N

N

Nouveaux stéroides aromatiques fossiles
Eric Lichtfouse

» To cite this version:

Eric Lichtfouse. Nouveaux stéroides aromatiques fossiles. Autre. Université Louis Pasteur - Stras-
bourg I, 1989. Francais. NNT: . tel-00173767

HAL Id: tel-00173767
https://theses.hal.science/tel-00173767
Submitted on 20 Sep 2007

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://theses.hal.science/tel-00173767
https://hal.archives-ouvertes.fr

Novel Fossil Agomatic Steroids
Lichtfouse E. !
.. Ph.D. Thesis, Louis Pasteur University, Strasbourg, 189 pages, 1989. Technip, 1990. RO

THESE

presentee pour obtenir le grade de 7
DOCTEUR DE L'UNIVERSITE LOUIS PASTEUR DE STRASBOURG |

par :
Eric LICHTFOUSE

NOUVEAUX STEROIDES AROMATIQUES FOSSILES

Py

Soutenue le 21 décembre 1989 devant la cOmm‘is’sion d'examen ,?

Messieurs  G. OURISSON ~  Président

P. ALBRECHT ~ E}xa‘minat‘eurs
AHUC ey
J. MAXWELL

| J. kSO‘MMER



Au terme de ce travail, je remercie Monsieur P. ALBRECHT,
Directeur de recherche au C.N.R.S., pour m'avoir accueilli dans son
laboratoire. Qu il veuzlle trouver ici lexpresszon de ma reconnaissance pour

la formation de chercheur que j'ai pu acquérzr grace a: lui.

Je remercie Madame F. BEHAR Messzeurs B. TISSOT B. DURAND et A.
HUC ainsi que tout le personnel de l’Instztut du Frangais du Petrole pour
m'avoir accordé un fmancement et permis deffectuer des stages de pyrolyse

dans une ambzance sympathzque

Je remercie les Professeurs G. OURISSON, J. SOMMER airsi que
Messieurs P. ALBRECHT A.HUC etJ MAXWELL de me fazre l'honneur de juger

ce travazl

Je tiens a remercier spe’cialement‘Monsieur J. TRENDEL ‘qui, par sa-
valeur scientifique et humaine, a contribué a la bonne realzsatzon de ce

travail.

Je remercie tout le personnel de spectrometrze de masse, et plus
partzculzérement Messieurs G. TELLER P. WEHRUNG P. HUEBER etD
DURRENBERGER, pour leur collaboration au cours des nombreuses analyses

effectuées dans une ambiance sympathzque

Je remercie Madame O. SIESKIND pour -son azde lors des analyses en
chromatographie lzquzde a haute performance.

Je remercie Monszeur P. BLANC pour . les dzscusszons tnteressantes

en géochzmle orgamque

Je remercie Madame E. KREMPP Messzeurs R. OCAMPO et J. SAUER
pour leur collaboration lors des analyses en resonnance magnetzque

nucleazre

Je remercie tout le personnel de Neurochimie, et plus
particuliérement Messieurs A. MILON’ A. BURGER et C. HETRU pour les
fructueuses discussions en chzmze de synthése et pour lintérét porté a ce

travail.



Je remercie Madame FRANCOIS pour la mesure des analyses

€lémentaires des intermédiaires synthétiques.

Enfin mes ‘remercieh‘zen‘ts vont @ tous mes collegues pour lr’aide"\
qu’il m'ont procuré et pour leur sympathie. Je tiens .3 remercier
' particuliérement : Francgoise LOHMANN Shipping XU, Claude MEUNIER,
Georges WOLFF Bernd MYCKE, Pierre ADAM Henry CALLOT, Arthur DE LEMOS
: SCOFIELD Brigitte ELBISSER, Philippe BLANC, Ruben OCAMPO, Marze Claude
SCHWEIGERT thlzppe SCHAEFFER, Yves FOLLOT, Elzsabeth KREMPP, Agneés
KINTZINGER, Jean-Pierre LEPOITTEVIN, Evelyne BAUER, Nicolas KREMPP,
Gérard MULLER, Mireille TALENTON, Isabella MIRANDA DE CASTRO, Christine
REISS, Sylvie PAULUS, Phillip CRISP, Jean TRENDEL, Odette SIESKIND ,
Claudette LEBLOND, Frangois MARQUIS, Stéphane KRESSMAN Martme DA
SYLVA, Catherine ST PAUL et thlzppe MAITRE.



9
TABLE DES MATIERES

Table des matiéres RN I NN R S .............................. 9

* ADIEVIGHONS ..o Y s R TR A e 13
Nomenclature ....... SRR I ey TR N R Lo SN 15

1 INTRODUCTION —.oeoctnn S ....... 17

2 SYNTHESE DE 2-METHYL-, ‘3- METHYL- ET 6- METHYLSTEROIDES

TRIAROMATIQUES ......ooviciosinsnssiomssssisons e SR e T 19
2.1 Introduction ..........ccevecvieeniiii, BESINE IO S TR N A R o 19
2.2 Description des étapes Fitaeheie it A e e 21"
2.2.1 - Synthése du pregn-5-en-38-ol (2) ..................... P ST 21
222  Synthése du stigmast:5-en-3p-ol L b 22
2.2.3  Synthese des ster-4-en-3-ones .........cccooevviiiin e, s 22

2.2.4  Synthése du 2a-methylpregna -3,5- dlene (6) CEreniiensiiveiannentin bonsa e 23

2.2.5  Synthése des 3-methylstera-3,5-dienes - ........ Tieeiiikies T Tt .. 24

2.2.6  Synthése du 6-methylpregna-3, 5-diene (14)  ......... L i s 24

2.2.7 . Déshydrogénations ........coeseeimeeiiossusionisiocsionsiiseicesetiniesens e 26

2.3 Etude en RMN-TH ..ot et 29

2. 3 1 Le proton gémméala fonctlon aAlcool i 29
2.3.2 ~ Les dérivés du cholestérol et du stlgmastérol TN N E RS ... 29

2.3.3  Les méthylstéroides triaromatiques‘ ............................... it 35

3 IDENTIFICATION DES METHYLSTEROIDES TRIAROMATIQUES DANS

LES SEDIMENTS ...................................... RINER ORI ST RERIVRRREREE S
3.1 Introduction BRI BN ................... R S 41
3.2 Formulation des structures hypothéthues i e ............. ............ 41
3.3  Critéres d'identification ...............cccceeerevnnnece. IR D ; S e 47

- 3.3.1 Caractéristiques chromatographlques ....... TP TUE RIS R ST 47

- 3.3.2 ' Caracténsthues SPECHrales " ..i..iiiiiiii i e .. 51

3.4 OMGING .oiicveiiieeiiiicie et is RN P SR, 53
.41 AVERSSEMEN ..ooccomerrrriestoeroosrsrsoosiee e S . 53

3.4.2 La migration des groupements MEthYIES ...........iccovvviiievivesinens .. 53

3.4.2.1 Migration du groupement méthyle pendaht Faromatisdtion ........... 53

 3.4.2.2  Migration du groukpement méthyle surﬂle noyau érofnatique ........... 56

3.4.2.3 Des précurseurs stéroidiques méthylés ............. ST PR -1+

, & 2-méthyl-, 3-méthyl- et 6-méthylsi‘éroides R S L 59



S~

10

B/ 4-MEHYIStEIOTAES ..o iveeoeeieeeeeeeeeeoes oo e ess e, 62

¢/ Anthrastéroides . ..................... et e e e i e PESN eeelenns 64

d/ Diagenése des méthylstéroides triaromatiques .................c.......... 64

4 ETUDE DU BASSINDE PARIS ..........ccocovveei: rteennshiedeienearatevesarneiniras 67

4.1. Rappel des études ‘antérieures ..................................... DU AU PR 67

4.2 INtrodUCHioON -« ....c.ooviiviiiceirry e s e et eenees 68

4.3 EChANLNONNAGE  ..cvooviveveeieeeees ettt s ie e v e teee s seeeseessesere s 68

4.4 AICANES ...ooovvoeeee oot R T S 70

4.5 ~ Analyse des stéranes par spectrométrie de masse des transitions métastables 80
451 PHNCIPE  wvieuitieeietete ittt ceeeeee e st eese et s eeseeseenees s sreseasans 80
452  AnalySe des StEranes .......cocooooreooreosreesresioonns S 80

4.8 AlCENES ittt e e et e et e et e b ettt eneeenneaanean 93

4.7 Hydrocarbures aromatiques .......... S S S PR SO UOUPPUPROPRR PP 104
4.7.1 Hydrocarbures naphtaléniques et phénanthréniques it e 104

4.7.2  Stéroides triaromatiques ......... R it venier e 108

) & Stéroides triaromatiques déméthylés (m/z = 231) ....cccocccvvivvennn. 108
b/ Méthylistéroides triaromatiques (M/z = 245) .......c.c.ecoveeiviivuenenn. 111

4.8 Bilan de I'StUAE  .......cciiiiiiiie e e e 120
4.8.1 Milieu de déplt ... 120

4.8.2 MALUFALION .o ittt 120

4.8.3 Corrélations .............ccccoevviieneiinciiinn USRS 122

4.8.4  MIQration ..ocoooveomoooecooeeiioeo BN 122

5 CONCLUSION ..o, LA AT SN AT 123
6 PARTIE EXPERIMENTALE .....o.oooooeeeee oo, 125
6.1 INICAONS GENEIAIES  ...eoeoveeoeeeeeeeeeoeeeeeoeoe it 125
6.1.1 Fractionnement des roches et des pétroles ............iccoceeeeeeeieiuin. 125

6.1.1.1  Précautions particuliéres a la géochimie ..........ccccveveciiivioeeinn, 125

6.1.1.2 SChéMa de fraCtioNNEMENT ...........oovvoooeooeeooeooeooe oo 125
6.1.1.3  EXUraction ........ccooeuuiurereiineiiieeeseseeeree e e 125°

6.1.1.4 Chromatographie sur couche MINCE .......ccocvevesvieivriveeeiioeiiins 125

6.1.1.5  Séparation "neutres"-"acides"-"polaires" ...........ccicoovivviiereeien. . 127

6.1.1.6 Fractionnement des "NEULIeS" ............ccccceeeiveeeiieecioseiereraeionns 127

6.1.1.7 CLHP d'une fraction "aromatiques 2" ...........c.ccccoeceeveevererreiesenins, 130

6.1.1.8 Estéritication des "acides” ................. roereineis e ———— 130

6.1,2  Chromatographie analytique .............ccoceevviiveieersseeeieeieeeeereseraienns 131



11
6.1.3 Chromatographne sur snhce |mpregnée de mtrate dargent ...l . 132
6.1.4  Chromatographie SUr COIONNE (CC) ..ovvvvvvrveer oot 132 .
6.1.5 Chromatographle en phase gazeuse (CG) edees i FRROPER RN 132
B.1.6  MICIOANAIYSE .....oov.iveirreiieieese it et e ees e, . 132
6.1.7  Paramétres de maturité ....... T R S Eo KA 133
6.1.8  POINS A8 TUSION (F) ...oooieoos oot oo 133
6.1.9 Purification des produits de réaction ........... ERPT R IR ... 133
6.1.10 Résonance magnétique nucléaire  ..............: ....... SRR TPRE 133
6.1.11 Spectrométne de MasSe ......icowoiiven, e 134
6 2 Synthése ... i s 135
6.2.1  Synthése du 2-méthylstéroide triaromatique (8) .................... 135
6.2.1.1 ‘Synthése du pregn-5-en-3B-0l (2) ............... Cie i SO 135
6.2.1.2 Synthése de la pregn-4-en-3-one (3) ......... IR R i, 136
. 6.2.1.3 Syhthése de Iaf2d—methylpregn-4—én-3-one ) I i 138
6.2.1.4 Synthése du 2a-methylpregn-4-en-3-ol (5) ......... e 140
6.2.1.5 Synthése du 2a-methylpregna-3, 5-giene (6) .........corrrieerivrnnins 142 |
6.2.1.6 Synthése du 2,17- -dimethyi-18,19- dmor—17a -pregn- ' | L
| 1,3,5,7,9,11,13,15-0C86N€ (7) ...ov.oovvoorerorre oo . 143
6.2.1.7 Synthése du 2,17- -dimethyl-18,19-dinor-17a-pregn-
1,3,5,7,9,11,13-heptaene (8) ... e R 148
6.2.2 Synthése du 6-méthylstéroide tnaromanque (18) i 148
6.2.2.1. Synthése du 5o 6a-epoxypregnan 33 -ol (9) ......... il e ..°148
6.2.2.2 Synthése du 6B-methylpregnane-3p,5c: ,dlol (10) vevreeviiveiieries, 149
6.2.2.3 Synthése du 5a-h)7dr6xy-6[3-methylpregnan-s-one (1 1)' ....... weeres 151
6.2.2.4 Synthése du 6B-methylpregn-4-en-3-one (12) ...... , R 153
1 6.2.2.5 Synthése du GﬁsmethyIprégn-4-en-3[3-oI (18) vt eeimi 154
6.2.2.6 Synthése du 6-methylpregna-3,5-diene (14) ....ooovvivvr oo, 155,
6.2.2.7 'Symhése du 6,17- d|methy| 18,19-dinor-17a- -pregn- '
1,3,5,7,9,11,13,15-00ta6N@ (15) ...rroorrvoovivoorooi e, L 156
6.2.2.8 Synthése du 6,17-dimethyl-18,19-dinor-17a-pregn-
1,3,5,7,9,11,13,15-Neptaene (16) oo e 157
6.2.3  Synthése du 3-méthylStéro‘1‘de triaromatique en C21 (19) ... feeiineaens 158
6.2.3.1 Synthése du 3-methylpregna-3,5-diene (17) ......coooooiovrr.. 158
6,.2".'3.2 ~ Synthése du 3,17-dimethy|-18;194dinor¥17oc'-pregn- o ; ;
| 1,3,5,7,9,11,13,15-0ctaene (18) ......coccoooovrviovvioroirn, s 160
6.2.3.3 Synthése du 3,17-dimethyl-18,19-dinor-17a-pregn- St
 1,357.9,11,13-NePaene (19) .vovvrosismsiin 162

6.2.4 = Synthése du 3-méthylstéro'|‘de triafomatique enCo7(24) ' ............... 163



12

6.2.4.1 Synthése de la cholest-4-ene-3-one (21) ................. R
6.2.4.2 Synthése du 3-methylcholesta-3,5-diene (22) ..........c.........
6.2.4.3 Synthése du 3,17-dimethyl-18,19-dinor-17a-cholest-
1,3,5,7,9,11,13,15-octaene (23) ..... J O SO U T URUURREE
6.2.44 Synthése du 3,17-diméthyl-18,19-dinor-1 7o-cholest-
1,3,5,7,9,11,13-heptaene (24) ....ovccervcomrermmsomeeooieoosiooeoeons
6.2.5 Synthése du 3-méthylistéroide en C29 (33) ...ocooviiierieereeeeeeannnn,
: 6.2.5.1 Synthése du (22 E)-stigmasta-5,22-dien-3-ol acetate (26) .........
6.2.5.2 Synthése du stigmast-5-en-3p-ol acetate (27) ..........coocoeeeve. o
6.2.5.3 Synthése du stigmast-5-en-3B-ol (B-sitostérol) (28) ...........cc.ee...
6.2.5.4 Synthése de la stigmast-4-en-3-0N€ (29)  ......cccvvvvvevivemvnionreerain:
6.2.5.5 Synthése du 3-methylistigmasta-3,5-diene (30) ........ccccvvveveennr..
6.2.5.6 Synthése du 3,17-dimethyl-18,19-dinor-17a-stigmast-
1,3,5,7,9,11,13,15-0ctaene (31) ..oocooiiviiiiiircireeecieeeeeee i
6.2.5.7 Synthése du 3,17-dimethyl-18,19-dinor-17a-stigmast-
1,3,5,7,9,11,13-NEPLACNE (32) w.ooovvoooooooeoeooooooooeoeooeooeoeoee oo
6.2.6 Essais comparatifs de déshydrogénation du cholesta-3,5-diene (34)
6.2.6.1 Synthése du cholest-5-en-3B-ol paratoluenesulfonate (33) .........
6.2.6.2 Synthése du cholesta-3,5-diene (34) ......cccccvvvvieeremrreeneriiens,
6.2.6.3 Deéshydrogénation du cholesta-3,5-diene (34) ......ccccovvrviunnnnnn.

7 REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

=



13 |
ABREVIATIONS

AE : analysé élémentaire. :

AMCPB : acide métachloroperbenzoique.

b : bar. e e =

CCM : chromatographie sur ‘couche mince.

CG : chromatographle en phase gazeuse.

CG-SM : chromatographie en phase gazeuse couplee ala spectrometne de
masse. , ‘

CLHP Chromatdgraphie liquide & haute performance.

d : doublet ou densité, A

& : déplacement chimique en RMN.

@ : diamétre. '

DEG : diethyleneglycol.

éq. : équivalents.

IE : impact - électronique.

Litt. : littérature.

‘m : multiplet. ‘

mmoles : millimoles. .

m/m proportions massiques.

mn : minute,

M : molarité.

M.A. : millions ’d'anné‘es. ‘

MP : méthylphénanthréne,.

MST : méthylstéroide triaromatique.

nOe : effet Overhauser nucléaire.
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PM : poids moléculaire.

Pro: pristane. :
RF : rapport entre la distance de mlgratlon dune substance et la dlstance de
mlgratlon du front du ‘solvant. . |
RMN-1H: résonance magnéthuc nucléaire  du p’foton.“

SM : spectrométric de masse. |

THF tétrahydrofurahe.

tR tefnps de rétention.

v/v . proportions volumiques.
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| ’NOMENCLATURE‘

Les regles de nomenclature des stéroides sont celles énoncées . par
IIUPAC IUB (1972, Defmltlve rules for nomenclature of steroids, Pure Appl
Chem 31 285- 322) Les noms des 1ntermed1a1res de ' synthése  sont définis °

selon ces régles, sans mettre ‘de majuscule.

Les noms des stéroides dérivent de six molécules de base
'androstane ‘(_C19), le prégnane (C21'),,‘ le cholane (C24), le cholestane (C27.)',
l'ergostane  (C28) et le stigmastane (C29). Dans ces structures la conyfiguration’
(20 R)-88, 9a,: 108, 13]3, 140, 17 est implicite. La configuration en C-24" de

I'ergostane et du stigmastane est respectivement S et R. .

3,17-dimethyl-18,1 9-dinor-17a—Stigmast-1,3‘.,5,7,:9, 11,13-heptaene
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1 INTRODUCTION

" La ‘géochin‘iie organique est une science qui, comme son nom
l'indique, est A l'interface entre la géologie et la chimie organique. Elle traite
des différents aspects de la transformation de la matiére organique prove-

nant des organismes vivants au cours de l'enfouissement dans les sédiments.

Dans le cycle biologique du carbone il existe une 'petite "fuite" de
matiére organique, environ 0,01 %, vers le cycle géochimique (WELTE - 1970).
A l'échelle géologique cette petite  fuite a contribué 2 l'accumulation de
quantités considérables de matidre organique : on estime que la quantité
totale de carbone organique accumulée dans les sédiments depuis 1'apparition
de la vie est proche de dix millions de milliards de tonnes (1016t), soit 10 000
fois plus que la quantité de carbone présente dans la totalité des organismes
vivants (OURISSON et al. - 1984). L |

Des restes d'organis‘mes‘,vivan‘ts se ,dépdsent dans les zones relati-
vement anoxique$ au ‘fond des lacs, des mers et des océans. Au cours de
I'enfouissement cette matiére organique se . transforme sous l'action de
nouvelles conditions‘ physico-chimiques.. La nature ‘et la d‘is‘tributiﬂon des.
marqueurs ‘biologiques dépend principalement
- de la nature des organismes qui ‘oﬁtJ contribué 3 l'éccumulati()n de la matiére
organique au moment du dépét (lacustre, “marin, terréstre). :
- des ‘conditions d'accumulation et de pr‘éservatjion ‘de cette matiére ‘organ‘ique |
(oxicité du milieu, présence d'organisrriés fouisseurs, dég’radationf micro-
bienne...). ‘ , v |
- de ‘la température croissénte au cours de l'enfouissement : les gradients
géot‘hermiqu‘es sont de I'ordre de. 15-50?/km dans’ lesv"bassins_ sédimentaires.
- - de la pression : elle augmente en moyenne de 1 b tous les 10 m.
- du temps : la durée de genése du pétrole peut varier de 5 M.A. (forte subsi-
dence) 4 100 M.A. (faible subsidence). ‘

- de l'effet catalytique et/ou chromatographique des mihéraux. :

A cause de leur inertie chimique ce sont les fractions lipidiques - des
organismes vivants qui sont le mieux préservées au cours de l'enfouissement.
Les marqueurs biologiques, ou fossiles moléculaires, sont. des molécules pré-

sentes ' dans les sédiments dont la structure suggére une relation avec . un



18

précurseur biologique. On peut par exemple établir une corrélation entre le
cholestane, présent dans la plupart des sédiments, et le cholestérol qui est un

renforgateur - universel de membrane chez les eucaryotes

§

‘ , H : .

Cholestérol Cholestane
(eucaryotc‘s) ' (sédiments)

Dans la matiére organique sédimentaire, plusieurs classes de sté-
roides ont été identifiées : les stérols, les stéranes, les stérénes, les stéroides
aromatiques, les stéroides soufrés... La grande variété de ces structures
'1tém0igne des réactions complexes subies par leurs précurseurs au cours de

I'enfouissement.

Dans le cadre de cette thése les marqueurs moléculaires contenus
dans un échantilldnnagc de roches et de pétroles du bassin de Paris ont &té
¢tudiés. La matiére organique qui s'est.accumulée dans le bassin de Paris il y a
environ 180 millions d'années a en effet donné lieu 2 la formation de pétroles
dont l'origine demeure incertaine. L'étude des sédiments et pétroles de ce
bassin a fait apparaitre des variations intéressantes dans la distribution de .
nombreux marqueurs biologiques : alcanes linéaires, alcanes ramifiés, sté-
ranes, stérénes, stéroides aromatiques et méthylphénanthrénes.: Elle a
également conduit a la détection de nouvelles séries de stéroides triaroma-
tiques  méthylés sur les cyclesy A ou B, dont Il'étude a été approfondie. Ces
composés ont . été identifiés par comparaison avec plusieurs références
obtenues par synthése. Cette caractérisation a permis de comprendre le mode
de formation de ces molécules dans le sous-sol et de développer grice a clles
un nouveau paramétre dé maturité. Ce dernier s'est avéré trés utile puisqu'il a
permis, en synergie avec d'autres paramétres, de préciser l'origine de

plusieurs pétroles.
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2 SYNTHESE DE METHYLSTEROIDES TRIAROMATIQUES
2.1 Introduction

.+ Les stéroi’des triaromatiques peuvent étre formés par’ déshydrogé-f
nation de stérols ou de stérénes avec des quinones (DANNENBERG et NEUMANN
- 1964). Les stéroides triaromaﬁques méthylés  en . position 1 (35), méthylés en

positio‘n‘ 4 (36) ou déméthylés (37) ont ¢té ' synthétisés a partir du cholestér‘o‘l
" (20) (LUDWIG et-al. - 1981). ‘

(20)

G6n

La plupart de ces structures ont u:été,"identifiées dans de nombreux
sédiments ou pétroles. Cépendant ceriains c"‘o“r'np‘osés restérent non-idéntifiyés
d'aprés leur c‘a‘ractéristi‘ques spectrales et chromatographiques, ' leur  évolu-
tion‘dans le sous-sol, il était raisonnable de penser qu'il: s'agissait d'isomeres
- des 4-méthylstérofdcs- triaromatiqﬁess cqmporfant un - groupement.  méthyle

dans une position différente. La structure des précurseurs éventuels et la
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b,c.d.e.fe, - "

HO ’ 6

(1 : (2) (16)

(3)

",

iil,e.g,h,i

(20) oo : (24)

Figure 1

(25) (32)

: Schéma de synthése des stéroides triaromatiques méthylés en

positions 2, 3, ou 6. a: Wolff-Kishner, b: AMCPB, c: MeMgI, d: Jones,
e: pTsOH, f: LiAlHy4, g: phenanthrenequinone, h: chloranil,‘i:' H»,
Pd/C, j: Oppenauer, k: (iPr-, cyclohexyl-)NLi, Mel, KOH, 1: MeLi, m:
Ac70, AcOH, n: Hy/PtO3, o: KOH. ' :
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connaissance - de 1'évolution chimique de substances apparentées indiquait

que ‘les positions ‘les plus probables étaient celles en 2, 3 et 6.

o " La synthése de stermdes trlaromathues méthylés en posmons 2 (8),
3 (19 24, 32) ou 6. (16) a été effectuee a partlr de la pregnenolone '(1), du
cholestérol (20) ou du stigmastérol (25), la strategle générale cons1stant a
introduire un groupement methyle sur le squelette s‘te‘rmdlque, puis 2

deshydrogéner le steradlene correspondant (Flgure l)

 Dans une premiére. partie les étkapes de synthése seront commen-
tées. Puis une étude en RMN-1H de quelques intermédiaires de ~synthése
.mettra en valeur des effets intéressants et confirmera !'identification struc-

turale de ces composés.
2.2 Description des étapes

2.2.1 Synthése du pregn-5-en-3p-ol (2)

1-NH,,
DEG, nBuOH
2-KOH

(1 PN TR Tt \ (2)

Le pregn-5-en-3B-ol (2) est obtenu par une réduction de: Wolff-
- Kishner 2 partir de la prégnénoloné (1) (SHOPPEE et al. - 1964, LAM et al. -
1975, JONES ET GORDON - 1972). Dans un premier temps I'hydrazone est formée
par addition d'hydrazine sur la fonction cétone et élimination d'eau. ' Puis
I'nydrazone ' est réduite Ve‘n, milieu basique avec élimination d'azote. Les ca-
- ractéristiques (F, SM et RMN) de: (2) sont analo‘gvu‘es'é celles -de ‘la.  littérature.
En RMN le proton en position géminal deb lk‘a fonction alcool ddnne un

multiplet- 3 3,5 ppm. Le proton vinylique donne un doublet 2 5,35 ppm.
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2.2.2 Synthé¢se du stigmast-5-en-3B-ol (28)

1-Ac,0, AcOH
2-H,, PtO,, AcOEt

3-KOH, MeOH
6
25 :R=H ‘ (27) : R = Ac
(26) : R = Ac 28):R=H

Tout d'abord la fonction alcool du stigmastérol (25) est acétylée. En
RMN le proton géminé a la fonction alcool est déblindé de 3,5 a 4,6 ppm. Puis
la double liaison en position 22 de (26) est hydrogénée sur dioxyde de platine
(BRUNKE - 1971, ABOUL-ENEIN et DOORENBOS - 1974), La structure de (26) est
confirmée en RMN par la disparition des signaux des protoris vinyliques en
position 22 et 23 (5,1 ppm) et par la persistance du signal du proton vinylique
en position 6 (5,3 ppm). En GC une impureté (9 %), probablement un produit
de dihydrogénation, élue a un tR légérement supérieur. Cette impureté n'est
pas séparable par CCM ou par recristallisation, aussi les deux réactions sui-
vantes ont ¢€té effectuées a partir de ce mélange, la purification se faisant
apres loxydatlon Le produit (27) est obtenu aprés hydrolyse de la fonction

acétate de (26) en milieu basique..
2.2.3  Synthé&se des ster-4-en-3-ones
o, R | R

(tBu0),Al,
acétone, toluene

HO

@, @0), 28) 6, e, 29

Les ster-4-en-3-ones (3), (21), (29) sont obtenues par ‘une oxydation.
d'Oppenauer 3 partif dé (2), (20), (28) respectivement (SHOPPEE et al. - 1964,
BROWN et DJERASSI - 1980, OPPENAUER - 1955, ABOUL-ENEIN et DOORENBOS -
1974). Tout d'abord une réaction lente d'échange ehtre I'acétone (en ‘excés) et
I'alcoolate donne lieu a la formation d'une cétone P,y-insaturée. Cette dernidre
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est ensuite isomérisée rapidement en - cétone conjuguée en milieu acide (NES
et al. - 1963). En RMN le proton vinylique en o de la fonction cétone donne’ un
signal déblindé a 5,7 ppm. Le benzéne,  habituellement utilisé pour ‘cette

réaction, a été remplacé par du toluéne pour des raisons de toxicité.

2.2.4 Synthése du 2a-methylpregna—3,5-diene (6)

1-R,NLi,
~ Mel, THF
'2-KOH,
MeOH
(3) | SR (4
L1A1H4, ‘ pTSOH, 'v
Et,0 - tolugne "’
(5) - | ! (6

, L'introduction d'un grOupement méfhyl_e en position 2 sur (3) se
fait par méthylation du diénolate cinétique (LEE et REUSCH - 1973, PATEL et
-REUSCH, - 1975). Les épiméres obtenus sont séparables en CG : I'épimére 2B-
methyl-, "de tR inférieur, est prépondér_ant 2B : 74 %, 201 .26 %). L'obtention
de la 2cx-methylpregn-4-en-3-on‘e pure. (4) se fait par équilibration- du mé-
lange isomérique en milieu basique., En RM‘N le groupemeht' ‘méth.yle en

position 2a donne un doublet a 1,1 ppm.

La. réduction de "la  cétone conjuguée (4) est effcciuée avec
I'hydrure - de li‘thium-alumiﬂium (HALLSWORTH et al. - 1957)~z‘1 basse terripé-
- rature (SUGIMURA et PAQUETTE - 1987). En SM, l'alcool allylique (5) a un pic
majeur,correspondant‘ A la perte d'une molécule d'eau (M-18). Le proton
vinylique,: initialerhent a 5,7 ppm est blindé a 5,2 ppm. Le proton géminé & la
fonction alcool  donne un doublet £y 3,7 ppm avec une forte constante de cou-
plage (9 Hz). e | el
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Les 1,3-diols (HALL et JUST - 1965), les alcools allyliques
(MUSGRAVE - 1951) ou homoallyliques (PATEL et PEAL - 1964) peuvent étre
déshydratés en milieu acide. De cette maniére le 3,5-diéne (6) est obtenu
aisément a partir de (5) 24 température ambiante. En RMN le groupement

méthyle en position 2o donne un doublet, ce qui exclut un 1,3- ou un 2,4

diéne.

2.2.5 Synthése des 3-methylstera-3,5-dienes

,, R
1-MelLi,
Et,0
2-pTsOH,
toluéne

3, 21, 29) _ A, 22), (30)

L'addition 1,2 d'un groupement méthyle sur la cholest-4-en-3-one
(21) peut se faire avec un organo-magnésien (MUSGRAVE - 1951). Les mé-
thylations de (3), (21), (29) sont effectuées avec le méthyllithium, une base
plus "dure" et plus sélective. On obtient un mélange de deux alcools (tertiaires
et allyliques) séparables par CCM. Plusieurs tentatives‘ d'isolemént de ces pro-
duits ont échoué,‘probablement a cause de leur instabilité. Auss’i' (an, (22,
/(30) sont obtenus -directement par traitement ‘du mélange d'alcools en milieu

acide.
2.2.6  Synthése du 6-methylpregna-3,5-diéne (14)

L'époxyde (9) est formé par traitement de (2) avec l'acide métachlo-
roperbenzoique (FIESER et FIESER - 1967, MIHAILOVIC et al. - 1967, GARDI et
VITALI - 1963). On ‘obtient uniquement l'isomére S5o,6a correspondant 3 la
'jonction de cycle‘ A/B trans. En RMN le signal‘du proton géminé 2 la fonction
alcool est déblindé de 3,5 a 4,0 ppm. Un doublet a 2,9 ppm indique la présence

d'un proton  époxydique.
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AMCPB,

CH,Cl,.
- (2)
1-MeMgl, SR
Etzo, Cr03',‘
toluéne H,S0,,
2-H,0 ‘acétone
pTsOH, e
CH2C12,‘ LiAlIH,,
toluéne ,EtzO
(12) = B | (13)
pTsOH,
toluéne

(14)

Des essais ‘de méthylation de (9) avec‘ un organo-cuprate’ (NORMANT
- 1972) ou avec un orgahb-magnésien a température ambiante n'ont donné
aucune conversion, L'addition d'iodure de jméthylmagnésium sur - le Sa,6a-
epoxychdlestan-?:ﬁ-ol s'effectue lentement i reflux dans du benzéne (FIESER
et RIGAUDY -:1951). Le diol (IO) a été ‘synthétisé‘par cette méthode en rempla-
cant le benzéne par du toluéne pour des' raisons de toxicité. En SM on note
I'absence = d'ion 'moléculaire, ceci‘ probablement a cause‘de la perte facile "

d'une molécule d'eau. En ‘RMN, l'absence de protons vinyliques ainsi que le
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doublet pour les protons du groupement méthyle ajouté pcrmét d'exclure un

éventuel produit de déshydratation.

La fonction alcool secondaire de (10) est oxydée sélectivement avec
le réactif de Jones (BERSTEIN et al. - 1961, DE RUGGIERI et FERRARI - 1959). Le
- point de fusion (232 °C) du cétol (11) est du méme ordre de grandeur que ceux
des composés homologues décrits (263°C, 270°C). En RMN les protons en o de la
fonction alcool et de la fonction cétone donnent deux doublets avec une forte

constante de couplage (15 Hz).

Les ster-5B-ol-3-ones peuvent étre déshydratés en milieu acide (DE
RUGGIERI et FERRARI - 1959) ou en milieu basique (BERSTEIN et al. - 1961).
(12) est obtenu rapidement par traitement de (11) avec de l'acide paratoluéne-
sulfonique. En RMN, le signal 4 2,4 ppm est caractéristique des protons en o'
ou en v d'une fonction cétone o,B-insaturée. Le proton _vinylique donne un

signal déblindé a 5,8 ppm.

La réduction de la cétone conjuguée (12) est effectuée  avec
I'hydrure de lithium et d'aluminjum (HALLSWORTH et al. - 1957) A basse
- température. (SIGIMURA et PAQUETTE - 1987). Le proton vinylique, initiale-
ment a 5,8 ppm est blindé a 5,3 ppm.

\ .

Enfin I'alcool allylique (13) est- déshydraté rapidement en milieu
acide a température ambiante. En RMN, (14) donne un doublet a 6,3 ppm
indiquant la présence d'un proton (H-4) vinylique et allylique, ce quiy exclut
un 4,6-diene. Le signal 2 5,6 ppm correspond 3 un seul proton vinylique (H-3) °
et le groupement méthyle en position 6 donne un singulet, ce qui exclut un

1,3-diéne ou un' 2,4-diéne.
2.2.7 Déshydrogénations

La déshydrogénation du cholesta-3,5-diene avec la phénanthréne- -
quinone donne lieu 3 la formation de plusi‘el‘xrs composés polyinsaturés qui
ont perdu le groupement méthyle en position 19. Le rendement de cette
réaction est faible : 45 % pour DANNENBERG et NEUMANN (1964), 54 % calculé
A partir de RIOLO (1985). '
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Un prcmicr essai de d‘éshydrogénation;f‘ d'un 3-meth‘y1stcra‘-3,5-
diene a donné lieu uniquement. i la formation -~ de cotnpOsé‘s polyinsaturés
non-déméthylés. Les produits de, départ étant obtenus aprés plusieurs étapes,
des tests dé[déshydrogénation ont été effectués sur le “cholesta-3,5-diene (34)
selon DANNENBERG et NEUMANN (1964) avec plusieurs pots de phénanthré-
nequinone poﬁr' essayer- de cerncr‘quelle: était. la cause de cette’ non-
déméthylation. Le chdlesta-3,5-diehe (34) a été préparé a partir du cholest-5-
en-3B-o0l (20) par élimination du paratoluénesulfonate (33) correspondant

(WALLIS et al. - 1937) en milieu basique (CHANG"et WOOD - 1964) .-

pTsCl,
pyridine

(20) B | o (33)

tBuOK, \

DMSO, Phénanthrénequinone, :

toluéne anisole .
Produits” de

déshydrogénation

(34)

‘Les rendements des déshydrogénations de (34) sont assez. variables
et peu reproductibles < de 19 “2‘1,80 %. Le pouréentage de produits non- -
déméthylés'cst“tr‘és‘ faible : de 0°32 7 %. En comparaison le pourcentage de
produits‘ non-déméthylés est compris entré‘ 33 et 91 % pour la déshydrdgéna-

_tion des 2-methyl-, 3-methyl- et 6-methylstera-3,5-dienes (6, 17, 22, 30, 14).
Aussi semblerait-il que la présencé d'un groupement méthyle sur le cycle A
ou B du stera-3,5-diene gene. considérablement rl‘a ’déméthylation ; (effet. de

géne stérique?).
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2,
‘n, (7 R4 1, R4

1-Phenanthrenequinone,
anisole ‘Q ‘
2-Chloranil
Ry, ’ R
e, xyléne , ! OO :
R’

H,,Pd/C, . 0’
= X0

R

Ra

ITI
R1 CH3 H H H H
R2 H CH3 H CH3 CH3
R3 H H CH3 H H
R4 H H H C6H13 | C8H17
I (28) (23) an | @4 (25)
11 31 | (32) (35) (33) (34)
111 (36) 37D (40) (38 (39)

Les composés II sont obtenus par déshydrogénation des methyl-3,5-
dienes I selon DANNENBERG et NEUMANN (1964). Les mélanges obtenus aprés
la premiére déshydrogénation sont traités avec le chloranil, ceci permettant
une "simplification" des produits : les polyénes (pentaénes, heptadnes)
obtenus lors de la premidre déshydrogénation sont transformés en octaénes.
On note parfois la formation d'octadnes substitués par un atome de chlore. Les
rendements globaux de ces deux déshydrogénations successives sont trés
faibles (1-5 %), aussi convient-il d'effectuer ces réactions sur une masse
importante de di¢éne (1 g). Enfin l'hydrogénation catalytique de II fournit les |
produits finaux III avec de bons rendements. '
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2.3 Etude en RMN-1H
2.3.1 Le proton géminé a la fonction alcool
Le"yp'roton géminé i la fonétion alcdol de (2), (13) et (5) est couplé

avec quatre, trois et deux protons respectivement. Il en résulte une diminu-

tion de la lérgeur et de la complexité du signal

H
Hws
HO
2 (13) o ®
I I — I : T T

35 45 40 40 35

_ppm
232 Les dérivés du cholestérol et du stigmastérol

.Dans la zone des champs’forts (0,5 - 1,5 ppm) les signaux des dérivés
synthétiques du chOlestérol et du “stigmastérol ‘présentent‘ des variations
intéressantes en fonyc‘tyion de leurs structures chimiques (Figures 2-3). Les
attributions’, relafivemeht simples, sont en accord avec celles décrites dans la
littérature pour des composés analégues (MULHEIRN - 1973, RUBINSTEIN et al.
- 1976). AR '

Les grOupeménts méthﬁes en position - quaternaire 18 et 19 don-
nent des singulets. Le,groupemeynt kméthyle en position 21 est couplé avec le
proton en position 20, il‘ donne un doublet avec une constante de couplage  de
6,6 Hz. Les groupements méthyles en positions .26 et 27 sont couplés avec le
proton en position 25. Ils donnent deux doublets »supe‘rposés pour. . les dérivés

~ du cholestérol (’21,v 22, 23, 24) avec une constante de couplage de 6,6 Hz. On
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26
27
19 ,
21 18

(22)

26
27

o b

18

21

@

Figure 2 : spectres de RMN-1H partiels de dérivés du cholestérol 3 200 MHz.
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: 26
18 27

Figure 2 : suite.
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27
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29 ]
\ﬁ/ 29
(30) : : -
1,5 1,0 ’ 0,5
‘ PP
19
29 18
: 26
21 [ 27
29
\m} 29
(29) , : \
1,5 1,0 0,5
~ ppm

Figure‘ 3 : spectres de RMN-1H partiels de dérivés du stigmastérol a 200 MHz.
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Figure 3 :  suite.
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distingue cependant un faible dédoublement pour les composés (22) et (23)
résultant probablement de la non-équivalence magnétique générée par les
centres chiraux du stéroide. Les doublets de ces deux groupements ‘méthyles
sont nettement dédoublés pour les dérivés du stigmastérol (29, 30, 31, 32) a
\cau‘s'e du centre chiral en position 24. Le groupement méthyle en position 29
est couplé avec les deux protons en position 28, il donne un triplet avec une

constante de couplage de 7,3 Hz.

En comparant les diénes (22, 30) et les cétones a,B‘-insaturées (21,
29) on observe un déblindage du groupement méthyle en position 19. Les
fonctions cétones possédant” une forte anisotropie magnétique, cet effet
pourrait résulter de la présence du groupement méthyle en position 19 dans
le cone de déblindage de la fonction cétone. Dans le cas des cétones o,B-
insaturées la participation de la forme mésomére peut étre importante
(GUNTHER - 1980), aussi ce déblindage pourraient étre du aussi & la présence
du carbocation en position P : ' '

19

+

Dans le cas des heptagénes (24) et (32) le groupement méthyle ‘en
position 18 (benzylique) est déblindé, tandis que le groupe_ment méthyle en
position 21 est blindé. Ce dernier pourrait étre, d'aprés un modele molécu-
laire, dans la zone de blindagé\du ‘cyéle aromatique C. Ces effets sont encore
accentués dans le cas des octadnes (23) et (31). Le groupement méthyle en
position 18 est alors en p0sition‘benzylique et allylique. Le groupement
méthyle en position 21 pourrait Vétre dans la zone de blindage du cycle

aromatique et dans celle de la double liaison:

(23)
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2.3.3 Les méthylstéroides triaromatiques

~ Dans la zone des c’hamps faibles  (6-9 ppm) les protons ‘aromatiques

et vinyliques- des sterondes triaromatiques methyles en positions 2 (7), 3 (23)

ou 6 (15) donnent  des signaux lnteressants (Figure 4).
Attribution des protons :

‘Les protons aromatiques sont plus‘déblinc‘lés que les protons viny-
liques ‘H-15 et H-16. Les ‘protons aromatiques ont des constan‘tes_ de. couplage 3J
de T'ordre de 8 2 9 Hz, aiors’ que les v»prot'ons H-15 et H-16 ont une c‘ons‘tante de
couplage de 5,6 Hz. Par analogie avec le phénanthréne H-1 et H-11 sont les
plus déblindés, ceci 2 cause des forces de Van der Waals engendrées par leur
pfoximite stérique. Pour la meme raison H7 et H-15 devraient étre plué
déblindés que H-6 et H- 16 respectlvement ‘H-6 . et H-7 -se distinguent facile-.
ment des autres protons par une forte constaute de couplage (9 Hz). Les ’
attributions de 'H-6, H-7, H-15 et H-16 ont été confirmées en effectuant des
corrélations spatiales par nOe sur e compose (23) (flgure 5). L1rrad1at10n de
H-7 produit ‘des signaux correspondant 3 H-6 et H-15. Llrradlatlon de H-15
produit des signaux correspondant a H-7 et ‘H-16. L'1rrad1atlon de H-16 produit

\

un signal correspondant a H-15. Dans ces expériences on observe en outre des

signaux faibles correspondant aux groupements méthyles en position 3 et 18.

3—méthy15téro‘1‘de (23) : H-4 donne un singulet (figure (4).‘ H42 donne‘
un doublet de doublet : il est couple avec H-1 (3 = 8,5 Hz) et avec H-4 (4] = 1,5
Hz). Cette derniére valeur est du méme ordre que les ‘constantes de couplage 45
des alkylbenzenes (GUNTHER -  1980). Lattrlbutlon de H-1 et H 11 -a été
effectuée par decouplage en 1rrad1ant H-2 (flgure 6).

2-méthyl§téro‘1'de (7) : H-1 donne un singulet large a 8,48 ppm. Donc
le doublet -adjacent . avec une constante de couplage de 8,4 Hz correspond a H-
11. H-12 donne un doublet avec une constante de ‘couplage analogue (8,4 Hz). 3
H-3 . donne un doublet de doublet k il est: couple avec. H-4 ‘(3J = 8,1 Hz) et ‘avec H-
1(4J-13Hz) | v |

6—méthy'lstéro'1'de' (15) : H-7 donne un singulet. H-1 et H-4 donnent

des signaux analogues.
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Figure 4 : spectres. de RMN-1H (200 MHz, CDC13) partiels montrant les signaux

des protons aromatiques et vinyliques des stéroides triaromatiques -
méthylés en positions 2 (7), 3 (23) ou 6 (15).
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ppm

Figure 5 : détection des co‘rrél‘ations; spatiales par nOe en RMN-1H 2 200 MHz.
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DECOUPLAGE

win

90 85 80 75 7.0 6.5
pPpPmM

Figure 6 : découplage des protons,‘H-l etJ H-2 en RMN-1H 3 200 MHz.



39

~Les: déplaceménts du groupement méthyle sur le cycle A ou B ont
été comparés avec les déplacéments du  groupement méthylei‘des; méthylphé-
nanthrénes, molécules de “structure vdisiné (données : DURAND et al. - '196‘3)‘ S
la similitude' des valeurs mesurées confirme la position du groupement

méthyle sur le noyau stéroidique :

R | : 2,76
(8) o (19) - (18)

‘ SR 2,72
3-MP N o 2-MP 1 9-MP
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3 IDENTIFICATION DES METHYLSTEROIDES
TRIAROMATIQUES DANS LES SEDIMENTS

3.1 Introduction

Les stéroides possédant un groupement methyle en posmons 2 ou 3
n'ont pas ¢té identifiés dans des orgamsmes vivants. Par contre certams
stéroides - portant un groupement méthyle ou une fqnctlon ‘carboxyllq‘ue sur
le cycle A sont présents dans le milieu géoiogique‘ (figure 7). Les 4oc-;r11ét'hy‘l-'
stanols (35) ainsi que leurs homologues cétoniques ont été isolés et caraCtéri-
sés dans le schiste bltummeux immature - de” Messel (Allemagne) (MATTERN et
“al. - 1970) Les 2a- (36) et 3B- (37) méthylstéranes ont été identifiés dans ~des
anciens sédiments (SUMMONS et CAPON -.1988). Les 4o-et 4B-méthy1sté‘ranés
(38) ainsi que leurs homologues réarrangés sont présents dans les 'Schis‘tes de
Messel et du bassin ‘de Paris (180 M.A.) (KIMBLE et al. - 1974, RUBINSTEIN et
ALBRECHT - 1975, ENSMINGER et al. - 1978). Les 1-méthyl- (39) et 4-méthyl-
(40) ‘stéroides triaromatiques -.ont - été ‘ider‘itifiés, daris des  sédiments = matures
(‘LUDWiG et al. - 1981). Récemment des 3B-carboxystéroides (41) ont été
identifiés parmi les produits d'oxydation de fractions " lourdes pétrolidres
(TRIFILIEFF - 1987). Les mémes composés ont été détectés sous forme libre
dans  des schistes marocains (MEUNIER-CHRISTMANN - - ‘1988).

Dans la sériec des méthylstérdi‘des ‘triaromatiq‘ues de nombreux
homologues n'avaient pas encore été identifiés. L'étude suivante décrit les
raisons pour lesquelles' les  stéroides méthylés en positions 2, ‘3 ou 6 ont été
synthétisés, ainsi que les critéres de leur identification “dans les  extraits
organiques de sédiments du bassin de Paris. Puis l'origine  des stéroides géolo-

giques possédant ces structures "inattendues” sera 'disc,utée.,
3.2 Formulation - des structures hypothétiques

“Les . méthylstéroides ~triaromatiques sont présents en faible
- concentration -dans levs‘ fractions “aromatiques complexes des  extraits devs'édi-’ |
ments. Aussi leur détection n'est possible qu'avec une méthode trés sélective
la fragmentométric de masse obtenue par couplage de la chromatographie en
phase gazeuse 2 la spectrométrie de masse (CG- SM). Cctte méthode ‘est  basée
sur la detectlon sélective de molécules donnant un fragment de méme masse

dans le spectrométre. i = k S
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44, "'

HO

>
nn
I

(35) (36)

17 "'

’ I§,== ]FI, (:2]515

Figure 7 : quelques méthyl- et carboxystéroides présen;s dans les sédiments.
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Les méthylstéroides triaromatiques ~donnent un - fragment caracté-
ristique & la masse 245, résultant de la coupure de la liaison 17-20 (figure 8a et
b). Cette coupure est trés- favorisée puisqu'elle génére un car_bocatidn a la fois
tertia'ire et benzylique, ainsi qu'un radical. En conséquence le fragment i la
masse 245 est le pic de base des spectres. L'intensité du pic moléculaire dirfni-
nue avec la longueur de la chaine latérale et devient préti‘quement‘ nulle
poﬁr les homologues de C27 a C29, ce qui constitue un obstacle de taille pour
les identifications. L'augmentation de la stabilité des radicaux formés pour les
chaines plus longues ’pourraient expliquer cette tendance. L'ionisation chi-
mique - ou la dimiriution» du potentiel d'ionisation pourraient pallier 2 cet in-
convénient, mais TIa baisse de sensibilité qui - en résulte ne permet pas’

l'utilisation de ces méthodes pour: l'analySC de traces.
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Figure 8 : spectres de masse de 4-méthylstéroides triaromatiques présen‘ts;

dans les sédiments du bassin de Paris.
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En faisant la somme des intensités des fragments de’ massé 245 sur
un intervalle chromatographique, I'ordinateur - couplé au spectrométre
reconstruit l'empreinte  des méthylstérqi‘dés - triaromatiques  (Figure 9). " Cette -
empreinte peut étre divisée en déux‘ zones : la zone des homologues 2 chaihes
,co‘urtes' (C21, C22) et yla zone des homologue‘s a chaines longues (C27-C29). ‘Lcs
pics majeurs, correspondant 2 des 4methylster01des trlaromathues ‘ont été
1dent1fies (LUDWIG et al. - 1981, RIOLO et al - 1986) ' |

g miz = 245

5

Ll

i

ul

=

[%2]

5 1
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1858 m : |

!
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Figure 9 :: fragmentogramme ' de masse 245 représentant I'empreinte des méthyl-
“stéroides triaromatiques ("MST") du schiste immature de Culey et du pétrole
de Villeperdue dans le bassin de Paris. Les pics marqués d'une fl&che

¢ correspondent a des 4-MST (RIOLO et al. - 1986). Conditions : CG-SM. CG :
injecteur de Ros, phase SE 30 (O,1n), colonne de 25 m x 0,3 mm, 150 300°C,
2°/mn, pHe = lb SM : LKB 90008, IE, 70 eV.



46

A partir du C23 la présence du centre asymétrique en position 20
induit un dédoublement des pics, le diastéréoisomére 20 S éluant en premier.
La différence de temps de rétention entre les diastéréoisoméres 20 S et 20 R

augmente avec la longueur de la chaine. .

Dans les fractions géologiques la configuration du centre en
position 24 de la plupart des stéroides reste indévterminée, les diastéréoiso-
meéres 24 S et 24 R n'étant pas séparables'sur des colonnes de routine. Seuls les
diastéréoisoméres 24 S et 24 R de certains stéranes ou stérols ont été séparés
sur des colonnes  polaires trés longues (MAXWELL et al. - 1980). Si l'on suppose
l'existence de quatre séries de méthylstéroides triaromatiques de C27 a C29 (20
S et 20 R) cela fait 24 composés possibles. Or on ne discerne qu'une douzaine
de pics dans la zone des chafnes longues (figure 9). C'est pourquoi I'étude a'
débuté dans la zone des chaines courtes (C21, C22) ou le nombre d'isoméres

possibles est restreint. N

Dans la zone des chaines courtes les pics majeurs correspondent 2
des 4-méthylstéroides triaromatiques. D'aprés leurs spectres de masse, les pics
de temps de rétention inférieurs pourraient correspondre 2 des homologues
des 4-méthylstéroides triaromatiques méthylés en position 2, 3 ou 6. Plusieurs
arguments sont en faveur de cette hypothése. Tout d'abord on peut supposer
que les temps de rétention reiatifs en CG des méthylstéroides triaromatiques
en C21 soient comparables i ceux des méthylphénanthrénes, molécules. de

structures proches

SO

2-MST - 3-M8T - 6-MST 4-MST

e O"

4

3-MP : 2.-MP : 9-MP 1-MP

t, (CG)

o]
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D'autre part, la concentration relative des composés inconnus par

‘rapport aux 4méthylstéro‘1‘des triaromatiques augmente avec la maturation -

(flgure 9). Or la méme tendance est observée dans le cas des methylphenan-
threnes (RADKE et WELTE - 1981) la concentratlon relative en 2-méthylphé-
nanthrene et ‘3methy1phenanthrene, 1soméfes plus "stables", augmente ‘par
rapport au 1-méthylphénanthréne avec la - maturation. Par analogié,‘ le.. 2-
“méthylstéroide  triaromatique et le 3-m~éthylsiéro'1’de triérdmatique pourraient
dériver du 4-méthy1stéro'1'de triarbmatique Le 6-méthylstéro‘1‘de triaroma-
tique pourrait étre formé a pamr d'un stcroxde monoaromauque du cycle C

réarran gc
3.3 Criteres d'identification
3.3.1  Caractéristiques chromatographiques

Afin de Siniplifier I'empreinte des m‘éthylstéro'l'des triaroma’tiques,
la fraction "aromatiques 2" du schiste ‘de La Sabliere (Toarcien, 2105 m) est
divisée en 11 fractions paf CLHP en phase apolaire Chacune de ces fractions
est analysée par CG, puis CG SM. L'attrlbutlon des pics est falte par coélution
des composés synthethues avec les’ fractions geologlques sur des phases de
polarité croissante. La flgure 10 montre un exemple de coélution. La résolu-
tion chromatographlque est mellleure sur la phase moyennement polaire (DB
17) que sur la phase apolaire (SE 30). Par contre le temps de rétention aug- -
mente avec la polarité de la phase, ce qui constitué un obstacle pdur T'analyse
des composés lourds car la température maximum d'iltilisation des colonnes

polaires est relativement basse (250°C pour une phase DB WAX).

Les 2- méthyl- 3-méthyl-, 4- rﬁéthyl- ‘et 6- méthylstéroi’dés en C21
ont €té coinjectés avec les fractions 2 et/ou 3, sur les phases SE 30 DB 17 et DB
WAX. Les méthylstermdes en C27, C28 et C29 ont été comjectes avec les frac-
tions 7, 8 ou 9 sur les phases SE 30 et DB 17.

L',attri‘bution des pics  (figure ‘11 et 12, tableau 1) montre que
I'emploi de deux phases de polarité différente est nécessaire. En effet, les pics
correspondant aux  composés 1 et 2 co¢luent (pratiquement) sur la phéSe SE 30
et sont bien séparés sur la ph:ase DB 17. Le 'Ncomposé 13 coélue avec un com-
posé ’i’nconnu sur la"ph'a‘se DB 17. Enfin ces attributions n'excluent pas’ que

d'autres composés coéluent, notamment pour les homologues. 4 chaines



48"

FRACTION GEOLOGIQUE

m/% = 245 n}ﬂkj\} Lk,;“}%}w miz = 245 )w

> T ,‘ - —» T
PHASE:SE30 PHASE : DB 17
FRACTION GEOLOGIQUE

+ COMPOSE SYNTHETIQUE

N | |

m/z = 245 m/z = 245
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Figure 10 : coélution en CG-SM du 2-méthylstéroide triaromatique (8) avec la fraction
3 (CLHP) du schiste de La Sabligre. Conditions : CG-SM. CG : injecteur de
Ros, SE 30 ou DB 17 (O,1p), colonne de 25 m x 0,3 mm, 150-300°C, 3°/mn,
pHe = 1b. SM : LKB 90008, IE, 70 eV. ,
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FRACTION3 8

m/z = 245

FRACTION4 4

m/z =

>‘T

fragmentogrammes de masse 245 des fractions 3 et 4 (CLHP) du schiste de
La Sabliere. Voir le tableau 1 pour l'atiribution des pics Conditions : CG-
SM. CG : injecteur de Ros, DB 17 (0,1j), colonne de 25 m x 0,3 mm, 150-
300°C, 3°/mn, pHe = 1b. SM : LKB 9000S; IE, 70 eV
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METHYLSTEROIDES TRIAROMATIQUES |

INTENSITE RELATIVE

PHASE : DB 17

Figure 12 :

fragmentogrammes de masse 245 de la fraction "aromatiques 2" du schiste
de La Sabliere. Voir le tableau 1 pour l'attribution des pics. Conditions :
CG-SM. CG : injecteur de Ros, phase SE 30 ou DB 17 (0,1u), colonne de 25 m
x 0,3 mm, 150-300°C, 3°/mn, pHe = 1b. SM : LKB 90008, IE, 70 eV.
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longues. En effet, un certain nombre de stéroides d'origine marine possédent

des chaines latéralcs‘ originales (24-nor-, 23,24§diméthyl-...) et leurs homo- .

logues triaromatiques pourraient bien &tre présents dans les fractions

aromatiques.
N°[ COMPOSE_[COINJECT TIONT SM™ [ CG™
1 2-Me C21 o+ +
2 | 3-Me C21 + +
3 6-Me C21 + +
4 4-Me C21 4 +
5 2-Me C22 4 +
6 3-Me C22 + +
7/ 6-Me C22 + +
8 | 4-Me C22 IR +.
9 C23 o +
10| 4-Me C27 S +
11] 3-MeC27 R +
12| 4-Me C27R +
13| 3-Me C29 R +
14| 4-Me C29 R +
Tableau 1 : attrlbutlon et ‘critéres dldentlflcatlon des pics de la figure 11 et

12. * : données spectrales ok comportement en CG Ret$S
demgnent la conflguratlon en C20

3.3.2  Caractéristiques spectrales

Les ,spe'ctres/ de maése des méthylstéroi‘deé triaromatiques -en. C271 ont
été comparés avec ceux des composés géologiques (figure 13). Les spectres de
masse  des homo‘lo‘g‘ues‘ a .chaines» longues (C27'-C‘29) ne pfé,s’cntent pas d'in-
térét particulier : le pic de base a une masse de 245 et les ions moléculaires
sont absents. ' .
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Figure 13 :

spectres de masse (IE, 70 eV) des méthylstéroides  triaromatiques

synthétiques

ou géologiques.
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3.4 Origine
3.4.1 Avertissement

- La détermination de Il'origine des composés organiques sédimen-
taires constitue certainement un des aspects les plus passionnants de la
géochimie - organique. Cependant il convient de rester trés prudent”‘dans les
interprétations données. En effet. les  extraits orgamques sedlmentalres sont
des mélanges complexes de plusieurs milliers de molecules évoluant dans des

conditions physico- chlmlques variées. Il est donc" d1ff1c11e *de dlre que telle

molécule a €été formée 2 partlr de telle autre. On ne peut qu'émettre des hy-‘

‘potheses etayees par: des arguments convergents.

A cet égard, on 'peut citer une controverse récente (VOLKMAN -

1986) : les stérols en C29 étant aboudants dans les' plantes vasculaires, le
rapport C27/C29 des stéranesl a été utilisé ijour estimer l'apport terrigéne dans
les . sédiments. Cependanty le ‘phytoplancton peut lui aussi contenir des. quan-
tités considérables de stérols en C29. De plus ce sont  les composes en C29 qui

sont’ majeurs parm1 les stéranes dans des sedlments du Précambrien (600 M.

A.) (GRANTHAM et WAKEFIELD - 1988), alors qu'il n'existait pas de plantes

\

vasculaires a cette époque.
3.4.2 La migration des groupements méthyles
3.4.2.1 Migration du groupement rue’thyle pendén‘t I'aromatisation

‘Dans les sedlments les stermdes monoaromathues sont les précur-
seurs des stéroides tnaromatxques Bien que d'éventuels intermédiaires
diaromatiques aient €té détectés (SPYCKERELLE - 1975 SCHAEFFLE - 1979,
MACKENZIE et al. - 1982), la - structure exacte. .de ces composés n'a pas €té
determlnee Ils sont moms abondants que - leurs homologues mono- et triaro-
matiques, probablement A cause de leur relative 1nstab111te. Les‘stermdes
monoaromatiques du cycle .C, réarrangés. ou non, sont présents dans les sédi-
ments (RIOLO et al. - 1985, RIOLO et ALBRECHT - 1985). | |
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(42)

(48) | | (43)

Figure 14 : mécanismes hypothétiques éxpliquant la formation des 1-

méthyl- et 4-méthylstéroides triaromatiques a partir de stéroides

monoaromatiques du cycle C.

On peut envisager la formation des 1-méthyl- (42) et 4-méthyl- (43)
stéroides triaromatiques a partir de stéroides monoaromatiques du cycle C (44)
~par des réactions impliquant des mécanismes ioniques (figure 14). Les acides
(organiqu‘e’s, minéraux) du milieu géologique pourraient participer a ces
réactions comme catalyseurs. Toutefois des réactions radicalaires sont tout
aussi plausibles d'autant plus que les sédiments contienhent des quantités
non négligeables de soufre élémentaire; elles conduisent toutefois souvent 2

la perte de méthyles angulaires (ABBOTT et al. - 1984),



>
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Les ‘intermédiaires 'cationiques (45) et ‘(46) sont ‘(‘)btcnus ‘par
abstractions successives kd'hydrures’ et de protons. La migration du- groupe
méthyle sur la structure - tendue (45) de la positiorr 10 4 la position 1 “cbndu'ité«‘
la formation de ‘l-méthylstéroi'des’ triaromatiques (42). Bien que ces composés
aient été identifiés dans les échantillons ‘géologiques (LUDWiG et al. - 1981),
ils n'ont. pas été détectés dans les échantillons étudiés,v Néanmoins il est
possible »quy'ils - soient formés et rapidement traﬁsformés en k2-méth'y1-
stéroi’des triarom‘at‘iqlres‘ par exemple, ké cause de la géne stérique entre le
groupement méthyle en position 1 et l'atome d'hydrogéne en position 11. Le
4- méthylphénanthrén“c‘ (47‘) de structure - proche, est en effet ‘présent en
falble concentration (1-7- %) dans des charbons par rapport aux  autres mé-
thylphenanthrenes (GARRIGUES et al. 1988) :

(47)

La voie menant a la structure tendue  (46) semble plus favorisée
pulsque le carbocation ‘est ‘ici  tertiaire et doublcment allyllque Les intermé-
diaires spiro (48) sont formés par transposmon de la lralsonf 9-10. De la méme
mani¢re on peut envrsager la formation de stéroides triaromatiques methyles'
en position 4 (43) et 6 (49) partlr de stéroides monoaromauqucs du cycle’ C

réarrangés (50) ¢~
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Enfin les 1-méthyl- (42) et 4-méthyl- (43) stéroides triaromatiques
pourraient étre formés respectivement i partir des 1-méthyl- (51) et 4-
méthyl- (52) stéroides monoaromatiques du cycle A, ces derniers ayant été

identifiés dans des schistes (HUSSLER et ALBRECHT - 1983) :

(52)
3.4.2.2 Migration du groupement méthyle sur le noyau aromatique

La migration d'un groupement méthyle sur un noyau aromatique a
été remarquée par JACOBSEN (1886) en traitant le duréne avec de l'acide sul-
furique. En présence de trifluorure de bore et d'acide fluorhydrique, le 1-
méthylnaphtaléne est converti en 2-méthylnaphtaléne (SULD et STUART. -
1964) (figure 15). A 1'équilibre la proportion de 2-méthylnaphtaléne atteint
88 % : la migration du groupement méthyle de la position 1 2 la position 2 est
induite par la 'géne stérique existant entre ce groupement méthyle et l'atom‘e!’
d'hydrogéne en position péri. Le chauffage du’ 1-méthylphénanthréne  sur
argile a 200°C donne lieu & la formation de 2-méthylphénanthréne, de
phénanthréne et de diméthylphénanthrénes (BEAREZ - 1985). Cette réaction
est probablement catalysée par les sites acides de ce minéral. En effet,
I'affinité des composés organiques pour les minéraux argileux est bien
connue : SIESKIND et SIFFERT (1972) ont montré l'existence d'une liaison
chimique entre la couche 'octaédrique d'une phyllite et des ions stéarates. Par

ailleurs des échanges d'atomes d'hydrogéne ont été mis en évidence entre des
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Figure 15 : ' migration du groupe ‘méthyle sur des composés aromatiques.
Dans le cas des méthylstéroides triaromatiques cette migration .
est  hypothétique. '
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hydrocarbures aromatiques et des minérai;x argileux - (ALEXANDER et al. -
1982, 1984). Ces auteurs proposent un mécanisme d'échange via un ion
arénium par analogie avec la substitution électrophile des noyaux arom-

.

atiques. Ce n'est pas surprenant car l'argile peut jouer a la fois le rdle d'acide
de Lewis a cause des orbitales inoccupées des cations interfoliaires, et celui

‘d'acide de Bronsted par la dissociation de l'eau liée 2 ces cations.

Dans la matiére organique de type III' la concentration relative en
2-méthylphénanthréne (ou 3-méthyl-) par rapport au 1-méthylphénan-
thréne -augmente avec la maturité (RADKE et WELTE - 1981), ce dernier étant °
- thermodynamiquement moins stable (GARRIGUES et al. - 1.988). Ces observa-
tions sont en "accord avec la stabilité thermique relative de ces composés
(BONNIER et GELUS - 1967) : |

2-MP > 3-MP > 1-MP (> : plus stable que)

Il est difficile ~d'établir une relation réactif-produit entre les
différents méthylphénanthrénes car ces composés sont peu spécifiques . du
point de vue de leur origine : ils peuvent dériver de marqueurs biologiques
(stéroides, triterpénoides...) mais ils peuvent aussi étre formés a partir de
molécules moins informatives : par cyclisati‘on et déshydrogénation d'un
alkylnaphtaléne par exemple (CONNAN - 1989). Par contre, les stéroides
triaromatiques sont des marqueurs beaucoup plus spécifiques de par leur

structure moléculaire : ils sont dérivés de stéroides.

Au cours de la maturation la concentration relative en 2- ou 3-
méthylstéroide triaromatique par rappbrt au  4-méthylstéroide triaromatique
homologue augmente avec la maturation (figure 9). Aussi on peut supposer
que les 3-méthylstéroides triaromatiques (53) sont formés a partir des 4-
méthylstéroides triaromatiques (43) par migration intramoléculaire - du
groupement méthyle de la position 4 a la position 3 (figure 15). Si une telle
réaction a lieu la migration peut se poursuivre jusqu'a la formation de 2-
méthylstéroides triaromatiques. Par analogie avec la migration du groupe-
ment méthyle ‘sur le noyau naphtalénique (SULD et STUART - 1964), un

mécanisme ionique est proposé
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. Dans un premier temps le 4-méthylstéro‘1'dey triaromatique - (43) est

protoné en position ipso. Puis le groupement méthyle migre en position ‘3,
diminuant - ainsi les contraintes,‘,stériques entre  ce groupement et l'atome
d'hydrogéne en position 6. Eﬁfin~ le  3-méthylstéroide triaromatique (53) _es‘t“
obtenu ’par déprotonation. Toutefois on pQurfait de la méme fa§on envisager
-un mécanisme radicalaire. En tenant compte de leur comportement diagéné-
tique et parv analogie avec les méthylphénanthrénes, on peut supposer que

l'ordre de stabilité 'theﬁnodynamiqué de c’es‘ c'omposés est .:

3-MST\>V 2-MST > 4-MST >> 1-MST EEN plug stable,qqe)’
3.42.3 Des p‘rééurseurs )stér‘o'idiques méthylés |
a 2-méthyl-, 3-méthyl-- et ‘6-méthyls‘tiér‘oi'des

L'hypothése de 1la fo‘rmation« des: 2-méthyl- et 3-méthylstéroides
. triaromatiques 2 partir des 4-méthylstéroides triaromatiques est étayée par
les variations des concentrationy's‘ relatives de 'cés composés. Cela n'implique
pas forcement une relation réactif-produit. Prenons, par ‘ex'emple, deux
composés A et B tels que la concentration relative de B ‘par ‘rapport a A
augmente avec la ‘maturation.  Soient A', B' des précurseurs et A", B" des

produits

At B’
] ]
Vi Va
Yy \
A —— B
Vlll Vz
y Yy
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Cette variation peut étre expliquée par plusieurs phénomeéenes
- la formation de B 2 partir de A. ‘
- une augmentation de la vitesse v2' par rapport A vi' avec la maturation.

- une diminution de la vitesse v2" par rapport & v1" avec la maturation.

C'est pourquoi les méthylstéroides 'triaromatiques pourraient étre
formés a partir de précurseurs indépendants. La présence de 3B-méthyl-
stéranés (SUMMONS et CAPON - 1988), de . 3-méthylstéroides tri‘aromatiques et
de 3B-carboxystéroides (TRIFILIEFF - 1987, MEUNIER - 1988) dans des échan-
tillons géologiques suggére l'existence de précurseurs communs ihconnus
(figure 16). Ces composés posent un problémé au niveau de la biosynthése car
la position 3 des stérols est généralement occupée par une fonction oxygénée.
provenant de la cyclisation de 1'époxyde de squaléne. On peut, d'autre part,
souligner l'analogie entre les méthylstéranes et les méthylhopanoides
identifiés dans des bactéries (ROHMER et OURISSON - 1976, ZUNDEL et ROHMER
- 1985). Aussi l'intégration d'un groupement méthyle sur le noyau stéroidique
pourrait éventuellement se faire pendant la biosynthése ou par altération du
squelette stéroidique lors de la diagenése. De manidre analogue .les 2-méthyl- )
stéranes et les 2-méthylstéroides triaromatiques pourraient étre formés 2

partir de précurseurs communs inconnus (figure 16).

Un stérol monoaromatique du cycle B (54) méthylé en position 6 a
été récemment identifié dans une amibe (BISSERET et al. - 1987). Aussi des
stérols de ce type pourraient étre les précurseurs des 6-méthylstéroides

triaromatiques (49):

(54) S (49)

Enfin aucun stéroide méthylé en position 2 ou 3 n'a été identifié
dans les organismes vivants. Néanmoins les travaux d'identification des
stéroides dans les organismes aquatiques, notamment marins, sont peu abon-
dants et on ne peut exclure la présence de précurseurs stéroidiques possédant

un atome de carbone supplémentaire en position 2 ou 3.
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Precurseurs
communs: ?

3-carboxystéranes.

Precurseurs
communs - ?

«-——'

2-methylstéfanes ‘ : , ‘ ' ~ 2-MST

Figure 16 : la présence de méthylstéranes, de méthylstéroides
triaromatiques et de carboxystéroides dans des échantillons -
géologiques suggére la possibilité de l'existence de précurseurs

communs.
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b/ 4-méthylstéroides

Les 4-méthylstérols sont présents dans certains organismes. Par
comparaison avec les stérols "normaux" ces composés ont gardé un groupe-

- ment méthyle provenant de I'époxyde de squaléne au cours de leur

biosynthése
' HO” HO
0
époxyde 4-méthylstérols : stérols

de squaléne

Dans le milieu géologique plusieurs -classes de 4-méthylstéroides
ont été détectés ou identifiés : les 4-méthylstérols, les 4-méthylstéranes, les 4-
méthylstérénes et les 4-méthylstéroides triaromatiques. Bien que plusieurs

bioprécurseurs aient été proposés il est difficile d'établir un lien direct.

Les 4-méthylstérols (35) identifiés dans le schiste ‘lacust‘re de
Messel (Allemagne) (MATTERN et al. - 1970) proviennent trés certainement
de dinoflagellées (ROBINSON et al. - 1984). '

(55)

4-méthylstérol
(Methylococcus capsulatus)

Le 4- methylsterol (55) a été détecté (BIRD et al. - 1971) pu1s identi-
fle (BOUVIER et al. - 1976) dans la bactérie Methylococcus capsulatus : une

origine bactérienne peut donc étre A considérer,
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| 'La présence de dinostérol: (56) et de ses dérivés dans les sédiments a
été e’xpliquée par un appoft important. de. di’noﬂagellées”au‘vmomeht du dépdt
(BOON et al. - 1979, ROBINSON et al - 1984, SUMMONS et al. - 1987). En effet le
| dinostérol (56) 'a été identifié dans ' la dinoﬂagellécﬁ tox‘ique‘ Gonyaulax
tamarensis. (SHIMIZU et al. - 1976,‘FINER et al. - 1978). Ce critére d'ofigirie" est
assez spécifique car la structure de la chafne latérale (23,24-diméthyl-) est
peu commune chez les stérols et les dinoflagellées sont dés _producteurs © pri-

maires importants dans le milieu aquatique.

HO

4% H
(56)
Dindstéroi

(Dinoflagellées)

- Aussi -on "peut' envisager - la formation des ~4-méthylstéroides

triaromatiques a partir de 4-méthylstérols; Cela impliq“uefrait le départ du

groupement méthyle en position 19 :

4-méthylstérols
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¢/ Anthrastéroides

La présehce de stéroides monoaromatiques du cycle B de type
anthra  (57) dans des sédiments (HUSSLER et ALBRECHT - 1983) suggére la
possibilité de l'existence de stéroides triaromatiques de type anthra (58) dans

-

le milieu géologique. Ceci demande a étre confirmé.

4, s

(57 ' (58)

dl  Diagenése des méthylstéroides triaromatiques

La discussion précédente - permet d'établir un schéma hypothétique
de diagendse des méthylstéroides triaromatiques (figure 17). Ces composés
représentent les formes stéroidiques les plus matures. Leur dégradation ulté-
rieure pourrait conduire A la formation de dérivés phénanthréniques. Ces
derniers sont, en effet, les constituants majeurs des fractions aromatiques
¢tudiées et peuvent étre formés par craquage thermique lors de la pyrolyse !

de roches riches en matiére organique (ROWLAND et al. - 1986)
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|
|

| Figure 17 :

L

3-MP 2-MP ~ C1-MP . 9-MP

schéma hypothétique d'évolution des méthylstéro'fdes‘ triaroma-
ti’qués lors de la diagénése et de la maturation. A : 4-méthylstérol,
B : 6-méthylstérol monoaromatiqué du cycle B, C 1-méthyl-
stéroide monoaromatique du cycle A, D : stéroide monoaroma-
tique du cycle C. E : 4- -méthylstéroide monoaromatique du cycle
A, F : stéroide monoaromatique du cycle C réarrangé. * : ces

molecules peuvent aussi dériver de précurseurs inconnus.
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4 ETUDE DU BASSIN DE PARIS
4.1 | Rappel des études antérieures

TISSOT et al. (1971) ont étudié 1'évolution de la matlere orgamque
des schistes du Toarc1en Inférieur en fonctlon de l'enfouissement. Dans les .
- roches peu profondes (<1500 m) les hydrocarbures présents (tnterpénol’des,
stéroides) dans les extraits organiques ‘proviennent - de la matidre ,Qrganique\
de dépbt avec peu de transformation. En dessous de 1500 m la trans“‘formation
de la matiére -organique devient remarquable et ' ces hydrocarbures
"biegénétiques"' sont dilués ~dans les hydrocar‘buresy formés par dégradation
thermique du kérogéne. Les quantités d'alcanes linéaires augmentent  par
rapport- au pristane‘," au ;phytavhe et aux ‘eomposés pelycycliques (TISSOT et al. -
1971, ENSMINGER - 1977). En prenant 35°C/Km/ comme gradient géothermique
et 10°C: pour ‘la temperature de surface, ce seull correspond: 4 une temperature
de 60°C. '

Deux provinces géochimiques ont ¢té mises en évidence dans les
'schistes du Toarcien de I'Est du bassin ’de Paris avec. des parametre‘s‘ molécu- B
laires (HUC - 1978) La province Nord-Est se distingue de la province Sud-Est
par _une predomlnance des alcanes linéaires lourds (C25- C31) de nombre de
carbone  impair dans les fractlons alcanes linéaires. Les varlatlons observees
peuvent €tre expliquées par des apports organiques différents en - raison . de -
I'existence d'une source de matériel]‘détritique située au  Nord-Est, 2
I'emplacement du massif des Ardennes. Plusieurs familles de 'rria«rqueurs

biologiques ont été détectés : stéranes, stérénes, hopanes, hopénes:

MACKENZIE et al. (1980a, 1980b, 1981) ont étudié les distributions '
des marqueurs biologiques présents dans les schistes du Toarcienivdu:bassinxde
Paris. Les paramétres mesurés témoignent de la maturation de _lat matigre
organ‘ique au. cours de l'enfouiésement. Certains pax"ametres‘ basés sur les
stéranes ou sur les porphyrines augmentent rapidement :en dessous de 2000

m.

' Une quantité considérable de roches du bassin de Paris ont 'été‘
analysées par pyrolyse "Rock-Eval" (ESPITALIE et al. - 1986, ESPITALIE et-al. -
1987). Des cartes de carbone organique initial, de potentiel petroller et de

- quantités d,hydrocarbures mlgres ont “pu étre établies par cette méthode. Les‘
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roches-méres de la majorité des huiles du Mésozoique sont situées dans le Lias,
s'échelonnant depuis le Toarcien jusqu'a I'Hettangien. Un déficit important
des hydrocarbures est observé a4 la base du Lias (Hettangien) qui apparait
comme une roche-mére potentielle des pétroles du Trias. Les principaux
chemins de migration semblent étre les failles qui recoupent le Trias et la
base du Lias. Une migration latérale dans les réservoirs (calcaires poreux du

Dogger, grés du Trias) a été également envisagée.

4.2  Introduction

La présente étude a notamment pour but d'affiner & I'aide de
critéres moléculaires 1'évaluation  de la maturité des pétroles et roches du
bassin de Paris et d'établir des corrélations éventuelles entre les pétroles et
leurs roches-m&res. Les fractions "alcanes ramifiés et/ou cycliques” ont été
étudiées par une méthode sélective : la spectrométric. de masse de transitions

métastables.

4.3 Echantillonnage

‘Les échantillons étudiés sont des déblais ‘préleVés dans les couches
riches en matiére organiqué : le Toarcien et I'Hettangien (figure 18, tableau
2). Ces déblais ont été choisis 3 profondeur croissante (de 8'10 m a 2700 m) afin
d'évaluer l'effet de la maturité sur les marqueurs  biologiques. Les pétroles ont

été choisis dans les formations du Dogger, du Domérien et du Trias :

M.A.
160
o .
= ; ,
3 e—— PETROLE
S .
i PETROLE

AALENIEN / (Domérien)
TOARCIEN ' 4\ '
: ROCHES

g’ PLIENSBACHIEN
= |SINEMURIEN | |

20 | HETTANGIEN . @«——— ROCHES
cn .
§ e——— PETROLE
E \
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A SEINE o MELARCHEZ

. VILLEPERDUE

4 LA SABLIERE
ST GERMAIN %XIS % CHAUNOY

j/ LES GRANDES MAISONS4 4 DONNEMARIE

« AL
rupeg BAZINCOURT

ORLEANS

AUXERRE 4

'o& k
f
DI:JON @
Figure 18 : localisation " des ' échantillons dans le-bassin de. Paris,
LIEU NATURE | AGE GEOL. | PROF. ] Extrait | Alcanes | Alcanes . c. Alcenes | Arom. 2
RETER (m) | (ppm) | (mg) (mg) (mg) (mg) |

s |Culey ROCHE | TOARCIEN 810 320 47 22 25 3
Bazincourt ROCHE | TOARCIEN 1030 ] 2560 | 23 18 v 4 -

o |Culey ROCHE | HETTANGIEN| 1075 | 480 138 63 29 73
| Bazincourt ROCHE ['HETTANGIEN] 1325 | 1520 [ - - - -
¢.|Villeperdue PETROLE| DOGGER 1858 ‘ . 446 181 - 84
> [Chaunoy RQg—iE TOARCIEN. 2030 |:3600 219 71 - -
La Sabliere ROCHE | TOARCIEN 2105 | 5630 335 122 - 88
? |Les Gdes Maisons | ROCHE | TOARCIEN. | 2110 | 2430 282 105 - 105
“*|St Germain Laxis__|PETROLE TRIAS 2200 449 236 = 53
'?[La Sabligre ROCHE | HETTANGIEN| 2243 | 1260 [ 182 83 - 71
%.[Donnemarie ROCHE | TOARCIEN 2253 | 5740 |- 339 140 - 91
- -|Donnemarie | ROCHE | TOARCIEN 2298 | 4550 125 67 - -
4 |Les Gdes Maisons | ROCHE | HETTANGIEN] 2326 | 3170 | 18 117 - -
12 [Melarchez ROCHE | TOARCIEN 2371 ] 1390 265 88 - 86
% [Melarchez PETROLE| DOMERIEN 2435 _ 459 184 - 82
1% {Melarchez ROCHE | HETTANGIEN] 2700 ] 3330 [ 337 117 - 30

Tableau 2 : données géologiques des sedlments et pétroles. ‘Concentrations des -

fractions étudiées : lextraxt est exprlmé én - ppm ma551ques par rapport a
la roche s&che. Les fractions _sont expnmées en mg par g d'extrait, "r. c.'
ramifiés. et/ou cycliques.
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4.4 Alcanes -

Dans les fractions "alcanes" yles composés majeurs sont les alcanes
linéaires dont le nombre d'atomes de carbone varie de 12 & 35 (figure 19),
exception faite des roches immatures de Culey (Hettangien, 1075 m) et de
Bazincourt (Toarcien, 1030 m) dont les distributions sont dominées par le
pristane (C19) et le phytane (C20). Ces deux hydrocarbures pouvant étre des
produits de dégradation de la chaine latérale (phytyle) de la chlorophylle
(BLUMER et THOMAS - 1965), leur prédominance pourrait étre expliquée  par .

une  forte contribution d'organismes photosynthétiques au moment du dépét. -

Dans les roches immatures (< 1500 m) les alcanes linéaires peuvent
étre divisés en deux groupes prédominants : les composés "légers" C13 a C20 et
les composés "lourds” de C20 & C35. Dans la zone des composés lourds on note la
prédominance des alcanes linéaires de nombre de carbone impair (C25,
C27...). Ces composés refletent la contribution d'une matiére organique  terri-
géne car il sont probablement dérivés d'acides, d'alcools ou d'esters de
nombre de carbone pair présents dans les cires cuticulaires des végétaux
supérieurs. (TISSOT et WELTE - 1984). Ceci est en accord avec la localisation
géographique des échantillons 2 l'est du bassin 3 cause de la proximité de
terres émergéé (Ardennes) au moment du dépdt. Toutefois des hydrocarbures
linéaires en C27 et C29 ont été identifiés comme composés majeurs dans les
fractions lipidiques d'algues microscopiques (GELPI et al. - 1968). Dans les
sédiments plus profonds, notamment dans les pétroles, la prédominance

impaire diminue, puis devient nulle.

La concentration relative des alcanes linéaires lourds par rapport
aux alcanes linéaires légers diminue avec la profondeur et la concentration
relative en stéranes et hopanes diminue avec la profondeur. Ces effets peu-
- vent étre expliqués par la dilution des alcanes lourds dans les alcanes générés
par le kérogéne. On notera cependant que la concentration 'relative en
stéranes et hopanes est plus faible dans la roche de Culey (Toarcien, 810 m)
que dans la roche de Culey (Hettangien, 1075 m) ainsi que dans la roche de

Bazincourt (Toarcien, 1030 in) de plus grande profondeur.

Dans un méme puits on observe une légére déplétion des alcanes

N

linéaires de C15 & C25 du Toarcien par rapport a I'Hettangien des roches

matures (La Sabliére, Les Grandes Maisons, Melarchez).
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ROCHE
" 'CULEY
TOARCIEN
: 810m
nC1i7. ,
Ph/Pr=10,43
" nC18/Ph =4,00

nC15 nC20
nC29

nC25

100 150 S 200 250 300 (°C)

ROCHE .
BAZINCOURT
TOARCIEN
1030 m

| ~Ph/Pr=0,72
Ph nC18/Ph =0,64

- nC15

STERANES ET HOPANES

nC20

I I
nC2s

I ' T e e s
100 150 200 e 250 ‘300 (°C)

Figure 19 : CG des fractions "alcanes” de roches et de pétroles du bassin de Paris.
nCx désigne un alcane linéaire contenant X atomes de carbones. Conditions
:-colonne capillaire de 30 m x 0,25 mm (0,1 ), phase DB 5, pH2 = 0,8 b,
programmation : 50-100°C 2 25°/mn, 100-300°C - & -3°/mn,  300°C - pendant
15 mn. ’ : ‘



72

ROCHE
CULEY
HETTANGIEN
1075 m

Ph/Pr=0,70

Pr nCq8/Ph = 0,52

Ph
nC1i5
nC29
nC20
) y T T T — T B !
100 150 200 250 300
ROCHE
, BAZINCOURT
nC17 HETTANGIEN
‘ 1325 m
Ph/Pr = 0,57
nC18/Ph=1,89
nC15 Pr ‘
nC20
Ph nC25
nC27 nCag
‘ nC31

100 150 200 250 300 (°C)

Figure 19 : suite
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ROCHE

CHAUNOY

TOARCIEN
©2030m

Ph/Pr=048
nC1g8/Ph =266

nCy7
nC15
1Pr| nC20
~ T T 1 T T ' 1
100 150 = 200 250 300 (¢
ROCHE - . :
LA SABLIERE ' i
TOARCIEN
ol 2105m
Ph/Pr=0,46
nC1s nC18/Ph = 2,23
nC12
nCi7
| T T ' T g . i R
100 150 - 200 SRl S O

Figure 19 : suite
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ROCHE

LES GRANDES MAISONS
TOARCIEN

2110 m

Ph/Pr = 0,38

nCq7 nC18/Ph =4,95
nCa20
Pr
an5 nCo7 c
Ph nt29
M nC3s
M AL .MJ.,‘ Lol Lo
i ' 1 T T I '] -1
100 150 200 250 300 (°C)
ROCHE ;
LA SABLIERE .
nC1s5 - HETTANGIEN
nC17 2243 m
Ph/Pr = 0,56
nC13 nCig/Ph = 2,56
nC2p
Pr
~ nCas
Ph. nCag
| l ‘ l l nCss
[ T T T T T T T ]
100 150 200 250 300 (°C)
Figure 19 : suite
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ROCHE
- DONNEMARIE
. TOARCIEN
2253 m

« , Ph/Pr=0,53
nC13 : , nCig/Ph =277

nC15

nCog -

-~ ROCHE"!
~DONNEMARIE
TOARCIEN
2298 m

PH/Pr=10,58
+nCq18/Ph = 2,52

nC15 nC17 :

nC20

Pr.

Briimim

O L T
100 R 150

&

Figure 19 : suite
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ROCHE

LES GRANDES MAISONS

HETTANGIEN
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Ph/Pr = 0.77

nC18/Ph =1,84

nCi1s nCy7
Pr nC20
Ph
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~ e |, ,nC3o
_.LUJL- i MWW ; ;
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¢

Figure 19 : suite
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PETROLE
MELARCHEZ
DOMERIEN
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Ph/Pr = 0,62
nC1g/Ph = 2,97
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‘ Le ‘rapport phytane/prlstane (Ph/Pr) est indicatif ‘du . caractére
réducteur du milieu (WELTE ‘et WAPLES - 1973). En effet, ces deux 1sopren01des
peuvent dériver  du phytol (C2() : en m111eu oxydant la fonction alcool peut :
étre  transformée en fonction acide, puis une décarboxylation et une hydro-
gcnatlon conduisent au pristane (C19) En milieu réducteur le phytol peut

etre transforme en phytane (C2() sans perdre d'atome de carbone :

PRISTANE /l\/\/l\/\/k/\/k
C ~ NN

MILIEU OXYDANT
PEIYTOL | /l\s/\/k/\/’\/\/l\/_
‘ "™ OH
(Ca0) NN >
MILIEU REDUCTEUR

PHYTANE /I\/\/k/\)\/\/k/
(Ca0) o .
Dans les échantillons étudiés le rapport Ph/Pr est compris entre

0,38 et 0,77 : le milieu est donc moyennement réducteur et les falbles~

variations observées ne permettent pas de dlfferencwr les échantiilons.

Le rapport‘ nC]S/Ph permet de se faire ‘unc“idée de l'effet de dilu- |
tion. Il augmente. de maniére irrégulire de 0,59 a 5,5 avec la maturité - des
échantillons. On note toutefois la valeur anormalement élevée de ce rapport
pour la roche “de Culey (Toarcien, 810 m). Les. pétroles de Melarchez
‘(Domérien, 1858 m) et du St Germain Laxis: (Trias) -ont des ‘valeurs prochesk
(2,75-2,97). Par contre le pétr(‘)le' du Dogger a une valeur beaucoup plus élevée
: 4,17, Ceci peut etre éxpliqué en terme de plus forte dilution dans les alcanes
générés par le kérogéne.. Cependant on peut “aussi invoquer un effet chro--
matograp‘lh'ique qui sélectionnerait” les “alcanes linéaires au dépend des

isoprénoides au cours de la migration.
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La concentration relative en alcanes ramifiés présents entre les
alcanes linéaires de C11 2 C1¢ augmente avec la maturation. Cet effet est.
probablement du & la formation préférentielle d'alcanes ramifiés pendant le
craquage car - les intermédiaires (catiOniques‘ ou - radicalaires) sont  plus

stables que pour des alcanes linéaires.

Enfin ~on notera la similitude des empreintes des pétroles de
Villeperdue (Dogger, 1858 m) et de Melarchez (2435 m). Ces emprcintcs se
distinguent de celle du pétrole de St Germain Laxis (Trias, 2200 m), notamment
dans l'intervalle C11-C15. ‘

4.5 Analyse des stéranes par spectrométriec de masse des
transitions métastables

45.1 Principe

En spectrométrie de masse la durée de vie des ions stables
(détectables) est supérieure 2 10 ps (WATSON - 1985); Les ions métastables se
décomposent entre 1 et 10 ps aprés leur formation dans la source : ils
n'atteignent pas Ie détecteur du spectrométre. Par contre, les ions fils formés
lors de leur décomposition peuvent atteindre le détecteur et sont 2 I'origine
des pics "métastables", généralement de faible intensité, dont la masse (m¥*)
est fonction de la masse de I'ion parent (mj]) et de la masse de l'ion fils (m?2)

suivant . la relation :

m* = (m2)2/m]

On détecte donc une transition de mj vers m?2 : l'information
obtenue est spécifique 2a la fois de l'ion parent (l'ion moléculaire par
exemple) et de l'ion fils.

4.5.2 Analyse des stéranes

Des stéranes en C3(Q, spécifiques d'organiémes marins (MOLDOVAN -
1984), ainsi que des stéranes possédant un groupement méthyle en position 2a
ou 38 (SUMMONS et CAPON - 1988) ont été détectés par cette méthode.
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Les parametres de maturité mesures par cette méthode presentent
en. général de farbles dev1at10ns par rapport aux methodes class1ques (STEEN -
1986) et bien que la sens1b111te soit 1nfer1eure, le: rapport 51gna1 sur bru1t est

‘meilleur.

La dlstrlbutlon des stéranes - présents dans les fractlons "alcanes
ramrfres et/ou cycltques est complexe. 'En effet, pendant leur formation 2
partir des sterols au_cours ‘de la diagen¢se, des réactions dlsomensanon et de
rearrangement ont condult a une grande variété de composes Les steranes du
bassin . de Parls sont presents sous plus1eurs formes (ENSMINGER 1977,‘

ENSMINGER et al - 1978) (figure 20)

- les ‘stéranes de conﬁguratlons Sa(H) 14a(H) 17(x(H) ("(xococ") ou Sa(H) 14B(H)
17B(ED ("aBp”). |

- les 4&- methylsteranes de conftguratlons aaa ou aBB

- les stéranes rearranges (ou "dlasteranes") de conflguratlon 13a(H) 17}B(‘H)
("oB") ou 13B(H), 17a(H) ("Ba") o '
-les 4§—methyldxasteranes de configuration‘ of ou Bo.

Tous ces composes peuvent étre presents avec la confrguratron 20
R ou 20 S, 24 R ou 24 S pour ceux: ‘qui- possédent un groupement alkyle en
position 24. Les dlasteremsomeres 24 R et 24 S ne sont pas separables avec des
colonnes de routine, Si- lon se 11m1te a un nombre de carbone comprls entre
C27 et C29 (steranes et dtasteranes) ou entre C28 et C30 (methylsteranes et
'4méthy1d1asteranes) on denombre 120 composes poss1bles o cest pourquoi on - :
observe une “forét" de pics plus ou moms résolus en CG La fragmentometrle |
de  masse permet de dlstmguer les stéranes et les’ drasteranes (m/z = 217) des

- méthylstéranes et des methyldrasteranes (m/z = 231) ‘

La fragmentométrie de masse des transmons metastables permet.. de
sélectionner exclusrvement les steranes et dlasteranes de méme masse (figure
21). Les attrlbutlons des stéranes sont faltes par comparaison avec un
isomérisat de cholestane (SEIFERT et MOLDOWAN - 1979 MOLDOWAN et al
1980). :Les attrrbutlons des diastéranes sont faites par comparalson des temps
: de rétention avec les ‘données dENSMINGER (1977) '

Dans le SChlStC de Culey (Hettanglen, 1075 m) les concentratrons
1 relatxves des composes en C27, ng, Cao, C3() sont de 28 %, 17 %, 50 %, 5%
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ooLoL | o , ofp
STERANES (Ry=H) STERANES (R; = H)

4-METHYLSTERANES (R4 = CHy) 4-METHYLSTERANES (R4 = CHjy)

DIASTERANES (R, = H) o DIASTERANES (R, = H)
4-METHYLDIASTERANES (R; = CHa) '4-METHYLDIASTERANES (R, = CHj)

Ry = H, CHg, CoHs

“Figure 20 : structures des principaux stéranes ;géologiq'ues;
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C-27, C-28; C-29, C-30
miz = 217 ;
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Figure 21 : - comparaison ‘entre ‘lé'fragmentométrie de masse et la fragmentométrie de

masse des transitions métastables. Roche de. Culey (Hettangien, 1075 m).

. La fragmentométrie de masse (m/z = 217) permet de détecter selectivement
les stéranes et diastéranes (C27-C3(0) dans les fractions alcanes ramifiés

et/ou cycliques. La fragmentométrie des transitions métasfables‘permet

“de détecter selectivement les stéranes et diastéranes de méme masse, La '

configuration ‘en position- 20 est désignée par R ou S. Conditions : CG-SM; -
injecteur : "on.column"; phase : DB 17 (0,1 u); colonne capillaire de 30 m x

- 0,25 mm; programmation : 150-300°C 2 3°/mn; pHe = 1,4 b; SM : Kratos MS

80, IE, 70 eV.
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respectivement (figure 21). Ces pourcéntages ont été calculés en se basant
sur l'intensité du pic majeur de chaque fragmentogramme de transition mé-
tastable. Les composés en C27, C28, C29 ne sont pas spécifiques de la matiére
organique = autochtone (marine) ou terrigéne (VOLKMAN - 1986). Par contre
la présence de quantités appréciables de composés en C3( dans tousﬁ les -
¢chantillons  est indicative d'une contribution d'organismes marins
(MOLDOWAN - 1984) Enfin on note un dédoublement des pics de plus falble‘
temps de rétention uniquement dans les composés en C28§.

Les effets de la maturation sur. la distribution  des alcanes linéaires
sont modérés. Par contre, les variations observées dans les distributions des
stéranes et diastéranes sont remarquables (figure 22). Les valeurs des. para--

métres basés sur les stéranes et les diastéranes sont rassemblées dans le

tableau 3.
LIEU NATURE| AGE GEOL. | PROF.| S/R | DIA/STE |BB/o.a] SIR"| RIR™
. : (m) (%) (%) (%) '

Culey ROCHE | TOARCIEN 810 25 | 47 19 10,39} 0,08
Bazincourt ROCHE | TOARCIEN- 1030 | 22 66 14 10,31} 0,15
Culey ROCHE | HETTANGIEN| 1075 | 18 - 71 8 10,34} 0,04
Bazincourt ROCHE | HETTANGIEN] 1325 | 31 58 13 10,26] 0,4
Villeperdue PETROLE| DOGGER 1858 | 54 85 66 1 2,14
Chaunoy : ROCHE - | TOARCIEN 2030 1 39 | - 75 26 10,531 0,51
La Sabliere ROCHE | TOARCIEN 2105 | 49 77 48 10,91 0,85
Les Gdes Maisons | ROCHE = | TOARCIEN 2110 | 45 76 33 0,71 0,53
St Germain Laxis |PETROLE]| TRIAS 2200 | 43 90 61 10,761 1,07
La Sabliére ROCHE | HETTANGIEN]| 2243 | 44 || 87 46 _.10,78] 0,85
Donnemarie ROCHE | TOARCIEN 2253 | 53 82 56 ] 1 1,6
Donnemarie - ROCHE | TOARCIEN 2298 | 51 72 49 1094] 08 |
Les Gdes Maisons | ROCHE | HETTANGIEN| 2326 | 37 88 47 10,59] 0,88 |
Melarchez ROCHE | TOARCIEN 2371 ] 48 85 50 (0,88} 1,2
Melarchez . PETROLE] DOMERIEN 2435 | 56 89 65 11,28{ 1,93
Melarchez ROCHE | HETTANGIEN] 2700 | 50 84 59 1 ] 1,44
Tableau 3 : valeurs des paramdtres de maturité basés sur les stéranes et les diasté-

ranes. "S/R" = (aaaS x 100)/(caaS + aaoR) (C27 stéranes). "DIA/STE" =
(BaS x 100)/(BaS + acxoS) (C27 stéranes et diastéranes). "BB/ao™ = (aBBR x
100)/(apBR + acctR) (C27 stéranes). * SR = aaaS/aooR (C29 steranes) *k
R/R = afBR/oaoR (Ca9 stéranes). : :
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empreintes: des stéranes et diastéranes en C27 présents dans des roches et
pétroles du bassin de Paris. Les diastéranes sont coloriés en noir. R et S '
dé31gnent la configuration ‘en C-20. Conditions : CG-SM; injecteur: "on
column”;. phase : DB 17 (0,1 pn); colonne capillaire de30:m. x 0,25 mm; _
programmation : 150-300°C a 3°/mn; pHe = 1,4 b; SM : Kratos' MS 80, IE, 70
oV, o SN ’ S

BoR | \“%/ |
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- la concentration relative en stéranes de configurativoh 20 .S par rapport aux -
steranes de conflguratlon 20 R ‘augmente  de 18 56 %. Elle est mesﬁréc par le

rapport :

"S/R" = (000§ x 100)/(cowa§ + waR)  (C27)

oo AL aoa
STERANE20R ~ STERANE20S
Ces varlatlons ‘peuvent- €tre expliquées - par_la stabilité - proche des -
diastéréoisomeres 20 S et 20 R. Dans les stérols dorgamsmes vivants la COIlfl— ‘
guration de ce centre est generalement 20 R Au551 labsence de stcrmdcs de
confxgurauon 20 'S dans la plupart des. organlsmes vivants lalsse supposer que

les stermdes geologlqucs de conflguratlon 20 S -sont’ formes, dxrectement ou

1nd1rectement A partir des stéroides de configuration 20 R.

; Le paramétre "S/R" permet donc de ‘mesurer 1a maturlte “de
lechantlllon Ce. paramétre est porté en fonction de ‘la profondeur pour les
échantillons étudiés (figure 23) : il augmente de fagon relativement réguliére
jusqu'a 50 % environ. Dans la zone immature ~'(< 1500 m) on note la valeur
élevée de la roche de Culey - (Toarc1en, 810 m) par rapport aux roches de
Bazincourt (Toarc1en, 1030 m) et de Culey (Hettangien, 1075 m) Dans la zZone
mature les roches de I'Hettangien et les roches du Toarcien ont des valeurs du -
méme ordre. Le pétrole de St Germain Laxis (Trlas, 2200 m) a une valeur rela-
tlvement faible (43 %) et se dlstmgue nettement des pétroles de Vllleperdue
(Dogger, 1858 m) et de Melarchez (Domenen, 2435 m) qui ont des valeurs
proches (54 %, 56 %). ‘ ‘
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Figure 23 : valeurs des paramétres "S/R" et "DIA/STE" en fonction de la profondeur

_pour des roches et pétroles du bassin de Paris. Ces paramtres sont
calculés a partir des fragmentogrammes des transitions métastables des
stéranes et diastéranes en Cj7. :



- la concentration relative en drasteranes par rapport aux stéranes augmente-

de 47 a 90 %. Elle est mesurée par le rapport :

"DIA/STE" ='(pas X 100)/(;3as +ooaS)  (C27)

Les dlastermdes sont absents des orgamsmes vrvants Dans le mi-

licu geologlque les dtasteranes peuvent etre formes par hydrogenatron des

: “‘drasterenes (ENSMINGER et al, - 1978), eux-mémes formés par rearrangement‘

spinal de A4- ou A3- sterenes en presence de minéraux. acrdes comme les ar-
giles (RUBINSTEIN et al. - 1975, SIESKIND et al. - 1979, SIESKIND et ALBRECHT -
1985). L'augmentatron de la concentratlon relatlve en drasteranes par rapport
aux steranes avec la maturatron est relativement difficile a° expliquer. En
effet, leurs precurseurs communs (sterenes) ne sont présents ‘que dans les
- roches - immatures - et 1a transformatron de’ steranes en drasteranes semble '
difficile. Il est trés ‘probable que les dtasteranes soient plus stables " que les

stéranes correspondants.

‘Le‘ parametre "'DIA/S"‘I‘E" dépend “donc prineipalement de la
maturité de lechantxllon ‘et des effets catalythues des minéraux. Ce para-
métre est porté en‘fonctron‘ de 'la profondeur pour les echantlllons etudles
(figure 23) ‘:' il augmente de fagon irréguliére de 47 % a 90 %. Dans la zone
irnmature‘,' les  roches de Bazincourt (Toarcnen, 1030 ‘m) et de Culey (1075 m)
ont des valeurs relativement elevees (66 %, 71 - %). Dans la zone mature les
valeurs des roches de lHettangren sont’ du méme ordre que celles des petroles‘
(85-90 %) et se drstmguent de celles des roches du ‘Toarcien, plus farbles (72-
85 %). Une éventuelle correlatton petroles -roches de I'Hettangien: est donc 2

) envrsager sur la base de ce parametre.

- la concentration relative en stéranes oBp par rapport aux stéranes o q o

augmente de 8 a 66 %. Elle est mesurée par. le rapport :

"BB/a‘a"‘ = (a-BSR X 100,)/('aBBR + ocotocR‘)t \ ‘(C‘27) |

Dans les organismes vivants la confrguratron des stérordes est.
generalement oo Cela laisse supposer que les “stéroides geologlques aﬁB sont

\

formés a partir de sterordes aoo pendant la maturatlon Le paramétre "BB/ococ ‘
dépend donc de la matunte des ¢chantillons. Ce paramétre est porte en fonc-

“tion de la profondeur pour 1es echanttllons etudres (flgure 24) : les roches
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Figure 24 : valeurs du paramdtre "BB/ao" (stéranes en C27) en fonction de la prof-

ondeur et du paramétre "aaoS/cooR" - (stérares -en €29) en fonction de
"aBBR/caaR" (stéranes en C29) pour des roches et pétroles du bassin de
Paris.



‘93

immatures ont  des ‘valeurs,faibl‘e's (8-19 %,).“En‘ dessous . de 2000 m on observé
une augmentation rapide des .valeurs. Les pétroles ont les valeurs ‘les plus
élevées (61-66 %). ‘ e ‘ S

E

4 En comparant les caracterlstrques chromatographlques de stéranes
synthethues SEIFERT et MOLDOWAN (1981) on: observé que la: drfference de tR
entre les steranes oao et les steranes aBB est beaucoup plus grande que. la
dlfference de tR entre . les stéranes aoaS et les stéranes aoaR, sur une colonne ;
d'alumine. Le rapport aBB/aaa serait .donc beaucoup plus affecté que le
rapport aaocS/aonaR par un éventuel effet geochromatographlque Aussi les‘
valeurs - du rapport ocaocS/ocaocR ont été portees en fonctlon du rapport
ocBBR/aaaR (steranes en. C29) pour les échantillons étudiés (flgure 24). Dans
"les échantillons les valeurs de ces rapports augmentent regullerement ‘sous |
leffet de la maturation. Par contre la valeur du rapport aBBR/ocaocR (2,14) du -
petrole de Vrlleperdue (Dogger, 1858 . m) est trop élevée" par comparaison
avec la tendance ‘générale : cela pourrait ‘refléter - un ~important effet
géochromatograpllique pendant la - migration du ‘pétrole”,de cla- roche—rr‘iére
Qers» ‘le réservoir. Il faut ":néanmoins : préciser ':qo"un - effet
géochromatographique  pendant - la ~mi‘grati~'on du pétrolef peut etre :
ulterieurement "masqué" par la rnaturatlon dans le ' réservoir car lequ111bre
entre les formes oo et les formes aBB se retabhrart avec . le. temps (SEIFERT et'
MOLDOWAN 1983). ‘

, Cet effet de 'migration ‘est corrobore par les valeur‘s,
anormalement" elevees des parametres S/R, DIA/STE et BB/ococ du pétrole 'de
Villeperdue relatlvement A sa profondeur (figure 23 et 24) Les roches de
méme maturlte se situent approx1mat1vement A 500 m . plus” bas Auss1 ‘ce

pétrole a probablement migré A partir de roches plus profondes.
4.6 Alceénes

Dans les fractlons geologlques les alcénes sont Tes mtermedlalres
entre les composes fonctlonnallses (les " alcools par exemple) ' provenant des
organlsmes vivants et les composés plus stables en profondeur : ,alcanes,
hydrocarbures aromauques, hydrocarbures- soiifrés A 'cause”de lmstablllter
relatlve due a la presence‘ de doubles liaisons leur domaine dex1stence est

limité 2 la dlagenese Cest pourqum parmi les eehantlllons_etudles ~ces

composés sont présents seulement dans les roches immatures de ' Culey
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(Toarcien, 810 m),‘ de Bazincourt: (Toarcien, 1030 m), de Culey (Hettangien,
1075 m) et de Bazincourt (Hettangien, 1325 m, traces). Leurs distributions
dans les différents échantillons ne présentent pas de différences notables.
Toutefois les alcénes ont constitué: la base de paramétres de maturité dans le
cadre du "Deep Sea Drilling Project" (BRASSELL et al. - 1984).

- Dans la roche de Culey (Toarcien, 810 ‘m), les alcénes majeurs sont
des dérivés stéroidiques réarrangés contenant une double liaison. Présents
sous la forme d'un mélange complexe dans un court intervalle de rétention
en CG, ces composés peuvent étre détectés sélectivement par ffragmentome’trie ‘

de masse. Plusieurs familles stéroidiques ont été détectées 2 l'aide de criteres

variés

- les spectres de masse donnent en général la masse des composés et le pic de

base indique assez précisément la position de la double liaison.

- les stéroides possédant une chafne latérale avec 8 (24-H), 9 (24-méthyl) ou
- 10 (24-éthyl) atomes de carbones ont des tR croissants en CG et sont présents
sous. la forme de deux diastéréoisomeres : le diastéréoisomére 20 S ¢€lue avant
le diastéréoisomére 20 R. La différence de tR entre ces deux . diastéréoisoméeres
augmente avec leur nombre de carbones. La concentration relative  des
stéroides possédant une chaine latérale avec 8 (24-H), 9 (24-méthyl) -ou 10
(24-éthyl) atomes de carbones est généralement, paf ordre décroissant : 24-

éthyl > 24-H > 24-méthyl. Cet ordre est le méme pour les stéranes.

Le fragmentogramme de masse 91 montre trois séries de qixatre {
. composés inconnus (figure 25). La premiére série contient des composés de
masse 232 (C17H28), la seconde des composés de masse 246 (C18H30), la
tr01s1eme ~des composés de masse 260 (C19H32). Les spectres de masse ne

permettent pas de faire des hypotheses de structures

‘Le fragmentogramme‘de masse 203 est cafactéristique des de-A-
diastérénes (figure 26). Ces composés' ont ¢té identifiés dans des schistes
marins - immatures ‘par comparaison - avec des  références synthétiques
(PEAKMAN et al. - 1986). Le pic de base 2 la masse 203 correspond 2 la rupture

de la chaine latérale
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mz=203 | 1 couR

fragméntogramme de masse" 91" répresentant l'empreinte d'une . série de

. composés inconnus dans: la roche immature de Culey (Toarcien, 810 m).

Conditions : CG- SM CG : mjecteur de Ros, SE: 30 (0,1 p), 25 m, 0,3 mm,
70-150°C, 3°/mn 150-300°C, 2°/mn pHe ='1b.- SM LKB: 90008, ‘IE, 70 eV.
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Figure 26 :

-T

fragmentogramme de masse 203 représentant lempremte des de-A-
- diastérénes dans la roche immature de Culey (Toarcien, 810 m). R et S
'démgnent la configuratlon en C-20. Conditions : CG-SM. CG : 1nJecteur de

Ros, SE 30 (0,1n), 25 m; 0,3 mm, 70- 150°C, 3°/mn, 150 300°C 2°/mn, pHe
= 1b. SM ‘LKB 9000S IE, 70 eV. ' :
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Par ailleurs  des de-A:-stéranones (59), molécules de structures
proches, ont été identifiées d'ans des schistcs immatures' du Crétacé. (VAN
GRAAS et al. - 1982b). Les de-A-stéroides sont probablement dérivés de stérols

par dégradation au cours de la diagenése.

‘R=H, CH,, C,H;

O (59)
‘DE-A-STERANONE

Le fragmentogramme de masse 243 montre une série de composés
inconnus qui pourraient é&tre des dérivés stéroidiques (figure 27). Le

S

fragment de masse 243 correspondrait &4 la rupture de la chafne latérale :
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Figure 27 :  fragmentogramme de masse 243 représentant l'empreinte d'une série de
composés inconnus. dans. la. roche immature' de Culey (Toarcien, 810 m).
Conditions : CG-SM. CG - injecteur de Ros, SE 30 (O,1p), 25 m, 0,3 mm,
70-150°C, 3°/mn, 150-300°C, 2°/mn, pHe = 1b. SM : LKB 90008, IE, 70 eV.
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Les Sa(H)- et les SB(H)-A-norfstéranes (60) ont été détectés dans des
schistes (VAN GRAAS et al. - 1982a). Aussi les composés inconnus pourraient
étre des A-nor-diastérénes, quoique des 19-nor-diastérénes donneraient aussi
~des spectres de masse 'ressémblants. La présence de 3B-hydroxyméthyl-Sa-
stéranes, (61) par exemple, dans des éponges (MINALE et SODANO - 1974,
BIBOLINO et al. - 1978, BOHLIN et al. - 1981), suggére que les ‘A-nor-stéroides
kgéol‘ogiqucs sont dérivés de ces composés. Ceci impliquerai le départ de
I'atome de - carbone substitué en position 3B. La formation des 5B(H)-A-nor-
stéranes (60) pourrait résulter de l'isomérisation des Sa(H)-homologues:
pendant la maturation (VAN GRAAS et al. - 1982a). :

3 H 203
(60) | | - (61)
A-NOR-STERANES A-NOR-STEROL (EPONGE)

Les  fragmentogrammes de masses 206, 220, 234 représentent les
empreintes des spirostérénes et des spirodiaStéréneé (figure 28). Les spirosté-
rénes (62) ont été identifiés dans des sédiments immamres recueillis lors de
forages océaniques profonds par comparaison avec des substances synthé-
tiques (PEAKMAN et al. - 1984). Ils peuvent étre formés par traitement du Sa-
cholest-7-ene en milieu acide (BF3-Et20) (PEAKMAN et MAXWELL - 1988).‘ Les !
spirodiastérénes (63) ont été obtenus par traitement du cholest-5-ene en
milieu acide (PEAKMAN et al. - 1988); ‘leurs structures exactes dans les échan-

tillons géologiques n'est pas encore élucidée.

18

R = H, CHg, C5Hs

(62) | (63)
| SPIROSTERENES , SPIRODIASTERENES
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Figure 28 : . fragmentogrammes de .masses 206, - 220, 234 représentants les empremtes
- des splrosterénes et des splrodlasterenes dans la roche immaturé de -
Culey (Toarcien, 810 -m). R et S désignent la configration ‘en- C-20.
Conditions : CG-SM. CG : injecteur de Ros, SE 30 (O,1u), 25 m, 0,3 mm, 70-
150°C, 3°/mn, 150-300°C, 2°/mn, pHe = 1b. SM : LKB 90008, IE, 70 eV.

. Les fragmentogrammes de masses 257 et 271 representent les.
empremtes des dlasterenes et des’ methyldlasterenes (flgure 29). Les diasté-
rénes majeurs (C27, C28, C29) ont €té 1dent1f1es dans ‘le schlste 1mmature de
Jouy aux- Arches (RUBINSTEIN et al."=:1975). Le fragment de masse. 257 corres-

pond a la rupture de la chalne laterale T
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Les composés mineurs ont &té partlellement 1dent1f1es a l'aide de -
leurs caracterlsthues spectrales et chromatographiques. On note la présence
de composés a chaines courtes (C21-C24) et de composés en C3(, spécifiques

des organismes marins.

Les diacholesténes peuvent étre formés par traitement du: Sa-
cholestan-3B-ol (RUBINSTEIN et al. - 1975) ou du cholcst 5-ene (SIESKIND et
ALBRECHT - 1985) par transposition splnale e

+

Dans le milieu géologique les diaéholesténes sont probablement les
produits de transformation des stérols via les stanols, les A2 stérénes et les AS-
stérénes (DASTILLUNG et ALBRECHT - 1977); i1>S‘ pourraient également dériver
directement de AS-stérénes formés par réduction de la fonction oxygénée en
C-3 des stérols. Les réactions subies sont prdbablement catalysées par les sites

acides  des minéraux (les argiles par exemple).
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Figure 29 : fragrnentogrammes de masses- 257 271 représentants les empremtes des

diastérénes ‘et des méﬂlyldlastérénes dans la roche immature de Culey. -
(Toarcien, 810 m). R et S désignent la configuration en C- 20. Conditions :
CG-SM. CG : injecteur de.Ros, SE 30 (O,1p), 25 m, 0,3 mm, 70- 150°C

3°/mn, 150 300°C 2°/mn pHe = 1b. SM LKB 90008, IE, 70 eV
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Les méthyldiacholesténcs ont été partiellement, identifiés d'aprés
leurs caractéristiques spectrales et chromatographiques. Leur nombre de
carbone s'étend de 22 a 31. Le fragment de masse 271 correspond 2 la rupture

de la chafne latérale :

¢

108

271

L
=
F_
<
- 21 :
i 271
L
O = METHYLDIASTERENE
Z CogHag 20R ' ;
t S 369
Z
384

.|I|}. x[xill th. ;'I i.|

|
ook r)

200-E—

SA00-F
40103

Par analogie avec les 4-méthylstérols des micro-organiysmes on
peut supposer que le groupement méthyle est en position 4o. Cependant il

n'est pas exclu qu'il soit en position 4B (moins stable) ou en position 1, 2 ou 3.

Des triterpénes hopaniques en C30, C31 et C32 ont éié détectés. !
Leurs spectres de masse ont un pic de base de masse 367. Les hop-17(21)-&nes
ont été identifiés dans le schiste de Messel (Allemagne) par comparaison avec
des substances Synthétiques (ENSMINGER - 1977). |

Enfin plusie‘urs‘ composés inconnus €luant en éG entre les méthyl-
‘diastérénes et yles hopénes ont été détectés. Leurs spectres de masses ont un
pic de base de masse 299, comme les dammar-13(17)-¢énes (MEUNIER-
CHRISTMANN - 1988) mais n'ont pas de pic important de ‘massve 191.
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4.7  Hydrocarbures aromatiques

Les fractions aromatiques sont les fractions les plus complexes des
extraits organiques (figure 30), Méme aprés plusieurs fractionnements (CCM,
CLHP) les analyses en CG montrent encore des "foréts" de pics mal résolus. De
plus ces fractions contiennent aussi des hydrocarbures soufrés. " C'est
pourquo‘i I'étude sera limitée aux 'hydrocarbures naphtaléniques, 'phénan-

thréniques et au stéroides triaromatiques.

HYDROCARBURES

PHENANTHRENIQUES
T E—

HYDROCARBURES :
NAPHTALENIQUES ' :

— ‘ - STEROIDES BENZOHOPANES

. R TRIAROMATIQUES T
T -
[ ' T | T I ' | ' 1
100 150 200 250 300 T (°C)

Figure 30 : CG de la fraction "aromatiques 2" de la roche immature de Culey

(Toarcien, 810 m). Conditions : injecteur : "on.column"; phase : DB 5 (0,1
1); colonne capillaire de 30 m x 0,25 mm; programmation : 50-80°C. i
25°/mn, 80-310°C ‘a 3°/mn; pHy = 0,8 b.

4.7.1  Hydrocarbures naphtaléniques et ‘phénan‘thrénique's

En spectrdmétrie de masse les méthylnaphtalénes (64) et les
diméthylnaphtalénes donnent un pic de base correspondant 4 l'ion molécu-
laire (m/z = 142, 156). 1l en est de méme pour le phénanthréne (65) (ou
I'anthracéne), les méthylphénanthrénes et les diméthy'lphénanthrénes (m/z

= 178, 192, 206).
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Ces composés ont été identifiés par comparaison de leurs caracté-
ristiques chromatographiques avec celles de la littérature (LEE et al. - 1979,
RADKE et al.. - 1984). Ce sont les composés majeurs dans les fractions

"aromatiques 2" des roches matures (figure 31) et des pétroles.

-

1,3- + 1,7-DMN
\ . )
2,3- + 1,4-DMN DMP .-
| E—
1,6-DMN ‘
P 9-MP
2,6- + 2,7-DMN ' 1-MP
2MP
3:MP
f'M\N 1-MN v
/" 1-EN ‘ ;
B w MMAWW

| — T T ' — ' —
100 125 150 175 - 200
T (OC) ‘

Figure 31 : CG partiel de la fraction "aromatiques 2" de la roche mature de Melarchez
(Hettangien, 2700 m). MN : méthylnaphtaléne, EN : éthylnaphtaléne, DMN
: diméthylnaphtaléne, P : phénanthréne, MP : méthylphénanthréne, DMP :
diméthylphénanthrénes.  Conditions : injecteur : "on column"; phase : DB

5 (0,1 p); colonne capillaire de 30 m x 0,25 mm; programmation : 50-

- 80°C a 25°/mn, 80-310°C a 3°/mn; pH2 = 0,8 b. ‘

Des paramétres basés sur la ‘concentratio‘n relat‘i‘ve des hydrocar-
bures phénanthréniques ont permis de mesurer la maturité de la matiere
organique de type III (RADKE M. et WELTE - 1981, GARRIGUES et al. - 1988). Ces

auteurs ont en effet observé que la concentration relative des composés
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thermbdynafniquement : stabl‘e"s‘ (2-MP et 3-MP) augmehtait par rappoft aux
autres isdméresf(‘l-MP et 9-MP). Ce phénoméne pourrait = étre expliqué par des
réactions de"migration inter- ou iniramoléculairesi’ de groupemyen;s méthylés.
Les "indices des méth'ylphénanthrénC‘s"* IMP 1 et IMP 3 ont été calculés par CG

pour les roches et les pétroles du bassin de Paris :

IMP 1 = (1,5 X (2-MP + 3-MP))/(P + 1-MP + 9-MP) -

IMP 3

= (2-MP + 3-MP)/(1-MP + 9-MP + 4-MP)

Les valeurs de ces indices ainsi que celles des paramétres basés sur
les stéroides triaromatiques sont rassemblées dans le tableau 4. Les valeurs

- des IMP 1 et IMP 3 sont portées en fonction de la ’profondeur (figure 32) :il

est relativement difficile d'établir des corrélations ,avec"‘ ces indices,
GARRIGUES ‘et al. (1988) obtiennent des corrélations linéaires (r =
en fonction de la profondéur pour des échantillons du delta de

(Indonésie). Ces derniers contiennent de la matiére organique de

plutét d'origine‘.végétale, alors - que les échantillons du  bassin

alors que
0,93-0,98)
Mahakam
type HI,

de Paris

contiennent de la matiére organique de type II, plutdt d'origine marine. Aussi
est-il possible que les voies de formation des hydrocarbures ‘phénanthré-
niques - différent - suivant le type de maticre organique. |

PROF. (m)

NATURE ceicr

LIEU AGE GEOL. IMP 1] IMP-3 IMST
‘ ‘ L _ 1 () | (%)
Culey ROCHE | TOARCIEN | 810 1088 095] 50 | 19
Bazincourt ROCHE | TOARCIEN . 1030 - - | .32 27
Culey | ROCHE | HETTANGIEN 1075 0,851 092 ] 43 29
Bazincourt ROCHE | HETTANGIEN| 1325 | 0,64 0,72 ] 30 25
Villeperdue: PETROLE] DOGGER 1858 0,741 0,771 61 | 39
Chaunoy ROCHE .| TOARCIEN 2030 1 0911 09 | 29 26
La Sabliére ROCHE | TOARCIEN 2105 0,8 1074 45 | 34
“|Les Gdes Maisons | ROCHE | TOARCIEN 2110 0,66 ] 0,64 38 | 33
St Germain Laxis - |PETROLE| TRIAS - 2200 0,62 0,69 74 37
La Sabliére |- ROCHE | HETTANGIEN]| - 2243 0,781 0,79 | 79 43
Donnemarie ROCHE | TOARCIEN 2253 [ 0,811 0,76 | 52 31
Donnemarie | ROCHE | TOARCIEN 2298 | 0,7 | 0,73 | 47 34
Les Gdes Maisons | ROCHE | HETTANGIEN| 2326 1 0,71 ] 0,77 ] 77 48
Melarchez: ROCHE - | TOARCIEN 2371 0,69 10731 64 | 34
Melarchez PETROLE} DOMERIEN . 2435 0,671 0,73} 63 39 -
Melarchez ROCHE | HETTANGIEN|. 2700 0,741 0,76 { 63 55
Tableau 4 : valeurs des paramdires de ‘matur’ité basés - sur - les méthylphénanthrénes et

les ‘méthylstéroides triaromatiques pour les: roches et les pétroles du bassin
_de Paris. IMP 1 = (1,5 x (2-MP + 3-MP))/(P + 1-MP + 9-MP). IMP 3 = (2-MP +
'3-MP)/(1-MP. + 9-MP + 4-MP). "CC/CL" = (C20 x 100)/(C20 + C26S). "IMST" =
((2-Me + 3-Me) x 100)/(2-Me + 3-Me + 4-Me). -
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profondeur pour les roches et péiroles du bassin de Paris.
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indices des méthylphénanthrénes IMP 1 et IMP 3 en fonction de'la
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4.7.2  Stéroides triaromatiques

Les steroxdes tnaromathues presents dans les roches et petroles “du

bassm de Parls peuvent étre d1v1ses en deux classes 3

- les stéroides triayrbmatiques deméthylés ‘(66) ~donnent un fr‘agmentk de :masse

231 en SM. IIs ont perduvun groupement méthyle (19-nor) de leur noyau par‘
’ra’pport aux stérols. Cette perte peut 's'effec_tue'r au - cours de ‘l'éromatisaftion‘“
comme le laissent' supposer - des- 'expérienoes de - chauffage de = stéroides
monoaromatiques du cycle C_en présence de soufre (ABBOTT et al. - 1984).

- les methylsteroldes trlaromauques (67) donnent un fragment de masse 245

en SM. Ils ont"perdo un groupement methyle (19 nor) de leur noyau :par

rappott. aux sterols mals possedent un groupement methyle additionnel.

(66) R = alkyle
al.  Stéroides triaromatiques déméthylés (mlz = 231)

; ~La ‘comparaisoyn des - empreintes des - stéroides trlaromathues
déméthylés ‘(m/z = 231) de la roche immature de Bazmcourt et de la roche
" mature de La’ Sabhere montre des effets 1nteressants (flgure 33) Les attnbu-
tions des plcs ont été faites par comparalson avec ‘les donnees de la littérature-
(RIOLO - 1985). Plusieurs composés restent_" non identifiés, notamment ,dans‘ Ta

roche  immature.

Dans 1a zone des chalnes courtes le p1c eluant apres le composé ‘en
Ca0 pourralt eventuellement correspondre “la forme Vanth‘rac;emyque de ce . -
dernier, car le tR de I'anthracéne est légér‘ement, supér’ieuf -a celui du
phénanthréne" en  CG. 'Dans la zone des chaines ‘ «‘longues‘ les composé‘s
‘inconn’us? pourraient  étre des denves de stzérofdes ;Ym’arin‘s . possédant des
chaines latérales "orlglnales Enfin, une an(alyse de ces‘ fractions. sur une
phase plus polalre (DB 17) révéle que Ie compose en C27R coelue avec deux~f‘

COI’IlpOSCS 1nconnus
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Figure 33: fragmentogrammes de masse 231 (stéroides triaromatiques) de la fraction

"aromatiques 2" de la roche immature de Bazincourt et de la roche mature
de La Sabliere. R et S désignent la configuration en C-20. Conditions : CG-
SM. CG : injecteur de Ros, SE 30 0,1 'p), 25 m, 0,3 mm, 150 300°C, 2°/nm
pHe = 1b. SM : LKB 90008, IE, 70 eV. B
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La concentration relative en stéroides triaromatiques a chaines
courtes (C20, C21) par rapport aux homologues 2 chaines‘ longues (C2“6-C‘28)
augmente avec la profondeur. (figure 33). Cet effet a été aussi observé par
MACKENZIE et al. (1981) pour des.‘roches du bassin de Paris. Les auteurs expli-
quent ce comportement par la formation des stéro'l'dgs triaromatiques a

- chaines courtes par craquage de la chafne latérale des homologues 2 chaines

longues

«

Cependant si un craquage des hdmologues a chaines longues se

fait, on peut penser 'que la coupure se fera plutét en f‘position‘ benzylique, de
maniére analogue au mode de fragmentation en SM, et donnera lieu a la
formation de l'hydrocarbure dé' Diels (68). Cet argument est en accord avec
ly'augmkentationj de la concentration relative de I'hydrocarbure de Diels 'par‘
rapport - aux stéroides triaromatiques - a “chaines longues avec Ia température
lors de la pyrolyse de roches richés en mati€re organique (ROWLAND et al. -
1986). Cependant ‘l'hydrqcarbure de Diels n'est présent en concentration
notable ni dans les échantillons é,tudiés ni dans les pétroles (ROWLAND et-al. -
-1986). ‘ ‘

(68) -

M

Aussi - la: prédominance ‘des stéroides triaromatiques a chaines
courtes dans les roches matures pourrait étre expliquée pai une différence de
stabilité, une genésé préféfentiellc par le kérbgéne ou méme un effet
géochromatographique,w les,,‘, tR. en CLHP ‘(phase‘ap‘o'la‘ire) des st‘érd'l'des

.

triaromatiques 2 chafnes courtes (C21 : 25 mn) ;étant‘beaucoup plus faibles
‘que ceux des homologues a chaines longues (C29 : 65 mn). Enfin une propor-
tion différente en stéroides- & chafnes courtes par rapport aux stéroides 2

chaines longues au moment du dépdt pourrait aussi  expliquer ce phénomene. -
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Un paramétre de maturation a été défini en mesurant la concen-
tration relative du stéroide triaromatique en C2( par rapport a I'homologue
en C27S (MACKENZIE et al. - 1981). Ce dernier coéluant avec l'homologue, én_
C26R, un nouveau péramétre de maturité a été défini en mesurant la concen-

tration relative en stéroide triaromatique en C2( par rapport A l'homologue

en C26S:

"CC/CL" = (C20 x 100)/(C20 + C26S5)

Les valeurs de ce: parafnétre (61 %, 63 %) pour les péthICs de
Villeperdue (Dogger, 1858 m) et de Melarchez (Domérien, 2435 m) “sont  relati-
vement proches (figure 34). Par contre le pétrole de St Germain Laxis (Trias,

2200 m) se distingue nettement avec une valeur plus élevée (74 %). -
bl Méthylstéroi’de& triaromatiques (m/z = 245)

Les empreintes’ des m‘éthylstérol'des triaromatiques des roches et
pétroles du bassin de Paris présentent des variations intéressantes (figure
35). L'attribution des pics est décrite dans le tableau 5. Dans la roche de Culey

(Toarcien, 810 m) la concentration relative des composés 2 chafnes courtes (4

et 8) est plus élevée que dans les autres roches immatures.

st I

COMPOSE | COINJECTION

N° SM* [ CG*™
1 2-Me C21 + +
2 3-Me C21 + +
3 6-Me C21 + +
4 4-Me C21 + +
5 2-Me C22 + +
6 3-Me C22 + +
7 6-Me C22 o+ o+
8 4-Me C22 + +
9 C23 ‘ +
10| 4-Me C27 S +
11| 3-Me C27 R +
12| 4-Me C27 R +
13| 3-Me C29 R +
14 ] 4-Me C29 R +
Tableau 5 : attribution et critéres d'identification des pics de la figure 35. S

et R désignent la configuration en C-20. *données spectrales.

~ **comportement en CG.
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Figure 34: 'fragmentogrammes de - masse 231 (stéroides trlaromathues) ‘de la fractlon

"aromatiques 2" des pétroles du bassin de Paris. R et S désignent la
configuration en C-20. Conditions ‘: :CG-SM. CG injecteur de Ros, SE 30.
0,1 u), 25 m, 0, 3 mm; 150 300°C 2°/mn, pHe 1b. SM 7 LKB 9000S, IE, 70
eV. e e , ; e e Lo



113

ROCHE 12 14
CULEY , '
. TOARCIEN
IR Lo 810m

IMST =19 %

>
@

10

m/z = 245 1 5 11
2 6 9
—

At

INTENSITE RELATIVE

ROCHE 14
CULEY
HETTANGIEN
1075 m

IMST = 29 % 2

INTENSITE RELATIVE

4 L 1

m/z = 245 1 . ‘
2 A 8 ‘
L L..‘J Ledh b . | M.NML‘L_...

Figure 35: fragmentogrammes de masse 245 (méthylstéroides triaromatiques) de la
fraction "aromatiques 2" des roches et pétroles du bassin de Paris. Voir
le tableau 5 pour l'attribution des pics. Conditions : CG-SM. CG : injecteur
de Ros; SE 30 (0,1 p), 25 m, 0,3 mm, 150-300°C, 2°/mn pHe = 1b. SM :

LKB 90008, IE, 70 eV.
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On obServe une similitude entre l'empreinte du pétrole de
Villeperdue (Dogger, 1858 m) et celle du pétrole de Melarchez (Domérien, 2435
m). Par “contre, I'empreinte - du pétrole du Trias se distingue nettement par.

une concentration relative plus élevée en composés 2 chaines courtes.

La coricentratidn"' relative en 2-méthyl- et 3-méthylstéroides tri-
aromatiques - par rapport aux 4méthylstérol‘de triaromatique (1, 2 et 4
respectivement) en C21 augmcnte avec la profondeur. Un nouveau paramétre
de maturité, lmdlce des methylstermde;s trlaromathues ‘"IMST"‘, a ¢été défini.

en mesurant  cette concentration. relative

"IMST" = ((2-Me + 3-Me) x 100)/(2-Me + 3-Me + 4-Me)

Les valeurs des paramétres "CC/CL" et ISTM sont portés en fonction
‘de la profondeur pour les roches et les pétroles du bassin de ‘Paris - (figure 36). .
Les valeurs de CC/CL (50 %, 43 %) sont anormalemen; efvees pour les
- roches de Culey (Toarcien, 810 m; Hettangxen, 1075 m). : < ‘ B

En dessous de 2000 m on observe une augmentation rapide des
valeurs de CC/CL , de IMST et de BB/ao (stéranes, voir figure 24) pour les
roches matures et les pétroles. C’et'te tendance a été aussi remarquée en mesu-
rant la concentration relative en stéranes aBP par rapport aux stéranes totaux
pour des roches du Toarcien du bassin de Paris (MACKENZIE et al. - 1980a). Un
effet semblable a été observé dvéc ‘un 'pararhétre basé sur les porphyrines
(MACKENZIE et al. - 1980b) Ce phénomeéne pourrait. étre exphque par une
forte augmentation de la vitesse des réactions chlmlques dans la matlere-"‘
organique sédimentaire. Le départ de l'eau dans la zone a pétrole favorlseralt
le contact entre les mihéraux (les argiles par exemple) et les effets cataly-
tif‘iues s'en trouveraient accrus. Aussi- ces paramétres permettent -de - définir
un.intervalle ‘(2000-2500 m) de transformation ‘"rapide"A de la mati¢re orga-

nique au cours de la catagenése.

_Les valeurs de CC/CL et de IMST du pétrolc de‘ Melarchez (Dogger,
1858 m) sont "andrmalement" élevées pour cette prbfondcur. Les rbches, de
méme maturité se situent approx‘imativement a 400-500 m plus bas. Aussi on
peut envisager que la matiére organique constituant ce pétrole provxcnt de‘

roches-méres plus profondes.
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Figure 36 : - valeurs de CC/CL et de l'indice des méthylstéroides triaromatiques IMST

en fonction de la profondeur pour ‘les roches et les ‘pétroles du bassin de
Paris. "IMST" = ((2-Me + 3-Me) x 100)/(2-Me + 3-Me + 4-Me). "CC/CL" =
(C20 x 100)AC20 + C265).
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Dans - la zone mature les valeurs de CC/CL des roches du Toarcren
(29-64 %) se dlstrnguent .de celles des roches . de lHettangren (63-79 %). Les
;valeurs de CC/CL des pétroles (61 74 %) sont plut6t comparables a celles des
roches de I'Hettangien. Une eventuelle correlatlon petroles -roches de

I'Hettangien est donc 2 considérer.

Dans la zone mature on peut regrouper les IMST des roches du
Toarcren et les IMST des roches de 1'Hettangien dans deux zones bien
distinctes (flgure 36). Les IMST des pétroles  sont 1ntermed1a1res entre ces
deux zones. Aussi il est probable que - les petroles ont été - generes dans un
méme intervalle‘de, maturité. Ces: resultatsr semblent” indiquer que
I'Hettangien est plus probable “comme roche -mére de ces petroles que le
“Toarcren On " peut ‘en effet raisonnablement envisager un degre de maturlte’
legerement plus farble pour les - pétroles par  rapport. ~leur roche -meére . 4
cause de 1act1v1te catalytxque moindre de la roche-réservoir et de sa profon-'
deur souvent inférieure. A lrnverse 11 serait - difficile - d'expliquer pour les
pétroles . un degr‘é" -de m‘aturrte supérieur a leur roche-mére, dautanr plus

qu'elles sont sitrre‘es a des ‘profondeurs oornparables. ~
4.8 Bilan de I'étude
481 Milieu de dépot -
Le | rapport Ph/Pr (0,6 en moyerine) et ia ‘présence  de diasterol’des

indiquent un milieu de dép6t moyennement reducteur La presence de  sté-
‘ranes et de drasterenes en C30 est 1ndlcat1f de la contrrbutron dorganrsmes

m ar1n S.
4.8.2 Maturaﬁon

La présence d'alcénes et la prédominance d'alcanes lourds de
nombre de carbones impairs permet de diviser les échantillons étudiés en -

deux catégories
7

- les roches immatures dans lmtervalle de profondeur 810- 1325 m. Ce stade

d'évolution de la matlere orgamque correspond a la dragenese
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- les roches et pétroles matures dans Il'intervalle de profondeur 1858-2700 m..
Ce stade d'évolution de la matiére organique correspond i la ‘catagenese : c'est
la principale zone de formation du pétrole (TISSOT et WELTE - 1984).

La maturité des roches et pétroles a été mesurée avec les .para-

métres suivants

- S/R, DIA/STE et BB/aa (stéranes et diastéranes).
- IMP 1 et IMP3 (méthylphénanthrénes).
- CC/CL et IMST (stéroides aromatiques).

Les variations des paramétres IMP 1 et IMP 3 avec la profondeur
sont aléatoires : ces paramétres sont donc inadéquates pour mesurer la matu-
rité des échantillons du bassin de Paris. Les valeurs des autres paramétres
augmentent avec la profondeur : S/R (de 18 A 56 %), DIA/STE (de 47 a 90 %),
Bp/ac (de 8 a 66‘ %), CC/CL ‘(de 29 2 79 %), IMST (de 19 a 55 %).

Les paramétres BB/ao, CC/CL et IMST permettent de définir un in-
tervalle de transformation "rapide” de la matiére organique entre 2000 et
2500 m correspondant probablement A la principale phase de gendése du

pétrole,

La présence de diastéroides et de spirostérénes indique 1'existence
de réactions - en milieu ‘acide, probablement catalysées par des minéraux
argileux. La concentration relative. en diastéranes par: rappdrt aux -stéranes
augmente avec la profondeur, probablement 2 cause de la dispafition des
stéranes, moins stables, avec la maturation. La présence de de-A-diastérénes
met en évidence l'existence de réactions de dégradations des stéroides au

cours de l'enfouissement.

Plusieurs observations (distribution des alcanes, des méthylsté-
roides triaromatiques, nC1g/Ph, S/R, DIA/STE, 'CC/CL) semblent indiquer que
la  roche de Culey (Toarcien, 810 m) est anormalement "trop” mature vis 2 vis

de sa profondeur.
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4.8.3 Corrélations

L'examen de la dxstrxbunon des alcanes, des steroxdes triaroma-
tiques demethyles (m/z = 231) et des methylsteroxdes triaromatiques (m/z =
245) montre une sxmlhtude entre le pétrole de Villeperdue (Dogger, 1858 m) et
le pétrole de Melarchez (Domérien, 2435’ m) Ceux-ci se dlstmguent nettement
- du pétrole de St Germain Laxis (Tnas, 2200 m). Ces observations sont corrobo- :
rées par les valeurs des paramétres S/R, Bp/oa, CC/CL et IMST :

LIEU [ NATURE | AGE GEOL.| PROF. | S/R |BB/a.o] CC/CL[IMST |

‘ _ o m) | (%)] (%) | (%) | (%)
Villeperdue ~ |PETROLE |DOGGER | 1858 | 66 | 54 | 61 | 39
Melarchez PETROLE | DOMERIEN | 2435 | 65 | 56 | 63 39
St Germain Laxis |PETROLE | TRIAS 2200 | 61 | 43 74 37

‘ En 'dessous de 2000 m la maturité des roches de 1'Hettangien est plus
élevée que celle des roches du Toarcien.. Les paramétres DIA/STE, CC/CL et
notamment IMST pefmettent de distinguer ces deux formations en termes de
maturité et - d'établir ~une corrélation probable entre ' les roches de
I'Hettangien et les pétroles. |

4.8.4 Migration

Un' effet geochromatographlque (mlgratlon) a été mis en évidence
pour le pétrole de Vllleperdue (Dogger, 1858- m) avec les parametres nC18/Ph,
S/R, DIA/STE, BB/oa, chﬁR/ozaaR = f(aBBR/aaaR) (stéranes en C39), CC/CL et

IMST. Le parametre nC1 8/Ph mesure la dllutlon des marqueurs blologlques
dans les hydrocarbures générés par le craquage du kerogene Cet effet peut
étre aussi du A la rétention préferentlelle du phytane relativerhent aux
alcanes linéaircs au cours de la migration. Le paramétre ‘aBBR/aoaR =
f(apBR/coaR) ‘(stérémcs en C29) est spécifique de la migration. Les autres
paramétres - de matﬁrité montre - indirectement l'effet de migration : l‘a‘ matu-
rité' du pétrole de Villeperdue e‘st anormalement élevée vis A Vis de sa
profondeur Aussi il est probable que ce - pétrole prov1ent de roches-méres de
matunte equlvalente ou légérement supérieure. Les roches de méme maturité
se_ situant environ 400- 500 m plus bas, une évaluation grossxerc basée sur. les
paramétres de maturité permet d'évaluer la distance verticale minimale de
m;gratlon A 400-500 m. |
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6 CONCLUSION

‘Treize roches. et trois pétroles du bassin de Paris ont ét‘é, étudiés par
les méthodes de la géochimie organique fnoléculaire. Les pétroles (Dogge(r,
Domérien, Trias) et les extraits org‘aniques des roches (Toarcien, Hettangien)
ont été fractionnés- par chromatographle (CC CCM, CG, CLHP). Les fractlons
"alcanes", "alcanes ramifiés et/ou cychques "alcenes"” et- "aromatiques” - ont
été analysees par chromatographie en phase gazeuse couplée a la’ spectro-
métrie de masse (CG- SM) La détection sélective de stéranes de méme masse et
de fragmentatlon analogue a ete conduite par la fragmentometrle de masse,

des transitions métastables.

L'étude de la distribution des marqueurs blologlques présents. dans
les, fractlons orgamques a donné de nombreuses indications sur la nature de
1env1ronnement ‘de dépdt, la maturité des sédiments et la migration du

pétrole de la roche-mére vers le réservoir. .

Cette étude a d'abord permis de mettre en évidence, puis. d'identifier
par comparaison avec des composés de référéncc_obtenus par synthese, trois
nouvelles classes de stéroides triaromatiques méthylés en positiOn 2, 3-ou 6. La
formation de ces molécules ne devient apparente dans le sous-sol qu'a partir
d'un certain degré de maturité. Elle est vraisemblablement due 4 une migra-
tion du groupement méthyle opérant sur;l'isomére 4-méthyl qui est majeur
dans les sédiments immatures. Pour les composés ' 6-méthyl il est plus plau-
sible ‘d'envisager’ leur formation lors de 1'aromatisation ultérieure de
stéroides monoaromatiquesk réarrangés. ‘Tdutes ces réa'ctio'ns pourraient é&tre
catalysées par les sites acides de la matrice minérale des sédiments, notam-
ment par les argiles. L'intervention de ces derniéres est confirmée par les
teneurs importantes de ces sédiments en stérénes et stéranes ayant subi la

transposition spinale (diastérénes et diastéranes).

Divers paramétres basés sur les stéranes (20R et 20S, aa et BB,
stéranes et diastéranes) ou les stéroides triaromatiques (4 chafnes courtes et 2
chaines longues) ont permis d'établir dans cette série sédimentaire des
corrélations en fonction de 1la profondeur. Un nouveau parametre  de
maturité, l'indice des méthylstéroides triaromatiques (IMST), a été défini a
partir des concentrations = relatives en 2-méthyl-‘, 3-méthyl- et 4’-
méthylstéroides triaromatiques 4 chaines courtes. Il s'est avéré trés utile péur

différencier les roches du Toarcien de célles de I'H'eyttangien‘. Cet' indice est
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beaucoup plus précis dans le cas présent 'queles, para‘metres' de maturifé basés
sur - la distribu;ion des: méthylphénanthrénes; ‘Ces " derniers, . qui sont connus
pour donner de bonnes cerrélations‘pour les matiéres organiques'terrigénes
de type III, se sont, en effet, révélés  totalement 1neff1caces dans le cas des
échantillons etudles qul contlennent essentlellement de la ‘matiére organlque‘

marme de type II

Pluswurs parametres de. maturité bases sur. les ‘steranes et les
stermdes trlaromathues ‘montrent que le petrole de Vllleperdue (Dogger) a
une maturlte anqrmalement elevee vis 2 vis de sa profondeur II' est "donc
‘probable ‘que ce pétrole provienne de roches -méres . nettement . plus
profondes Cet ‘effet a été conflrme avec un parametre spécifique de 1la

?mlgratlon basé “sur Ies stéranes.

L1nd1ce des methylstermdes trlaromathues et dautres parameétres
bases sur les stéranes et les ‘stéroides trlaromathues semblent 1nd1quer que
les pétroles étudiés prov1endra1ent plutét de lHettanglen Cette hypothese est
en accord avec d'autres études plus globales, réalisées a I'Institut Frangais ‘du
Pétrole, basées sur des méthodes 'de pyrolyse ch'k-Eval‘. Elle pourrait , éven-
tuellement étre affinée par 1'étude d'autres marqueurs ‘moyléculai‘res,} org’an-

soufrés ou ‘polaires notamment.

, Enfm il seralt mteressant dapphquer le nouvel 1nd1ce a dautres;
séries sedlmentalres contenant ‘des types de matleres orgamques ‘variés en -

vue. de: tester son degre de generallte comme parametre de maturité.
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6 PARTIE EXPERIMENTALE
6.1 Indications générales

6.1.1 Fractionnement des roches et des pétroles

S

6.1.1.1  Précautions particuiiéres a la géo‘chimie_

Tout ce qui- peut - étre en contact avec les fractions géochimiques
doit étre soigneusement lavé. Les solvants sont bidistillés. La silice est lavée
par: extraction au soxlhet avec du chloroforme pendant 8 h, puis séchée sous
vide paf chauffage progressif de 20°C a 120°C. Le coton est lavé de la méme
mani¢re et séché a I'air. Les tamis moléculaires 5 A sont lavés par extraction
au soxlhet avec du n-pentane penvdant‘ 8 'h, séchés sous vide par chauffage
progressif de 50° & 350°C et stockés sous vide d'argon- dans des ampoules
scellées. La verrerie est lavée avec un détergent pui‘ssant,‘ de l'eau, de 1'eau

distillée, de l'acétone distillée, puis du chlorure de méthyléne bidistillé.
6.1.1.2  Schéma de fractionnement

Le schéma de- fractionnement des roches et des pétroles  est

représenté sur la figure 36.

6.1.1.3  Extraction

’Les déblais ("cuttings") sont lyophylisés -2 - 20°C, puis finement
broyés. Dans un bécher de 500 ml on,vmet‘ en suspension 200 g de roche séche
dans 240 ml d'un mé’lange: toluéhe-méthanol 31 v/v).k La suspension est
laissée pendant 1 h a 40°C. Aprés centrifugation (3000 trs/mn)‘ le surnageant’
est prélevé en tirant sous vide avec un pont en verre. Le résidu est - extrait -
deux fois de la méme fagon. Les surnageants sont mélangés et concentrés sous

vide a 40°C : on obtient l'extrait organique ou bitume.
6.1.1.4 Chromatographie sur couche mince

Les plaques (20 x 20 cm) de gel de silice 60 F 254 MERCK de 0,25, 0,5
et 1 mm d'épaisseur ont été lavées par deux é,lu'tions’ a Il'acétate d'éthyle

~ -~

bidistillé, séchage a température ambiante et activation 2 h A 120 °C, un jour
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avant leur utilisation. Les références sont déposés a 1,5 cm du coté droit et du
coté gauche de la plaque. Les références et le mélange géochimique sont
déposés a 3 cm du bas de la plaque. Les masses maximales déposées sont de 10,
20, 50 mg pour les plaques de 0,25, 0,5 et 1 mm d'épaisseur respectivement. Un
sillon est creusé entre les références et le mélange géochimique a 3. c¢cm’ du
coté droit et du coté gauche de la plaque. La distance d'élution du front du
solvant est de 14 cm. Aprés élution, les cotés droit et gauché de la plaquc 3 x
20 cm) sont découpés et révélés. |

"o

6.1.1.5 Séparation "neutres"-"acides"-"polaires"

x

La fraction "acides" est obtenue a partir de l'extrait organique ou
du pétrole par la méthode de Mc CARTHY et DUTHIE (1962). Dan’s un erlen-
meyer 6 g de potasse sont dissous dans 100 ml! d'isopropanol.. Cette solution est
diluée avec 100 ml d'éther éthylique. Dans un bécher on immerge 100 g de
silice fine dans 200 ml de solution de potasse et on laisse reposer pendant 1 h.
La silice est transférée dans une colonne (20 g /g d'extrait organique). Aprés
élution de 300 ml d'éther éthylique pour éliminer I'isopropanol, l'extrait or-
ganique est déposé en solution dans un minimum de toluéne et de méthanol.
Les fractions collectées sont analysées par CCM (hexane et chlorure de
méthyléne). La fraction "neutres" est éluée & 1'éther éthylique. La fraction
"acides" est éluée avec un mélange acide formique-éther éthylique (10 %
v/v). La fraction "polaires" est éluée avec ‘un mélange chloroforme-
méthanol-eau distillée. Ces fractions sont concentrées sous vide 2 40°C
I'acide formique et l'eau sont éliminés par distillation azéotropique avec du
toluéne. Remarque : les fractions acides ou polaires contiennent toujours un

peu de silice.
6.1.1.6 - Fractionnement des "neutres"

La fraction "neutres" est séparée par CCM de silice (élution au
chlorure de méthyléne) avec le lupéol (Lu) et la friedeline (Fri)  comme
références. La fraction "hydrocarbures totaux" élue entre  RF = RfFFri + (1-
- RFFri)/2 et RF = 1. La fraction "alcools-cétones" élue entre RF = RFLu/2 et Ri: =
RFFri + (1-REFri)/2. La friedeline. a un RFde 0,68 ou 0,46 sur des plaques dont
I'épaisseur est de 0,5 mm ou 1 mm respectivement. Le lupéol a un RF de 0,29 ou

0,23 sur des plaques dont l'épaisseur est de 0,5 mm ou 1 mm respéctivement.
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FRACTIONNEMENT DES NEUTRES
CCM silice, chlorure de méthyléne

HYDROCARBURES
TOTAUX o

ALCOOLS-CETONES | | _J

LUPEOL

La fraction "hydrocarbures ,,to‘taux" est fractionnée par CCM de
silice  (élution 2 I'heéxane) avec le 1,_2,:5,6-d,ibenzoanthracé(ne"(DBA), le -1-
méthylphénahthrénc (MP), le l-é‘thylna‘phtaléne (EN) et le lupéne (Lup)
comme = références. La fraction "alcanes et alcénes" élue entre RF = RfFlLu -
(RFLu - REFEN)/4 et RF = 1. La fraction "aromatique‘s' 1" ‘élue entre- RFEN et
RFLu - (RFLu - RFEN)/4. La fraction "aromatiQues 2" élue entre RF = . REMP -
(REMP - REDBA)/2 et RF = RFEN. La fraction ' 'aromatiques 3" élue entre RF =7
RFDBA/Z et RF = REMP - (REMP - RFDBA)/2

Le lupéne a un RF de 0,94; ‘0,93' ou 0,88 sur des plaques dont
I'épaisseur est de 0,25 ‘mm, 0,5 mm ou 1 mm respectivement. Le 1-éthyl-
naphtaléne a un Rf de 0,63, 0,55 ou 0,43 sur des plaques dont 1'épaisseur est de
0,25 mm, 05 mm ou 1 mm respectivement.  Le 1-méthyl-phénanthréne a un
RF de 0,38, 0 34 ou 0,27 sur des plaques dont 1'épaisseur est de 0,25 mm, 0,5 mm
ou 1 mm respectivement. Le 1,2.5,6-d1benzoanthracene a un RF de 0,12, 0,13 ou"
0,09 sur des plaques dont I'épaisseur est de 0,25 mm, 0,5 mm ou ! mm respecti-
vement. Il est probable que les RfF d'un com'po‘sé a la fois utilisé comme réfé-

rence et présent dans le mélange gédchimique ‘soient un peu différcnts.
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FRACTIONNEMENT DES HYDROCARBURES
TOTAUX

CCM silice, hexane

® | ALCANESETALCENES | @7

. AROMATIQUES 1 .// L.EN
® | AROMATIQUES 2

°  AROMATIQUES 3

1,2:5,6 DBA

La fraction "alcanes et alcénes” est fractionnée par - CCM de silice
imprégnée de nitrate d'argent (10 %) (révélation UV ‘ou visible aprés asper-
sion de rhodamine). La fraction "alcanes" élue ‘entre RF = 0,7 et RF = 1 (bande -
violette 2 RF = 0,9). La fraction "alcénes" éluent entre RF =0 et RF = 0,7 (bande
jaune a RE = 0). '

La fraction "alcanes" est fractionnée par adduction sur des tamis .
moléculaires de 5 A. Dans un ballon de 50 ml, 5 mg de fraction "alcanes" sont
dissous dans 10 ml d'isooctane. Aprés adjonction de tamis moléculaires jusqu a’u
ce que ceux-ci émergent de la solution, le milieu est exposé - aux ultrasons
pendant 1 h dans un bain d'eau 3 40°C. La fraction "alcanes ramifiés et/ou
cycliques” est obtenue par filtration de la solution sur célite 'et concentration
sous vide a 30°C. La masse de la fraction "alcanes linéaires" piégée dans les

tamis est calculée par différence.
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6.1.1.7 CLHP d'une fraction "aromatiques 2"

Des tests ont été effectués pour “obtenir les _ oonditions optimales de
sépa‘ration Conditions generales : phase RP-18 (apolaire, ‘octadécylsilane)
Les composes sont 1njectes en solution dans le chlorure de méthyléne. Eluant -:
k méthanol. Detectlon en 1n‘d1ce de réfraction. Vntesse:de ,def1lement du(papxer :

5 mm/mn.

Sur coIOnne ZORBAX ‘(DuPont)‘ (21,2 mm x 25 cm, 9 ml/mn)"fles temps
“ de rétention sont : 9,2 mn  (chlorure - de methylene) 14,4 mn (l-e’thyl-
naphtaléne), 144 ‘mn  (1- methylphenanthrene), 14,4 mn" (3-méthylstéroide
triaromatique en. C21 (19)), 74 - mn (3- methylster01de triaromatique en C2 7
(24)), 90 -mn- (3- methylstermde trlaromathue en C29.(32)). Ces condmons sont'
bonnes pour la separatlon «des\c‘omposes lourds, mais elles ne p_ermettent pas'
la séparation des méthylstéroides triaromatiques 2 chaines :couftes‘ et »des'
méthylphénantrenes. Or ces dernie“rs sont abondants dans les fractions

aromatiques.

Sur colonne VIDAC (4,6 mm X 212 cm, 1,5 ml/mn) les temps de
rétention sont 8,6 mn" (chlorure de methylene) 11,6 mn . (1- methyl-
phénanthréne), 16,8 mn  (3- méthylstermde tr1aromat1que en Ca1 (19)), 23 6
mn - (3- méthylstero1de trlaromathue en C27 (24)) 26,2 mn (3- methylstéro1de,
trlaromathue en 'C29 (32)) 2,5 mg de la fractlon aromathues 2" du schiste de
La Sabliére - (2105 m): ‘ont été 1nJectes en solutlon dans. 125 ul de chlorure de
méthyléne dans ces conditions. La fracuon 1 ‘est prélevée entre tR = 3 mn et
“tR: =7 mn. Puis les fracuons 2 10 ‘sont prelevees toutes les minutes (dans des ¢
pllluhers) Les fractions sont concentrees sous’ flux dargon, puis diluées dans
un minimum de cyclohexane (25 pl. env1ron) ‘ |

6.1.1.8 Estérification des "aoides"v‘, s

La fraction "acides" est dissoute dans un m'élange éther e’thylique- f
chlorure de méthyléne (1 g/30 ml) ‘puis traitée avec un exces de diazomé-
thane en solution dans I'éther ethyl1que L'exceés de dlazomcthane est évaporé
sous ﬂux d'argon et la solution est concentrée sous’ vide 2 O°C Le résidu est
fractlonné par CCM de silice (chlorure de methylene hexane 1/1 vIv).
utilise le palmitate de méthyle comme référence (RFPal_). La fraction "esters"
élue entre RE = RFPal/2 ‘et RF = RFPal + (1 - RgPal)/2. |
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FRACTIONNEMENT DES ESTERS

CCM silice, hexane-chlorure
de méthyléne 1/1 (v/v)

o | 'ESTERS @ —|—— CH,(CH,),,CO,CH,

6.1.2  Chromatographie analytique

‘L'état d'avancement des réactions de synthése est suivi par CCM de
silice sur des plaques (5 x 10 cm) de gel de silice 60 F 254 MERCK de 0,25 mm
d'épaisseur. L'aliquote (une goutte) est prélevée dans le milieu réactionnel
avec une pipette Pasteur. La dépose de la solution sur la. plaque se fait avec un
capillaire. Le réactif est élué en méme - temps que [l'aliquote prélevée pour
comparer les RF. La distance d'élution du front du solvant est de 8 cm.’

Quelquefois une "micro-extraction" est effectuée sur une aliquote
de 0,2 ml environ dans un pillulier avec 0,5 ml d'eau distillée et 0,5 ml de

solvant - organique.

Aprés €lution les plaques sont révélées sous UV (254 nm, 365 nm)
puis par trempage dans une solution d'acide sulfurique a 5 % dans l'éthanql et
Achauffage. Les esters peuvent étre révélés par immersion de la plaque‘ dans

un récipient contenant de l'air saturé en vapeur d'iode.

L'incertitude absolue du RF est de l'ordre de 0,1-0,2 : les valeurs des

' RF" sont -en effet fonction de I'activité de la . silice, de la concentration en eau
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du solvant, de la masse de dépét, de la température. Cependant les valeurs de
'RF sont indiquées avec deux chiffres aprés la virgule A titre de comparaison
entre réactif et produit : dans le cas d'une hydrogénation, par exemple, les RF

du réactif et du produit sont relativement proches, mais différentiables sur

une méme plaque de silice.-
6.1.3 Chromatographie sur- silice imprégnée de nitrate d'argént

Les plaques imprégnées de~ ﬁitrate ‘d'argent -on ¢été préparées en
immergeant des plaques de 0,25 ou 0,5 mm d'épaisseur pendant 45  s dans une
solution - de nitrate d'argent a° 10 % dans 'éthanol aqueux (3/1 v/v). Aprés
séchage 2 températ’u're ambiante pendant 24 h, elles sont activées 1 h a 120°C )

‘et conservées a l'abri de la lu‘miére.{v
6.1.4  Chromatographie sur colonne (CC)

Les chfomatographies sur “colonne ont été effectuecs sur . gel de
silice 60 MERCK de granulometrle 40 - 63 p. Pour les chromatographles
rapides sous faible pression, la technique employée . est celle préconisée par
STILL et al (1978). La masse de silice est calculée approximativement en

multipliant la masse du mélange a séparer par un facteur allant de 50 a 1000 .

sulvant la résolution que l'on veut obtemr
6.1.5 Chromatographiev en phase gazeuse (CG)

Les  analyses chromatographxqucs en ‘phase gazeuse ont été ‘
effectuées sur un apparell CARLO  ERBA 4160 équipé d'un injecteur "on
column” et d'un détecteur 2 ionisation de flamme (FID). Les mélanges ont été
chromatographiés sur des colonnes ~capillaires en quartz (longueur 30 m,
diametre 0,25 mm), phases (épaisseur 0,1 u) : DB5 (5 % phenyl-, 95 % méthyl-
polysiloxane), DB 17 (50 % phényl-, 50 % méthylpolysiloxane), DB WAX
(polyéthyléne glycol). Le gaz vecteur est de l'hydrogéne et les débits sont de
lordre de 2-3 ml/mn. wo '

6.1.6  Microanalyse

Les microanalyses ont €té effectuces ~par le service central de
‘microanalyse du CNRS 2 Strasbourg ‘ |
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6.1.7 Paramétrés de maturité

Les valeurs des paramétres de maturité sont calculés a partir “-des
hauteurs. (h) des pics en CG ou én. fragmentométrie de masse. L'incerti{udé'
absolue sur la mesure de la hauteur est Ah = 1 mm. L'incertitude relative sur la
Qaleur du pourcentage P d'un pic (b = 100 mm) par rapport z‘; un autre (h = 100
mm) est donc AP/P = 0,02 (soit 2 %).

6.1.8 Points de fusion (F)
Les points -de fusion ont été mesurés au -microscope a platine

chauffante Reic’hert et ne sont pas chrigés.
6.1.9 Purification des pfoduits de réaction

La -purification des substances est‘décrit’e\ par PERRIN ‘et al. (1980).
6.1.10 Résonance magnétique nucléaire

Les spectres ont été pris en solution dans le chloroforme- deutérié 2
200 MHz sur un appareil BRUKER WP 200 SY’par Mme E. KREMP. Les déplace-
ments chimiques (8) sont exprimés en ppm par rapport au triméthylsilane et
sont calculés par rapport‘ au  chloroforme qui est pris comme  référence
interne (8 = 7,27 ppm). Les constantes de couplage (J) sont expnmees en Hz.

La résolution dlgltale est de 0,3 Hz.

Les expériences de corrélations spatiales (nOe) a4 200 MHz sont
conduites en absence d'oxygéne : le tube contenant la substance en solution
dans ‘du chloroforme deutérié est trempé - dans . un mélange réfrigérant -
anhydride - carbonique-acétone. Aprés avoir établi le vide avec une ‘pompe 4
p‘alette et isolé le milieu, l'échantillon est laissé revenir 2a température am-
~ biante. Ces opérations sont réitérées trois fois. Le tube est trempé dans le

mélange réfrigérant, puis scellé sous vide.
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6.1.11  Spectrométrie de ‘masse

; Les spectres de masse ont été obtenus en collaboration avec le Dr. G.
~  TELLER sur un appare11 .LKB 9000 S couplé 4 un chromatographe en phase
gazeuse €quipé . d'un 1n_]ecteur de Ros et a un ordlnateur DIGITAL EQUIPEMENT'
l,PDP 11E/10 Les. condltlons usuelles sont les su1vantes ‘ |
- températures de llnjecteur, de la source et du separateur : 290°,‘ 250° et
270°C respectxvemcnt
- colonnes capillaires en quartz (25 m x 0,3 mm) phase SE 30 (DB 17 ¢t DB WAX
pour . les COln_]CCUOHS) ‘ ‘
- gaz vecteur : hélium, débit : 3-4 ml/mn. :
- programme en temperature du four de 100 a 300°C a 3° paf'mn

- impact électronique : énergie dlomsatlon obtenue sous tension: de 70 eV.

‘ Les empreintes  des transitions metastables ont €té obtenues sur  un
appare11 KRATOS MS 80. couplé a un chromatographe en phase gazeuse CARLO
'ERBA cquxpe d'un ,1nJecteur‘ on- c_olumn et a un or,dlnateur\ DATA . GENERAL
NOVA 4X (DS-55). La détection d'ions métastables a été c‘onduité“par P.
,WEHRUNG en ‘augmentant la ten‘sion d'accélération (4 KV);" 3 la sortie de la
source pour " sélectionner les .ions fils formés dans la premlere région sans

champ avec le sccteur electrostathue
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6.2 Synthése
6.2.1 Synthése du 2-méthylstéroide triaromatique (8)

6.2.1.1 Synthe¢se du pregn-5-en-3B-ol (2)

o
1-N,H,,
DEG, nBuOH
2-KOH
HO | ‘ ~ HO
(1) ' ' (2)
& . A

Références : cette réaction est décrite par SHOPPEE et al. (1964) et JONES et
GORDON (1972). LAM et al. (1975) obtiennent le pregn-5-en-3B-ol (2) directe- -
ment 3 partir du 3B-hydroxypregn-5-en-20-one acetate par la méme méthode.

Mode opératoire
;

Le milieu réactionnel est maintenu sous argoﬁ et sous agitation
magnétique. L'état d'avancement de la réaction est suivi par  CCM (silice,
¢luant : chlorure de méthyléne ou éther éthylique). Dans un tricol de 1000 ml,
25 g (79 mmoles, 1 éq.) de 3[3-hydroxypregn-5-en-20-one (1) (prégnénolone)
(PM = 316,47 g) sont dissous dans 500 ml de diéﬁy]éneglycbl et 200 ml de n-

\J butanol, 21‘75 °C. Aprés adjonction de 6'% ml (1263 mmoles, 16 €q.) d'hydrate
d'hydrazine (PM = 50,06 g, d = 1,03) le milieu réactionnel est porté a reflux
(130°C) pendant 4 h. Puis l'excés d'hydrazine et l'azéotropev n-butanol-eau

sont distillés en portant la température a 190°C,

Aprés refroidissement 1 80°C, on introduit 62 g (1106 mmoles, 14

éq.) de potasse (PM = 56,10 g) fraichement pilée. La température est portée 2
220°C pendant 4 h. Aprés refroidissement a 20°C (précipité blanc) le milieu
réactionnel est dilué sous agitation avec 100 ml d'eau distillée et 300 ml
d'éther éthylique, puis transféré dans une ampoule A décanter. La phase or-

| ganique est séparée. La phase aqueuse est extraite deux fois avec 300 mxl

d'éther éthylique. Les phases organiques sont mélangées, lavées trois fois
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avec 300 ml deau distillée (pH = 8), séchées une nuit sur sulfate de sodium,
filtrées sous vide sur célite et concentrées sous vide a 20°C : on recueille un
solide blanc qui est recristallisé par dlssolutlon a ebullmon dans un melange_
chlorure de methylene méthanol et refr01d1ssement lent au pomt de trouble
‘jusqu'a-0°C. La suspension est filtrée sous vide sur papier. Le solide est lavé au
méthanol froid (0°C) et séché a l'air libre puis sous vide. On recueille 19,959 g
(rdt : 83,52 %) de crfstaux blancs en aiguilles. Le filtrat est concentré sous
vide a 20°C : on recueille 3,652 g (rdt : 15,28 %) d'un solide blanc pur-par CCM.

AE : calculé : C=28338%, H=11,33 %, mesuré :C=8347 % H= ‘11,30 %.
CG : un seul pie. | | ’ ' ‘
F : 132-133°C (chlemre de méthyléne-méthanol). Litt.. © 131°C (JONES et
GORDON - 1972); 132°C (SHOPPEE et al. - 1964), 134°C (LAM et al. - 1975)
Formule brute : C21H340
Rendement : 99 %
RF : 0,11 (CCM de silice, chlorure de méthyléne), 0,67 (CCM de silice, éther
éthylique). ‘ ‘
RF de I'hydrazone : 0,00 (CCM de silice, chlorure de me’thyléne),‘ 0,56 (CCM de
silice, éther éthylique).
RMN-1H (200 MHz, CDCI3) : 0,58 (s, 3H, 18-CH3V),
’ | 1,02 (s, 3H, 19-CH3),
3,40-3,65 (m, 1H, H-3),
535(d, T =5, lH, H-6).
PM calculé : 302,50 g , :
SM (70 eV) : 302 (M+, 77), 287 M+ - CH3, 41), 284 (Mt - H20, 55), 269 (76), 217

(60), 191 (100), 163 (80), 145 (66), 121 (65), 107 (86), 91 (75), 81 (81), 67 (47) 55

(64).
6.2.1.2 ~ Synth&se de la pregn-4-en-3-one (3)

1-(tBu0);Al,
acétone,” toludne

2-H,80,

(2) ' : (3)
A w’% ‘ : : ' . i)
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Références : OPPENAUER (1955) décrit un mode opératoire détaillé de la syn-
thése de la cholest-4-en-3-one (21) 2 partif du cholest-5-en-33-0l (20). La
pregn-4-en-3-one (3) est obtenue 2 pértir du pregn-5-en-3B-ol (2) par oxy-
dation de Jomes ou’ d'Oppenauer (SHOPPEE et al. - 1964), en employant
l'isopropylate d'aluminium dans cette dernidre méthode. NES et al. (1963) “ont
étudié l'isomérisation en milieu acide ou enzymatique de -ster-5-en-3-ones en

ster-4-en-3-ones.
Mode opératoire

Le milieu réactionnel est maintenu sous agitation magnétiQue.
L'état d'avancement de la réaction est suivi par CCM (silice, eluz;m : acétate
d'éthyle-hexane 30/70 v/v). Dans un tricol de 500 ml, 9,6 g (31’7‘%4 mmoles, 1
éq.) de pregn-5-en-3B-0l (2) (PM = 302,5 g) sont dlSSQUS dans 72 -ml d'acétone
anhydre (distillée sur potasse et stockée sur tamis 3 A) et ‘96 ml de toluéne
anhydre (distillé sur CaH2 et stocké sur tamis 4A), a 50°C. Aprés introduction
de 11,73 g (47,60 mmoleé, ‘1,5 éq.) de tertiobutylate d'aluminium (PM = 246,‘3’2‘g)
en solution dans 75 ml de toluéne anhydre, le milieu réactionnel est porté a
reflux (75-80°C) pendant 9 h. Aprés refroidissement on introduitllentement
30 ml d'eau distillée, 60 ml d'acide sulfurique 4 10 % (m/m), puis 50 ml de to-
luéne. |

Le mxlleu réactionnel est transfere dans une ampoule ‘2 décanter.
La phase organlque est séparée. La phase aqueuse est ‘extraite deux fois avec:
100 ml de toluéne. Les phases organiques sont mélangées, lavées trois fois
avec 150 ml d'eau distillée (pH = 7), séchées une nuit sur sulfate de sodium,
filtrées sous vide sur célite et concentrées sous v‘ide 4 40°C : on obtient une
huile jaune (7,89 g) qui est chromatographiée sur colonne de silice fine (1‘000~
g L =13 cm, ¢ =10 cm, éluant : acétate d'éthyle-hexéne 15/85 v/v). Des frac-
tions de 100 ml sont analysées par CCM (acétate d'éthyle-hexane 30/70 - v/v) et
concentrées sous vide a 20°C. La premiére fraction de 2400 ml contient 0,41 g
d'un solide de RF = 0,51 (pregn-5-en-3-one ?). La deuxiéme fraction de 2000 ml
contient 7,3 g d'un solide jaunitre de RF = 0,32. “Ce',dernier est recristallisé par
dissolution a ébullition dans du méthanol et refroidissement lent au point de
troublg jusqu'a 0°C. La suspension- est filtrée sous vide sur papier. Le solide est
lavé au vméthanol froid (0°C) et séché a l'air libre puis sous vide. On recueille
3,24 g (rdt : 33,98 %) de cristaux blancs. Le filtrat est concentre sous v1de a
20°C : on recueille 4,00 g (rdt 41,95 %) d'un solide verditre pur par CCM.
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AE : calculé : C = 83,94 %, H = 10,73 %, mesuré : C = 83,85 %, H = 10,53 %.
CG : un seul pic. e ' S e e o
F :102-103°C (méthanol). Litt. : 102°C (SHOPPEE ‘et al. -  1964).
Formule brute : C21H320 - & :
‘Rendement : 76% ‘ | e ;
' RF : 0,64 (CCM de silice, acétate d'éthyle-hexane 30/70 vIv), 0,85;‘(CCM“~de‘ sili‘cé,
‘éther  éthylique). , Sk ‘ : PR '
RMN-1H (200 MHz, CDCI3)  : 0,62 (s, 3H, 18-CH3),
| 119 (s 3H, 19-CH3),
2,2-2,6 (m, 4H, H-2 et H-6),
5,73 (d, J = 1,7, 1H, H4)
* PM calculé : 30049 g S |
SM (10 eV) ' : m/z (mtenslte relatlve) 300 (M+, 87), 275 (M+ - CH3, 7), 258 (43),
229 (8), 215 (13), 177 (46), 163 (19), 136 (24), 124 (100). - '
UV : A max = 246 nm (calculé : 244 nm).

6.2.1.3 Synthése de la 2(x,-methy1pregn‘-4-eh'-3-on‘e  (4)

- 1-(iPr-,cyclohexyl-)NLi,

~ Mel, THF
2-KOH,
MeOH :
(3) LS A T S @

1 i Qe

Références PATEL et -REUSCH (1975)- décrivent la ‘Synth‘ése de-la 2a-
methylcholest-4-en-3-one a paftir de la cholest 4-en- 3 -one (21). LEE ‘et
REUSCH (1973) ont montré que la méthylation de ster-4- -en-3-ones ‘se fait en o
ou en o' de la fonction cétone o,B-insaturée suivant la nature de la “base

employée.
Mode opératoire
Le milieu réactionnel est maintenu sous agltatlon magnethuc, sous’

argon et 2 l'abri de T'humidité. ‘L'état davancement de la réaction est su1v1 par
CCM . (silice, eluant " acétate d’ethyle hexane 30/70 v/v) Dans un blCOl de 50
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ml on introduit 2,13 ml (12,94 mmoles, 1,3 éq.) d'isopropylcyclohexylamine
(PM = 141,26 g, d = 0,859) et 5 ml de tétrahydrofurane anhydre (distillé sur
CaH2 et stocké sur tamis 4 A). Aprés. refroidissement a 0°C, on introduit 7,8 ml
. (12,44 mmoles, 1,25 éq.) de butyllithium (PM = 64,06, d = 0,68) en solution 16 M
dans l'hexane et 2,99 g (9,95 mmoles ) de pregn-4-en-3-one (3) (PM = 300,49, 1
€q.) en solution dans 13 ml de tétrahydrofurane. Aprés 0,5 -h on introduit ra-
pidement 2,48 ml (39,8 mmoles, 4 éq.) d'iodure de méthyle (PM = 141,94 g, d =
2,28) et on laisse le milieu réactionnel pendant 3 h A températuré ordinaire
(17°C).

Apres adjonction lente de 30 ml d'eau distillée le milieu réactionnel
est transféré dans une ampoule 4 décanter. La phase organique est séparée.
La phase aqueuse est extraite deux fois avec 30 ml d'éther éthylique. Les
phases organiques sont mélangées, lavées trois fois avec 50 ml d'eau distillée,
séchées une nuit sur sulfate- de sodium, filtrées sous vide sur alumine (aétivité
I, Merck) et concentrées sous vide a 20°C : on obtient 3,20 g d'une huile jaune
(RF = 0,80) qui cristallise lentement en cylindres. Ce mélange solide contient,
par temps de rétention croissant en CG, de la 2B-methylpregn-4-en-3-one (74
%) et de la 2a-methylpregn-4-en-3-one (4) (26 %). Les attributions des pics

ont été faites par comparaison en CG avec le produit final (2a-).

Dans un bicol de 1000 ml le mélange isomérique est dilué dans 530
ml de méthanol. Aprés adjonction de 1,07 g (1 g pour 3 ‘g de réactif) de potasse

N

le milieu réactionnel est porté 2 reflux -pendant 3 h. Aprés refroidissement 2
température ambiante - (17°C) lev milieu . réactionnel est concentré 2 "100‘ ml,
dilué avec 70 ml d'éther éthylique et 70 ml d'eau distillée, puis transféré dans
une ampoule & décanter. La‘phase organique est séparée. ‘La phase aqueuse
est extraite deux fois avec 70 ml d'éther éthylique. Les phases organiques sont
mélangées, lavées trois fois avec 70 ml d'eau distillée, 'séchées une nuit. sur
sulfate de sodium, filtrées sous vide sur célite et concentrées sous vide i 20°C :
on obtient 3,00 g d'un solide jaundtre qui est recristallisé par dissolution 2
¢bullition dans du méthanol et refroidissement lent au point de trouble
jusqu'a 0°C. La suspension est filtrée sous vide sur ‘papier; Lé solide est lavé au
méthanol froid (0°C) et séché a l'air libre puis sous vide. On recueille 2,054 ¢
(rdt : 65,63 %) de cristaux jaunétres. Le filtrat est concentré sous vide 3 20°C :
on recueille 0,714' g (rdt : 22,81 %) de solide jaundtre pur par CCM. La position
du /groﬁpement méthyle en 2a- est déterminée par la meilleure stabilité de ce

groupement en position équatoriale.
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AE : calculé : C = 84,02 %, H = 10,90 %, mesuré : C = 84,29 %, H = 11,11 %.
CG : un seul pic. '
F : 117-119°C (méthanol).
Formule brute : C22H340
Rendement : 88 % s
: RF : 0,80 (CCM de silice, acétate d'éthyle-hexane 30 % v/v), 0,46 (CCM de silice,
chlorure de méthylene). : o . ‘
RMN-1H (200 MHz, CDCI3) : 0,61 (s, 3H, 18-CH3),
| 1,10 (d, J = 6,6, 3H, CH3 sur C-2),
1,21 (s, 3H, 19-CH3),
2,2-2,6 (m, #H, H-2 et H-6),
, 5,70 (d, T = 1,4, 1H, H-4).
'PM calcule 314,51 . g :
SM (70 eV) : 314 (M*, 84), 299 (M+ - CH3, 11), 285 (M+ CoHs, 8) 272 (16), 258
(77), 243 (19), 230 (27), 219 (50), 177 (58), 163 (23), 138 (100), 135 (31), 121 3D,
107 (35), 93 (34), 81 (40, 67 (34), 55 (50) 41 (52).

6.2.1.4 Synthése du 2a-methylpregn-4-cn-3B-ol 5)

LiAlH,,
Et,0

W T A (5)
7 | — | e

Références : HALLSWORTH et al. (1957) décrivent la réduction de la cholest-4-
en-3-one (21) avec I'hydrure de lithium et d'aluminium 2 reflux dans I'éther
éthylique : il obtiennent un mélange diastéréoisomérique. La réduction
'stereospec1f1que d'une fonction cétone conjuguée sur. un composé blcychque

“dont la structure ressemblc a celle dune ster-4-en-3-one est décrite par
SUGIMURA: et PAQUETTE ( 1987).
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Mode " opératoire

Le milieu réactionnel est maintenu sous agitation magnétique.
L'état d'avancement de la réaction est suivi par CCM de silice (éluént
~ chlorure de méthyléne). Dans un bicol de 250 ml on met enb suspension ‘1,,11" g
(29,25 mmble, 4 éq.) d'hydrure de lithium et d'aluminium (PM = 37,94 g). dans
30 ml d'éther éthylique anhydre (distillé sur CaHj et stoci(é sur tamis 4 A).
Aprés refroidissement 4 - 78°C (dioxyde de carbone en poudre) on introduit
lentement 2,3 g (7,313 mmoles, 1 éq.) de 2a-methylpregn-4-en-3-one (4) (PM .=
314,51 g) en solution dans 30 ml d'éther éthylique anhydre. La fempérature
est maintenue a - 78°C pendant 2 h. Aprés réchauffement 3 0°C on introduit
lentement, aprés mise en place dun réfrigérant 20 ml d'acétate d'éthyle, 50

ml de méthanol, 30 ml d'eau distillée et 50 ml d'éther éthylique.

Le milieu réactionnel est transféré dans une ampoulé' a  décanter. -
La phase organique est séparée. La phase aqueuse est diluée avec 30 ml
d'acide chlorhydrique 3 2 % (m/m) et extraite deux fois avec 100 ml d'éther
¢thylique. Les phases organiques sont mélangées, lavées trois fois avec 200
ml d'eau distillée (pH = 7), séchées une nuit sur sulfate de magnésium,. filtrées
sous vide sur célite, eticoncentrées sous vide a 20“’C : on obtient 2,26 g d'un
solide blanc qui est recristallisé par dissolution 2 ébullition dans  du -méthanol
et refroidissement lent au point de trouble jusqu'a 0°C. La Suspension est fil-
trée sous vide sur papier. Le solide est lavé au méthanol froid (0°C) et séché 2
l'air libre, puis sous vide. On recueille 0,856 g (rdt : 36,98 %) de cristaux:blancs
en aiguilles. Le filtrat est concentré sous vide a 20°C : on recueille 1,423 g (rdt
: 61,47 %) d'un solide blanc pur par CCM. ' . i

Le |
AE : calculé : C = 83,84 %, H = 11,46 %, mesuré : C = 83,57 %, H = 11,71 %.
CG : un seul pic. | “ ' o
F : 160-161,5°C (méthanol).
Formule brute : C22H360
Rendement : 98 %
RF : 0,27 (CCM de silice, chlorure de méthyléne).
RMN-1H (200 MHz, CDCI3) : 0,58 (s, 3H, 18-CH3),
] 1,042 (d, J = 6,1, 3H, CH3 sur C-2),
1,050 (s, 3H, 19-CH3),
3,66 (d, J = 8,7, 1H, H-3),
5,22 (s, 1H, H-4) |
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PM calculé : 316,53 g.. , D

SM (70 eV) : 316 (M*, 2), 298 (M+ H?0, 100), 283 (21), 269 (7), 173 (16), 163
(25), 132 (24), 120 (73), 149 (59) 105 (89) 95 (35) 91 (30) 81 (32), 67 (22) 55
(34), 41 37).

~ 62.1.5  Synthése du*2aémethy1pregna-3,‘S-diene (6)

- pTsOH,
“‘tolug¢ne

(5 o L e )

Re’férences : Le 3- methylcholesta35 dlcne (22) peut étre obtenu par déshy-
- dratation . du " 3§&- methylcholest 4-en-3-0l avec de I'acide . chlorhydrxque
‘(MUSGRAVE - 1951) ou par deshydratatlon du 3B- methylcholestane 3a, Sa diol
avec de 1ac1de paratoluenesulfomque (HALL et JUST - 1965). PATEL et PEAL
(1964) ont’ etudle l'influence de la nature du solvant sur la deshydratatlon du
cholest-5- -en- 3[3 ol (20) avec de l'amde chlorhydrlque

'~ 'Mode opératoire

Le m111eu réactlonnel est mamtenu sous agxtatlon magnétique, sous -, ‘
argon et a Tabri de la lumiére. - L'état d'avancement de la réaction est. suivi
‘par CCM  de silice. (eluant it chlorure ‘de méthyléne ou ‘l‘lcxar‘le)‘ Dans un bicdl
de 100 ml 1,90 g (6,00 mmoles, 1 éq.) de 2a- methylpregn 4-en-3B-ol (5) (PM
316,53 g) sont dissous dans 50 ml de toluéne anhydre (dlstllle sur CaH2 et |
stocké sur tamis 4 A). Apres adjoncuon de 1,37 g (7 20 mmoles, 12 eq) d'amde
paratoluenesulfomque ‘monohydraté (PM = 190,22 g) le milieu react10nne1 est
blaxssc a 20°C pendant 1,5 h. On introduit ensuite lentement 10 ml de solution
saturée en hydrogenocarbonate de sodium ‘et 20 ml deau distillée.

Le milieu ‘réactio"nr'xel est transféré dans une ampoule 2 décanter.
La phase organique est separee La. phase aqueuse est extralte deux fois avec

30 ml de tolugne. Les phases orgamques ‘sont melangees, lavees trois fois avec
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100 ml d'eau distillée, séchées une nuit sur sulfate de sodium, filtrées sous. vide
sur alumine (activité I, Merck) et concentrées sous vide 2 40°C : on obtient
1,599 g d'un solide blanc qui est recristallisé par dissolution a ébullition dans
un mélange chlorure de méthyléne-méthanol et refroidissement ient au
point de trouble jusqu'a 0°C. La suspension est filtrée sous vide sur papier. Le
solide est lavé au méthanol froid (0°C) et séché i l;air libre, puis sous vide. On
recueille 0,946 g (rdt : 52,79 %) de cristaux brillants incolores. Le filtrat est
concentré sous vide & 20°C : on recueille 0,286 g (rdt : 15,96 %) d'un solide

blanc pur par CCM.

AE : calculé : C = 88,52 %, H = 11,48 %, mesuré : C = 88,51 %, H = 11,51 %.
CG : un seul pic. ’
F . 83-85°C (méthanol-chlorure de méthyléne).
Formule brute : C22H34
Rendement : 69 %
RF : 1,00 (CCM de silice, chlorure de méthyléne), 0,82 (CCM de silice, hexane).
RMN-1H (200 MHz, CDCI3) : 0,61 (s, 3H, 18-CH3),
- 0,97 (s, 3H, 19-CH3),
1,00 d, J =7,1, 3H, CH3 sur C-2),
5,35-5,50 (m, 2H, H-3 et H-6),
5,89 (dd, J3.4 =99, = 2,6, H-4).
PM calculé : 298,52 g : |
SM (70 eV) : 298 (M+, 100), 283 (M+ - CH3, 30), 176 (22), 163 (46), 159 (26), 121
(36), 119 (38), 105 (48), 95 (30), 91 (31), 81 (35), 67 (22), 55 (36), 41 (38).

6.2.1.6 ~ Synthése du 2,17-dimethyl-18,19-dinor-17a-pregn-1,3,5,7,9,11,13,15-

octaene (7)

1-Phénanthrénequinone,
anisole

ll,’, / w~\\\
%‘\)g‘l\e‘ﬁe g

e P S

(6)
fun c0~Lo
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Références : DANNENBERG et NEUMANN (1964) décrivent la déshydrogénation
du cholesta-3,5-diene et de divers cholesténes avec le chloranil ou la phé-
nanthrénequinone. LUDWIG . (1982) ~donne aussi un mode opératoire détaillé

de cette réaction.
Mode opératoire
a | Déshydrogénation a la phénanthrénequinone

Le milieu réactionnel est maintenu sous argon, sous agitation
magnétique, a l'abri de la lumiére et de I'humidité. Dans un bicol de 100 ml 0,9
g (3,015 mmbles, 1 €q.) de 2a-methylpregna-3,5-diene (6) (PM = 298 52 g) sont
‘dissous dans 41 ml (45 ml/g de réactif) d'anisole anhydre (dlStllle sur alllagc
sodium- plomb stockée sur tamis 3 A). Aprés adjonction de 4,206 g (20,20
mmoles, 6,7 éq.) de phéndnthrénequinone (FLUKA) (PM = 208,22 g) le milicu
réactionnel est porte a reflux (155°C) pendant 24 h dans un bain de sable.
Aprés refroidissement '60°C la suspension brune est diluée avec 30 ml de
cyclohexane, puis filtrée sur alumine (activité ‘I, Merck). Le filt‘rat' est
concentré sous vide a 50°C (distillation -azéotropique avec du toluéne). On
obtient 2 g d'une huile jaune foncée qui est chromatographiée sous légere
pressibn (STILL et al. - 1978) sur une colonne de silice fine (120 g, ® =4,5 cm,
éluant : hexane). Des ’fr‘actions de 50 ml sont analysées ‘pa‘r CCM de silice
(éluant : acétate d'éthyle-hexane 5% v/v) et concentrées sous vide a 20°C.
Aprés élution de 650 ml de solv‘ant, on rg'cueille' une fraction (600 ml) qui-

contient. 0,7 g d'une huile jaune-clair.

CCM : plusieurs produits de RF = 0,65-0,68. ‘
CG, CG-SM : 43,73 % de produits en C21: C21H24 (25,08 %) C21H22 (8,68 %), :
C21H20 9,97 %). 56,27 % de produits en C22 : C22H32 (3,54 %), C22H25 (2,89 %),
C22H25 (16,72 %), C22H24 (4,18 %), C22H22 o, 00 %), C22H?22 (19, 94 %)

b/ Déshydrogénation- au chloranil -

_ Le milieu réactionnel est maintenu sous argon, sous agitation ma-
gnétique, 4 l'abri de la lumiére et de I'humidité. Dans un bicol de 100 ml 0,7 g (
2,50 mmoles, 1 éq.) du‘rr‘xélange précédent (PM = 280 g;énviron) sont dissous
dans 32 ml (45 ml‘/g de réactif) de‘xy‘léne anhydre '(diStillé sur hydrure de
calcium, Stocké sur tamis 4 A). Aprés adjonction de 4,12 g (16,75 mmoles, 6,7
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éq.) de chloranil (PM = 245,89 g) le milieu réactionnel est porté 2 reflux
(144°C) pendant 24 h dans un bain de sable. Apres refroidissement a2 60°C 1la
suspension brune est diluée avec 30 ml de cyclohexane puis filtrée sur alu-
mine (activité I," Merck). Le filtrat est concentré sous vide a 50°C. On obtient
0,56 g d'une huile jaune foncée qui est chromatographiée sur une colonne de
silice fine (100 g, ® = 4,5 cm, éluant : hexane). Des fractions de 50 ml sont
énalysées par CCM de silice (éluant : hexane) et concentrées sous vide a 20°C.
Aprés élution de 450 ml de solvant, on recueille une fraction (400 ml) qui

contient 0,053 g de cristaux incolores.

CCM : une tache de RF = 0,34.
CG, CG-SM : C1gH18 (8,23 %), C21H20 (29,44 %), C21H19C1 (6,93 %), C22H22 (28,14
%), C22H22 (1,73 %), C22H21Cl (3,46 %), C22H21Cl (22,08 %).

Ce mélange est dilué dans‘O,S ml de chlorure de méthyléne puis
élué en CLHP : colonne Zorbax (21,2 mm, 25 cm), phase : RP-18, éluant :

méthanol (9 ml/mn), détecteur a indice de réfraction (atténuation 16). ‘Les

fractions correspondant aux pics (mineurs) de tR = 17-19 mn ne sont ‘pas .
recueillies. Les fractions correspondant aux pics majeurs sont concentrées
sous vide a 20°C. La premire fraction (tR = 25 mn) contient 1'3,8 mg d'un
solide blanc, la deuxiedme fracti’on (tR = 28 mn) contient 5,2 mg d'un solide
blanc, la troisiéme fraction (tR =30 mn) contient 13,2 mg d'un solide blanc, la

quatrieme fraction (tR = 35 mn) contient 10,6 mg d'une huile incolore. Le

<

solide - de la premiére fraction est recristallisé par dissolution 2 ébullition -

dans un mélange chlorure de méthyléne-méthanol et refroidissement lent au
point de trouble jusqu'a 0°C. La suspension est filtrée sous vide sur ﬁapier Le
solide est lavé au méthanol froid (0°C) et séché i l'air 11bre, puis sous vide. On
recueille 3,5 mg (rdt :'0,43 %) de jolis cristaux brillants incolores. Le filtrat. est
concentré sous vide a 20°C : on recueille 7 mg (rdt : 0,85 %) d'un solide blanc
pur par CG. : ‘

CG : un seul pic. , .

F : 148-149°C (méthanol-chlorure de ,méthyléne).“/

Formule brute : C21H2¢ -

Rendement : 1,3 % o ;
: 0,41 (CCM de 5111ce, hexane, tache bleue sous UV a 254 nm), 0,77 (CCM de

silice-nitrate - d'argent, chlorure de méthyléne). ‘

RMN-1H (200 MHz, CDCI3) 0,65 (1, J = 74, 3H, 21-CH3),
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1,40 s, 3H, 18- -CH3),
1,70-2,05 (m, 2H, 20-CHp),
2,63 (s,,3~H, CH3 sur C-2),
- 6,54 (d, ] = 5,6, 1H, H-16),
1731, I=57, 1H, H-15),
740 (dd, 3.4 = 8,0, T = 1,3, 1H, H-3),
7,57 (d, J = 8,3, 1H, H-12),
7,72.(d, T = 89, 1H, H-6),
7,78 (d, T = 8,1, 1H, H-4),
7,95 (d, J = 9,0, 1H, H-7),
848 (s, 1H, H-1),
‘ 8,55 “(d, I =84, 1H, H-ll).' |
PM calcule 272, 39 g : ' V
SM (70 eV) : 272 (M*, 100), 257 (M+ CH3, 78) 243 (M+ C2H5,40); 239 (17), 228
(33), 226 (13), 215 (5), 202 (3), 136(4), 129 (7), 121 (7) 119 (10), 113 (1), 107 (4,
101 (3)

6.2.1.7 Synthese du 2,17- dlmethyl 18 19- d1nor-17oc pregn 1,3,5,7,9,11, 13-
heptaene (8) .

Hj, Pd/C
EtOH

(T L SO (8
Référencé : DANNENBERG et NEUMANN (1961) decrlvent lhydrogenatlon du
1,17- dlmethyl 18,19- dmor 17a-cholest-1,3, 5 7,9,11, 13 15-octaene dans I'éthan-

ol, catalysee par. PdO.

Mode‘ opératoire

Note : un mélange d'hydrogene et d'air peut exploser en présence de

catalyseur.
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Le milieu réactionnel est maintenu sous agitation magnétique et a
l'abri de l'air. Dans un bicol de 50 ml 7 mg de 2,17-dimethyl-18,19-dinor-17a-
pregna-1,3,5,7,9,11,13,15-octaene (7) sont dissous dans 20 ml d'éthanol absolu,
sous flux d'argon. Aprés adjonction de 0,4 mg de catalyseur Pd/C (10 %,
Merck) le milieu réactionnel est purgé avec de l'argon, puis avec de
I'hydrogéne. L'état d'avancement de la réaction est suivi par CCM de silice
(éluant : hexane) et par CCM de silice-nitrate d'argent ‘(éluant : chlorure de
méthyléne) : une purge avec de Il'argon est effectuée avant chaque préléve-
ment. Aprés 20 mn la suspension est filtrée trois fois sur célite. Le filtrat est

¢ . . ot ' . . .
concentré sous vide a 20°C. On recueille 6,5 g:}‘”dune huile incolore. Plusieurs

essais de cristallisation ont échoué.

CG : un seul pic
Formule brute : C21H22
Rendement : 92 %
Rf : 0,47 (CCM de silice, hexane; taché noire sous UV a 254 nm), 0,91 (CCM de
silice-nitrate d'argent, chlorure de méthyléne). '
RMN-1H (200 MHz, CDCI3) : 0,86 (t, J = 7,4, 3H, 21-CH3),
' 1,34 (s, 3H, 18-CH3), '
1,55-1,83 (m, 2H, 20-CH2),
1,90-2,30 (m, 2H, 16-CH?2),
2,62 (s, 3H, CH3 sur C-2),
3,26 (t, J = 7,1-7,5, 2H, 15-CH?),
7,39 (dd, J3.4 = 8,1, T = 1,5, 1H, H-3),
741 d, J = 8,5, 1H, H-12),
7,68 (d, J = 9,7, 1H, H-6),
7,73 (d, J = 9,5, 1H, H-7),
7,77 (d, J = 8,2, 1H, H-4),
8,46 (s, 1H, H-1),
8,56 (d, J = 8,5, 1H, H-11).
PM calculé : 274,41 g -
SM (70 eV) : 274 (M+, 20), 259 (M* - CH3, 5), 245 (M+ - C2Hs, 100), 230 (12), 229
(13), 228 (6), 215 (13), 123 (7), 115 (7), 101 (4).
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6.2.2  Synthése du 6-méthylstéroide triaromatique (16)

6.2.2.1 Synthéée ‘du 5a,6a-epoxypregnan-3[3‘-01 )

AMCPB,
CH,Cl,
(2)
W\
Référéhces : 1'époxydation du cholest-5-en-3B-ol (20) est décrite par

MIHAILOVIC et al. (1977). FIESER et FIESER (1967) en donnent un mode
opératoire détaillé. GARDI ét VITALI (1963) ont obtenu le 5a,6a-epoxypre-
gnan-3B-ol (9) par ‘traitement du pregn-S-ene-3B-ol (2) avec l'acide monope-
- roxyphtalique (0-HO2C-CgH4-CO3H) dans I'éther éthylique. |

Mode opératoire
Purification de l'acide métachloroperbenzoique (FIESER et FIESER - 1967).

L'acide métachloroperbenzoique commercial (Merck) a une pureté
de 55 % : il contient de l'acide métachlorobenzoique et de l'eau. Dans un bé-
cher de 300 ml, 25 g d'acide métachloroperbenzoique sont dissous dans 250 ml
de chlorure de méthyléne. Cetté ’solution est ‘transférée dans une ampoule 2
décanter, lavée deux fois avec 100 ml de solution tampon (1 g de KH2PO4,9 g
de NapHPO4 et 250 ml d'eau distillée), lavée avec 100 ml d'eau distillée et
concentrée sous vide a 20°C. Le résidu est dissous dans 200 ml 'd‘e tolucne et
concentré sous vide A 40 °C. Cette dernidre opération est réitérée deux fois

(séchagc par distillation de l'azébtfope toluéne-cau).
Epoxydation

Le milieu réactionnel est maintenu 2 15°C Sous*agitation magné-
tique. L'état d'avancement de la réaction est suivi par CCM (silice, éther éthy-
lique). Dans un tricol de 500 ml 6 g (19,88 mmoles, 1 €q.) de pregn-5-en-3B-ol

p)
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(2) (PM = 302,50 g) sont dissous' dans 200 ml de chlomre de méthyléne. Aprés
adjonction au goutte 2 goutte de 3,77 g (21,82 mmoles, 1,1 €q.) "d'acide méta-
chloroperbenzoique (PM = 172,57 g) en solution dans 50 ml de chlorure de
méthyléne, le milieu réactionnel est laissé pendant 1 h, trarisféré dans une
ampoule a décanter, lavé deux fois avec 150 ml de solution de Carbonaté de Co ‘f'm;,
sodium a 5 %, lavé 3 fois avec 100 ml de solution de chlorure de sodlum satu-
rée, séché sur sulfate de 'sodium, filtré sur célite et concentré sous v1de a 20°C.
On obtient un solide verditre qui est recristallisé par dissolution déns un
mélange acétone-eau distillée (88-12 v/V), concentration sous. vide & 55°C et
refroidissement lent au point de trouble jusqu'a 0°C. La suspension est filtrée
sous vide sur papier. Le solide blanc est séché a l'air puis sous vide : on re- -
cueille 4,45 g (rdt : 75,19 %) de cri‘stauyx.v Le filtrat est concentré sous vide 2 -

20°C : on recueille 1,45 g (rdt : 22,95 %) d'un solide blanc pur‘par CCM.

AE : calculé : C = 79,19 %, = 10,76 %, mesuré : C = 79 38 %, H = 10,80 %.
CG-SM : un seul pic. : ‘
F : 145-149°C (acétone-eau). Litt. : 160°C (GARDI et VITALI - 1963).
Formule brute : C21H3402 ' 8
Rendement : 98 % ,
RF : 0,47 (CCM de silice, éther éthylique, tache jauné avec l'acide sulfurique).
RMN-1H (200 MHz, CDCl3) - : 0,51 (s, 3H, 18-CH3),

1,06 (s, 3H, 19-CH3), -

2,90 (d, J = 4,4, 1H, H-6),

| 3,80-4,10 (m, 1H, H-3).

PM calculé : 318,50 g. o
SM (70 eV) : 318 (M*, 49), 300 (M+ - Hp0, 35) 285 (25), 247 (28), 153 (43) 149
(39), 135 (40), 123 (62), 109 (51), 93 (60), 81 (75), 67 (55), 55 (100), 41 (92).

6.2.2.2 Synthése du GB?methylpregnkane-3B,Sa-diol (10)~

1-MeMgl, Et,0,
tolugne

2-H,0
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Référence : le 6B-methylcholéstane-3ﬁ,Sd-diol& est obtenu en traitant du 50,6 -
epoxycholestan-3B-ol avec de liodure  de méthyle et de magnésium, 2 reflux
dans le benzéne, puis hydrolyse (FIESER et RIGAUDY - '1951).

Mode opératoire

Le milieu réactionnel est maintenu 3 l'abri de I'humidité. Dans un
tricol de 1000 ml on intrdduit 7,06 g (290,4 mmoles, 5 éq.) de magnésium en
tournures. (PM = 24,31 g), 200 ml d'éther ‘éthylique ‘anhydre (distillé sur
hydrure de calcium) et 18 ml (290,4 mmoles, 5 eq) d'1odure de -méthyle (PM =
141,94 g, d = 2,28). Le tricol est trempé dans un bain. de glace si -la réaction
semballe Quand le magnesxum a reagl .on. 1ntrodu1t 18,5 g (58,08 mmoles, 1
€q.) de 5a,6a- epoxypregnan 3[3-01 (9 (PM = 318,50 g) en solution dans 300 ml
de tolucne, anhydre (distillée sur CaHj, kstocké sur tamis 4 A) et on porte le
milieu réactionnel ‘2 reflux (65°C) sous agitation magnétique pendant 3 h.
L'état d'avancerhent de la réaction‘c'st‘suiyﬁrpar cCCM "(sil‘ice, éther éthylique)
Aprés refroidissement 3 0°C lalcoolate et l'exces d'1odure de methylmagne—‘
sium sont hydrolyses par: adjonctlon lente de 200 ml de solution de chlorure

d'ammonium saturee

Le mllleu reactlonnel ‘est transfere dans une ‘ampoule 2 decanter
La: phase organique: est separec La phase aqueuse est extraite - deux fois avec
300 ml d'éther eththue Les phases orgamques sont melangees, lavees deux
fois avec 300 ml deau dxstlllee, séchees une nuit sur sulfate de magnesmm‘
‘flltrées sous: vide sur céhte et concentrées sous vide 2 30°C : on obtlent 20,3 g
d'un solide Jaunatre qui est recnstalhse par dlssolutlon a ebullmon dans un
mélange acétone-hexane et refrmdlssemcnt lent au point. “de trouble jusqu'a
0°C. La suspension est- filtrée sous v1de sur papler Le. sohde est lavé a lhexane ‘
froid (0°C) et séché a l'air libre, puis' sous- vide. On recueille 6,507 g (rdt : 33,49!
%) de cristaux brillants en a‘i‘gﬁi‘lles' purs par CCM. Le filtrat est concentré
sous vide et rccri‘stalﬁsé dé la méme fagqn : on tecueille 5,219 g (rdt :'26;86 %)
de. cristaux purs par. CCM. Le filtrat est. concentré sous vide a 20°C ': on re-
cucille 7,97 g d'un solide jaunitre (bureté . environ 75 % par CCM soit un rdt
de 31 %). S | | |

AE : Qalcﬁlé : C =78,99 %, H = 11,45 %, mesuré : C = 78,00; 78,10 %, H= 11 ,‘63; 11,52
%. | | | | |
CG : un seul pic.



151

F : 184-185°C (acétone-hexane, aiguilles).

Formule brute : C22H3802

Rendement : > 60 %

RF : 0,37 (CCM de silice, éther éthylique, tache violette avec l'acide

sulfurique). o ' / )

RMN-1H (200 MHz, CDCI3) : 0,58 (s, 3H, 18-CH3), |k u{ P _3 2, é‘e«%\}
| 1,06 (s, 3H, 19-CH3), ’ “ 7 ~>

4,00-4,40 (m, 1H, H-3). Chg- 60

PM calculé : 334,54 ¢ ‘

SM (70 eV) : 316 (M* - H20, 57), 301 (85), 298 (85), 283 (100), 262 (74), 159 (60),

121 (68), 105 (92), 95 (58),' 81 (85), 55 (90), 41 (79).

L

6.2.2.3  Synthé¢se du Sa-hydroxy-6B-methylpregnan-3-one (11)

CI'O3,
H,50,,
acétone
(10) , oamn
\3 | ty

Références : BERSTEIN et al. (1961) obtiennent la So-hydroxy-6B,16a-
dimethylpregnane-3,20-dione en traitant le 6B,16a-dimethylpreg‘nan-
3B,5a,20B-triol avec le réactif de Jones dans l'acétone. DE RUGGIERI et FERRARI
(1959) obtiennent la 6B-methy1pregnane-5a,17‘a-diol-3,20-dione en traitant -le- .
6B-methy1pregnane-3B,5a,17a-triol-20-one avec le complexe acide chro;

mique-pyridine dans la pyridine.
Mode opératoire

Le réactif de Jones est préparé par dissolution de 26,72 g de  tri-
‘oxyde de chrome dans 23 ml d'acide sulfurique et 100 ml d'eau distillée. Le
milieu réactionnel est maintenu & 0°C sous agitation magnétique. L'état
d'avancement de la réaction est suivi par CCM (silice, éther éthylique). Dans
un tricol de 2000 ml, 6,48 g de 6B-methylpregnane-38,5a-diol (10) (PM = 334,54

g) sont dissous dans 500 ml d'acéfone et 200 ml de chlorure de méthyléne. Le
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réactif de Jones est introduit goutte A goutte : un précipité vert se forme.
Quand on obtient la persistance de la couleur orange, le milieu réactionnel est
dilué lentement avec 200 ml de méthanol (neutrallsauon de l'excés de réactif),

400 ml d'éther ethyllque et 6()0 ml d'eau distillée.

Le milieu réactionnel est transféré dans une ampoule i décanter.
La phase organique est séparée. La phase aqueuse est extraite deux fois avec
400 ml d'éther éthylique. Les phases organiques sont mélangées, lavées deux
fois avec 500 ml d'eau distillée, séchées une nuit sur sulfate de magnésium,
filtrées sous vide sur célite et concentrées sous vide a 20°C : on obtient: 6,23 g
d'un solide blanc qui est recristallisé par dissolution a ébullition dans un mé-
lange chlorure de méthyléne-méthanol et refroidissement lent. au poiht de
trouble jusqu'a 0°C. La suspension est filtrée sous vide sur. papier. Le solide est
lavé au méthanol froid (0°C) et séché i Il'air libre, puis sous vide. On recueille
3,83 g (rdt : 59,46 %) de cristaux incolores en plaqﬁes. Le- filtrat- est concentré
sous vide a 20°C : on recueille ‘2‘,60 g (rdt : 40,37 %) d'un solide blanc pur par
ocM. | |

"AE : calculé : C ='79;46 %, H = 10,91 %, mesuré : C = 79,55 %, H = 11,12 %.
CG-SM : un seul pic. |
F : 232-233°C (méthanol-chlorure de méthyléne, plaques).
Formule brute : Cp2H3602 ‘
Rendement : 99 %
RF : 0,83 (silice, éther ethyllque)
RMN-1H (200 MHz, CDCI3) 0,61 (s, 3H, 18-CH3), ‘
S 1,08 (d, J = 7,7, 3H, CH3 sur C-6),
125 (s, 3H, 19-CH3),
2,02 (d, J = 14,8, 1H, H-4B)*,
2,30-2,45 (m, 2H, H-2),
3,00 (d, J = 14,8, 1H, H-4a)*.
* : ces attributions peuvent é&tre finterVerties.'
PM calculé : 332,53 g
SM (70 eV) : 332 (Mt, 8), 317 (M+ - CH3, 17), 289 (9), 275 (13), 262 (100), 261
(37), 247 (16), 163 (17), 123 (18), 109 (19), 95 (22), 81 (29), 55 (36),.43 (78), 41
(30).
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6.2.2.4 Synthése du 6B-methylpregn-4-en-3-one (12)

pTsOH,
CH,Cl,,
toluéne
1y o - (12)
\y 1<
Références : des réactions de déshydratations  de stéroides ‘possédant des

structures proches sont effectuées en milieu basique (NaOH, BERSTEIN ct al.-
1961) ou acide (HCl DE RUGGIERI et FERRARI - 1959)

Mode opératoire

Le milieu réactionnel est maintenu sous argon et sous agitation
magnethue L'état d'avancement de la réaction est suivi. par CCM (silice, chlo-
rure de méthyléne). Dans un bicol de 1000 ml, 6,2 g (18,64 mmoles, 1 éq ) de
So-hydroxy-6B-methylpregnan-3-one (11) (PM = 332,53 g) sont dissous dans
200 ml de toluéne et 200 ml de chlorure de méthyleéne, a 40°C. Aprés ad_;onc-
tion de 3,55 g (18,64 mmoles, 1 €q.) d'acide paratoluénesulfonique (PM = 190,22
g) le milieu réactionnel est porté a reflux (54°C) pendant 1 h. Apres “refroidis-
sement 2a 20°C, on introduit doucement 70 ml de solution d'hydrogéno-
carbonate de sodium saturée, 200 ml de chlorure de méthyléne et 300 ml d'eau

distillée.

‘Lé miliéu réactionnel est transféré dans une ampoule a décanter.
La phase organique est séparée. La phase aqueuse est extraite deux  fois avec
150 ml de chlorure de méthyléne. Les phases orgamques sont melangees, ‘
lavées trois fois avec 300 ml d'eau distillée (pH = 7), séchées une nuit sur
sulfate de sodium, filtrées sous vide sur célite et concentrées sous vide a 40°C :
on obtient 6,68 g d'un solide jaune qui est recristallisé par dissolution 2
€bullition dans un mélange acétone-méthanol et refroidissement lent au
point -de trouble jusqu'a 0°C Une pipette plongee dans la solution a permis
d'initier la cristallisation. La suspension est filtrée sous vide sur papier. Le

solide est lavé au méthanol froid (0°C) et séché a l'air libre, puis sous vide. On
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recueille 2,00 g (rdt 34,11 %) de cristaux ‘incolores eny‘aiguil‘les. Le filtrat est
cvoncentr'é‘ sous vide 3 20°C : on recueille 2,60 g (rdt : 44,34 %) dun solide
blanc pur par CCM. | o :

2. ‘ R : v
AE : calculé : C = 84,19 %, H = 10,90 %, mesuré : C = 84,25 %, H = 10,89 %,
CG : pureté 94 %. ' o |
F :. 113- 114°C (methanol acetone, axguxlles)

'Formule brute : C22H340

Rendement 78 %
RF : 0,36 (silice, chlorure de méthylene).

RMN-1H (200 MHz, CDCI3)  : 0,61 (s, 3H, 18-CH3),

1,06 (d, J = 6,4, 3H, CH3 surC6)
1,18 (s, 3H, 19-CH3),
2325 (m, 3H, H-2 et H-6),
578 (4.1 = 16, 1H, H4). |
PM calculé : 314,51 g SRR |
SM (70 eV) : 314 (M*, 49), 299 (M - CH3, 100), 281 (14), 243 (18), 241 (11), 191
(15), 175 27), 161 (16), 133 (13), 123 (11), 81 (11), 55 (16).

6.2;2.5', Synthése du 6B-meth\y‘lpregn-4-en-3[3-ol ‘(13)

LiAlH,,
Et,0

(12)
S

~Mode opératoire : voir la synthése de (5)

AE : calculé : C = 83,48 %, H = 11,46 %, mesuré : C = 83,41 %, H = 11,53 %.

‘CG : un seul pic. XUM ‘ L ‘
“F-: 116-120°C (h xane, cristaux grossiers blancs)

Formule brute : C22H3 60

Rendement : 99 %
RF 0 17 (CCM de s1hce, chlorure de methylene)
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RMN-1H (200 MHz, CDCI3) ~ : 0,58 (s, 3H, 18-CH3),
' 099 (d, T = 6,5, 3H, CH3 sur C-6),
1,05 (s, 3H, 19-CH3),
4,10-4,30 (m, 1H, H-3),
525 (d, T = 1,7, 1H, H-4),
PM calculé : 316,53 g Uz |
SM (70 V) : 316 (M*, 17), 298 (M+ - H0), 283 (39), 269 (11), 246 (29), 245 (39),
231 (23), 217 (17), 190 (16), 175 (28), 159 (28), 135 (23), 121 (54), 105 (100), 91
(40), 81 (37), 67 (26), 55 (30). |

6.2.2.6  Synthése du 6-methylpregna-3,5-diene (14)

pTsOH,
toluéne

HO

(13) | | (14)
= ' T

Mode opératoire : voir la synthése de (6)

Huile incolore
CG : un seul pic
Formule brute : C22H34
Rendement : 89 %
RF g 1,00 (CCM de silice, chlorure de méthyléne), 0,82 (CCM de silice, hexane).
RMN-1H (200 MHz, CDCI3) : 0,60 (s, 3H, 18-CH3),
‘ 0,93 (s, 3H, 19-CH3),

1,68 (s, 3H, CH3 sur C-6),

5,55-5,70 (m, 1H, H-3),

6,33 (d, J = 10,1, 1H, H-4).
PM calculé : 298,52 g ,
SM (70 eV) : 298 (M+, 100), 283 (M+ - CH3, 83), 269 (8), 241 (6), 213 (6), 191 (8),
173 (15), 163 (35), 159 (58), 145 (22), 121 (23), 105 (18), 91 (18), 81 (13).
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6.2.2.7 Synthése du 6,17-dimethyl- 18 19- d1nor-17a -pregn-1,3,5,7,9,11,13,15-"

octaene (15) -

1-Phénanthrénequinone,
anisole

2-Chloranil,
xyleéne

(14) | | o 15)
7+ B 2=

Mode opératoire : voir la synthése de (7)
al Déshydrogénation a la phénanthrénequinone

Masse de départ : 0,977 g.

On obtient 0,97 g d'une huile jaune. ,

RF : 0,63-0,66 (CCM de silice, acétate d'éthyle- hexane 5 % viv) _

CG, CG SM : 61,93 % de produits en C21: C21H24 (37,74 %), C21H22 (16,45 %),
‘ C21H20 (7, 74 %). 32,58 % de produits en C27 : C22H32 (15,16 %) C22Hog (9 68

%), C22H22 (7,74 %). Un produit inconnu : 5,48 %.

bl Déshydrogénation au chloranil

On obtient 0,104 g d'une huile jaune.

RF : 0,36-0,43 (CCM de silice, hexane)
\g CG, CG- SM C21PK2\O%27 29 %), C21H19Cl (38,16 %) C22H22 (8,70 %), C22H21C1

(20,29 %) produits non- 1dent1ﬁés 5,55 %. ‘

CLHP : la fraction de tR = 26 mn contxent 16,4 mg d' une huile incolore.

CG : un seul pic
Formule brute : C21H2(
Rendement : 1,73 %
RF : 0,39 (CCM de 5111ce, hexane, tache bleue sous UV. 2 .254 nm). 0,75 (CCM de
_silice-nitrate d'argent, chlorure de méthyléne).
RMN-lH (200 MHz, CDCI3) : 0,65(t, J = 7.4, 3H, 21-CH3),
1,40 (s, 3H, 18-CH3),
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1,70-2,07 (m, 2H, 20-CHp),

2,78 (d Jﬁi’ 3H, CH3 sur C-6),

6,53 (d, J = 5,6, 1H, H-16),

7,32 d, J = 5,6, 1H, H-15),

7,54 d, J = 8,3, 1H, H-12),

7,55-7,73 (m, 2H, H-2 et H-3),

787 (s, 1H, H-7),

8,01-8,12 (m, 1H, H-4),

8,53 (d, J = 8,4, 1H, H-11),

8,68-8,79 (m, 1H, H-1).
PM calculé : 272,39 g ‘ |
SM (70 eV) : 272 (M+, 100), 257 (M+- CH3, 78), 243 (M+-CHj5 4(;3 239 (18), 228
(36), 226 (13), 215 (6), 202 (3), 136 (3), 128 (5), 121 (8), 119 (10), 114 (8), 101 ).

6.2.2.8 Synthése du ’6,17-dimethyl-18,19-dino‘r—17a-pregn-l,3,5,,7,9,11,13,]&5’-
heptaene (16)

L) e
OO EOH

(15)
s S <

Mode opératoire : voir la synthése de (8)

Huile incolore
CG : un seul pic
Formule brute : C31H22
Rendement : 99 %
: 0,44 (CCM de sxhce, hexane, tache noire sous UV a 254 nm). 0,89 (CCM ‘de
s1hce-n1trate d'argent, chlorure de methylene).
RMN-1H (200 MHz, CDCI3) : 0,86 (t, J = 7,4, 3H, 21-CH3),
| 1,44 (s, 3H, 18-CH3),
1,55-1,85 (m, 2H, 20-CHp),
1,90-2,30 (m, 2H, 16-CH?),
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2,76 (s, 3H, CH3 sur C-6),

3,25 (t, J = 7,3, 2H, 15-CHp),

737 (d, J = 8,5, 1H, H-12),

7,60 (s, 1H, H-7),

~7,55-7,69 (m, 2H, H-2 et H-3),

8,00-8,08 (m, 1H, H4),

8,54 (d, J = 8,4, 1H, H-11),

8,68-8,74 (m, 1H, H-1).
PM calculé : 27441 g e |
SM (70 eV) : m/z (intensité relatlve) 274 M+, 20)‘, 259 M+ - CH3, 5), 245 (M* -
CaHs, 100), 230 (12), 229 (13), 228 (6), 21‘5 (13), 123 (7), 115 (7), 101 (4).

6.2.3 Synthése du 3-méthylstéroide triaromatique en C21 (19)
6.2.3.1 Synthése du . 3-methylpregna-3,5-diene (17)

1-MeLi,

 E,0
2-pTsOH,
., toluéne -
(3) o an
e | o 22

Références ;. 'La m‘éthylation‘ de la cholest-4-en-3-one (21) avec I'iodure de

méthyle et de magnésium livre, aprés ‘hydro'lys'e, le '3&-myethylchole“st-y4“-\en-3- )
ol (MUSGRAVE - 1951). Le 3-methylcholesta-3,5-diene (22) peut étre obtenu
‘par déshydratation du 3&-methylcholest-4-en-3-01 ‘avec de l'acide ' chlorhy-"
 drique (MUSGRAVE - 1951) ou par déshydratation du 3p- methylcholestane-
.3a Sa-diol avec de l'acide paratoluenesulfomque (HALL et JUST - 1965). PATEL
et PEAL (1964) ont étudié llnfluence de la nature du solvant sur la déshydra-
tation du  cholest-5-en-3B-o0l (20) avec de lac:1de chlorhydrlque La: méthyla-
tion -d'une cétone o B insaturée avec le methylhthxum se fa1t avec un bon
rendement (MURRY et ISSER - 1972).
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Mode opératoire
al-  Méthylation

Le milieu réactionnel est maintenu 3 - 23°C (CCl4 et CO2 solide) sous
argon, sous agitation magnétique et a l'abri. de I'humidité. Des précautions
particuliéres sont nécessaires pour manipuler le méthyllitﬁium sans - danger
(cf. "catalogue Aldrich). Dans un blcol de 500 ml, 5,6 g (18,51 mmoles, 1 éq.) de
pregn-4-en-3-one (3) (PM. = %02&50@‘ “§) sont ‘dissous dans 250 ml d'éther éthy-
lique anhydre (distillé sur hydrure de calcium). Aprés adjonction de 25 ml
(40,73 mmoles, 2,2 éq.) de méthyllithium (PM = 21,97 g) en solution 1,6 M dans

PN

I'hexane, on laisse la température revenir a 0°C. L'excés de méthyllithium et

l'alcoolate sont neutralisés- trés lentement avec 30 ml de solution de chlorure
d'ammonium saturée. Aprés adjonction de 100 ml d'eau distillée le milieu ré-

actionnel est transféré dans une ampoule a décanter.

La phase organique est séparée. La phase aqueuse est extraite deux
fois avec 100 ml d'éther éthylique. Les phases organiques sont mélangées,
lavées trois fois avec 100 ml d'eau distillée, séchées une nuit sur sulfate de
magnésium, filtrées sous vide sur célite, et cohcentrées sous vide .a 20°C : on
obtient 5,85 g d'un SOlldC blanc qui donne deux taches roses (3- methylpregn-
4-en-3&-ol) de RF = 0,16 et 0,32 par CCM (silice, chlorure de methylene)

Plusieurs tentatives d'isolement de ces produits par CCM ont échoué. /
b/ Déshydratation

Le milieu réactionnel est maintenu sous argon et  sous agitation
magnétique. L'état d'avancement de la réaction est suivi par CCM (§1hce,
chlorure de méthyléne ou hexane). Dans un bicol de 250 ml, 5,84 g du sohde
blanc sont dissous dans 130 ml de toluéne. Aprds adjonctlon de 42% g (22%1

mmoles, 1,2 éq.) d'acide paratoluénesulfonique (PM = 190,22 g), le milieu

réactionnel est laissé pendant 2 h. Aprés adjonction  de 150 ml de solution
d'hydrogénocarbonate de sodium saturée, le milieu réactionnel est transféré

Y

dans une ampoule a décanter.

La phase organique est séparée. La phase aqueuse est extraite deux

fois avec 100 ml de tolu¢ne. Les phases organiques sont mélangées, lavées

trois fois avec 100 ml! d'eau distillée, séchées une nuit sur sulfate de magné-

Y

y &

2y o

b

S W’cr‘\""‘““x
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sium, filtrées sous vide sur célite, et concentrées sous vide a 40°C : on obtient
5,51 g d'un solide blanc qui est recristallisé par dissolution 2 ébullition dans
un mélange chlorure de méthyléne-méthanol et refroidissement  lent au
point de trouble jusqu'a 0°C. La suspension est filtrée sous vide sur papier. Le
solide est' lavé au méthanol froid (0°C) et séché a l'air libre, puis sous' vide. On

recueille 5,33 g (rdt : 96,44 %) de cristaux blancs.

AE : calculé : C = 88,52 %, H = 11,48 %, mesuré : C = 88,58 %, H = 11,54 %.
CG : un seul pic. ' ’ o ‘
F : 85-89°C (méthanol-chlorure de méthylene).
Formule brute : C22H34 '
Rendement : 96 %
RF : 1,00 (CCM de silice, chlorure de methylene) 0,68 (CCM de silice, hexane).
RMN-1H (200 MHz, CDCI3) = : 0,61 (s, 3H, 18- .CH3),
0,94 (s, 3H, 19-CH3),
1,73 (s, 3H, CH3 sur C-3),
5,25-5,35 (m, 1H, H-6),
5,71 (s, 1H, H-4),
PM calculé : 298,52 g BE
SM (70 eV) : 298 (M+, 100), 283 (M* - CH3, 17) 163
(14), 105 (11), 91 (11), 81 (11).

135 (14), 122 (18), 119

6.2.3.2° Synthése du 3,17- dlmethyl 18,19-dinor-17a-pregn-1, 3 5,7,9,11,13,15-

octacne (18)

I-Phénanthrénequinone,
anisole

2-Chloranil,
xyléne

an . COR R (18)
2%
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Mode opératoire : voir la synthése de (7)
a/  Déshydrogénation a la phénanthrénequinone

Masse de départ : 5,33 g de 3-methylpregna-3,5-diene (17).
On obtient 3,3 g d'une huile jaune.
: 0,63-0,66 (CCM de silice, acétate d'éthyle-hexane 5 % v/Iv)
CG CG-SM : 9,1 % de produits en C21 : C21H26 (3.3 %), C21H?24 (5, 8 %). 90,9 % de
produits en C22 : C22H28 (13,2 %), C22H26 (71,9 %),C22H24 (5.8 %).

bl Déshydrogénation au chloranil

On obtient 0,37 g d'une huile jaune.
RF : 0,36-0,43 (CCM de silice, hexane) : ‘

\( 77 °¢7 CG, CG-SM : C21H20 (3.1 %), CagHod (8.70 %), C22H22 (89,4 %), C22H22 (3,1 %).
CLHP : la fraction de tR = 26 mn contient 25 mg (rdt =0,5 %) d un'solidé blanc

(pur par CG) qui est recristallisé dans un mélange. chloroforfne-méthanol. |

CG : un seul pic
F : 108-112°C (chloroforme-méthanol).
Formule brute : C21H20
Rendement : 0,5 %.
: 0,42 (CCM de silice, hexane, tache bleue sous UV i 254 nm) 0,76 (CCM de

silice-nitrate d'argent, chlorure de méthyléne).

RMN-1H (200 MHz, CDCI3) : 0,66 (t, J = 7,4, 3H, 21-CH3),
1,40 (s, 3H, 18-CH3),
1,75-2,10 (m, 2H, 20-CH3),
2,57 (s, 3H, CH3 sur C-3),
6,54 (d, I = 5,6, 1H, H-16),
731 (d, J = 5,6, 1H, H-15),
7,47 (dd, J1.2 = 8,4, T = 1,9, 1H, H-2),
7,58 (d, J =8,4, 1H, H-12),
7,68 (s, 1H, H-4),
7,70 (d, T = 9,2, 1H, H-6),
8,00 (d, I = 8,9, 1H, H-7),
8,53 (d, J = 8,2, 1H, H-11),
8,59 (d, J = 8,6, 1H, H-1).
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PM calculé : 272,39 g ‘ ‘ .
SM (70 eV) : 272 (M*+, 89), 257 (M+- CH3, 100), 243 (M+C2H5 48), 242 (24), 239

(23), 228 (36), 226 (18), 215 (12), 136 (8), 120 (8), 113 ).

6.2.3.3 Synthese du 3,17- dlmethyl 18,19- dmor-17a -pregn-1, 3 5 7,9, 11 13-
heptaene (19) ‘ ‘ ‘

H,, Pd/C,
EtOH

Cas oy
3L o PR

Mode operat01re 1 voir la synthese de (8)

Solide blanc
CG : un seul plc
‘F 1 93-95°C (chlorure de methylene methanol)
Formule brute : C21H22
Rendement : 99 % , ‘ : ‘
RE : 0,45 (CCM de silice, hexane, tache noire sous UV i 254 nm). 0,91 (CCM de
silice-nitrate d'argent chlorure de methylene) ‘
RMN- IH (200 MHz, CDCI3)  : 0,87 (1. J = 7.4, 3H, 21-CH3),
1,34 (s, 3H, 18-CH3),
1,60-1,80 (m, 2H, 20-CHp),
11,90-2,40 (m, 2H, 16-CHp),
2,56 (s, 3H, CH3 sur C-3),
3,27 (1, J = 7,3, 2H, 15-CHp),
742 (d, T = 8,4, 1H, H-12)
746 (dd, 112 = 8.2, ] = 1,6, 1H, H-2),
7,66 (s, 1H, H-4),
7,69.(d, T = 9,0, 1H, H-6)*,
7,75 (d, T = 9,1, TH, H-T)*,
18,54 (d, J = 8,4, 1H, H-11),
8,57 (d, J = 8,5, 1H, H-1).

* 1 oces atmbuuons peuvent &tre interverties.
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163

PM' calculé : 274,41 g ,
SM (70 eV) : m/z (intensité relative) : 274 (M+, 20), 259 (M+ - CH3, 4);, 245 (Mt -
C2Hs5,100), 230 (12), 229 (17), 228 (9), 215 (16), 115 (7), 101 (4).

6.2.4 Synthése du 3-méthylstéroide triaromatique en C27 (24)

6.2.4.1 Synthése de la cholest-d-ene-3-one (21)

'II’, 1'(tBuO)3A1,
acétone, - toluéne
2-H,S0,
HO P -
= @
= 24

Le cholestérol commercial est recristallisé dans du méthanol.

Mode opératoire : voir la synthése de la pregn-4-en-3-one (3).

AE :calculé : C = 84,31 %, H = 11,53 %,

mesuré : C = 84,15 %, H= 11,71 %

CG : un seul pic

état : solide blanc cristallin ~

F : 73-77°C (toluéne-acétone). Litt. : 77°C (OPPENAUER - 19'55').
Formule brute : C27H440

Rendement : 77% :

RF : 0,50 (CCM de silice, acétate d'éthyle-hexane 30 % v/v)
RMN-1H (200 MHz, CDCl3) : 0,70 (S, 3H, 18-CH3),

0,859 (d, J = 6,5, 6H, 26-CH3 et 27-CH3),
0,905 (d, J = 6,5, 3H, 21-CH3), '
1,17 (s, 3H, 19-CH3),

2,2-2,6 (m, 4H, H-2 et H-6),

5,72 (s large, 1H, H-4).

SM (10) eV) : 384 (M*, 61), 369 (M* - CH3, 9), 342 (22), 327 (5), 299 (8), 271 (8),

261 (25), 229 (40), 147 (19), 135 (21), 124 (100), 107 (20),‘ 95 (28), 81 (22), 69
(19), 55 (40), 43 (45), 41 (33).
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RMN-1Hg (200 MHz, CDCl3) du choléstérol recrist,allisé' :
| 068 (s, 3H, 18-CH3),
0,86 (d, J = 6,6, 6H, 26-CH3 et 27-CH3),
091 (d, J = 6,5, 3H, 21-CH3),
1,01 (s, 3H, 19-CH3),
3,40-3,65 (m, 1H, H-3),
535 (d, J = 5,5, 1H, H-6),

6.2.4.2 Synthése du 3‘-methylcholesta-3,5-diene (22)

1-MelLi,
- Et,0
2-pTsOH,
.tolugne ;
: -
(21) S o (22)
('Z ‘ . . ’ / ZL&

-Mode opératoire : voir la synthése du 3-méthylpregna-3,5-diene an

AE : calculé : C = 87,88 %, H = 12,12 %, mesuré : C = 87,90 %, H = 11,86 %.
CG : un seul pic. | ‘ c
F : 78-78,5°C (méthanol-chlorure de ‘méthyléne’). Litt. - 79°C. (MUSGRAVE -.
1951), 77°C (HALL et JUST - 1965).
Formule bmte A: C23H‘4‘6
Rendement : 98 % « ‘
RF : 1,00 (CCM de silice, chlorure de méthyléne), 0,66 (CCM de silice, hexane).
RF des 3-methylc‘holést-4-en-3&-ol intermédiaires : 0,18 et 0,42 (silice, chlo-
rure de méthyléne), 0,80 et 0,89 (silice, éther - éthylique).
RMN-1H (200 MHz, CDC13) : 0,70 (s, 3H, 18-CH3), -
R | : 0,862 (d, T = 6.6, 3H, 26-CH3 ou 27-CH3),
0,865 (d, J = 6,6, 3H, 26-CH3 ou 27-CH3),
0,916 (d, J = 6,3, 3H, 21-CH3),
0,924 (s, 3H, 19-CH3),
1,72 (s, 3H, CH3 sur C-3),
529 (d, J = 3,3, 1H, H-6),
5,70 (s, 1H, H-4),
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PM calculé : 382,68 -g ; .
VfSM (70 eV) : m/z (intensité relative) : 382 (M*, 100), 377 (M-i'-)i\- CH3, 14), 269 (4),
260 (2), 247 (8), 227 (4), 159 (13), 147 (21), 135 (16), 119 (15), 107 (13), 95 21,
81 (23), 69 (9), 55 (16), 43 (21), 41 (15).

6.2.4.3 - Synthése du 3,17-dimethyl-18,19-dinor-17a-cholest-1,3,5,7,9,11,13,15-

octaene (23)

‘e, 1-Phénanthrénequinone,
anisole

2-Chloranil,
xyléne

(22) | ~ | - (23)
an - | 3

Mode opératoire : voir la synthése de (7)
al Déshydrogénation a la phénanthrénequinone

Masse de départ : 4 g de 3-methylcholesta-3,5-diene (22)

On obtient 2,064 g d'une huile orangée. ‘

RF : 0,58-0,77 (CCM de silice, acétate d'éthyle-hexane 5 % v/v) :

CG, CG-SM : 47,97 % de produits en C27 : C27H34 (3,83 %), C27H36 (31,98 %),
C27H38 (12,16 %). 52,03 % de produits en C2§ : C28H34 (3,83 %), C28H3¢ (1,13
%), C28H36 (8,33 %), C28H38 (22,97 %), C28H40 (3,83 %), C28H44 (11,94 %).

b/ De’shydrbgénation au chloranil

On obtient 0,526 g d'une huile jaune.

RF : 0,32-0,37 (CCM de silice, hexane) ‘

CG, CG-SM : C27H32 (43,55 %), C28H34 (46,37 %), C28H34 (3,23 %), un produit
inconnu - (6,85 %).

CLHP : la fraction de tR = 45 mn contient 174 mg (rdt = 4,67 %) d' un solide
blanc (pur par CG) qui‘ est recristallisé dans un mélange chlorure de méthy-
léne-méthanol. Les autres produits éluent 2 tR = 54 mn (17 mg, solide blanc) ,

57 mn (152 mg, huile incolore), et 68 mn (25 mg, huiIc jaune).
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CG . un‘seul pic
F 1 144-145°C (chlorure de methylene methanol)
Formule brute : C27H32 '
Rendement : 4,7 % ' : :
RF: 0,33 (CCM de silice, hexane, tache bleue elairvy“‘sous UV 4 254 nm), 0,46 (CCM
de silice-nitrate d'argent, chlorure de méthyléne). ; .
 RMN-1H (200 MHz, CDCI3)  : 0,57 (d, J = 6,7, 3H, 21-CH3),

o | | 0,876 (d, J = 6,5, 3H, 26-CH3 ou 27-CH3),

0,880 (d, J = 6,5, 3H, 26- -CH3 ou 27- CH3)

1,39 (s, 3H, 18-CH3),

2,56 (s, 3H, CH3 sur C-3),

6,53 (d, J = 5,6, 1H, H-16), '

7,32 (d, J = 5,6, 1H, H-15), |

7,46 (dd, J1.2 = 8,5, T = 1,5, 1H, H-2),

7.57 (d, 1 = 84, 1H, H-12), ‘

7,67 (s, 1H, H-4),

7,69 (d, J = 9,1, 1H, H-6),

7,99 (d, T = 8,9, 1H, H-7),

8,50 (d, J = 8,3, 1H, H-11),

8,57 (d, J = 8,5, 1H, H-1).
PM calculé : 356,55 g | i ~
SM (70 &V) : 356 (M+, 47), 341 (M+ -CH3, 5), 271 (M*+-CgH13, 100), 256 (6) 244
(47), 243 (28), 228 (25) 719, 57 (11) 43 (16) 41 (8). |

6.2.4.4 Synthese du 3,17-dimethyl-18,19- d1nor-17a cholest-1,3,5,7,9, 11 13-
heptaecne (24)

“H,, Pd/C,
EtOH

23) E i @4
23 | - o i e
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Mode opératoire : voir la synthése de (8)

Solide blanc
CG : un seul pic.
F : 140-142°C (chlorure de méthyléne-méthanol).
Formule brute : C27H34
Rendement : 98 %
RF : 0,38 (CCM de silice, hexane, tache noire sous UV a 254 nm). 0,85 (CCM de
silice-nitrate d'argent, chlorure de méthyléne). :
RMN-1H (200 MHz, CDCI3) : 0,75 (d, J = 6,7, 3H, 21-CH3),
0,88 (d, I = 6,5, 6H, 26-CH3 et 27-CH3),
1,34 (s, 3H, 18-CH3), -
1,7-2,4 (m, 2H, 16-CH?),
2,56 (s, 3H, CH3 sur C-3),
3,26 (t, I = 7,4, 2H, 15-CH?),
741 , J = 8,6, 1H, H-12),
7,46 (dd, J1-2 = 8-9, J = 1,5, 1H, H-2),
7,66 (s, 1H, H-4);
7,68 (d, J = 8,6, 1H, H-6)*,
1,75 (d, T =92, TH, H-7)%*,
8,52 (d, J = 8,3, 1H, H-11),
857 (d, J = 8,4, 1H, Hl)
*. ‘ces attributions peuvent etre interverties.
PM calculé : 358,57 ¢
SM (70 eV) : m/z (intensité relative) : 358 (M+, 4), 245 (M+ - CgH 17, 100) 230
(7, 229 (6), 215 (7), 57 (2), 55 (1), 43 (5), 41 (3).

6.2.5 Synthése du 3-méthylstéroide en C29 (33)

6.2.5.1 = Synthése du (22E)-stigmasta-5,22-dien-3B-ol acetate (26)

'l,,, \

Ac,0,
AcOH

HO : AcO

(25) 1D ‘ (26)

A
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Références : selon ABOUL-ENEIN et DOORENBOS - 1974, KIRCHER et ROSENSTEIN
- 1973a, 1973b. . ‘ :

Le (22E)-stigmasta-5,22-dien-3B-0l (stigmastérol) (25)'commercial
(95 %, Aldrich) est purifié par recristallisation dans 1'acétate dethyle ron re-

cucllle un sollde blanc.

CG : un seul pic. , ‘ ;

F : 166-168°C (méthanol, aiguilles).

Formule brute : C29H480

RF : 0,14 (CCM de silice, chlorurg , de)Kprethylene)
RMN-1H (200 MHz, CDCl3) (@76}/)(& 3H, 18-CH3),

3,40-3,65 (m, 1H, H-3),
501 (dd, 122.23 = 152, J = 82, 1H, H-22 ou H-23),
5,16 (dd, 122.23 = 15,2, J = 8,2, 1H, H-22 ou H-23),
/ 535 (d, J = 5,2, 1H, H-6).
PM calculé : 412,67 g =y
'SM (70 €V) : 412 (M*, 45), 397 (M+ - CH3, 5), 394 (M* - Hp0, 32), 379 (7), 369 (13),
351 (20), 300 (18), 271 (23), 255 (44), 159 (27), 145 (27), 133 (28), 123 (19), 105
(28), 97 (34), 83 (75), 81 (62), 69 (58), 55 (100), 43 @D, 41 37,

Mode : opératoire

Le milieu réactionnel est maintenu sous agitation magnétique.
L'état d'avancement de la réaction est suivi par CCM (silicé, chlorure de mé-
thyléne). Dans un tricol de ‘1000 ml, 20,6 g de (22E)- stlgmasta522 dien-3p-ol
(25) sont dissous dans 200 ml damde acétique et 60 ml d'anhydrlde acétique.

Aprés adjonction de 02 g d'acide paratoluénesulfomque le milieu réactionnel

est porté & reflux pendant 1. h. Aprés refroidissement 3 20°C (précipité blanc),
le milieu réactionnel est dilué avec 200 ml d'cau distillée et 300 ml d'éther

éthylique puis transféré dans une ~ampoule & décanter.

La phase organique est séparée. La phase aqueuse est extraite deux
fois avec 400 ml d'éther éthylique. Les phases organiques sont mélangées,
lavées une fois avec 400 ml de solution dhydrogenocarbonatc de sodium  satu-

rée, lavées deux fois avec 400 ‘ml d'eau distillée, séchées une nuit sur sulfate
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de sodium, filtrées sous vide ‘sur célite, et concentrées sous vide a 20°C. : on
obtient 22,5 g d'un solide blanc qui est recristallisé par dissolution a ébulli-
tion dané un mélange chlorure de méthyléne-méthanol et refroidissement
lent au point de trouble jusqu'a 0°C. La suspensio’n “est filtrée sous vide sur
papier. Le solide est lavé au méthanol froid (0°C) et séché a l'air libre puis
sous vide. On recueille 22,238 g (rdt : 97,96 %) de cristaux blancs.

AE : calculé : C = 81,88 %, H = 11,83 %, mesuré : C = 81,97 %, H = 11,99 %.
CG : un seul pic. |
F : 141-143°C (méthanol-chlorure de méthyléne, plaques hexagonales). ' Litt. o
140°C (ABOUL-ENEIN et DOORENBOS - 1974), 143°C ( KIRCHER et ROSENSTEIN -
1973b). |
Formule brute : C31H5002
Rendemcnt\ 98% ol s
v/ RF (0 73 /(CCM de silice, chlorure de méthyléne), 046 f(CCM de silice-nitrate

d'argent, chlorure de méthyleéne).
RMN-1H (200 MHz, CDCI3)  : 0,69 (s, 3H, 18-CH3),

0,76-0,86 (m, 9H, 26-CH3, 27-CH3 et 29-CH3),

1,02 (s, 3H, 19-CH3),

1,02 (d, J = 6,6, 3H, 21-CH3),

2,03 (s, 3H, 2'-CH3),

4,5-4,7 (m, 1H, H-3),

5,00 (dd, J22-23 = 15,1, J = 8,1, 1H, H-22 ou H-23),
5,16 (dd, J22-23 = 15,1,'J = 8,1, 1H, H-22 ou H-23),
537 (d, J = 4,1, 1H, H-6).

PM calculé : 454,74 g ’

6.2.5.2  Synthése du stigmast-5-en-3B-ol acetate (27)

H,, PtO,,
AcOEt

AcO AcO
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_Références i cette hydrogénation peut étre effectuée sur Pd/C  dans T'acétate
d'éthyle (ABOUL-ENEIN et DOORENBOS - 1974). KIRCHER et ROSENSTEIN (1973b)
ont testé plusieurs catalyseurs. BRUNKE - 1979 décrit lhydrogenanon de la
double 11a1son en posxtlon 20(22) du 20- methylpregnS -en- 3[3 -ol acetate sur -
PtOz dans 1'éthanol. :

Mode opératoire

- Le milieu réactionnel est maintenu sous agitation magnétique‘ et a
l'abri de l'air.. L'etat davancement de la reactlon est su1v1 par CCM (s111ce-
nitrate d'argent, -chlorure de methylene) ‘Dans un- bicol de 500 ml, 20,5 g de
(22E)-stigmasta- -5,22-dien-3B-ol acetate (26) sont dlSSOUS dans 350 ml d'acétate -
d éthyle anhydre (distillé sur P205) sous’ flux. ‘d'argon. Apres adjonction- de 500
mg de catalyseur (dloxyde de platlne) le milieu reactlonnel est purgé 2

I'argon, a I'hydrogéne, puis laissé pendant 3 h..

‘La suspensmn est filtrée deux fois sur cellte Le filtrat est concen-
tre sous vide 2 40°C : on obtient 182 g d'un solide blanc qui. est recristallisé
par dissolution ébullition dans un mélange méthanol- chlorure de méthy-
1éne et refrmdlssement lent  au pomt de trouble ‘jusqu'a 0°C La suspension est
filtrée sous vide sur papler Le solide est lavé au méthanol froid (0°C) et seche

a l'air libre, puis sous vide. On recueille 17,274 g (rdt : 83,90 %) de cristaux
blancs. Des cristaux se forment dans le  filtrat pendant la nuit : on recueille

0,348 ¢ (rdt :.1,68 %) de: solide ‘blanc pur par CCM

AE : ealculé :C= 81,52%, H = 11,48 %, mesuré : C = 81, 88 %, H=11,61 %.
CG : pur 2 91 %. Un pic (9 %) de tR supérieur. ,
F : 117-120°C (methanol chlorure de methyléne, algullles) L1tt . 125°C
(ABOUL-ENEIN et DOORENBOS - 1974)
» Formule brute : C31H5202
Z Rendement : 86% f Lo ‘
/ RF : 0,71 (CCM de s111ce, chlorure de methylene) /O 63>(CCM de siliee-nitrate
d'argent, chlorure de méthyl¢ne).
RMN-1H (ZOQ MHz, CDC13) 0,68 (s, 3H, 18- CH3)
' ‘ 0,790, 88 (m, 9H, 26-CH3, 27-CH3 et 29-CH3),
10,92 (d, J = 6,4, 3H, 21- CH3),
1,02 (s, 3H 19-CH3),
2,03 (s, 3H, 2'-CH3),

©y
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4,5-4,7 (m, 1H, H-3),
5,38 (d, J =4,6, 1H, H-6).
PM calculé : 456,76 g

6.2.5.3 Synthe¢se du stigmast-5-en-3B-ol (B-sitostérol) (28)

4, ,

¢ MeOH )

AcO ‘ 5

27) \, (28)
\\2 R;&\% {(;\5

Référence : ABOUL-ENEIN et DOORENBOS - 19732\%
Mode  opératoire

Le milieu réactionnel est maintenu sou\s‘*{ agitation magnétique.

L'état d'avancement de la réaction est suivi par CCM (sﬂlce chlorure de

(\ / méthyléne). Dans un ballon de 1000 ml 17 g de stlgmastrS -en-3B-ol  acetate
‘ (27) et 20 g de potasse sont dissous a 50°C dans 300 lethanol Le milieu
réactionnel est porté 2 reflux pendant 1 h. Aprés refroidissement a 20°C
(précipité blanc) et adjonction de 200 g de glace et 400 ml d'éther eththue

le milieu réactionnel est transféré dans une ampoule A décanter.

Lo La phase organique est séparée. La phase aqueuse est extraite deux

!
\\\/ fois avec 300 ml d'éther éthylique. Les phases organiques sont mélangées,

W,\V,\f’&“ ? ﬂavees une fois avec 400 ~ml de solution. dhydrogenocarbonate de_sodi 1

r7‘<\\ “-saturée, lavées quatre fois avec 400 ml deau distillée - (pH = 7), sechees une -
nuit sur sulfate de sodium, filtrées sous vide sur célite, et concentrées sous
vide a 40°C : on obtient un solide blanc qui est recristallisé par dissolution . a
¢bullition dans un mélange chlorure de méthyléne-méthanol et refroidisse-
ment lent au point de trouble jusqu'a 0°C. La suspension est filtrée sous vide
sur papier. Le solide est lavé au méthanol froid~(O°C) et séché A l'air libre puis
sous vide. On recueille 13,81 g (rdt : 89,48 %) de cristaux blancs.
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AE : calculé : C = 83,99%, H = 12,15 %, mesuré : C = 8322 %, H = 12,29 %.
CG : pur 4 90 %. Un pic (10 %) de tR superleur
//_“/F_ 2 137- 138°C (chlorure de methylene, aiguilles- methanol) Litt. : 133°C
(ABOUL-ENEIN et DOORENBOS - 1974). |
Formule brute : C29H500
Rendement : 89%
RF : 0,17 (CCM de silice, chlorure de méthylénc).
RMN-1H (200 MHz, CDCI3)  : 0,68 (s, 3H, 18-CH3),
| 0,809 (d, J = 6,8, 3H, 26-CH3 ou 27-CH3),
0,831 (d, J = 6,8, 3H, 26-CH3 ou 27-CH3),
10,841 (t, J = 7,2, 3H, 29-CH3),
092 (d, J = 6,4, 3H, 21-CH3),
1,01 (s, 3H, 19-CH3),
3,40-3,65 (m, 1H, H-3),
535(d, T =54, 1H, H-6).
PM calculé : 414, 69 g
SM (70 eV) : 414 (M*, 30), 399 (M+ - CH3, 10), 396 (M* - H20, 100) 381 (33), 329
(9), 303 (11), 286 (7), 275 (16), 265 (24), 213 (18), 159 (22), 145 (37), 133 (19),
121 (23), 105 (32), 95 (31), 81 (45), 57 (40), 55 (44), 43 (68), 41 (34).

6.2.5.4 Synthése de la stigmast-4-en-3-one (29)

1-(tBu0),Al,
acétone, toludne

2-H,S0,

(28) - ‘ (29)
1= , 2%
Référence ABOUL- ENEIN et DOORENBOS (1974) effectuent cette oxydatlon

avec llsopropylate d'aluminium dans un melange benzene acétone.

Mode operat01re et autres references : voir la synthése de la pregn-4-en-3-
one (3) '

AE : calculé : C = 84,40 %, H = 11,72 Po, mesuré : C = 84,61 %, H = 11,81 %.
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CG : un seul pic. :
4
état : solide blanc cristallin. 157 <
F : 80-81°C (chlorure de methylene -méthanol). " Litt, BG{C (¢ ABOUL- ENEIN et
DOORENBOS - 1974). | , L é(a o7 |

Formule brute : C29H480
Rendement : 78% :
F : 0,66 (CCM de silice, acétate d'éthyle-hexane 30 % v/v)
RMN-1H (200 MHz, CDCl3) : 0,71 (s, 3H, 18-CH3),
0,807 (d, J = 6,8, 3H, 26-CH3 ou 27-CH3),
0,830 (d, J = 6,8, 3H, 26-CH3 ou 27-CH3),
0,839 (t, J = 7,3, 3H, 29-CH3),
0,912 (d, J = 6,4, 3H, 21-CH3),
1,18 (s, 3H, 19-CH3), |
2,2-2,6 (m, 4H, H-2 et H-6),
572 (s, 1H, H-4).
PM calculé : 412,70 g
SM (70 eV) : 412 (M+, 71), 397 (M*+ - CH3, 8), 370 (23), 355 (6) 327 (7), 289 (21),
288 (14), 271 (11), 229 (38), 187 (7), 147 (19), 135 (20), 124 (100), 107 (19) 95
(26), 81 (20), 69 (21), 57 (27), 55 (40) 43 (61), 41 (29).

6.2.5.5. Synthése du 3-methylstigmasta-3‘,5-diene' (30)

1-MeLi,

Et,0

2-pTsOH,

toluéne
29) (30)
T | 25

Mode opératoire : voir la synthése du 3-methylpregna-3,5-diene  (17)

AE : calculé : C = 87,73 %, H = 12,27 %, mesuré : C = 87,64 %, H = 12,25 %.
CG : un seul pic. '

F : 102-103°C (méthanol-chlorure de méthyléne).

Formule brute : C3gH50

Rendement : 81%
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RF : 1,00 (silice, chlorure de méthyléne), 065 (silice, hexane).
RF des 3- methylstlgmast 4-en-3&-ol 1ntermed1a1res 10,18 et 042 (sﬂxce,
chlorure de méthyléne), 0,85 et 0,97 (silice, éther ethyllque)
RMN-1H (200 MHz, CDCl3)  : 0,70 (s, 3H, 18-CH3), :
| | | 0,811 (d, J = 6,8, 3H, 26-CH3 ou.27-CH3),
0,834 (d, J = 6,8, 3H, 26-CH3 ou 27 -CH3),
0,843 (1, J = 7,3, 3H, 29-CH3), |
0,923 (d, 1 = 6,3, 3H, 21-CH3),
0,924 (s, 3H, 19-CH3),
1,72 (s, 3H, CH3 sur C-3),
529 (d, ] = 34, 1H, H-6),
, 5,70 (s large, 1H, H-4).
PM calculé : 410,73 g : | | S
SM (70 eV) : m/z (intensité relative) : 410 (M+, 100), 395 M+ - CH3, 10), 275 (4), o
1269 (4), 227 (4), 159 (10), 147 (18), 135 (12), 119 (12), 107 (10) 95 (17), 81 (17)
69 (7N, 57 (13), 55 (13), 43 (23) 41 (11)

6.2.5.6 Synthese du . 3,17- dlmethyl 18,19- d1nor-17oc stlgmast 1,3, 5 7, 9 11,13,15-

'octaene (3 1) ‘

 1-Phénanthrénequinone,
anisole

-2-Chloranil,
xyl&ne

- 30) et L 1)

Mode opératoire : voir la synthése de (7)
.al Déshydfogénation a la phénanthrénequinone
Masse de départ : 3 g de 3-methylstigmasta- 35 dlene (30)‘

On obtient 2,8 g d'une huile orangée.
RE : 0 84-0,90 (CCM de sﬂlce acétate d'éthyle-hexane 5/95 v/v)
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CG, CG-SM : 14,29 % de produits en C29 : C29H338 (7,52 %), C29H4( (6,77 %). 85,72
% de produits en C3( : C30H38 (6,02 %), C30H40 (6,77 %), C3gH42 (39,10 %),
C30H48 (33,83 %).

bl Déshydrogénation au chloranil

On obtient 0,635 g d'une huile jaune.

RF : 0,25-0,32 (CCM de silice, hexane)

CG, CG-SM : C29H36 (9,46 %). 90,54 % de produits en C-30 : C30H38 (70,66 %),
C30H38 (11,36 %), C3()H37Cl (8,52 %).

CLHP : la fraction de tR = 65 mn contient 62 mg (rdt = 2,31 %) d' un solide
blanc (pur par CG) qui est recristallisé dans un mélange chloroforme-métha-

nol. Les autres produits éluent 2 tR = 82 mn (17 mg, huile incolore) et 98 mn

(152 mg, huile incolore).

CG : un seul pic
F : 110-111°C (chloroforme-méthanol)
Formule brute : C29H3¢
Rendement : 2,31 % : : :
¥ RF: 0,42 (CCM de‘silice, hexane, tache bleue clairc’sous UV a 254 ﬁm). 0,75 (CCM
de silice-nitrate d’'argent, - chlorure de: méthyléne).
RMN—1H (200 MHz, CDCI3) : 0,55 (d, ] = 6,8, 3H, 21- -CH3),
0,821 (d, J = 6,8, 3H, 26-CH3 ou 27 CH3)
0,858 (t, J = 7,4, 3H, 29-CH3),
0,868 (d, J = 6,8, 3H, 26-CH3 ou 27-CH3)
1,40 (s, 3H, 18-CH3),
2,56 (s, 3H, CH3 sur C-3),
6,54 (d, J = 5,6, 1H, H-16),
7.33 @, J = 5,6, 1H, H-15),
7,46 (dd, J1.2 = 8,4, 7 = 1,5, 1H, H-2),
7,57 (d, J = 8,3, 1H, H-12),
7,67 (s, 1H, H-4),
7,69 (d, J = 9,1, 1H, H-6),
7,99 (d, J = 8,9, 1H, H-7),
8,51 (d, J = 8,6, 1H, H-11),
8,57 (d, J = 8,6, 1H, H-1).
PM calculé : 384,61 g |
SM (70 V) : 384 (M+, 51), 379 (M+-CH3, 2), 271 (M+-CgH17, 100), 256 (6), 244
(35), 243 (20), 228 (20), 85 (10), 71 (13), 69 (3), 57 (15), 55 (7), 43 (34), 41 (8).
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6.2.5.7 Synthése du 3,17-dimethyl-18,19-dinor-17a-stigmast-1,3,5,7,9,11,13-.
heptaene (32) v '

H,, Pd/C,
- EtOH

(31) | ‘ | k , (32)
By e R ¢
Mode opératoire : voir la synthése de (8). ‘
Solide blanc | l
CG : un seul pic. :
F : 109-110°C (chlorure de méthyléne-méthanol).
Formule brute : C29H3§
Rendement : 99 %
RF : 0,48 (CCM de silice, ‘hexane, tache noire sous UV 51'254 nm); 0,93 (CCM de
silice-nitrate d'argent, chlorure de méthyléne). | |
RMN-1H (200 MHz, CDClI3) : 0,72 (d, J = 6,7, 3H, 21-CH3),
‘ - 0,814 (d,J =6,7, 3H, 26-CH3 ou 27-CH3),
0,847 (d, J = 6,7, 3H, 26-CH3 ou 27- CH3)
0,847 (t, J = 7,3, 3H, 29-CH3),
1,34 (s, 3H, 18-CH3),
1,7-2,4 (m, 2H, 16-CH2),
2,54 (s, 3H, CH3 sur C-3),
3,24 (1, T = 7.4, 2H, 15-CHp),
739%1 J = 8,6, 1H, H-12),
7,41 (m 1H H- 2)
7,64 (s, 1H, H-4),
7,66 (d, ] = 8,6, 1H, H-6)*,
7,72 (d J =92, 1H, H-T)*,
850(d J—83 1H, H-11),
, 855(dJ-—84 1H, H-1).
* 1 ces attributions peuvent €étre interverties.
PM calcule 386,62 g
SM (70:eV) : m/z (intensité relative) : 386 (M+, 4), 245 (M+ - C1oH?21, 100), 230
(7), 229 (5), 216 (3), 215 (6), 57 (1), 55 (1), 43 (5), 41 (2).
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6.2.6 Essais comparatifs de déshydrogénation du cholesta-3,5-diene

(34)

6.2.6.1  Synthése du cholest-5-en-38-ol pafatolucnesulfonaté (33)

, 24,

pTsCl,
pyridine

(20) | — (33)
; o e
N -
- S
Référence : selon WALLIS et al. (1937).

Mode opératoire

Le milieu réactionnel est maintenu sous agitatioﬂ magnétique:
L'état d'avancement de la réaction est suivi par CCM (silice, chlorure de
méthyléne). Dans un bicol de 500 ml 10,85 g (56,90 mmoles, 1,1 eq) de ‘ chlo-
rure de paratoluénesulfonyle (PM 190,65 g) sont dissous /a\dans '50 ml de
pyridine. Aprés adjonction de 2OKD;V g (51,73 mmoles, 1 éq.) de cholest-5-en- 3[3- \
ol (20) (cholestérol, PM = 386,64 g), le milieu réactionnel est laissé pendant 12
h : un précipité blanc se forme. Aprés adjonction de 300 ml d'éther éthylique
et de 100 ml d'eau distillée, le milieu réactionnel est transféré dans une am-

poule i décanter.

La phase organique est séparée. La phase aqueuse est extraite deux
fois avec 100 ml d'éther éthylique. Les phases organiques sont mélangées,
lavées trois fois avec 50 ml d'eau distillée, séchées une nuit sur sulfate de
sodium, filtrées sous vide sur célite et concentrées sous vide & 45°C : on re-

\

cueille un solide blanc qui est recristallisé par dissolution a ébullition dans

‘un  mélange ' chlorure de ‘méthylénc-méthanol et refroidissement ~lent au

_point de trouble jusqu'a 0°C. La suspension est filtrée sous vide sur papier. Le

solide est lavé au méthanol froid (0°C) et séché i l'air libre, puis sous vide. On
recueille 20,926 g (rdt : 74,79 %) de cristaux blancs. Le filtrat est traité de la
méme fagon : on recueille 3,652 g (rdt : 13,05 %) de cristaux blancs.
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AE : calculé : C = 75,51 %, H = 9,69 %, mesuré : C = 75,66 %, H = 9,59 %,
F : 128- 130°C (chlorure de methyléne-methanol) Litt. : 131°C (WALLIS et al. -
1937). :
Formule brute : C34H5203S
Rendement : 88 %
RF : 0,84 (CCM de silice, chlorure de méthylene).
RMN-1H (200 MHz, CDCI3) * : 0,65 (s, 3H, 18-CH3),
' G 0,856 (d, J = 6,8, 6H, 26-CH3 et 27-CH3),
0,892 (d, J = 7,7, 3H, 21-CH3),
0,96 (s, 3H, 19-CH3),
- 1,56 (s, 3H, CH3 benzylique),
- 4,20-4,45 (m, 1H, H-3),
529 (d, J = 3,7, 1H, H-6),
733 (d,J = 8,2, 2H, H-4' et H-6),
7,80 (d, J = 8,4, 2H, H-3' et H-7").

-
PM calculé : 540,85 g «

6.2.6.2 © Synthése du choiesta-3,5-diene 34)

tBuOK, -

DMSO,
toluéne -
33 : L (34)

Référence : selon CHANG et WOOD (1964).
Mode  opératoire

‘Le milieu réactionnel est maintenu‘ sous - agitation magnétique

L'état davancement ‘de la réaction est suivi ‘par CCM (5111ce,~ chlorure de

methylene ou hexane) Dans un bicol de 500 ml, 10 g (18, 49 -mmoles,1 éq.) de
cholest-5-en-3B-ol - paratoluenesulfonate (33) (PM = 540,85 g) sont dissous dans’
30 ml de toluéne anhydre (dlStlll_C sur CaCl2, stocké sur tamis 4 A). Aprés ad-

jonction de 14,03 g (6,76 éq., 125 mmoles) de »tertiobutylate de potassium (PM =
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112,22 g) en solution dans 250 ml de diméthylsulfoxyde, le milieu réactionnel
est laiss€ pendant 6 h : la solution se teint en vert foncé, puis un précipité
blanc se forme. La suspension est filtrée sous vide sur papier : on recueille un
solide blanc qui est recristallisé par dissolution a ébullition dans un rﬁélange
chlorure de méthyléne-méthanol et refroidissement lent au point de trouble
jusqu'a 0°C. La suspension est filtrée sous vide sur papier. Le solide est lavé au
méthanol froid (0°C) et séché a l'air libre puis sous vide. O.n“ recueille 5,82 g

(rdt : 85,39 %) de cristaux blancs en aiguilles.

AE : calculé : C = 87,97 %, H = 12,03 %, mesuré : C = 87,75 %, H = 12,03 %.

CG : un seul pic. — % |

F : 75-77°C (méthanol-chlorure de méthyléne). Litt. : a@m (CHANG et WOOD -
1964). |

Formule brute : C27H44

Rendement : 85 %

RF : 1,00 (silice, chlorure de méthyléne), 0,71 (silice, hexane).

PM calculé : 368,65 g

SM (70 eV) : 368 (M+, 100), 353 (M+ - CH3, 14), 260 (14), 255 .(17), 247 (26), 213
(13), 159 (16), 147 (39), 145 (34), 133 (16), 121 (19), 107 (25), 93 (25), 91 (25), 81
(47), 67 (22), 55 (31), 43 (40).

6.2.6.3  Déshydrogénation du cholesta-3,5-diene (34)

L7} s,

Phénanthrénequinone,

anisole .
Produits de

déshydrogénation

(34)

Mode opératoire : voir la premiére partic de la synthése de (7)

Quatre pots de phénanthrénequinone (Aldrich, Fluka) ont été
testés. Ces réactifs sont tous purs par CCM et par CG. Tous les réactions ont été
effectuées dans des conditions rigoureusement identiques. Les produits de
déshydrogénation en C26 ont perdu le groupement méthyle en C-19.
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-Premier pot (Fluka). Rendement : 69 %. 100 % de prodults en Cog - C26H32
(10,00 %), C26H34 (62,86 %), CogH3g (27,14 %).

-Deuxi¢me pot (Fluka). Rendement : 19 %. 96,85 % de prodults en C26 C26H3 4
(27,14 %), Co6H38 (69,81 %). C27H42 (3,14 %).

-Troisiéme pot (Aldrlch) ~Rendement : 46 %. 92,99 % de produits en C25
C26H30 (9,86 %), C26H32 (11,97 %), Co6H32 (12,68 %), C26H34 (52, 82 %), C26H36
(5,63 %). 7,05 % de produits en C27 : C27H32 (2,82 %), C27H35 4,23 %).
-Quatrieme pot (Aldrich). Rendement : 80 %. 100 % de produits en C2¢6 : C26H3
(7,01 %), C26H32 (10,19 %), C26H34 (59,07 %), C26H36 (22,93 %).

-Un essai avec de l'anthraquinone n'a donné aucune conversion.
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