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Entre le moment ou chimistes et médecins ont commencé a s’intéresser a la composition des calculs biliaires
et celui ou la structure du cholestérol a été établie de fagon rigoureuse, deux siécles se sont écoulés.
L’apport du chimiste Chevreul a été déterminant, par la clarification qu’il a apportée sur la question des
graisses animales et la distinction qu’il a faite entre saponifiables et insaponifiables. Le cholestérol qu'il a
isolé pur, comme nous avons pu le vérifier par des analyses modernes, et publié en 1815, il y a tout juste
200 ans, est certainement la molécule qui a impliqué pour sa connaissance le plus grand nombre de
chimistes et de lauréats de prix Nobel de chimie et de médecine. Elle est aussi sans doute la plus connue
du grand public. C’est cette longue histoire qui est évoquée ici avec ses principaux acteurs.

Cholestérol, cholestérine, stérol, calculs biliaires, A.F. Fourcroy, M.E. Chevreul, F. Reinitzer, O. Diels,
A. Windaus, H. Wieland.

The cholesterol saga: from the substance to the structure

From the middle of the XVt century, when chemists and doctors began to take interest in the composition
of gallstones and the time when the cholesterol structure was established rigorously, two centuries have
passed. The chemist Chevreul had a crucial contribution firstly for the clarification he has made on the nature
of animal fat and on the saponification reaction from the distinction he made between saponifiable and
unsaponifiable compounds. He isolated and characterized cholesterol from gallstones and published his
results in 1815. The Chevreul’'s sample of cholesterol conserved in the laboratory of chemistry of the Muséum
was pure, as we have checked it by modern spectral analysis. Cholesterol is certainly the molecule which
has involved for his knowledge as many chemists and Nobel laureates in chemistry and medicine Award,
and its right chemical structure including the absolute configuration of its chiral centres was only known in
the middle of the XX century. It is also probably one of the most familiar chemical compounds for the
general public. It is this long chemical history that is presented here with its key stakeholders.

Cholesterol, cholesterin, sterol, gallstones, A.F. Fourcroy, M.E. Chevreul, F. Reinitzer, O. Diels,
A. Windaus, H. Wieland.
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Figure 1 - Michel Eugéne Chevreul
(1786-1889).

L orsque le 5 juillet 1813
Michel Eugéne Chevreul
(figure 1) lit a IInstitut les
premiers résultats de ses
recherches « Sur plusieurs
corps gras et particuliere-
| mentsurleurs combinaisons
avec les alcalis », il jette en
fait les bases de la chimie
des lipides dont il est a juste
titre considéré comme le
| fondateur. Chevreul, alors
| agé de 27 ans, travaille au
Muséum aux c6tés de son
maitre Nicolas Vauquelin qui
lui avait confié I'analyse d’un
savondegraissede porc. Ce
travail fait I'objet d’'un pre-
mier mémoire aux Annales
de chimie en décembre
1813 [1], suivi de six autres entre 1814 et 1818 dans le méme
journal. Dans le cinquieme mémoire paru en 1815, Chevreul
traite des calculs biliaires [2]. L'ensemble de ces travaux
aboutit a I'ouvrage Recherches sur les corps gras d’origine
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animale, publié en 1823, qui fait le point de dix années de
recherche sur le sujet [3].

La question des calculs biliaires

Les calculs biliaires, et de fagon générale les graisses ani-
males, ont suscité depuis le milieu du XVIII€ siécle un intérét
grandissant des chimistes et des médecins. Vers 1730,
Antonio Vallisnieri, professeur de médecine de I'Université de
Padoue, s’intéressant a ce sujet, met en évidence une « subs-
tance cristalline » soluble dans un mélange d’esprit de vin et
de térébenthine. A Berne, Albrecht von Haller publie en 1749
des Observations sur les calculs du foie ; puis en 1757,
Thomas Coe, médecin de Londres, fait paraitre un Traité sur
les concrétions biliaires, toutefois sans apport notable aux
connaissances de I'époque. A Paris vers 1758, Francois
Poulletier de la Salle, sur les conseils de Jean-Baptiste Sénac,
chimiste et premier médecin du roi Louis XIV, qui lui avait
transmis les observations de Vallisnieri, en reprend les expé-
riences. Poulletier observe que «L’esprit de vin est le
dissolvant propre de cette matiére qu’on nomme pierres
biliaires, mais au bout de quelque temps, il était tout rempli
de particules minces trés brillantes et qui nageaient de tous
cétés dans laliqueur. » Ainsi Poulletier recristallise la substance,
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mais il ne publie pas ses
travaux qui sont seule-
ment signalés en 1778
a la rubrique «Fiel des
animaux » de la deuxie-
me édition du Dictionnaire
de Macquer [4]. L'intérét
pour le sujet se main-
tient avec de nombreux
travaux tels (parmi d’au-
tres) ceux de Benjamin
G.F. Conradi a Iéna en
1775 (Calculis vesicu-
lae fellea humanae) et
de Giovanni Antonio
Scopoli a Pavie sur les
Principes  constituants
des calculs de la bile en
1778.

Vers 1785, Poulletier
reprend son étude avec
Antoine de Fourcroy au
Muséum, mais sa mort

Figure 2 - Echantillon de cholestérol
isolé par M.E. Chevreul en 1814 et
conservé au Laboratoire de chimie du
Muséum.

en 1788 laisse Fourcroy
continuer seul. Depuis
1780, Fourcroy analy-
sait toutes sortes de
matiéres grasses ani-
males : calculs biliaires,
graisses de cadavres a I'occasion des fouilles du cimetiére
des Innocents a Paris, sang de beeuf et blanc de baleine. Dans
une publication de 1789 aux Annales de Chimie, il rassemble
tous ces corps gras sous le nom d’« adipocire », terme qui
désignait des composés entre cires et graisses et qui recou-
vrait en fait un concept vague [5].

Ainsi, malgré les efforts de tres nombreux chimistes et
médecins au cours du XVIII® siécle, y compris les travaux
de Fourcroy, les saponifiables tels les esters d’acides gras
et les triglycérides et les insaponifiables tel le cholestérol ne
sont pas clairement distingués, et au début du XIX® siécle,
la connaissance des graisses animales reste encore floue.

La substance

C’est Chevreul qui, dés 1813, commence a mettre de la
clarté dans cet amas de connaissances confuses sur les
corps gras d’origine animale. En les traitant par des bases,
puis par des recristallisations successives, il en isole les dif-
férents constituants purs, qu’il nomme « principes immédiats »,
les caractérise physiquement et chimiquement, et leur donne
les noms sous lesquels nous les connaissons aujourd’hui. Ce
sont nos acides stéarique, oléique, caproique, caprique,
butyrique... Enfin, il explique la réaction de saponification. Fin
1814, en recristallisant des calculs biliaires dans I'alcool, il
obtient un nouveau composé formant des cristaux brillants
auquel il donne le nom de « cholestérine », s’appuyant sur une
étymologie grecque qui signifie partie « solide de la bile ». |l
montre que cette substance n’est pas saponifiable et établit
sa composition centésimale (C % :85,9;H % :11,9;0 % :
4,2), trés proche de celle donnée aujourd’hui dans le Merck
Index (C % :83,87 ;H % : 11,99 ;0 % : 4,14). Cet échantillon
de « cholestérine » a été conservé dans les collections du
Muséum (figure 2). Chevreul communique ses résultats dans
un mémoire lu a P'Institut le 19 septembre 1814 et publié
dans les Annales de chimie en 1815 (figure 3) [1-3].
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Figure 3 - Début du cinquieme mémoire des recherches chimiques
sur les corps gras portant sur la substance cristallisée des calculs
biliaires humains et publié dans les Annales de Chimie en 1815 [2].

Dans les années qui suivent, de trés nombreux chimistes
et médecins continuent d’étudier la cholestérine de Chevreul,
sa réactivité chimique et sa répartition. Ainsi en 1817, Joseph
Pelletier et Joseph Caventou examinent I'action de I'acide
nitrique, et en 1820, Théodore de Saussure étudie I'effet de
sa combustion. Puis il est montré que cette substance est un
constituant du jaune d’ceuf (L.R. Lecanu en 1829 et T. Gobley
en 1846), du cerveau (J.-P. Couerbe en 1834 et E. Fremy en
1841) et du sang (F. Boudet en 1833 et L.R. Lecanu en
1838)... Finalement, on s’apercoit que la « cholestérine » est
présente dans tous les tissus animaux, dont elle est un
élément fondamental.

Vers la formule brute

Pendant la majeure partie du XIX® siécle, la « cholesté-
rine » de Chevreul fait I'objet de nombreuses analyses
chimiques en vue de déterminer sa formule brute. Des for-
mules trés variées sont proposées. Charles Gerhardt, qui a
travaillé quelque temps dans le laboratoire de Chevreul
comme assistant de Cahours, propose en 1854 la formule
CsoH440, comme la plus probable et suppose la présence
d’une fonction alcool [6]. En 1859, Marcellin Berthelot
confirme la présence de cette fonction alcool et pour en tenir
compte modifie le nom « cholestérine » en « cholestérol ».
Dans le méme article, il suggere différentes formules brutes,
avec de 48 a 60 atomes de carbone, telles parmi d’autres :
C48H4002, C54H4602, et méme CGOH5202 [7]. Il faut attendre
Friedrich Reinitzer, chimiste de I’'Université de Prague, pour
voir publiée en 1888 la formule brute correcte du cholestérol :
Co7H460. Chevreul a alors 102 ans. Par ailleurs, c’est en étu-
diant les propriétés du benzoate de cholestérol que Reinitzer
découvre les cristaux liquides qu’il mentionne dans le méme
article [8].

Dans une notice historique de 1902, Marcellin Berthelot
rend hommage a I'apport de Chevreul et conclut : « Aux
notions imparfaites et flottantes régnantes a son époque et qui
tendaient a confondre sous des appellations vagues tout un
ensemble de composés analogues, il a substitué des idées
claires, précises, fondées sur une logique rigoureuse. Il a
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Otto Wieland
(1877-1957)

Antoine Fourcroy
(1755-1809)

Friedrich Reinitzer
(1857-1927)

Marcelin Berthelot
(1827-1907)

John Desmond Bernal
(1901-1971)

Dorothy Crowfoot
(1910-1994)

Otto Diels
(1876-1954)

Robert Robinson
(1886-1975)

L’identification
de la chaine latérale
et des fonctions

Vers 1872, il avait été observé
que I'oxydation du cholestérol
formait un composé dont I'odeur
agréable était proche de celle de
la méthylhexylcétone. Une ving-
taine d’années plus tard, en 1896,
Mauthner remarque que la décom-
position thermique du cholestérol
forme deux hydrocarbures, I'un a
19 carbones, I'autre a 8 et dont la
somme correspond a I'intégralité
des 27 atomes de carbone du
cholestérol. Finalement, la struc-
ture de la chaine latérale en C-8
est établie par Windaus en 1913
sur la base de I'oxydation chro-
mique du cholestérol dans I'acide
acétique qui produit la méthyl-
isohexylcétone [9] (figure 5).

Otto Diels montre dés 1903

Adolph Windaus
(1876-1959)

Robert Woodward
(1917-1979)

Figure 4 - Quelques-uns des chimistes ayant contribué a I'étude et a la détermination de la structure du

que la fonction alcool est située
dans un cycle, car son oxydation
par NaOBr forme un seul com-
posé qui est un diacide et non

cholestérol.
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deux acides organiques [10]. L’année sui-
vante, il établit que I'alcool est secondaire
puisqu’il est oxydé en cétone par CuO [11]. Ce
point sera confirmé par Adolph Windaus deux
ans plus tard au moyen d’une oxydation par
KMnQO,4 [12]. La présence d’une double liaison
dans la molécule est avancée par plusieurs
chimistes allemands, d’abord J. Wislicenus
qui observe dés 1868 que le cholestérol fixe
une molécule de brome [13]. Puis J. Mauthner
et A. Windaus décrivent sa capacité a addi-
tionner une molécule d’hydrogene [12, 14]. En
1904, Windaus démontre que cette double
liaison est dans un cycle et que la fonction

alcool et la double liaison sont situées dans

Figure 5 - Fragments du puzzle qui ont abouti & la structure du cholestérol : a) oxydation de la d€S Cycles différents. Il s’appuie pour cela sur

fonction alcool montrant sa localisation dans un cycle ; b) oxydation de la fonction alcool et de
la double liaison montrant qu’elles sont dans deux cycles différents ; c) les pieces du puzzle :
quatre cycles (I-IV) a 5 ou 6 carbones et une chaine latérale. On ne sait pas alors si le cycle

portant la double liaison est a 5 ou 6 carbones.

imposé aux chimistes et aux physiologistes une discipline
inflexible, inconnue jusque la dans les études de chimie végé-
tale et animale. »

Ainsi, dans les derniéres années du XIX® siécle, la formule
brute du cholestérol est enfin rigoureusement établie. Mais il
reste a déterminer sa constitution ou formule développée.
C’est ce que les chimistes vont s’efforcer de faire en analysant
pas a pas les motifs structuraux constitutifs et leur assem-
blage, avec les méthodes dontils disposent alors, c’est-a-dire
en cassant par des réactions chimiques la molécule en frag-
ments plus simples qu’ils peuvent identifier par comparaison
avec des substances connues et ensuite reconstituer la struc-
ture comme dans un puzzle. Aussi ces recherches longues
et difficiles occupent un grand nombre de scientifiques et non
des moindres jusqu’au milieu du XX® siécle (figure 4).
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une suite complexe de réactions d’oxydation
qui aboutit a la formation d’'un composé
unique renfermant quatre fonctions acide
carboxylique et non a plusieurs composés
(figure 5) [15].

Une molécule tétracyclique

Dans une publication de 1908 dans Chemische Berichte,
Diels montre la présence de quatre cycles dans la molécule
sur la base de la réduction du cholestérol en cholestane
Co7H4g, formule qui implique quatre degrés d’insaturation,
donc quatre cycles [16]. La nature de ces cycles pose de nom-
breuses questions. Il y a bien un accord général pour penser
que la fonction alcool est fixée dans un cycle a 6 carbones et
pour la présence de deux autres cycles saturés, 'un a 5 et
I’autre a 6 carbones. Mais on ne sait pas clairement si le cycle
comportant la double liaison est a 5 ou a 6 carbones. Il y a
aussi un probléme avec deux carbones (-CH,-CHy) fixés sur
le cycle IV. Et la question majeure est I’'agencement de ces
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Figure 6 - Formules proposées pour le cholestérol par Wieland en 1927 (A) et par Windaus en 1928 (B) dans leurs conférences Nobel.

C) Schéma montrant I’agencement des quatre cycles.

quatre cycles entre eux et avec la chaine. Adolf Otto Windaus,
qui avait préparé sa these sur les digitaliques sous la direction
de Heinrich Kiliani a I'Université de Fribourg, s’intéresse
depuis 1901 ala constitution des stérols, en particulier a celle
du cholestérol ainsi qu’a leur relation avec la vitamine D et les
acides biliaires. En 1919, il transforme, via le coprostanol, le
cholestérol en acide cholanique que Heinrich Wieland avait
isolé en 1912 [17-18]. Windaus conclut que tous ces compo-
sés ont le méme squelette carboné. Ainsi I'intérét pour la
structure du cholestérol vient non seulement de son intérét
propre, mais aussi du fait qu’il est le chef de file, le précurseur
ou l'analogue d’'un grand nombre de substances d’intérét
biologique majeur — acides biliaires, vitamines, hormones,
toxines de plantes et de batraciens... — qui ont donc toutes
un motif d’architecture moléculaire en commun. C’est pour-
quoi I’histoire chimique du cholestérol se développe alors
de fagon paralléle a celle des acides biliaires entre autres,
mais souvent de fagon indépendante.

L’assemblage des éléments
de structure, questionnements
et controverses

Windaus, professeur a I’'Université de Géttingen de 1915
a 1944, publie en 1919 dans le Chemische Berichte une pro-
position de formule développée pour le cholestérol [18]. Son
ami Heinrich Otto Wieland, d’un an son cadet et qui a préparé
sa thése a I'Université de Munich avec Thiele, s’intéresse
depuis 1912 ala constitution des acides biliaires et des subs-
tances apparentées, en particulier a celle des bufadiénolides,
toxines de crapauds. En 1926, Wieland publie a son tour une
structure de 'acide cholique, avec un squelette tétracyclique
identique a celui proposé par Windaus pour le cholestérol
(figure 6) [19].

Tres rapidement, les travaux de ces deux chimistes sont
couronnés par des prix Nobel de chimie. Wieland I'obtient en
1927 pour « ses recherches sur les acides biliaires et les struc-
tures apparentées » et Windaus en 1928 pour « la constitution
des stérols et leur relation avec d’autres substances pré-
sentes dans la nature » [18-19]. Mais les structures que ces
chimistes allemands ont proposées pour le cholestérol et
I’acide cholique et qu’ils ont présentées dans leurs confé-
rences Nobel sont rapidement contestées.

D’abord, Otto Diels, qui s’était désintéressé du cholestérol
pour travailler sur la synthese diénique avec son éleve Kurt
Alder (ce qui leur vaudra le prix Nobel de chimie en 1950),
revient sur le sujet a partir de 1927 et fait deux observations
déterminantes. La déshydrogénation du cholestérol sur
Pd/C a 400 °C forme du chrysene, un hydrocarbure aroma-

es
400 chryséne

cholester‘ol pa/C

\ 400°C
240-310°C

carbure
de Diels

Figure 7 - Aromatisation du cholestérol par Diels en 1927.

tique de structure bien connue [20]. De plus, en présence de
sélénium vers 240-310 °C, est formé un hydrocarbure dit
« hydrocarbure de Diels » [21], dont une synthése non ambi-
gué est réalisée indépendamment par Ernst Bergmann et par
Léopold Ruzicka (figure 7) [22-23]. Diels montre que I’ergos-
térol et I'acide cholique ont aussi le méme comportement.

En 1932, John Desmond Bernal, cristallographe de
I’'Université de Cambridge, pionnier dans I’'application de la
cristallographie aux rayons X appliquée a la biologie structu-
rale, observe et publie que les mesures déduites de I'analyse
cristallographique de I'ergostérol, de la vitamine D et du cho-
lestérol ne sont pas en accord avec les formules proposées
pour cette classe de composés par les deux chimistes alle-
mands nobélisés [24]. En effet, la maille cristalline que les
structures proposées suggerent est beaucoup plus épaisse
que celle déduite des mesures par diffraction des rayons X
des substances réelles cristallisées.

Ainsi, toutes ces données ne sont pas compatibles avec
les structures proposées par Windaus et Wieland et de 'avis
des chimistes et des cristallographes, elles sont erronées.
Adolf Butenandt, assistant de Windaus de 1927 a 1931 a
I’'Université de Gottingen, qui travaille sur les hormones
sexuelles dérivées du cholestérol, en particulier sur I'estrone,
aboutit en 1932 a des structures en accord avec les données
de Diels [25]. L’ensemble de ces observations issues de la
cristallographie et de la chimie conduit, toujours en 1932, Otto
Rosenheim et Harold King de I'Université de Londres a pro-
poser pour le cholestérol un nouvel agencement des quatre
cycles et de la chaine qui est aussitot accepté par la commu-
nauté des chimistes, y compris par Windaus et Wieland
(figure 8) [26].
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New formula (1932)

Figure 8 - Formule proposée en 1932 par Rosenheim et King pour
le cholestérol.

importante a ces travaux par des approches complémen-
taires. Le positionnement des deux méthyles directement liés
au systeme polycyclique a été résolu facilement grace au
nombre restreint de possibilités.

Dorothy Crowfoot Hodgkin de I’'Université d’Oxford, éleve
de Bernal et spécialisée en cristallographie de molécules
complexes, publie en 1945 la structure cristalline de 'iodure
de cholestérol [34]. Sir Derek Barton montre dés 1950 que les
stéroides adoptent des conformations préférentielles avec les
formes « chaise » ou « bateau » des cycles a six carbones et
au cours de ces études, il jette les bases de I’'analyse confor-
mationnelle en chimie organique [35]. La synthése totale du
cholestérol publiée en 1951 par R.B. Woodward, simultané-
ment a celle de John W. Cornforth et Sir Robert Robinson,

établit sa structure de fagon définitive et en précise la

stéréochimie [36-37]. Enfin, par corrélation entre la
semicarbazone du (+)citronellal et le produit d’ozonolyse
et de pyrolyse du cholestérol, ou seul le carbone en posi-
tion 20 chiral est conservé, J.W. Cornforth détermine en
1954 la configuration absolue du cholestérol (figure 9)
[38].

La structure définitive du cholestérol étant un objectif
atteint au milieu du XX® siécle, un nouvel intérét s’est alors
développé pour la connaissance de sa biosynthese.

La synthése biologique ou
biosynthése du cholestérol

La structure du cholestérol le classe dans la famille

Figure 9 - Structure finale du cholestérol.

Vers la structure définitive
du cholestérol

De la fin du XIX® au milieu de XX siécle, une pléiade de
chimistes a contribué a faire avancer nos connaissances sur
la structure, en particulier sur la structure tridimensionnelle du
cholestérol et des composés apparentés ou dérivés, en utili-
sant des méthodes et des approches variées : isolement et
analyse structurale d’analogues naturels, modifications
chimiques, analyse cristallographique et synthése organique.
De nombreux autres stérols sont isolés de différentes
sources. Par des suites de réactions d’oxydation, réduction,
déshydrogénation, déshydratation, les chimistes les transfor-
ment les uns dans les autres. En 1887, Charles Joseph Tanret
isole I'ergostérol de I'ergot de seigle [27] et I.M. Heilbron et
Windaus en étudient la constitution. En 1906, Windaus et ses
collaborateurs isolent le stigmastérol et le sitostérol de la féve
de Calabar [28], et en 1934, Heilbron isole le fucostérol
d’algues [29]. Les recherches intenses menées par L. Ruzicka
en 1933 et ses collaborateurs sur l'articulation frans des
cycles Il et lll, sur la structure du lanostérol et la synthése des
hormones stéroides, androstérone et testostérone, font pro-
gresser les connaissances sur les structures et les relations
entre ces composés [30-31]. A titre d’exemple, des corré-
lations avec les acides biliaires sont réalisées par une suc-
cession de modifications chimiques : I'acide déoxycholique
est transformé en acide céto-12-cholanique qui, chauffé a
330 °C, forme du déhydronorcholéne, puis déshydrogéné par
Wieland et E. Dane en 1933 pour donner le méthylcholanth-
rene, dont Louis Fieser réalise la synthese en 1935 [32-33].
De nombreux autres chimistes, dont J. Mauthner, R. Shon-
heimer et R.Tschesche, apportent une contribution
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des terpénoides. Dés 1909, Otto Wallach avait proposé

larégle isoprénique pour les terpénoides, c’est-a-dire leur

construction a partir d’une unité en Cg, 'isoprene. Puis en
1926, Heilbron suggére que I'apport en squaléne dans I’ali-
mentation animale augmente la teneur en cholestérol des
tissus [39]. Mais les travaux sur la biosynthese du cholestérol
ne commencent réellement qu’en 1937 avec d’une part les
travaux de Rittenberg et Schoenheimer utilisant des isotopes
stables pour montrer que sa formation implique I’assemblage
de petites molécules, et ceux de Sonderhoff et Thomas
d’autre part qui montrent que I’'acide acétique est incorporé
dans I'’ergostérol [40-41]. Cing années plus tard, en 1942,
K. Bloch et Rittenberg établissent I'origine des 27 atomes de
carbone du cholestérol & partir de I'acide acétique (CHs-
COOH) radiomarqué [42]. Puis les années 1953-1956 vont
voir paraitre de nombreuses publications des équipes de
K. Bloch et de J.W. Cornforth établissant la biosynthése du
squaléne et son réle comme précurseur ultérieurement trans-
formé par de multiples cyclisations en lanostérol intermédiaire
puis en cholestérol [43-44]. En 1957, K. Folkers de la société
Merck découvre que I'acide mévalonique est I'élément de
base de cette construction : celui-ci formé a partir de trois
molécules d’acide acétique, puis apres la perte d’un atome
de carbone, est transformé en diphosphate d’isopentényle
(IPP), unité isoprénique en Cs [45].

Par la suite, grace a des marquages radioactifs, Cornforth
et Popjack établissent les étapes de la biosynthése du cho-
lestérol a partir de I’acide mévalonique via le squaléne cyclisé
en lanostérol et les processus stéréochimiques des réactions
au cours de cette biosynthése [46]. Bloch et ses collabora-
teurs transforment in vivo et in vitro le lanostérol en cholestérol
[47]. Deux articles de synthése, I'un de Bloch publié en 1965
[48] et I'autre de Cornforth en 1966 [49], décrivent précisé-
ment les étapes de la synthése biologique du cholestérol.
Depuis, I'acide mévalonique, précurseur des étapes pré-
coces de la biosynthése du cholestérol, est devenu une cible
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années 1950, deux siécles se sont écoulés.
Les recherches ont été menées par un
nombre impressionnant de chimistes et
elles ont été récompensées par plus de
quinze prix Nobel, généralement de chimie,
mais aussi de médecine, ce qui en fait la
molécule la plus médaillée. Cette longue
saga, qui va de I'isolement de la substance
a son identification chimique, avec les
controverses scientifiques qui I'ont accom-
pagnée, est emblématique du long et
patient cheminement suivi par les chimistes
au cours des XIX® et XX® siécles pour
I’obtention de substances naturelles pures,
la détermination de leur structure molécu-
laire, leur synthese totale et I'élucidation de
leur biosynthése. Comme le rappelle
Javilliers dans le Traité de chimie de
V. Grignard, cette détermination de struc-
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ture a été hérissée de difficultés liées non
seulement a sa complexité, mais aussi a
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tiplicité des stéréoisomeres possibles et
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corps, ce qui a compliqué la résolution du
probléme de la position relative des quatre
cycles.

Une autre saga, qui n’est ni moins riche
en épisodes variés, ni moins impression-
nante, est celle des propriétés biologiques
et du réle physiologique du cholestérol.
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détaillées sont données dans les ouvrages
suivants :

Figure 10 - Analyse par RMN de I’échantillon de Chevreul comparé a un échantillon moderne :
A) spectres de RMN 'H du cholestérol (CDCls, 298 K, 600 MHz) ; B) spectres de RMN '3C du

cholestérol (CDCl3, 298 K, 150 MHz).

pharmacologique conduisant a I'utilisation des statines, inhi-
biteurs de sa biosynthese et médicaments pour traiter les
pathologies liées a I'exces de cholestérol.

Retour sur le passé

Nous connaissons maintenant la nature et la structure du
cholestérol. Mais qu’en est-il de la qualité de la substance, la
« cholestérine », que Chevreul a isolée fin 1814 par recristal-
lisation dans I'éthanol de calculs biliaires et dont un
échantillon a été conservé dans un flacon rodé au Laboratoire
de chimie du Muséum, comme ceux des acides gras qu’il a
isolés a cette époque ? Nous avons analysé cette substance
par les méthodes de détermination structurale d’aujourd’hui,
spectrométrie de masse et RMN. L’étape la plus délicate a
été d’ouvrirle flacon, sans le briser. Les spectres obtenus sont
identiques a ceux d’un échantillon pur du commerce contem-
porain (figure 10).

Ainsi, depuis les premiers essais de cristallisation du cho-
lestérol vers 1750, mettant en évidence une substance
particuliere, jusqu’a la détermination de sa structure molécu-
laire, impliquant celle de sa configuration absolue dans les
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