métabolisme cellulaires. Par contre, ces substances sont multi-
cibles, c'est-a-dire qu'un ellagitannin donné peut se lier a
plusieurs protéines a des niveaux d'affinité variables lors de
son ou de ses action(s) biologique(s), ce qui complique bien
évidemment la compréhension des modes d’action au niveau
moléculaire et qui pourrait sous-tendre la diversité des effets
biologiques observés pour un méme ellagitannin. Souvent
décriés pour ce manque de spécificité, voire méme totalement
exclus des programmes de découverte de médicaments pour des
raisons également liées a leur faible biodisponibilité et a leur
métabolisation rapide, les ellagitannins, a l'instar de la plupart des
polyphénols dits bioactifs, n‘ont a ce jour connu aucun dévelop-
pement conventionnel par l'industrie pharmaceutique. Fort est
de constater que les ellagitannins glucopyranosiques notam-
ment présents en abondance dans certains fruits, en particulier
des baies et des noix (e.g., fraise, framboise, mare, myrtille, canne-
berge, noix, grenade) [8], sont effectivement rapidement déman-
telés par hydrolyse en acide ellagique, acide gallique et glucose.
L'acide ellagique dérivé des unités HHDP des ellagitannins est
métabolisé par le microbiote intestinal pour donner lieu a la
formation de composés décarboxylés et désoxygénés, les uroli-
thines (figure 1.2) [8]. De toute évidence, toute administration
classique d’'un médicament a base d'un ellagitannin par voie orale
serait de facto exclue, méme si les urolithines ont aussi démontré
des effets potentiellement bénéfiques pour la santé, notamment
contre les cancers digestifs [9]. Cet état de fait nous amene a nous
questionner sur les raisons pour lesquelles les plantes générent
une telle diversité moléculaire sur les bases d’ellagitannins aux
structures si complexes et pourtant si fragiles, et bien sar sur les
roles que ces métabolites jouent au sein des plantes. L'élucidation
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Figure 1.2 - Exemples d'urolithines produites par le microbiote intestinal a partir de I'acide
ellagique obtenu par hydrolyse des unités HHDP des ellagitannins.

de leur réle communément admis de défense chimique des
plantes contre leurs agresseurs herbivores et phytopathogénes
est bien loin d’avoir été atteinte au niveau moléculaire. Aprés
plus de 50 ans d’'études, toutes ces questions sur la genese et
la raison d'étre des ellagitannins dans les plantes et sur leurs
modes d’actions biologiques soulévent a ce jour toujours plus
de questions que de réponses...
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es voies de biosynthese non

D élucidées, des roéles dans
les plantes mal compris et des
effets biologiques potentielle-
ment bénéfiques pour la santé,
mais sujets a controverse, caracté-
risent le niveau actuel de connais-
sance sur les ellagitannins apres
des décennies d'investigations.
J38 Pietre état des lieux pourrait-on
penser, mais la tache n’est guere
facile, car les ellagitannins sont
difficiles a extraire de leurs sources
naturelles et a purifier, car hydrosolubles et sensibles aux phéno-
ménes d’hydrolyse et d’oxydation. Leur caractérisation structu-
rale, méme par les techniques d'analyse les plus modernes, reste
un défi tant les différences entre leurs structures chimiques
nombreuses et diverses peuvent étre subtiles. Toutes ces ques-
tions sur les ellagitannins et les problématiques liées a leur
disponibilité sous forme pure ont cependant incité quelques
chimistes organiciens a se pencher sur la synthése totale de ces
substances naturelles polyphénoliques aux structures atypiques,
et des voies de synthése abiotique ou présumément biomimé-
tique ont été développées avec succes [10]. Les premiers
succes significatifs datent des années 1990, avec notamment
les premieres synthéses totales d'ellagitannins 4C1-glucopyrano-
siques porteurs d'unités 2,3-(S)- et/ou 4,6-(S)-HHDP, tels que
les tellimagrandines | et Il, la pédunculagine et le dimere a
liaison éther diarylique, la coriariine A (voir figure 1.1 p.61), par
le groupe du chimiste américain Ken Feldman a I'Université
d’Etat de Pennsylvanie [10,11]. L'un des développements les
plus marquants est certainement l'introduction, par le chimiste
japonais Hidetoshi Yamada a I'Université Kwansei Gakuin a la fin
des années 2000, de I'utilisation d’'un complexe cuivre(ll)-n-buty-
lamine pour la médiation des couplages intramoléculaires de
groupes galloyle. Cette méthodologie permit a I'équipe japonaise
de réaliser, parmi beaucoup d’autres, les premieres syntheses
totales d’ellagitannins glucopyranosiques de

HO OHOH OH
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HO
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(+)-davidiine

Figure 2.1 - Structures de la corilagine et de la davidiine.

présents dans le bois de coeur d’espéces de chénes utilisées pour
la fabrication des futs d'élevage des vins. C'est d'ailleurs en colla-
boration avec des cenologues bordelais que débutérent, il y a pres
de 25 ans, nos travaux sur ces substances, travaux qui nous permi-
rent de révéler par hémisynthése I'impact de la vescalagine sur
le profil chimique des vins élevés en barriques. Le carbone-1 du
glucose, porteur d'une fonction alcool benzylique secondaire
(figure 2.2), exprime un caractére électrophile assez extraordinaire,
rendant possible la captation par substitution nucléophile d’'un
grand nombre d'especes nucléophiles présentes dans une
solution hydroalcoolique légérement acide (i.e., pH 3-4) telle que
le vin, et cela de maniére remarquablement chimio-, régio-
et stéréosélective [14]. Des alcools, des thiols et des (poly)phénols,
comme les catéchines et les anthocyanes, sont ainsi captés par la
vescalagine extraite du bois des barriques par le vin, pour donner
lieu a la formation, entre autres, des acutissimines, molécules
flavano-ellagiques connues pour leur forte capacité d'inhibition
de la topoisomérase Il [14], cible de nombreux agents antitumo-
raux, et de nouveaux pigments anthocyano-ellagiques de couleur
violette, caractéristique des vins jeunes (figure 2.2) [14,15].

conformation 1C4 ou « twist boat », tels que la
corilagine et la davidiine porteuses, respective-
ment, d’'une unité 3,6-(R)-HHDP et d’une unité
1,6-(S)-HHDP (figure 2.1) [12,13].

Au sein du groupe ORGA « Synthése organique
et substances naturelles » de I'ISM a I'Univer-
sité de Bordeaux, notre équipe s'intéresse
plus particulierement a la classe des ellagitan-
nins C-glucosidiques, dont la particularité rare
d’un point de vue structural est de présenter
le D-glucose central sous forme ouverte. Des

oenine
(anthocyane)

membres clés de cette classe d’ellagitannins,
comme la vescalagine dérivée de la péduncu-
lagine (voir figure 1.1 p. 61), sont notamment
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Figure 2.2 - L'anthocyane cenine, pigment rouge des raisins de cépages rouges, se combine par substitution nucléophile
a la vescalagine du bois de chéne pour donner lieu a la formation d’un pigment anthocyano-ellagique de couleur violette.
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le cycle d'un précurseur glucopyranosique
mimant la pédunculagine et former la liaison
C-arylglucosidique a partir d'un précurseur
mimant la liquidambine aldéhydique (voir
figure 1.1 p. 61). Progressivement, nous sommes
ainsi parvenus a réaliser les synthéses totales
d’un premier membre de la classe des ellagitan-
nins C-glucosidiques, la 5-O-desgalloylépipuni-
cacortéine A, puis des (épi)punicacortéines A,
de la vescaline et de son épimere castaline,
et enfin récemment de la vescalagine, ainsi que
de son épimére castalagine, porteurs d’unités
4,6-(S)-HHDP et 2,3,5-(5,R)-NHTP (figure 2.3)
[17,18]. L'adaptation la plus innovante est celle

Figure 2.3 - Formation de 'unité NHTP par couplage déshydrogénant stéréosélectif médié parle complexe CuCl,+bispidine,
suivie du clivage des groupes protecteurs benzyle par hydrogénolyse pour accéder a la (—)-vescalagine.

.

N
He Me
N,N-diméthylbispidine
(bispidine)

(+)-spartéine {-)-spartéine

Figure 2.4 - Diamines tertiaires cycliques de type bispidine.

Curieux de mieux comprendre le caractere multicibles des effets
biologiques attribués aux polyphénols, c’est aussi avec la vesca-
lagine que nous avons décidé de travailler suite a notre
découverte de son action anti-actine et de sa capacité a inhiber
la résorption osseuse des ostéoclastes [16]. Alliant la chimie
organique a la biologie cellulaire, la protéomique et la bioinfor-
matique, nous avons pu capturer, a I'aide de sondes porteuses
de la vescalagine, et identifier un ensemble d’'une trentaine de
protéines impliquées dans l'activité de résorption osseuse des
ostéoclastes et la régularisation de la dynamique de l'actine
[16]. Nous croyons fortement que ce type d'approche chimio-
biologique, qui combine I'expérience de laboratoire en chimie
organique et biologie cellulaire au traitement informatique, avec
I'apport de I'intelligence artificielle, constitue la méthodologie clé
a la fois vers la compréhension des effets biologiques des ellagi-
tannins (ou autres polyphénols bioactifs) et de ceux de leur
catabolites, tels que les urolithines (voir partie 1 p. 61), et égale-
ment vers I'élucidation de leur anabolisme chez les plantes.

C'est aussi bien sir la synthese totale de la vescalagine que nous
voulions accomplir, une prouesse académique pour laquelle
nous nous étions fixés comme objectif de suivre une stratégie
imitant la voie plausible de sa biosynthése. Nous avons adapté les
tactiques de synthese des ellagitannins [10-13] pour construire
les unités HHDP et NHTP de maniére intramoléculaire, ouvrir

réalisée sur la tactique de couplage de Yamada
[12] en remplagant la n-butylamine primaire par
des diamines tertiaires cycliques de type bispi-
dine, incluant la spartéine chirale (figure 2.4).
L'utilisation de ces bispidines en tant que ligands bidentés du
cuivre(ll) permet la médiation d'un bicouplage atroposélectif
des groupes galloyle en positions-4,6 et -2,3 d’'un glucopyrano-
side et la formation atroposélective de I'unité NHTP par couplage
entre un groupe galloyle en position-5 et une unité HHDP en
positions-2,3 d'un précurseur C-arylglucosidique (figure 2.3)
[17,18]. L'utilisation de la (-)-spartéine n'a pas d’influence sur
I'atroposélectivité des couplages, essentiellement contrélée,
comme dans la plupart des cas, par la chiralité du b-glucose des
substrats. Par contre, l'utilisation de la (+)-spartéine permet de
contrecarrer I'induction d’asymétrie d'un glucopyranose central
et provoque de surcroit I'inversion de sa conformation chaise 4C1
en 1C4, rendant ainsi possible le couplage de groupes galloyle
orientés axialement [17] et le développement de nouvelles
voies de synthése d'ellagitannins 1C4—glucopyranosiques. Affaire
asuivre...
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