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Le « naturel » fait-il forcément référence à des produits  
sains et bons pour la santé et l’environnement ? 

 
Le « chimique » fait-il forcément référence à des produits 

toxiques et dangereux pour la santé et l’environnement ? 
 

Le mot « chimique » caractérise–t-il seulement une substance de 
synthèse et non une substance issue de la nature ? 

 
Qu’est qu’une « molécule chimique »  ?  

La molécule, l’une des structure de base de la matière est 
formée par l'assemblage chimique d’atomes. 

Le « naturel » et le « chimique » 

« Dès le moment où l'on dit qu'une chose est chimique, maintenant, c'est qu'elle 
est mauvaise. Les gens ne s'aperçoivent pas que la chimie est partout. »  

            MICHEL SERRES  



Le « naturel » et le « chimique » 
fraise du jardin 

Additifs ? 



Dans les écosystèmes, les organismes vivants sont en compétition entre eux  
pour l'eau, la lumière et les éléments nutritifs. 

 
Au cours de l’évolution, ils ont développé des moyens de défense contre leurs 

voisins et aussi des moyens pour communiquer : les substances naturelles.

Les substances naturelles… 
                           … dans la nature



Les sociétés humaines ont toujours été fascinées par les substances naturelles,  
elles les ont extraites :  

  • de plantes,  
  • d’animaux, 
  • de micro-organismes  

et les ont utilisées :  
  • comme remèdes,  
  • comme poisons de chasse,  
  • comme poisons de guerre,  
  • comme euphorisants,  
  • comme stimulants, 
  • comme cosmétiques… 

Dans les écosystèmes, les organismes vivants sont en compétition entre eux  
pour l'eau, la lumière et les éléments nutritifs. 

 
Au cours de l’évolution, ils ont développé des moyens de défense contre leurs 

voisins et aussi des moyens pour communiquer : les substances naturelles.

Les substances naturelles… 
                   … et les sociétés humaines



  

Tablettes d argiles 
babyloniennes  
(2600 av. JC) 

 

Usage thérapeutique 
de l’aloès 

Utilisation médicale des plantes 

  En Chine : depuis plus de 3 000 ans 
des centaines de remèdes à base de 
plantes sont utilisés. Sheng Nung Ben 
Cao (100 av.JC) 

  En occident, Egypte, Assyrie, on trouve 
des descriptions de remèdes utilisant des 
plantes depuis 5 000 ans. 

Depuis l antiquité toutes 
les civilisations ont utilisé 
les plantes pour se soigner 



mandragore 

Utilisation médicale des plantes 

Dioscoride 
(# 40 - 90 ap. JC)

Galien 
(130-201 ap. JC) 

Claude  
Galien  

 

Recherchait des 
remèdes universels, 
certains comportant 

des dizaines de 
plantes  

 

Le plus célèbre est la 
thériaque avec plus de 

100 constituants,          
dont l opium 

 

Il garde une influence 
jusqu au 17ème siècle Manuscrit de Naples (VIIème) 

La Grèce antique  
hérite de ces connaissances et contribue à l utilisation rationnel 

des plantes en s écartant de la magie  
Hippocrate (-460 à -370) et Théophraste (-372 à -287) 

Pediones 
Dioscoride 

 
Médecin grec  

  
Auteur de  

De materia 
medica  

 
Inventaire de plus de  

500 plantes 
  

Référence pour  
les 15 siècles  

Suivants 

 La Rome antique  



Utilisation médicale des plantes 

Précurseur de la pharmacochimie 
 

• Partisan de l’utilisation de métaux et de 
divers composés chimiques à des fins 
curatives (iatrochimie).  
•  Attaché à une thérapeutique utilisant les 
plantes de façon complémentaire à celle des 
minéraux 
•  Adepte de la théorie des signatures 
•  S oppose à l utilisation de la thériaque  
•  Développe le concept de principe actif 
(quintessence) 
 

Theophratus Bombastus von Hobenheim  

Paracelse 
(1493-1541) 

«Tout remède est un poison, tout est question de dosage» 

Paracelse 
Alchimiste et médecin suisse 



De l’alchimie à la chimie 

Les alchimistes s’intéressaient aux matières 
naturelles surtout minérales, mais aussi à celles 
issues de plantes et d’animaux.  
 

L’empirisme a mis à la disposition des sociétés 
antiques et modernes des plantes efficaces pour 
combattre certaines maladies, ainsi qu’un nombre 
considérable d’assertions erronées concernant de 
prétendues vertus des plantes.  
 

Aux XVIe et XVIIe siècles, à Paris, la Sorbonne 
s’opposait à l’enseignement de la chimie, pas 
l’université de Montpellier. 



Surintendant: Jean Héroard (1er Médecin du roi) 
Intendant: Guy de la Brosse (Médecin du roi) 

Trois enseignements: 
 

• Anatomie humaine 
• Botanique 
• Chimie  

Avec pour chacun: 
• Un professeur 

• Un démonstrateur 

Création en 1626 
 du  

Jardin Royal  
des Plantes Médicinales 

Le Jardin royal  
Des Plantes médicinales en 1636 

Gravure de F. Scalberge 1636 

Louis XIII 



Période médicale du Jardin royal des Plantes médicinales 

Guy-Crescent Fagon 
(1638-1718) 

1693: Premier médecin du Roi 
•1671: Démonstrateur  

 de Botanique 
•1672: Professeur de Chimie 
•1693: Intendant du Jardin 
•1699: Surintendant 

Il professe: 
• la circulation du sang      
• les mérites du quinquina 
• les méfaits du tabac  

Le laboratoire de chimie et le droguier du Roy en 1676



Simon Boulduc 
(1652-1729) 

Apothicaire, herboriste, chimiste 
Spécialiste des médicaments purgatifs 

 

(Gomme gutte, coloquinte concombre sauvage, bryone…) 

Préconise l’emploi de solvants appropriés pour l extraction des  
principes actifs des plantes 

(eau de pluie – esprit de vin rectifié – vinaigre distillé) 
... 

 

Considère que les opérations chimiques doivent être complétées par 
l’étude de l’action physiologique des extraits de plantes 

« éprouvés sur différents malades avec les précautions nécessaires »

Période médicale du Jardin royal des Plantes médicinales 



Hilaire-Marin�

 Rouelle�
 (1718–1779)�

Les apothicaires et chimistes isolent peu à peu des substances 
définies à partir de plantes et d’animaux.  
 

Peu de substances issues du monde vivant sont alors connues en 
raison de leur fragilité et des méthodes d’analyses drastiques 
utilisées. 
 

Isolement des substances naturelles  
des plantes et des animaux (les corps organisés) 

Carl Wilhelm �
Scheele�

(1742-1786)�

• 1773: H.-M. Rouelle isole l’urée qu’il 
nomme: « principe savonneux de l’urine ». 
• 1775-1785: C.W. Scheele isole de 
nombreux acides organiques. 
• 1797: F. Fourcroy et N. Vauquelin 
donnent son nom à « l’urée ». 

L’émergence de la chimie des substances naturelles est liée 
à l’essor extraordinaire de la chimie entre la fin du XVIIIe 
siècle et le début du XIXe siècle. C’est la naissance de la 
chimie moderne, portant la marque de Lavoisier. 



�

Nom actuel�
�

Nom ancien�
Auteur & Année �
de la découverte�

Ac acétique� Esprit de vinaigre � Alchimistes / moyen-âge�

Ac benzoïque� Fleur de benjoin� Alchimistes / Scheele (1775)�

Ac cyanhydrique� Ac prussique� Bergmann (1775)�

Ac formique � Ac des fourmis� Wray (1670) / Gaubius (1771)�

Ac gallique� Ac gallique� Scheele (1785)�

Ac lactique� Ac du lait� Scheele (1785)�

Ac tartrique� Ac du tartre� Scheele (1769)�

Glucose� Sucre du miel� Glauber (1660)�

Méthane� Gaz des marais� Priestley & Volta (1776)�

Saccharose� Sucre de canne� Marggrafe (1747)�

Urée� Extrait savonneux de lʼurine� H.M. Rouelle, le Cadet (1773)�

Substances naturelles connues à la fin du 18e siècle 

J. Poisson, Rev. Hist. Pharm., 2001. 



Avec Lavoisier, puis Thenard et Gay-Lussac, c’est 
le début de l’analyse élémentaire qui s’applique à 
déterminer la nature et la proportion des corps 
simples qui constituent les « principes immédiats » 
purs isolés d’une plante ou d’un animal. 
L’analyse immédiate se développe avec Chevreul qui 
extrait des « corps organisés » leurs « principes 
immédiats » : acides gras, créatine, cholestérine, 
flavones, … 

Analyse élémentaire et analyse immédiate 
La chimie organique 

Jöns Jacob  
Berzelius 

(1779 – 1848) 

En 1807 le terme « chimie organique » est créé 
par Berzelius pour définir la chimie des composés 
produits par et isolés d’organismes vivants (corps 
organisés).  
On considérait qu’ils ne pouvaient être synthétisés 
à partir de matériaux inorganiques. 

A.L. Lavoisier 
(1743 – 1794) 



1803: Entre au Muséum �
1810: Nommé aide-naturaliste  �
1830: Professeur de Chimie organique 

�   (succède  à Vauquelin) �

Michel-Eugène Chevreul 
(1786 – 1889) 

De 1813 à 1823 : La chimie des corps gras. Il isole 
les acides stéarique, oléique, butyrique, caproïque, …  
En 1814, il isole la cholestérine (cholestérol)  

La saga du cholestérol 1750 - 1950 
De l’isolement  

à la  
structure  
et à la  

synthèse  
 Ann. Chim.1814 



• La formule C52H44O2 
me paraît la plus probable 
• La cholestérine semble  
être une espèce d’alcool  

Paris 1854 

Charles Gerhardt 
(1816-1856) 

1859 

Ann. Chim. Phy. (1859) 56: 51�

Marcelin Berthelot 
(1827-1907) 

Je désigne sous le nom d’alcool… 



Friedrich Reinitzer 
(1857-1927) 

Université de Prague 

C27H46O


Monatsh. (1888) 9: 421�



Adolf Windaus 
(1876-1959) 

CH3

CH3

CH3

H3C CH3OH

cholestérol 

CH3

CH3

CH3

COOH

OH

OHHO

acide cholique 

Heinrich Wieland 
 (1877-1957) 

Wieland: Pr Université de Munich 
1927: Prix Nobel de Chimie pour la 
constitution des acides biliaires et 
vitamine D  
Windaus: Pr Université de Göttingen 
1928: Prix Nobel de Chimie pour  

 la constitution des stérols 



Prix Nobel  
de Chimie 

1950

1927: formation  
d’hydrocarbures  
aromatiques par  
déhydrogénation  
du cholestérol 

Cholestérol CH3

Pd/C 
400°C

Se

Pd/C 
400°C

chrysène

carbure de Diels

Diels, Gädke (1927)�
Diels, Gädke, Körding (1927)�

O.DIELS 
(1876-1954) 
Univ. Kiel 

J.D.BERNAL 
(1901-1971) 

Univ. Cambridge 

HO

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

1932: l’analyse  
cristallographique  
n’est pas en accord 
avec la formule  
impliquant  
un carbone «spiro»

Trouvé

Selon Windaus



cholestérol acide cholique 

CH3

CH3

CH3

H3C CH3OH

IV 

HO

CH3

CH3

H3C

CH3

CH3

I II

IVIII

… conduisent en 1932 deux chimistes de Londres : 
O. ROSENHEIM (1871-1955) & H. KING (1887–1956)  
à proposer un nouvel agencement des cycles, accepté par 
Windaus et Wieland. 

O. ROSENHEIM 

C
I



D.H.R. Barton 
Prix Nobel 1969 

Puis de très nombreux chimistes ont fait avancer nos connaissances sur 
la structure du cholestérol et des composés apparentés. 

O. Diels (Prix Nobel 1950) 
J.D. Bernal 
A. Butenandt (Prix Nobel 1939) 
O. Rosenheim 
H. King 
W. Borsche 
L.F. Fieser 
E. Dane 
J. Mauthner 
R. Shönheimer 
I.M. Heilbron 
L. Ruzicka (Prix Nobel 1939) 
D.H.R. Barton 
J. Wislicenus 
R. Tschesche 
C.J. Tanret 
R. Willstätter 
K. Bloch (Prix Nobel 1964) 
… 

Robert B. 
Woodward  
Prix Nobel  

1965 

Sir Robert 
Robinson 

Prix Nobel 
1947 

J.Cornforth 
Prix Nobel 1975

D.Crowfoot Hodgkin 
Prix Nobel 1964 



Woodward et al., J.Am.Chem.Soc.1951  Cornforth et al., Nature 1954

 

John Cornforth 
(1917-2013)

 
Prix Nobel de 

 
1975

 

Robert B. 
Woodward  
(1917-1979) 

 
Prix Nobel de Chimie 

 
1965 



échantillon préparé par Chevreul  
(1814) 

comparé à un  
échantillon RP du commerce  

(2000)

Le cholestérol : spectres de RMN 1H et 13C 

13C RMN

HO
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H3C
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(600 MHz, CDCl3, 298K) 

Bodo B., Lʼactualité chimique, 2015�



Alcaloïdes découverts de 1804 à 1835 
Année� Nom� Auteurs�

1804�
1805�

Morphine� - A. Seguin et B. Courtois (publié en 1814)�
- F. Sertürner�

1817� Emétine� P. J. Pelletier & F. Magendie (Structure :1948)�

1818� Strychnine� P. J. Pelletier & J. Caventou�

1819� Pipérine� H. Ch. Ørsted�

1820� Quinine & Cinchonine� P. J. Pelletier & J. Caventou�

1820� Caféine� F. Runge�

1821� Solanine � P. A. E. Desfosses�

1828� Nicotine� - Ch. W. H. Posselt & K. L. Reimann�(isolement)�
- Découverte par N. Vauquelin en 1809�

1831� Atropine� - A.  Mein�
- N. Vauquelln (1809) (impure)�
- Ph. L. Geiger & L. Hesse (1833)�

1831� Conicine� Ph. L. Geiger �

1832� Codéine� P. J. Robiquet�

1833� Aconitine� Ph. L. Geiger & L. Hesse�

1833� Colchicine� Ph. Geiger & L. Hesse�

1835� Thébaine� P. J. Pelletier & Thibouméry�

J. Fournier, Rev. Hist. Pharm., 2001 . 



Les alcaloïdes 
Défense des plantes contre les herbivores  

Conium maculatum 
grande ciguë 

N
H

Stimulation, blocage de 
la transmission nerveuse 
Paralysie respiratoire 
DL50(iv mice) = 19 mg/kg 

Coniine 

Solanum tuberosum 
pomme de terre 

O - Rha

O

H

N

Glc-O-Gal Solanine 

Maux de tête, diarrhée 
douleurs abdominales,  
Inoffensif à faible dose 
DL50(ip mice) = 32 mg/kg 

C

O

ONCH3 H2OH

Atropine 

Atropa belladona 
belladone 

Toxique par action sur le 
SN. Intoxication grave à 
la dose de 10 mg. 
Paralysie, coma, mort 



Quelques médicaments d’origine naturelle 
 Organisme  Médicament   Isolement du    Utilisation       

      principe actif           médicale 
 
Pavot   Morphine  1804 Seguin (F)   traitement de la 

    1805 Sertürner (A)  douleur 
Ecorce de saule  Salicine   1825 Fontana (I)   traitement de la 

    1829 Leroux (F)    douleur et des fièvres 
Ecorce de  Quinine   1820 Pelletier et   antipaludique 
quinquina             Caventou (F) 
Feuille de coca  Cocaïne   1860 Newman (A)   anesthésique 
Belladone  Atropine  1831 Mein (A)   dilatateur de la pupille 
Digitale   Digitaline  1884 Nativelle (F)   affections cardiaques 
Colchique  Colchicine  1884 Houdé (F)   anti-goutte 
Penicillium  Pénicilline  1928 Fleming (GB)  infections bactériennes 
Pervenche de   Vinblastine  1958 Noble (USA)  antitumoral 
Madagascar 
Tolypocladium  Cyclosporine  1970 Borel (H)   immunosuppresseur 
Ecorce d’if  Taxol   1971 Wani (USA)   antitumoral 



•  Utilisation par les indiens du Pérou quina-quina 
(quina = écorce)

•  1820 : isolement par P. E. Pelletier et E. Caventou
•  1854 : formule brute (C20H24N2O2 ) par A. Strecker
•  1850-1905 : nombreuses études sur la structure
•  1856 : essai de synthèse par W. H. Perkin 
•  1907 : détermination de structure (P. Rabe) 
•  1918 : synthèse à partir de la quinotoxine (P. Rabe 

et K. Kindler) 
•  1930-1940 : synthèse d’analogues antipaludiques 

(amino-4-quinoléines: chloroquine)
•  1944 : configuration absolue (Prelog)
•  1944 : synthèse de la quinotoxine (R. Woodward)
•  2001 : synthèse totale et stéréosélective (G. Stork)

LE PALUDISME
  3 300 000 000 hab. dans les zones infectées 

219 000 000 cas cliniques recensés /an
  627 000 décès/an (2012) (473 000 à 789 000). 

Cinchona ledgeriana

Ecorce séchée

H

H

H

O

O

N

N

H

C H3 (3 à 10 % de l'écorce)

Quinine 

La quinine et le traitement du paludisme 

C

N
N

N

( C2H5)2
H

l

Chloroquine 
(Nivaquine)�

https://www.who.int/malaria/media/world_malaria_report_2013/en/ 



•  - 168 : Mention de l’utilisation de la 
plante  (A. annua)  comme fébrifuge et 
antipaludique dans la phamacopée 
traditionnelle chinoise

•  1972 : Isolement de l’artémisinine à partir 
des feuilles (Univ. de Shangaï)

•  1972 : Détermination de la structure

•  1992 : Développement de l’artémisinine 
comme antipaludique (Action sur les 
souches de P. falciparum résistantes à la 
chloroquine, (10-7 M)

•  2011 : Synthèse de l'artémisinine (Sanofi) 

1- production de l'acide artémisinique à partir 

de levures génétiquement modifiées; 

2- transformation en artémisinine par catalyse 

et photo-oxygénation. 
     Ceci permet de compenser le manque                        
     d'artémisinine naturelle. 

L’artémisinine 
ou qing-hao su : une deuxième génération d’antipaludiques 

Artémisinine
teneur :0,01 à 0,5 % �

de la plante �

O
O

H

H

H

HO

O

O

Artemisia annua  (Asteraceae)
armoise de Chine (qing hao)

 

Youyou Tu  
prix Nobel de médecine  

2015  



Taxol & Taxotère 
anticancéreux naturel ou hémisynthétique 

Taxol®  
(paclitaxel) 

Taxotère®  

(docetaxel) 

Ecorce d’if  Feuilles d’if 

DAB3  

Extraction 
0,1 g/kg 

Hémisynthèse 

Extraction 
 1 g/kg 

T. brevifolia T. baccata 

H

N

OH

O

O O

O
O

O

HO

O

O

OH

O

OO

O

H

N

OH

O

O O

O
O

OH

HO

O

OH

O

OO

Déacétylbacchatine-3  

Pierre Potier 
Taxol®  

Taxotère®  

Potier P. et al., Tetrahedron, 1989�



Les substances naturelles, 
(petites molécules)  

source de nouveaux médicaments 1981-2014

N: Natural Product  
  
ND: Dérivés de NP  
(motif hémisynthétique) 
 
S: Totalement  
    synthétique  
 
S* : synthétisé  
avec un pharmacophore  
issu de NP   
 
S/NM: Synthétique 
 Mimant un NP  

Newman D.J. & Cragg G.M., �
J. Nat. Prod. 2016�

n = 1211�



Les substances naturelles,  
source de nouveaux médicaments anticancéreux 

1940-2014

n = 136�

1950� 2014�

B: Biological  
 (peptides > 45 aa 
 

N: Natural Product  
  

ND: Dérivés de NP  
(motif hémisynthétique) 
 

S: Totalement  
    synthétique  
 

S*: synthétisé avec 
un pharmacophore  
issu de NP   
 
S/NM: Synthétique 
 Mimant un NP-  
 

V : Vaccin 

�
�
�
Newman D.J., Cragg G.M., �
J. Nat. Prod. 2016�



Nombre de nouvelles substances naturelles décrites  
de 1945 à 2010 (en milliers) 

 

Le terme « chimie des substances naturelles » désigne aujourd’hui la 
branche de la chimie organique dévolue à  
l’isolement, la structure et la synthèse  

de molécules élaborées par des organismes vivants 



Sélection de synthèses totales de substances naturelles  
(19ème siècle)

Les substances naturelles  
et le développement de la chimie organique 

K.C. Nicolaou  
Angew. Chem.  
Int. Ed. 2000 

H. Emil Fischer �
(1852-1919)�

Friedrich Wöhler 
(1800-1882)�

A.W. Hermann Kolbe �
(1818 – 1884). �



1828 : En voulant faire la synthèse du cyanate 
d’ammonium à partir d’acide cyanique et d’ammoniaque 
(composés inorganiques), F. Wöhler réalise celle de 
l’urée (composé organique). 

Le débuts de la synthèse de composés organique 
La fin du mythe de la force vitale 

Friedrich. �
Wöhler �

(1800-1882)�

Cette synthèse interroge alors sur la réalité de la « force vitale ». 
 
 

1845: La synthèse de l’acide acétique par Hermann Kolbe (1818-1884) 
confirme ce point et met fin au mythe des composés organiques 
associés à la force vitale. 

CCl4 CH3-COOHCS2 C2Cl4 CCl3-COOH

     NH4 H2N-CO-NH2C ONC O      K  +  Cl      NH4N



Sélection  
de  

synthèses 
totales  

de  
substances 
naturelles  

(20ème siècle) 
I

K.C. Nicolaou Angew. Chem. Int. Ed. 2000 



K.C. Nicolaou Angew. Chem. Int. Ed. 2000 

Sélection  
de  

synthèses 
totales  

de  
substances 
naturelles  

(20ème siècle) 
II



III

K.C. Nicolaou Angew. Chem. Int. Ed. 2000 



IV

K.C. Nicolaou Angew. Chem. Int. Ed. 2000 



Sélection de synthèses totales de substances naturelles  
du groupe de R. B. Woodward (période 1944 - 1981)

(1917-1979) 

K.C. Nicolaou Angew. Chem. Int. Ed. 2000 

Prix Nobel de chimie 1965 

dddddddddddddddddduuuuu 



Sélection  
de  

synthèses totales  
de  

substances naturelles 
  

du groupe de  
E. J. Corey 

(période 1961 - 1999) 

(1928- ) Prix Nobel de chimie 1990 

K.C. Nicolaou Angew. Chem. Int. Ed. 2000 



Avec les avancées rapides au cours du XXe siècle  
des méthodes : 
 

 - d’isolement des substances naturelles. La 
chromatographie est inventée en 1906 par M. Tswett, 
réinventée indépendamment par R. Willstätter et remise 
en lumière en 1931 par E. Lederer.  

 (CCM, chromatographie liquide, gazeuse, couplage 
 LC/MS, …)  

 
 - d’analyses spectroscopiques (MS, RMN, IR, DC, 

radiocristallographie, …)  

la plupart des déterminations structurales sont devenues 
de routine avec des quantités très faibles de substances. 

L’évolution des méthodes d’isolement et  
d’analyse structurale des substances naturelles 



Parfois cultivé comme fourrage, le mélilot peut 
de provoquer chez les bovins la maladie du 
«mélilot gâté» quand le foin fermente. 
 La coumarine se transforme alors en dicoumarol, 
un anticoagulant, dont l'ingestion peut provoquer 
des hémorragies.  

Initialement utilisé à forte dose comme raticide 
(antivitamine K), il cause de graves hémorragies 
internes.  

Le mélilot gaté, plante à action hémorragique :  

dicoumarol�

Melilotus arvensis 
mélilot des champs Couplan F. & Styner E., Delachaux et Niestlé, 1994�

Plantes médicinales et Plantes toxiques 
 Composés déplaisants produits par les plantes et 
les micro-organismes parasites ou symbiotiques 



Plantes à action hémorragique : la férule Ferula communis
Au Maroc, la férule, une Apiaceae, est 

responsable d’intoxications mortelles chez les 
ovins. Mais elle est aussi plante médicinale et 
condiment et à ce titre provoque des 
accidents. 

 

Cette toxicité est expliquée par la présence 
de 3-farnésyl-4-hydroxycoumarines (férulénol 
et dérivés) à action hémorragique mortelle 
(férulose). 

   férulénol : R1 = R2 = H 
εε-hydroxyférulénol  : R1 = OH; R2 = H 
ω-hydroxyférulénol : R1 = H; R2 = OH 

F. communis 
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OH

O

CH3 CH3

CH3

H2CR1
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Le traitement consiste 
à administrer de la 
vitamine K vitamine K1 

Lamnaouer D et al. (1991) �



Hypericum perforatum 
(millepertuis) 

Une plante médicinale photosensibilisatrice : le millepertuis 

Utilisée en médecine et largement popularisée pour ses 
effets antidépresseur l’usage du millepertuis 
remonte plus de 2 400 ans, époque où Dioscoride le 
préconisait dans ses ordonnances.  
Cette action est vraisemblablement due à l’hyperforine.  
 

Mais la plante contient une substance avec une forte 
action de photosensibilisation une anthraquinone, 
l’hypéricine, qui cause des dermatites et des ulcérations 
chez les animaux herbivores, insectes et hommes. 
Certains insectes se protègent en enroulant les feuilles 
autour d’eux. 
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sorgho riz 

manioc 

Glucosides cyanogènes  

Principaux produits agricoles et cyanogénèse 
 

Maïs   glucosides nd 
Blé   dhurrine, linamarine 
Riz   glucosides nd 
Manioc   linamarine, lotaustraline 
Sorgho   dhurrin

Prunus armeniaca (abricot) amygdaline 14,4 mg/g 
Prunus persica (pêche)  amygdaline 
Prunus dulcis (cerise)  amygdaline 3,9 mg/g  
Malus pumila (pomme)  prunasine   3 mg/g 

Teneur en amygdaline de divers Prunus 
Abricot*>Pêche>Amande amère>Prune 

*4 à 6% de la matière sèche, soit 240 à 350 mg d’HCN/100 g 

Produits par un grand nombre  
       d’espèces végétales cultivées 

abricot 

Sorgho

amygdaline 

+ 2 glucose + HCN 
CHO

glucosidase 



A. flavus : prolifère notamment sur des graines d’arachide,de maïs, de blé, d’ 
oléagineux,… conservées en atmosphère chaude et humide. 
Les aflatoxines (B1, M1, …) se retrouvent dans les huiles, les tourteaux 
d’arachide et le lait des vaches alimentées avec des tourteaux contaminés. 
L’intoxication aiguë se traduit par des lésions hépatiques conduisant à la mort 
et l’intoxication chronique évolue à terme en hépatome ou carcinome. 
Dose limite nocive quotidienne : 253 à 441 ng/kg. (Législation européenne (1998/2006)  
Taux maximal d'AFM1 autorisé dans le lait : 50 ng/kg. 

Plantes alimentaires contaminées par des microchampignons  
producteurs de toxines 

Aflatoxine B1�

Les aflatoxines mycotoxines 
d’Aspergillus flavus  



La patuline mycotoxine de divers Penicillium :  
P. expansum & P. patulum  

P. patulum 

P. expansum patuline�

Molécule thermo-stable et difficilement dégradable. Sa destruction 
altère la qualité organoleptique des aliments.  
Présente dans les cidres, les jus et compotes de pommes, pas dans 
les alcools. Toxique à faible dose sur les animaux à sang chaud et 
l'homme : elle provoque des nausées, des vomissements et peut 
causer des dommages aux reins. Une exposition prolongée de faible 
intensité peut avoir des effets cancérigènes et tératogènes. 

Plantes alimentaires contaminées par des microchampignons  
producteurs de toxines 



Connu depuis l'antiquité, puis le Haut Moyen Âge sous le nom de « mal des 
ardents » ou « feu de Saint Antoine », il se manifeste par des signes incluant 
convulsions, tremblements, nausées, maux de tête, délires hallucinatoires et 
aussi des symptômes caractérisant une forme particulière de gangrène.  
 

Les toxines, ergotamine, acide lysergique,… se retrouvent alors dans le pain 
via la farine des céréales. Des villages entiers ont été contaminés et 
l’’ergotisme a été responsable de centaines de milliers de morts dans le passé 
et continue de faire des victimes. 

Plantes alimentaires contaminées par des microchampignons  
producteurs de toxines 
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L'ergotisme dû à Claviceps purpurea  
microchampignon parasite de céréales : seigle, blé, riz… 

Claviceps purpurea  



La saxitoxine STX:  
neurotoxine du Dinoflagellé Alexandrium  

Saxitoxine�

Les saxitoxines (plus de 218 variants), sont des alcaloïdes neurotoxiques 
synthétisés par une micro-algue contaminant coquillages et poissons 
(Paralytic Shellfish Poisons) 

Alexandrium 

Toxines de micro-algues (Dinoflagellés) 

Alexandrium qui prolifère pendant 
les mois chauds est mangée par 
les huîtres, palourdes, moules. Il  
est responsable du phénomène de 
« marée rouge ».  

Le poison bloque les canaux 
sodium des cellules et 
perturbe la transmission 
neuromusculaire.  



Gambierdiscus�

La ciguatéra (la "gratte") est une intoxication 
alimentaire due à la consommation de poissons de 
récif, rendus toxiques par la présence d une 
micro-algue, Gambierdiscus toxicus productrice de 
ciguatoxine un polyéther. 
 
Elle cible  
le canal Na+ 

ciguatoxine�

La ciguatéra et les phycotoxines 
Toxines de micro-algues (Dinoflagellés) 

•  

La maïtotoxine produite par 
G. toxicus est aussi de la classe  
des polyéthers. Phycotoxine  
extrêmement puissante : 
DL50 souris = 0,00005 mg/kg.  
Elle active les canaux Ca++ 

•
 

C164H256Na2O68S2 : M = 3422 Da 

maïtotoxine �



Phytopharmacie 
plantes insecticides et insecticides de synthèse  

 
 
 
 

Nicotine et alcaloïdes du tabac  
1ère génération d’insecticides issus de 
plantes: en 1690: propriétés biocides  
de l’extrait tabac (J.B. La Quintinie).  
1828: utilisation  de la nicotine pure. 
Action sur SNC et syst. cardiovasculaire 
DL50(ip mice)  # 9,5 mg/kg. 
 
Néonicotinoïdes   
-  disponibles depuis #1990,  
-  insecticides les plus utilisés.  
-  imidaclopride 1er néonicotinoïde.  
 

Mode d'action : affectent le SNC  
-  ciblent dans le cerveau les récepteurs 

nicotiniques de l’acétylcholine,  
-  provoquent la paralysie et la mort.  

H
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N

N
H3

H

Nicotiana tabacum 

Nicotine �

Imidaclopride�

Clothianidine �Clothia

Thiaméthoxame�



Insecticides naturels et/ou synthétiques : les pyréthrinoïdes  
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pyréthrine 1�

perméthrine�

deltaméthrine�

Pyrethrum Tanacetum 

Pyréthrines isolées des fleurs de pyrèthre et de tanaisie. Ciblent le système nerveux des 
insectes. Toxicité pour les mammifères LD50: 1,2 g/kg. Allergies chez l’homme. 
Très instables à la lumière, à l’air et à l’humidité ce qui réduit les risques dus à son 
utilisation. 

L’instabilité et le coût des pyréthrines ont 
conduit à préparer par synthèse des 
analogues plus stables les pyréthrinoïdes 
piliers de la lutte phytosanitaire. 
 

• La perméthrine est très toxique pour de 
nombreux animaux (en particulier les chats) 
et les animaux à sang froid (batraciens, 
serpents).  
 

• La deltaméthrine parmi les plus toxiques 
et écotoxiques des pyréthrinoïdes. Même à 
faible dose elle est toxique pour l'abeille. 
(DL50aiguë par contact: 0,067 µg/abeille) 

Toxicité (vo rat) 

DL50: 1200 mg/kg 

DL50:  95 mg/kg  

Pyréthrinoïdes de synthèse 



Lonchocarpus nicou 

Des insecticides naturels pas si inoffensifs : les roténoïdes 
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La roténone agit sur le complexe I de la 
chaîne de respiration mitochondriale (NADH 
déshydrogénase).  
Sa toxicité pour l'homme a été démontrée: 
elle favorise la maladie de Parkinson, peut 
être toxique pour l'embryon durant la 
grossesse.  
Son utilisation est interdite depuis 2009. 

Elle renferme des roténoïdes, 
toxiques pour les animaux à 
sang froid (poissons, insectes, 
…). La roténone ont a été 
utilisés comme insecticide en 
agriculture biologique. 

Roténone�

Les indiens d’Amazonie utilisaient pour la pêche 
(nivrées),les lianes de la Fabaceae : L. nicou.  



SDHI  

Boscalid� Bixafen� Fluxapyroxad�

Pesticides bloquant la chaîne respiratoire mitochondriale 

Ils sont connus pour leur toxicité sur les vers de terres, 
pollinisateurs (abeilles), poissons, grenouilles. Ils sont un 
danger potentiel pour l'être humain et l'ensemble de la 
biodiversité. Le fluxapyroxad est fortement toxique pour 
les invertébrés aquatiques et les petits mammifères. 

Les SDHI sont une famille de fongicides de synthèse 
agissant sur le complexe II de la chaîne de respiration 
mitochondriale, comme inhibiteurs de la succinate 
déshydrogénase tels : 



Cantrell C.L. et al.,  J. Nat. Prod. 2012�

Origine de nouveaux pesticides de 1997 à 2010 : 
naturelle   , dérivée de produits naturels   , synthétique     

Nouveaux enregistrements par source d’actifs pour les pesticides conventionnels 

N�
Spinosyn A�

Bactérie �
Saccharopolyspora �

NPD�
Famoxadone�

Cf Strobilurine  
Strobilurus�

NPD�
Mesotrione�

Cf Leptospermone�
Plante�

Fongicide  Herbicide   Insecticide   



 
Mais « naturel » n’est pas synonyme d’innocuité et   

« synthétique » de toxicité. 
 

Dans tous les cas la vigilance s’impose.  
 

Le nombre alarmant d’espèces en voie de disparition et notre 
compréhension insuffisante des interactions chimiques dans les 

écosystèmes nous confrontent à de nouvelles difficultés  
et à des problèmes appelant des réponses urgentes. 

 

En guise de conclusion 

« Qu'est-ce que c'est que la nature ? Sinon un chef-d'œuvre de biochimie ! »
        MICHEL SERRES  

Le naturel comme le synthétique sont de nature chimique.  
La chimie est le langage naturel du vivant. 



« La chimie est à la biologie ce que le solfège est à la musique » 
 



merci  
de votre attention 


