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Seance du 21 mars 1946.

Alfred Georg. — Une nouvelle hypothese sur les relations gene-
tiques entre les sterols et les Carotinoides.

La formule developpee du cholesterol (C27 H460), teile qu'elle
a ete definitivement etablie par Rosenheim et Wieland en 1932,
faisait ressortir des analogies frappantes entre sa structure et
celle des corps terpeniques (poly-isoprenes).

La conclusion que le cholesterol pourrait biologiquement
deriver d'un terpene semble avoir ete tiree pour la premiere
fois par les Roumains S. Minovici1 et M. Vanghelovici 2. Se

basant sur les observations de Channon et d'Andre relatives a

une transformation probable en cholesterol dans l'organisme
animal du squalene, hydrocarbure non sature dont la structure
terpenique d'un difarnesyle (C30H50) venait d'etre etablie par
Karrer, ils proposent un schema montrant le passage probable
du second de ces corps au premier.

L'adoption du schema de Minovici et Vanghelovici aurait
necessite le deplacement, dans la formule developpee du cholesterol,

d'un groupe methyle, et ces auteurs le proposerent en
effet. Mais la formule de Wieland avait ete chimiquement bien
etablie dans tous ses details. Aussi R. Robinson (Oxford) 3

proposa-t-il peu apres un nouveau schema de passage du

squalene au cholesterol, respectant entierement la structure de

celui-ci. II reussit ä donner des explications plausibles pour le

depart de trois groupes methyle, necessite par le passage d'un
corps en C3D ä un corps en C27.

1 Bull. Soc. chim biol., 17, 369 (1935).
2 J. Soc. ehem. Ind., 53, 998 (1934).
3 J. Soc. ehem. Ind., 53, 1062 (1934).
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Cependant W. M. D. Bryant (Wilmington, U.S.A.)1 fait au
schema de Robinson trois critiques concernant le mode de

cyclisation propose. Aussi le remplace-t-il par un autre, ne

derivant plus dn squelette du squalene, mais de celui du carotene

(C40Hg6), frequemment associe dans la nature aux sterols 2,

et qui lui parait echapper ä ces critiques. (Pour leur expose,
ainsi que pour le schema propose, je renvoie ä l'original.) II est

vrai qu'il doit admettre que la cyclisation du carotene ne se

fait qu'ä partir d'une des extremites de cette molecule syme-
trique, et qu'a l'autre extremite un groupe de dix atomes de

carbone est scinde; mais ces difficultes ne lui paraissent nulle-
ment prohibitives.

Mais une objection plus fondamentale doit etre adressee

aussi bien au schema de Bryant qu'ä celui de Robinson: ni l'un
ni l'autre ne sont capables d'expliquer la formation des phyto-
sterols ä 28 et 29 atomes de carbone, tels que l'ergosterol,
le sitosterol ou le stigmasterol. Elle a ete formulee des 1935 par
F. S. Spring (Manchester) 3. Spring propose le remplacement
des Schemas precedents par un nouveau, comprenant six unites
d'isoprene distinctes, disposees convenablement, et dont la
cyclisation (suivie de l'elimination de trois groupes CH3) donne
le squelette du cholesterol. Pour la formation des phytosterols,
il admet la condensation avec une septieme unite d'isoprene,
dont 3 ou 4 atomes de carbone seraient reelimines par la

suite, ce qui incite l'auteur ä predire l'existence de sterols
ä 30, 31 ou 32 atomes de carbone, encore jamais rencontres

jusqu'ici. Le schema de Spring est sujet en outre aux memes

critiques que celles que Bryant avait adressees ä celui de

Robinson; il semble bien d'ailleurs que ces unites d'isoprene
doivent se condenser en chaine avant de se cycliser, et Ton

retombe alors dans le schema de Robinson, ä cette difference

1 J. Soc. ehem. Ind., 54, 907 (1935).
2 D'apres les experiences de Schoenheimer et Breusch (J. biol.

Chem., 103, 439 (1933)), le carotene ne semble pas etre utilise par
1'organisme animal pour la Synthese du cholesterol; mais on pour-
rait songer a un derive hydroxyle du carotene, qui apporterait en
meme temps la fonction OH du cholesterol.

3 J. Soc. ehem. Ind., 54, 972 (1935).
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pres que le squalene y est remplace par un hydrocarbure
isomere qui n'a pas encore ete rencontre dans la nature.

Robinson, ä la suite de ces difficultes, abandonne l'idee d'une

genese des sterols ä partir des poly-isoprenes, et la remplace

par c.elle d'une genese directe ä partir de substances ä faible

poids atomique, telles que l'acetone et le formaldehyde 1 ou la

tyrosine 2. II se rencontre dans cette conception avec T. Reich-

stein (Zurich) 3, qui donne, en 1937, un schema de formation
du cholesterol ä partir de trioses 4.

Bryant, par contre, maintient son point de vue malgre les

objections de Spring et l'etaye de nouveaux arguments. Les

sterols ä 28 et 29 atomes de carbone pourraient prendre nais-

sance soit par une synthese locale consecutive ä la formation
de la structure cholanique, soit par une cyclisation plus poussee
de l'extremite de la chaine caroteno'ide devant fournir la chaine

laterale des sterols, suivie d'une scission de ces nouveaux cycles

en des endroits differents, avec elimination de 8 ou 9 atomes
de carbone. La faiblesse de ce nouveau schema de Bryant 5

est manifeste: d'une part il prevoit une cyclisation dissy-

metrique des deux extremites de la chaine d'un compose
symetrique, et d'autre part il exige la rupture de plusieurs
de ces cycles en des points oü rien, du point de vue chimique,
ne la laisserait prevoir.

Depuis 1940, cette question ne semble pas avoir ete reprise,
du moins pour autant que j'ai pu en juger d'apres la litterature
que j'ai pu consulter. (Je dois mentionner cependant qu'une
grande partie de la litterature anglo-saxonne de ces dernieres

1 Du Feu, Mc Quillin et, Robinson, Soc., 1937, 53.
2 Soc., 1940, 509.
3 Helv., 20, 984 (1937).
4 Tous les savants qui se sont occupes de la question s'accordent

pour affirmer que Torganisme animal est capable de synthetiser
des sterols ä partir de glucides; par contre Taffirmation de Minovici
et Vanghelovici (loc. cit.: voir aussi Vanghelovic.i et Parhon,
Bui. Soc. chim. Romania, 18, 107 (1936)) que cette synthese passe
par les acides gras, est contestee par plusieurs d'entre eux, en par-
ticulier Schoenheimer et Breusch (loc. cit.), Dirscherl et Traut
(Z. physiol. Chem., 262, 61 (1939)), Kayser, Bailly et Mathieu
(Bull. Soc. chim. biol., 22, 418 (1940)).

5 J. Soc. ehem. Ind., 54, 1082 (1935).
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annees ne m'a pas encore ete accessible, et que par consequent
je ne saurais aflirmer avec certitude que 1'hypothese que je vais

enoncer n'ait pas dejä ete exprimee ailleurs sous une forme ou
une autre.) Mon intention, en enoncant une nouvelle hypothese
sur les relations genetiques entre les sterols et les Carotinoides,
n'est pas de me prononcer dans la controverse entre ceux qui
admettent la Synthese des sterols ä partir de corps en Cs (trioses,

acetone, etc.) et ceux qui les font deriver de corps contenant le

squelette isoprenique. (D'ailleurs cette controverse perd de

son acuite si l'on admet avec H. v. Euler 1 que le squelette de

l'isoprene se forme biologiquement ä partir de produits du

metabolisme des glucides: dioxvacetone et acetaldehyde, don-

nant par condensation et reduction l'aldehyde ß-methylcro-
tonique.) Je desire simplement, pour le cas oil l'origine poly-
isoprenique des sterols s'avererait exacte, proposer un schema

de cyclisation modifie, qui evite les critiques qu'on doit adresser

ä ceux proposes jusqu'ici, et qui est capable d'expliquer la
formation des phytosterols en C28 et C29 aussi bien que celle

du cholesterol.
La substance de depart du nouveau schema est un terpene

en C35, obtenu par la jonction d'un squelette phytyle (C20) et

d'un squelette farnesyle (C15); il presente done une combinaison
des idees de Robinson et de Bryant. On pourrait, il est vrai,
objecter qu'un corps pared n'a pas ete rencontre jusqu'ici dans

1'organisme vivant; mais d'une part on a trouve, dans le foie
des mammiferes, des corps non encore identifies qui semblent
se rapprocher du squalene sans lui etre identiques 2, et d'autre

part, si l'on admet qu'un pared corps passerait facilement par
cyclisation ä la structure des sterols, il est aise d'admettre
qu'il ne puisse s'accumuler dans les tissus.

Voici ce schema (p. 44):
La cyclisation de la partie gauche de la molecule (carotenoide)

a ete supposee comme dans le modele de Bryant; la justification

1 Institut international de Chimie Solvay. 6e Conseil de
Chimie, Bruxelles, 1937. Rapports et discussions sur les vitamines et
les hormones, p. 134 et suiv.

2 Minovici, loc. cit.; Channon et Marrian, Biochem. J., 20, 4.09

(1926).
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du depart des trois groupes methyle a, b et c est egalement la
meme. La partie de droite (farnesyle) — dont la fleche marque
le point de suture avec la partie phytylique — ne subirait
qu'une monocyclisation, conduisant au squelette de l'ionone;
la dissymetrie de la molecule rendrait plausible cette difference
de comportement. En supposant la presence d'un hydroxyle
dans ce noyau d'ionone (analogie avec les xanthophylles), on

peut aisement admettre qu'une Oxydation biochimique ulte-
rieure puisse degrader ce noyau, avec formation du squelette
de la chaine laterale des sterols (dont la numerotation des

carbones generalement admise est indiquee dans le schema).
Par exemple la structure de l'a-ionone (double liaison en

C28-C30) pourrait donner naissance aux phytosterols ä 28 et
29 atomes de carbone, tandis que la structure de la ß-ionone
(double liaison en C24-C28) donnerait naissance au cholesterol
et autres sterols en C27.

Universite de Geneve.
Laboratoire de Chimie technique, theorique

et dT.lectrochimie.
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