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Application de la mini-voie des terpènes (MVT): accès enzymatique à des 
fragrances terpèniques naturelles et non-naturelles 
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Descriptif du projet 
Les terpènes constituent la classe de composés naturels la plus abondante sur terre (> 100 000 
structures différentes décrites à l’heure actuelle) et une source d’intérêt pour l’humanité. En effet 
certains terpènes présentent des propriétès remarquables tant du point de vue biologique 
(artémisinine, taxol, ...), qu’organoleptique (pinène, camphre, santalène, ...) et que physico-
chimique (isoprène, caroténoïdes, caoutchouc, ...). 
En lien avec cette importance des terpènes, nous avons récemment mis au point au laboratoire 
une cascade enzymatique (la mini-voie des terpènes, MVT) à deux composants, permettant de 
synthétiser les deux précurseurs universels des terpènes le diméthyle allyle diphosphate (DMAPP) 
et l’isopentényle diphosphate (IPP) (schéma 1). Contrairement aux deux voies naturelles de 
biosynthèse de ces deux composés qui utilisent le glucose comme substrat de départ et 18 
enzymes, la MVT n’utilise que deux enzymes (deux kinases). Ceci est rendu possible grâce à 
l’emploi comme précurseurs des deux alcools correpondants et disponibles industriellement, à 
savoir le diméthyle allyle alcool (DMAOH) et l’isopenténol (IOH) (schéma 1). 
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Schéma 1. voie de biosynthèse du pinène (monoterpène C10) à partir du DMAOH et de l’IOH 
(encadré MVT ; GPPS : geranyldiphosphate synthase). 

Lors de 2 travaux de thèse antérieurs, nous avons démontré l’intérêt de la MVT à la fois in vitro 
(enzymes isolées)1 et in vivo (enzymes produites au sein de la bactérie E. coli)2 pour la synthèse 
enzymatique de terpènes, grâce à la réduction drastique du nombre d’enzyme nécessaire. Dans 
le cadre de ce projet de thèse nous allons développer un nouvel aspect de l’intérêt de la MVT, 
l’obtention de nouvelles molécules terpéniques à haute valeur ajoutée potentielle ou avérée. 
Le travail de thèse consistera à : 

1) Synthétiser des analogues structuraux du DMAOH (dérivé cyclopropyle, cyclobutyle et
oxétane) et de l’IOH (homoIOH) (Schéma 2A, 2B et 3). 

2) Utiliser les deux kinases de la MVT pour accéder aux diphosphates correspondants
(validé pour le dérivé cyclobutyle du DMAOH)3. 

3) Générer grâce à ces dérivés de nouvelles fragrances terpéniques in vitro, possédant à la
place du motif isopropyle caractéristique des terpènes naturels, un motif cyclopropyle, 
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cyclobutyle, cyclopentyle ou oxétane. Pour cela, en plus des enzymes de la mini-voie, seront 
utilisées des terpène synthases naturelles telles que la pinène synthase ou la santalène synthase 
(schéma 2B). 
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Schema 2 : A) synthèse d’analogues du DMAOH pouvant conduire à la formation de terpènes non 
naturels. B) exemples d’analogues du DMAOH pouvant conduire à des dérivés du pinène (C10) 
grâce à la mini voie des terpènes. 
 

3’) Mettre au point la synthèse enzymatique de l’homofarnésol à partir de l’homoIOH afin 
d’accéder à l’Ambrox©, une des fragrances les plus recherchées, en combinant la MVT et une 
squalène hopène cyclase (schéma 3).4 
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Schéma 3 : Synthèse de l’ambrox à partir de l’homofarnesyldiphosphate, obtenu grace à la MVT 
(encadré vert) et une farnesyldiphosphate synthase (FPPS). 
 

4) Valoriser ces nouvelles molécules ou cette nouvelle voie d’accès à l’Ambrox© sous forme 
de propriété intélectuelle. 
 
Ce projet de thèse s’adresse à un candidat chimiste ayant une forte appétence pour l’étude de 
systèmes biologiques et le travail interdisciplinaire, souhaitant mettre son enthousiasme dans le 
développement de cascades enzymatiques originales intéressant à la fois le monde académique 
mais aussi le monde industriel. 
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