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Nos connaissances demeurent limitees sur la chimie <les derives peroxydi,­
ques du carbonyle du type bis-hydroperoxyde, I, tandis que l'on dispose de 
larges informations sur les derives du premier degre d'9xydation, les hydro­
peroxydes, II, et du troisieme degre d'oxydation, les peracides, III. Cette 
deficience d'informationis traduit les difficultes auxquelles se heurte le chi­
miste chaque fois qu'il oppose deux structures offrant, chacune, une double 
reactivite: l 'eau oxygenee peut s'unir a deux molecules carbonylees, de meme 
que le carbonyle peut s'unir a deux molecules de perhydrol. Il resulte de ces 
reactions un enrichissement contin.u des .produits en oxygene actif, depuis 
l 'hydroxy-hydroperoxyde, terme . premier de la reaction, jusqu'au bis-hydro-
peroxyde. · 
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Le schema ci-dessous rappelle les differents types de peroxydes simples, 
obtenus a partir d'une cetone et d'eau oxygenee10. 
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On eo!J.nait -aussiJ'existerrce de c.l!~rives cycliques, IV, V, qui corresponde~t 
aux peroxydes ·dimeres et t:rimeres, et d'un encha!nement mixte, oxydique et 
peroxydique, a 7 cha!nons, VI. 
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IV. n 

La structure du :produit que l'on separe depend done, rpour beaucoup, des 
proportions stoechiometriques de cetone et d'eau oxygenee mises en oeuvre. 
Elle depend aussi de la concentration, de la solubilite et de la facilite de cris­
tallisation des produits . 

L'action rparticuliere de l'eau oxygenee sur la cyclohexanorie a ete etudiee 
par Milas9• Mais Criegee6 a montre que le produit defini de la reaction etait 
soit le dihydroxy-peroxyde, VII, soit l'hydroxy-hydroperoxy-peroxyde, VIII, 
et non le bis-hydroperoxyde. 

_f'vo-oV\ 
\__/\H HO!\_/ 

~II 

A la verite, les produits du type bis-hydroperoxyde gemine, definis par 
la presence des deux . groupes OOH sur le meme atome de carbone, sont 
presqu'inconnus sous forme pure. Oomme derive de monocetone, i1 n'existe 
guere, semble-t-il, que le bis-hydroperoxyde de fluorenone obtenu par 
Wittig17 et dont la constitution a ete etablie par Criegee6• II s'agit d'une combi­
naison moleculaire du 9,9~bishydroperoxy-fluorene, IX, avec deux molecules 
de fluorenone. 

~ 
~ HOO OOH 

HOO OOH w 
Criegee5 a decrit, ,sous forme d'hydrate, un second bis-hydroper~xyde, 

celui de la cyclodecane 1,6-dione, X. 

Operant en serie steroi:de, nous avons obtenu dix derives qui representent 
les exemples les plus nombreux de bis-hydroperoxydes gemines, monomeres, 
actuellement connus. 

Leur · preparation, a partir des cetosteroides et du pei:hydrol, impose, en 
raison meme de la multiplicite des reactions possibles, quelques precautions 
operatoires. II est surtout indispensable de realiser ;par concentration un taux 
eleve d'eau oxygenee dans le solvant, puis, apres un temps de reaction de 
l'ordre de quinze heures, d'amorcer la cristallisation. L'obtention des germes 
necessaires a cet amo~age est parfois laborieuse. Par ailleurs, les reactions 
qui semblent assez lentes peuvent etre .accelerees par une trace d'acide. La 
formation des hydroperoxy.des peut a ce~ egard etre rapprochee de celle 
des acetals. 
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Dans une premiere serie d'essais18, nous avons obtenu les bis-hydroper­
oxydes issus de steroi:des carbonyles en 3 ou en 20. Ces steroi:des pouvaient 
offrir soit un cycle A sature, XI, soit un cycle A ethylenique en 4,5, XII. Ils 
pouvaient egalement presenter un carbonyle en 11, XI, XIII, qui n'apparait 
pas sensible a la peroxydation. 

~ ~n--JCO·CH70Ac 

HOOkD"-......-

HQO a... 

COCH,~ 

R•H 
HOO R=OAc 

H.00 ... 

Ces premiers derives resultaient de !'action du peroxyde d'hydrogene, 
en ether, sur les cetosteroi:des correspondants. 

Nous avons ensuite obtenu d'a.utres bis-hydroperoxydes, notamment des 
derives en 17 et 20, en utilisant pour la preparation une solution anhydre d'eau 
oxygenee dans le t-butanol. La nature des cycles A-B est variable: cycle A 
sature XIV et XV, cycle A aromatique qui correspond a !'acetate d'estrone, 
XVI1', cycle A aromatique et cycle B ethylenique en 7-8 qui correspondent 
it !'acetate d'equiline, XVII15, enfin cycles A et B du type naphtalenique qui 
correspondent a !'acetate d'equilenine, XVIIIlii. 

8 

AcO . v 

OOH 

~-CH, 
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. - m::: 
~)JJ( ~,,. 

D'une fa~on generale, les derives appartenant a ces differents types 
peuvent etre purifies par chromatographie sur alumine. On les recristallise 
sans decomposition notable a froid, quelquefois meme par chaud et froid. L'un 
d'eux, par exemple, a pu etre dissous rapidement en acide acetique bouillant 
et cristallise sans perte appreciable du titre en oxygene actif. 
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Par chauffage· a sec, les bis-hydroperoxydes steroi:des ne se decomposent 
assez rapidement qu'au voisinage du point de fusion , en bouillonn.ant lorsqu'il 
s'agit d'hydroperoxydes en_ 3 ou 20, en deflagrant dans le cas des hydroper­
oxydes en 17, mains stables que les derives en 3 ou 20. 

Les solubilites dependent de la nature des autres fonctions portees par 
le noyau steroi:de. En general, elles sont bonnes en tetrahydrofuran ou en 
pyridine. Dans l'ether, la solubilite semble dependre beaucoup plus de la 
position de la fonction peroxydique. Ainsi, les derives en 20 sont presqu'in­
solubles dans l'ether, en 3 i1s sont peu solubles, en 17 _assez solubles. 

Nous avons etudie les proprietes fonctionnelles de ces substances. 
Leur appartenan<:e au second degre d 'oxydation est mise en evidence par 

leur hydrolyse en derive carbonyle de depart, sous l'action des acides forts, 
dilues . Malgre l'analogie de structure avec les acetals, les bis-hydroperoxydes 
en different par une nette 'sensibilite aux agents alcalins. Le methanol ammo­
n.iacal les clive, a temperature ordinaire, en regenerant le compose ceton~que. 

La presence de deux fonctions peroxydiques est determinee par l'oxyda­
tion quantitative de l 'iodure de sodium acetique, avec regeneration du ceto­
steroide, et par les vagues caracteristiques de polarographie. 

Les spectres infra-rouge (graphique) de ·la 3cx-acetoxy pregnane 11,20-dione 
(en tiretsJ et du ZO-bis-hydroperoxyde correspondant (en trait plein) sont ici 
representes. La suppression de la fonction carbonyle se traduit par la plus 
faible absorption en A et la disparition de la bande B. Les bandes C, D et E 
a 1.127, 892 et environ 840 cm-1 sont dues aux fonctions hydropero:xydes7• 
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Les deux hydrogenes mobiles sont titrables par la methode de Zerewitinof. 
Enfin, comme des alcools primaires, les hydroxyles sont acetylables par 

i'anhydride acetique et la pyridine. Nous avons particulierement etudie la 
formation de ces esters et les: transpositions concurrentes. En effet, la presence 
de l'enchainement peroxydique laisse prevoir, comme rearrangement principal, 
~'insertion d'un atome d'oxy.gene entre le carbonyle de depart et l'un des 
carbones vicin~ux, r reaction, qui dans Je cas de -l'hydroperoxyde de cumene 
fournit industriellement le .P.P.enol et !'acetone par I'intermediaire d'un hemi­
acetal instable .. Dans . notre ea_;;, partant d'un derive du carbonyle, on doit 
retrou~er au lieu de ·l'hemiacetal, un ester. C'est ce que l 'experience verifie . ' . . ' 
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. La reaction est comparable, mais ne sernble pas identique a !'insertion . 
d'un oxygene en a des cetones sous l'influence de peracides organiques ou 
mineraux, suivant la methode de Baeyer-Villiger. 

1°) - Nos premiers essais de transposition ayant porte sur un bishydro­
peroxyde en 3 dont le cycle A etait sature, on attendait la formation d 'une 
lactone, comme dans l'action de l'acide perbenzoi:que sur les 3-cetosteroi:des, 
selon Reichstein3 et Ruzicka 12• Wittig avait d'ailleurs observe cette formation 
de lactone en etudiant l 'acylation du 9,9-bishydroperoxy fluorene 1i. 

Cependant, l'acylation a froid d 'un bis-hydroperoxyde en 3, dont le cycle 
A est sature, ne fournit pas de lactone. On forme quantitativement le diester 
normal. Le cycle A n 'est pas rompu. 

La .presence d 'une double liaison en 4-5 dans le cycle A, XIX, sensibilise 
fortement la structure. Le traitement acylant fournit alors, d'emblee, une 
lactone enolique, XX, par insertion de l 'oxygene entre le carbonyle et la double 
liaison 4-515. Cette insertion est analogue a celle que Boeseken avait observee 
dans le cas de la benzalacetone2 • La lactone enolique, XX, fournit par saponi­
fication un acide aldehydique, XXI, d'ou derive, par le permanganate alcalin, 
Uh diacide, XXII, identique a celui qui resulte du clivage chromique du dioL 
3_:_4, XXIII8. · 

HOO~ -- 1 ~~et--~ ~ 0-?· 0~ o<"'oHCHo ohHc~ 
HOO x~ t. xr.a 

i 
I 

HO~ 
OH 

XXll. 

L 'oxydation permanganique neutre de la lactone enolique, XX, elimine· 
le carbone ·4 du cycle A '.primitif et conduit a un acide cetonique, XXIV, iden­
tique a celui que Reichstein avait obtenu par attaque directe de la cetone 
ethyleniquell. . 

2°) - Comme dans le cas des bis-hydroperoxydes en 3 dont le cycle A est 
s'ature, les bis-hydroperoxydes en 20, XXV, fournissent des diacetates. En 
operant a 0°, le rendement en ester est de 80 p. · 100. . 

Dans d 'autres conditions acides, avec l 'acide acetique con.tenant 10/o d'acide 
sulfurique, nous ' a veins obtenu, a cote de la cetone regeneree ·en quarttite 
preponderante, 10°/o d 'un 'compose nouveau, peu soluble dans Ies : __ solv_ants 
usuels, ne presentant plus d'hydrogene mobile mais restant de nature peroxy­
dique, comme ·1e montrent la fusion et le . comportement polarographique. 
A l'egard de l'iodure, ce produit est inactif a froid mais il libere .a chat.id l'iode 
correspond.ant a son oxygene actif. Stable en milieu alcalin, le produit est 
hydrolysable par les acides forts et regenere le compose ·carbonyle initial. 
La masse moleculaire, ·mesuree par microcryometrie ~n acetophencme,· montte 
qu'a !'oppose des bis-hydroperoxydes il s'agit d'un dimere de la serie tetro­
xane, XXVI, serie etudiee pour la premiere fois par Baeyer et Villiger1. La 
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l'esistance aux alcalis et la labilite en milieu acide s'expliquent si l'on considere 
Jes tetroxanes comme des bis-acetals. 

ll'XYll 

o) R = - OCOCH3 bi R =-OH 
c)R=-OH 
dl R=H 

Enfin, les bis-hydroperoxydes en 20 se transposent par un simple traite­
ment dans l'acide formique anhydre a temperature ambiante. L'insertion de 
l'oxygene s'opere ici comme dans le traitement direct de la cetone par Jes 
:peracides, c'est-a-dire avec retention de la configuration. On isole le derive 
17~-acetoxyle XXVIIa. · 

Un resultat plus singulier est fourni par la decomposition en methanol 
bouillant. On separe, a cote du derive 17~-hydroxyle, XXVIIb, d'une part son 
eyimere, le derive 17iX-hydroxyle, XXVIIc, et, d'autre part, le derive ne por­
tant plus aucune substitution en 17, XXVIId15• 

II en est de meme lorsqu'on chauffe le diacetate du bis-hydroperoxyde en 
:20 dans le dimethylformamide, a 80° en presence de 10/o de chlorure de cobalt. 
-On separe dans ce cas jusq'a 30 p . 100 du derive non substitue en 17, XXVIId15

• 

3°) - II reste le cas des bis-hydroperoxydes en 17, de moindre stabilite13• 
Lors des essais d'acetylation, ces derives, XXVIII, subissent a froid une 

transposition en D-lactones, XXIX, identique a celle que l'on peut observer 
par !'action des peracides sur les 17-cetostero!des, et pour laquelle on constate 
-experimentalement la retention de la configuration. Le methyle angulaire en 
13 conserve done !'orientation 1~. 

Par contre, la thermolyse pure dans un solvant tel que le xylene, l'oxyde 
<le butyle OU l'ethoxy ethanol peut fournir une lactone isomere. II ne peut 
s'agir que d'une isomerie en 13 car, !ors du rearrangement du bis-hydroper­
-0xyde de J'etiochoJaned~one, J~S deux Jactones resultant de J'acetyJation OU 
de la thermolyse conduisent par saponification au meme acide ethylenique 
-en 12-13, XXXI. 

La lactone obtenue par decomposition thermique de l'hydroperoxyde en 
17 est done l'epimere en 13, XXX, avec le methyle angulaire a, ce qui la rat­
tache a la serie des lumistero!des de Butenandt. 

Cette formation de D-lumilactones presente un certain interet preparatif. 
'En effet, si les stero!des carbonyles en 17 appartenant a la serie lumi peuvent 
etre facilement obtenus par irradiation ultra-violette selon Butenandt4, le 
earbonyle en 17 s'y trouve peu reactif et, notamment, il est insensible aux 
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peracides. On ne peut done utiliser ces lumisteroi:des pour acceder aux D-lumi­
lactones, jusqu'ki non decrites. 

u x 

Pour interpreter les , differents aspects du rearrangement des bis-hydro­
peroxydes steroi:des, un mecanisme electrophile, analogue a celui du clivage 
des cetones par les peracides,. peut etre difficilement retenu car il faudrait 
envisager le depart d'un OH sous forme d'ion positif. 

Notre interpretation revient a proposer un mecanisme qui ne necessite 
pas !'intervention d'ion ou de radical intermediaire. En effet, du fait de leur 
proximite, les deux groupes peroxydiques peuvent evoluer par l'intermediaire 
d'un etat de transition cyclique, selon un transfert concerte qui joue librement 
en solvant non polaire (a). · · 

R' o 
'c# 

' R-0 

O-H 
I 
0-" 

10 Quand la transposition est obtenue dans des conditions acylantes, la 
specificite que l'on observe peut resulter d'une mono-acylation en a, lorsqu'il 
s'agit de la position 17. La protonisation du second groupement peroxydique 
induirait alors le sens du transfert (b). L'acide peracetique se trouverait ainsi 
elimine sous forme protonisee. 

2°. Lorsqu'on opere par thermolyse, la dyssymetrie due a la monoacylation 
n'intervient pas et seules les conditions de tension peuvent orienter le transfert 
dans un sens ou dans l'autre. Cette influence est decelable en fonction de 
l'aromatisation progressive des cycles A et B, ce qui se traduit par une dimi­
nution de la proportion de lumilactone par rapport a la lactone normale. 
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IZVOD 

Bis-hidroperoksidi stcroida 

Leon Velluz, Gaston Amiard, Jean Mathieu, Julien Warnant, Jacques Martel 
i Jacques Valls 

Pripravljeno je 10 monomernih geminalnih bis-hidroperoksida u seriji steroida. 
U prvom nizu pokusa dobiveni su bis-hidroperoksidi XI-XIII djelovanjem vodi­
kova peroksida na 3- odnosno 20-ketosteroide. Reakcijom H202 u terc-butanolu 
pripravljeni su 17- i 20-bis-hidroperoksidi XIV-XVIII. Ispitana su funkcionalna 
svojstva ovih spojeva i odreden je IR spektar 3-a-acetoksipregnan-10-on-20-bis-hidro­
peroksida. Mobilni vodici u bis-hidrbperoksidu odreduju se titracijom po metodi 
Cerevitinovljevoj . 

Hidroksili u bi s-hidroperoksidima mogu se acetilirati s anhidridom octene kise­
line u piridinu. Autori su studirali stvaranje ovih estera kao i strukturne pregradnje, 
koje kod toga nastaju. 

Acetilacijom bis-hidroperoksida u polofaju 3 zasicenog prstena A ne dobiva 
se lakton, vec samo diester. Nazocnost dvostrukog veza u polofaju 4,5 prstena A XIX 
uvjetuje stvaranje enolnog laktona XX, koji putem spoja XXI daje dikarbonsku 
kiselinu XXII. Acetilacijom bfs:..hidroperoksida u polofaju 20, uz zasiceni prsten 
A, XXV, dobivaju se diacetati s iskoriscenjem od 8oofo. Ako se na taj isti spoj, XXV, 
djeluje s octenom kiselinom uz 1°/o H 2S04 , dobiva se dimer iz serije tetroksana, 
XXVI. Konacno s bezvodnom mravljom kiselinom dobiven je spoj XXVIIa, a . kuha­
njem spoja XXV u metanolu izolirani su produkti XXVIIb-d. Bis-hidroperoksidi u 
polofaju 17, XXVIII, daju acetilacijom D-lakton, XXIX, koji saponifikacijom daje 
XXXI. Ovaj isti spoj dobiva se i saponifikacijom spoja XXX, izoliranog nako~ 
termolize u otapalu spoja XXVIII. 

Predlozen je reakcioni mehanizam za ove reakcije. 
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