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SUMMARY 

A new chromatographic biclimcnsional system which may be used for the 
separation of nuclcosides ancl derivatives is described. Silica Gel MN-S-HR/UVzG4 
(Macherey-Nagel & Cy.) or Cellulose 17 (Merck) were utilized with the following 
solvents: (x) the lower layer of chloroform-methanol-water (4:~ :I) with an additional 
so/o of methanol and (2) ethyl acetate-isopropanol-water (75:x6:9). A good separa- 
tion of the radioproducts resulting from the action of y-rays on thymidine was ob- 
tained. Correlations between structures and RF values have been established. 

INTRODUCTION 

Le nombre consid&able de travaux relatifs & la separation des constituants 
fondamentaux cles acides nuclBiques s’explique par l’importance biologique de ces 
compos&. Les analyses cliromatograplliqucs sur papier, malgrf2 la: mist au point r& 
ccnte d’8luants h faible dur&e de d&eloppementl, ont fait place aux separations sur 
couclics minces, cl la cl~ron~atograpl~ie en phase vnpeiir2-5 et au fractionnement en 
phase liquide sous haute pressional’, 

Pnrmi les travaux les plus remarquables dans le domaine de la chromatographie 
sur couche mince, il faut titer les Aparations effect&es par RANDERATI-I et aLa-l”, 
HOLGUIN-HUESCO ET CAI~DINAUD 11, les analyses bidimensionnelles sur cellulose de 
PATAICI’” ou sur adsorbants mixtes laJQ, A notre connaissance, le gel de silice a fait 
l’objet d’un nombre restreint cle publications (PATAKI~~). L’analyse bidimensionnelle 
sur Gel de Silice MN-S-HR (Macherey-Nagel I& Cie.) que nous prdsentons dans ce 
memoire permet en un temps tr&s court et dsns des conditions extremement deuces 
dc s&parer la plupart des bases et nuclgosides constitutifs des acides nucl&iques. Ce 
syst&me de solvants qui prdsente des propri&& similaires sur cellulose Merck assure 
une bonne separation des cliflbrents diast&8oisomhes de la thymidine obtenus apr&s 
saturation de la double liaison 5,6 sous l’action du rayonnement y ou d’agents oxy- 
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dants (I-&O,, eau de brome, pcrmangnnate de potassium, N-bromosuccinimicle), 
Des corrdlations entre la structure ct lcs vnlcurs de RP cles diffdrcntcs substances ont 
pu Btrc Btablics. 

La caract&isation des produits par microspectrom&rie infrarougc est rendue 
possible par la volatilit6 des solvants et par l’utilisation cl’adsorbants de haute puret8. 

, 
PARTIE @SI’IX~IMIENTt\l.I’: 

Le Gel de Silice MN-S-HR/UV,,, (Macherey-Nagel CF Cie,) (Dtiren, R,F.A.) 
est p&par& en SC conformant aus indications du fabricant. L’empois d’amidon, qui 
sert dc liant et qui assure une bonne tcnue mdcanique du gel, est obtenu en m6lan- 
geant 2,4 g d’amidon A IO ml d’eau distill&. On complbte avec IGO ml d’eau bouillante ; 
puis, h la solution Claire rbsultante, soumise h unc vigoureuse agitation, on ajoute 80 g 
d’adsorbant. L’appareil de rev&ement autonxttique Cnmag permet d’obtenir h 
partir de cette suspension, douze plaques de 20 x 20 cm, rccouvertes d’une couche de 
gel d’dpaisseur homog&ne cle 0.2 mm. Le skhage cle l’aclsorbant est effect& 5 la 
temprkture ambiante (IS 11) et la silice est activde en portant les plaques h 100’ 
pendant I 11. 

Les plaques de cellulose prSltes h l’emploi, de O,I mm d’bpaisseur et sans indi- 
cateur UV, proviennent des I?tablissements Merck (Darmstadt, R.F,A,). 

Sohlaats 
Les sBparations cliromatographiques, cle type ascenclant, sont effectuees h la 

temptkature de 23” clans des cuvcs Desaga dont l’atmosph&re est saturde avec le 
mdlange dc solvants servant au ddveloppement (120 ml). Du m6lange chloroformc- 
m&hanol-eau (4:~ :I) on conserve la phase organique h laquelle on ajoute 5% de 
m&hanol. Le ddveloppement rAzessite I h sur gel de silice; il cst plus lent sur les 
plaques de cellulose (I h 30) pour une m6me distance de migration 165 cm). Avec 
isopropanol-ac&ate cl’8thyle-ea.u (x6:75 :g) (II), la clur& de cl&eloppement est re- 
spectivement de I II 15 sur silice et de I 11 40 sur cellulose (16.5 cm). 

11 est A noter que deux melanges binaires acdtonitrile-eau (So:zo) et butanol- 
eau (86:14) conduisent au m&me type de separation que le systbme II. Cepcndant, la 
faible vitesse de migration clu melange butanol-eau rcstreint son utilisation. 

La substance (0.1 h 25 ,ug) ou le mdlange de d&iv& (0.1 $1 IOO ,ug) en solution 
clans le rn&hanol (20 ~1) (exception faitc pour la guanine et l’adenine dissoutes dans 
WC1 N/IO) sont d&posbs sur la plaque (distance clcs bords 1~5 cm; diamEtre du d&pat 
infckieur B 3 mm). 

Les s&parations cliromatographiques peuvent etre effectw$es, & 1’6chelle prd- 
parative, sur des gels de silicc de plus granclc dpaisseur (0,s mm). La charge maximum 
admissible d+end Btroitement de la nature et du nombre de substances h isoler: 
elle est comprise entre 40 ct 80 mg sur silice et IO & 15 mg sur ccllulosc par clQpbt 
lin6airc de 15 cm de longucur. 
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Iwji’ace~~ce de la tcntfi&atuve et dc I’lavgon&ic 
Les mcilleures sc+trations sont obtcnues vers 23” et pour un dcgr& liygromdtri- 

clue de 1’atmosphEre extQrieure de 40%. 

D&cctio~a dcs wbstames 
Les revelations racliochimiques sont cffcctuG.cs h l’aicle clu papier Kodak Kocli- 

rex par autoradiographie. Une radioactivite de O,OI ,xCi cn 1% est mist en evidence 
aprbs un temps de contact de 15 11, 

Les produits pr8sentant la double liaison 5,G insaturee sont cleceles par examen 
du chromatogramme en lumiere UV h 254 nm. La sensibilite de detection est voisine 
de 0.1pg sur gel de silice UV ; elle cst plus faible sur cellulose (I5 ZL 20 ,ug). 

Les d&iv& ribosidiques et les formes pyraniques cles ddsoxyribosidcs sont re- 
v&l&s par la coloration jaune qu’ils donncnt aprEs pulvdrisation du gel de silice avec 
unc solution alcoolique dc mcitap8riodatc1’1. 

Les d&soxy_z’ ribonucleosicles saturds ou non en 5,6 clonnent lieu h une colo- 
ration noire apres pulvdrisation d’unc solution acide perchlorique A 5% et chauffagc 
clu chromatogramme pendant 10 min h So Oi’. La sensibilite de detection est. comprise 
cntre 8 et 15 ,&~g. 

Le reactif h la cystdinela qui est t&s sensible sur silice est caractckistique cles 
cl&oxy-2’ ribosidcs. Le seuil de detection est inferieur B 0.1 ~6. 

La pulverisation d’une solution alcoolique de dinitro-2,4 plrdnylhyclrazine 
permet de mettrc en Bviclence les subst.anccs prkscntant une fonction ald61~yclique10 
alors quc les peroxydes sont detect& par pulverisation d’unc solution alcoolique cl’io- 
clure de potassium 20. La limite de cldtection cst inferieure h 0.1 ,xcg. 

Les ur6ides sont r&Y& avec lc reactif de FINI< et n1,2’; les composes pyrimidi- 
qucs possBdant la liaison 5,G saturec sont transform& en urCidoacides par une pul- 
verisation au prdalable du chromatogramme avcc unc solution alcoolique cle souclc. 
La scnsibilitd de detection est voisine de 30~6, 

Obtclztiolt dcs sacbstnlzccs 

La plupart cles bases et nuclBosides non modif&, marquds au W, provicnncnt 
clu Ddpartement des Radioelements cle Saclay. La preparation des formes isomercs 
de la thymidine, de la cl&oxy-2’ uricline et de la fluoro-5 ddsoxy-z’ uricline a Bte ef- 
fect&e selon unc methode mise au point par les auteursaz. Les bromo-5 cycle-0-5’6 
dihydro-56 thymidine ont Bte p&par&es selon lc procecld cle LIPKIN ET RABIES. Lcs 

m&hodes de synthese des derives de saturation 5,G cle la thymine et des diastereoiso- 
m&es correspondant de la thymicline ont fait l’objet clc plusreurs communications24*2G. 
L’anhyclro-3’,5’ cl&oxy-2’ @ n ribofuranosyl tliymine a dte prdpnr& selon le procbcld 
cle HORWITZ et ~11.2~. 

La plupart des nucleosides ou des bases (100 $ 200 ,og) sont estraitcs de l’ad- 
sorbant au moycn dc z ml de m&lumol. L’aclsorbant en suspension clans le m&hanol 
est centrifuge h 4000 tours/min pendant G min et lc surnageant est filtre sur membrane 
Solvinert dc porosite 0.45 ,u B l’aicle cl’unc seringue. La solution mBthanolique est 
evapork a set ct le r&idu obtenu cst dissous dans 200 h 300 ~1 cl’eau, Par ailleurs, 
4 mg dc KBr en solution dans I ml d’eau sont places clans un tube h essai dc 15 ml; 
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le conteneur est a&f2 dans un bain rhfrighant et unc mince pellicule de @ace se 
formc sur la paroi clu tube. Une immersion dans l’azote liquidc pcrmet de consolicler 
l’ensemble. La solution aqueuse du produit A. analyscr cst alors ajout&e clans le centre 
du tube et refroidie clans l’azote liquide. Le produit geld est alors lyoI~llilis&. Une 
micropastillc de 1.5 mm cle diamEtre est prdpar6e avcc 2 mg du m&mge pulv&ulent 
et le spectre est enregistr8 sur un apparcil Pcrkin Elmer, Modhlc 257, muni cl’un at- 
thnuateur de faisceau. 

Quand on dispose d’une quantit6 plus importante de produit (300& il est 
inutile de former la pellicule dc glace protcctrice qui scrt h minimiser lcs pertcs dues 
B l’absorption sur les parois. 11 est possible d’cffcctuer directcment lc m~lnnge du KBr 
ct cle la substnncc h analyser. 

Fig. I, Sdpnrntion biclimensionncllc stir Gel clc Silicc MN-S-MIZ/U\‘,DJ clcs nucldosidcs puriquw 
ot pvrimidiqucs ct tics bases corrcSl~onclantcs. SOlVillltS: (I) cliloroformc-mdthanol-cnu (4 :2 :I) 
f 5v0 mdthnnol; (II\ i\cdtatc d’dthylc-iSopropanOl-cau (75:rG:p). I - Cytidinc: z = gunnoSinc; 
3 = cytosinc, cldsoxy-2’ cyticlinc: 4 = guaninc: 5 
ddsoxy-2’ uricline; 7 2 uriclinc: 

= clc%~oxy-2’ gunnosinc; G = hyclroxymdthyl-g 
8 = l~yclropcroxynidtl~yl-5 ddsoxy-2’ uriclinc; 9 = acl0nosinc; 

IO = nddninc, cl&oxy-2’ scldnosinc; 11 = ClJsoxy-2’ CL 13 ribopyrnnosyl uracile; I2 = cldsoxy-2’ 
a D ribofuranosyl urircilc; 13 = dc’soxy-2’ wiclinc; 

= p D ribofuranosyl thvmkc ; I 6 
14 = clL:Soxy-2’ p o ribopyrnnouyl uracilc; 

= clL:Soxv-2’ u D ribofurnnosvl Iluoro-5 umcilo; 17 = fluoro-5 
~~soxv-2’ uridine; 18 -3 cidsoxy-2’ a u ribopknosvl thvminc* ri 
thymiiw; 20 = thymidinc; 21 

= dL:soxv-2’ u D ribofurnnosvl 

fluoro-5 umcilo ; 23 
= formyl-5 ckoxy-i’ uridinc; ‘22 = d&oxy’-2’ p D ribopyrnnoskl 

= fluoro’-g uracilc; 24 =I clcSsoxy-2’/3 D ribopymnosyl thyminc; 25 = thyminc; 
2G =I cycle-O-s’,6 thymidinc; 27 =I anliydro-3’,5’ ddsoxy-2’ ,z3 II ribofurnnosyl thyminc. 
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TABLEAU I 

VALEURS DE R/P DES PRINCII’AUS NUCLfiOSIDRS ET DIS LRlJRS IJtiRlVIk4 SUR GEL DE SILICE 
MN-S-I-III/UV,,, 
._..-_I-.- --__ __.~ ._..._.__ ~ -.--A-.-- .____-- -_-__-_-_______ .___ -..-- 

- -- ._I_._ _ ._._-.- - ._-. - ___,__-._..__.. - ___.-.___. - . .._..._..._..__ ..,_. _._,_.._,_ .__ 

Dihydroxy-g,G clihydro-g,G thymiclinc cis (+) 
Dihydroxy-5.6 clihyclro-g,G thymiclinc cis (-) 
Dihydroxy-5.6 clihyclro-g,G thymiclinc Ivn~s (-t_) 
Dihyclroxy-s,G clihyclro-s,G thymidinc lrnrts (-) 
I-Iydroxy-5 hydroperoxy-G clihydro-g,G thymidinc cis (+) 
Wydroxy-5 hydropcroxy-6 dihyclro-g,b thymidinc cis (-) 
Myclroxy-G hydropcroxy-g clihydro-5,G thymidinc cis (-) 
Hyclroxy-6 hyclropcroxy-5 clihyclro-g,G thymidinc cis (-t_) 
I-Iytlroxy-g hyclropcroxy-6 dihyclro-5,G thymidinc lvnns (+) 
I-Iyclroxy-5 hyclropcroxy-G clihyclro-5,G thymitlinc tuam (- ) 
I-Iyclroxy-G hydropcrosy-g clihyclro-g,G thymiclinc Wars (-) 
I-Iytlroxy-G hyclropcroxy-5 dihyclro-g,G thymidinc lvnns (+) 
Desoxy-z’ /3 D ribofuranosyl-1 hydroxy-5 mdthyl-5 hyclanto’inc (+) 
Ddsoxy-a’ b 0 ribofumnosyl-1 hyclroxy-5 mJthyl-g 1iyclantoFnc (-) 
Acidc cldsoxy-z’ p D ribofumnosyl-r hyclroxy-5 mdthyl-g barbituriquc 
Hyclroxy-G clihyclro-5,G thymiclinc cis (+) 
I-Iydroxy-6 clihyclro-g,G thymiclinc cis (-) 
I-Iyclroxy-g clihydro-g,G thymiclinc (+) ct (-) 
Dlhyclro-g,G thymiclinc (+) ct (-) 
Bromo-5 hyclroxy-G clihyclro-g,G thymiclinc (-t_ 1 
Bromo-5 hyclroxy-G clihvclro-s,G thymiclinc (-) 
Bromo-g cycle-O-5’,G clikvclro-s,G thymiclinr Ivnw 
Hyclroxy-g cycle-0-s’,G cl;hyclro-5,G thymicline cir 
Thymicline 
Ddsoxy-2’ a D ribofuranosyl thyminc 
Ddsoxy-2’ p D ribopyrnnosyl thyminc 
D&oxy-2’ a D ribopyrsnosyl thymino 
p D ribofumnosyl thyminc 
Thyminc 
DBsosy-2’ uridinc 
Ddsoxy-2’ a D ribofurnnoayl uracilc 
D&oxy-2’ /3 D ribopyranosyl umcilo 
D&oxy-2’ a D ribopyrnnosyl umcilc 
Uriclino 
Urncilo 
Fluoro-g cMsoxy-2’ uriclino 
Ddsoxy-2’ a D ribofuranosyl fluoro-5 urncilo 
DBsoxy-2’ p D ribopyranosyl fluoro-g urncilo 
Dt%oxy-2’ a D ribopyranosyl fluoro-g urncilo 
Fluoro-g urncilo 
Cytosino 
Cyticlino 
Ddaoxy-2’ cyticlinc 
I-Iyclroxy-mdthyl-g cl&oxy-2’ uricline 
Hyclropcroxy- m&hyl-5 cldsoxy-2’ uriclinc 
Formyl-5 cldsoxy-2’ uriclino 
CZJC~;C~;~‘,G thymicline 

Gunnosino 
DBaoxy-2’ gunnosinc 
Adcnino 
Aclenosino 
Ddaoxy-2’ acl6nosino 
Acicla orotique 

.I 

Solva7zt 

I II 

I. 

0.18 0.31 
0.12 0.32 
0.15 0.53 
0,x3 0.43 
0.17 0.38 
O.I$j 0.47 
0.15 0.47 
0.15 0.47 
0.16 0.60 
0.16 o.Go 
o.rG o.Go 
0.18 0.70 
0.25 0057 
0.29 O.GI 
0.22 0.52 
0.2G 0049 
0.21 0.43 
0.20 0.37 
0.32 0.42 
0.42 0.81 
0.34 0.77 
0.59 0.83 
0.31 0.40 
0.37 0.52 
0.37 0.4G 
0.48 o-49 
0.39 0.34 
0.33 0,48 
0.55 o,GG 
0.28 0.44 
0.28 0~41 
0033 0.42 
0,29 0033 
0.23 0.37 
0036 0.4G 
0034. O.GG 
0~32 00G2 
o*37 0.G3 
0134 0.52 
0.40 0,7d 
0,08 o,r3 
0,oG 0,12 

. 0.08 0.13 
0.23 0.35 
0~24 0.50 
0133 0,62 
o*49 o,G3 
0,08 0.19 
0.06 0,1g 
0,13 0.21 
0.30 0.27 
0~23 0.28 
0,30 0~27 
0.0x 0,OI 

I-_____ -_--_-.__-._..----.----__--.__-__.~ ---._____- 
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RtiSULTATS ET I.IISCUSSION 

Fig. 2; Sdpnration biclimcnsionncltc sur Cicl ctc Siticc MN-S-IIII/UV pa,1 clcs twoctuits clc rncliolysc y 
do la. thymiclinc on milieu aqucus ndrti. Solvants: (I) chloroformc-nl~ttlarlol-cnu ($:a:~) + 5% 
nidttianol : (11) ncJtxtc cl’dth~lc-iuoprol,anol-c:lu (75 : xC:g). I = Dihyclrosy-5,G clihyclro-5,G 
thymiclinc cis (-): 2 = clihyclrosy-5,G clillyclro-,5,G ttiymitlinc cis (-I_): 3 = hvclrosy-5 llyclro- 
pcrosy-G clihyclro-5,G thyniiciinc czs (-t-) ; ‘1 = cld~vclroxv-5,G rlihyctro-5,G thvrdclinc lvnns (-) ; 
5 =I hyclrosy-5 hyclrot~crosy-6 rlitlyctro-5,G thymiciinc cls (-), tiyclrosk*-G hj’clropcrosy-5 clihy- 
clro-5,G thymitlinc cis (-t-), hyclrosy-G hyrtropcrosy-5 tlihyrlro-5,G thyn;ictinc cis (-) ; G I clihy- 
drosy-$0 tliliytlro-5,G thymictinc IJ’tr~rs (-I-) : 7 = hyclroxv-G hyclropcroxy-5 clihytlro-5,G thymiclinc 
tww (- 1, liyclroyy-5 hyclropcroxy-G clihyclro-56 thyn&linc boors (+), hyclroxy-5 hydroperosy-6 
diliyclro-5,G thymlclinc lvnzts (-) : 8 = 
mdthyl-5 dL(sosv-2’ uriclinc: 

clitiyttroxp-5,O ctitiyclro-5,G thymine lvurrs ( -t_) ; g = hydroxy- 
10 = ctihyrtroxy-5,G tlihyclro-5,G thyminc cis; I I = hyclroxy-G 

hyclropcrosy-5 ilihydro-5,G thymictinc Irnrts (+) : I z -= hyclrosy-6 hyclropcroxy-5 clihydro-5,G 
ttwminc Irnw, hyclroxy-5 hvttropcrosy-G clil~yclro-5,G thymtnc lungs : I .3 = l~vctropcroxymdtlqd-5 
cldkoxv-a’ nritlino: 14 = cli;aoxy-2’ fJ n ribofuranosyl-r hvclrosv-5 mdthyt:5 tritcluntofnc (-t-) : 
r5 = b8osy-a’ p n ribofirranosyl-1 hyclroxy-5 mdthyl.5 li~:rlnntdi$c (- ); 19 = ticirlc hyclrosy-5 
mdthyl-5 bnrbiturictuc; 20 
aa = thymiclinc: 23 = 

= hvtlrosv-5 mL:thpl-5 hycla~toi’nc: 1 I = clihyclrtl-5,G thymiclinc; 
cldsosy-2’ p n ;il,ofuranosyl-N forniyl-8I’ ur&; 25 31 thyminc; ZG - for- 

myl-N pyruvyl-N’ u&c: 27 = pyruvamiclc; rG, 17, 18,24 ct a8 sent dcs procluits clc structure in- 
connuo. 

~nscs ct mrcllfosirll!s flOll tYnrlsfoYmc% 
Les &us systb-ncs clc solvants associds en analyst l~iclimcnsionnellc sur silicc 

sont trBs compldmcntaires et pcrmcttcnt clc sdparcr un grand nombre clc bases puri- 
clues, pyrimicliqucs ct clc nucldosiclcs (Fig. I) ; cn cffet, scules l’aclfhinc et la cytosinc 
prbsentent clcs valcurs clc RI+- voisincs clc ccllcs clc Icurs cl&iv& cl&osy-z’ ribosicliqucs 
(Tableau I). kns ccs mhics conditions, le m8langc clcs formcs anomhcs furaniques 

28Y . . : 
..’ 
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et pyraniques de la thymiclinc et dc la dhoxy-z’ uridinc est parfaitcment r&olu ; il 
esl B remarqucr clue la position relative des diffhrents isomhres est conserv&e dans 
chaque groupe de ces nucl6osicles; l’analogie de comportement clwomatographique 
de chaque couple d’isomhes impliquc une identitc! sur le plan couformationnel qui a 
pu btrc v&ifiBe par analyse de rhonance magn&ique nucl6aire. Le d8placement ho- 
mothbtique des formes anom&rcs furaniques et pyraniques de la thymidine vers lcs 
hautes valcurs dc Xp par rapport aux isomhres correspondant de la cl&soxy-z’ uridine 
est i relier & la prdsence du m&hyle. En fonction des valeurs dc Rp croissantes les 
groupements fonctionnels cles d&iv&s substitutis cn 5 dc l’uridine ou de I’uracile ont 
pu 6tre rang& dans l’ordrc suivant cn cc qui conccrnc le solvant I. 

COOH < CI-I,OI-I < Cl-I,OOI-I c I-I < CM0 c CI-I, c Br 

On observe unc inversion entrc lcs groupcments mdthylc et formylc dans !e sol- 
vant II. Pour des raisons similaircs de polarit& l’ordre suivant d’8lution a Btb oh- 
sew5 pour les cl&iv& prdscntant la m6me base pyrimidiquc. 

ribosidc < clbsoxyribosiclc < lx& 

1-e syst&mc clwomatographiquc sur Alice a trouvd un champ d’application 
particuli~rement inthessant clans lc domaine clc l’analyse dc mblanges complexes 
d’ur8icles ct clc diast&4oisomi?rcs rBsultant de l’ouverture ou dc la saturation de la 
double liaison 5,G de la thymidine, hinsi la s+ration des trente-deus substances cle 
racliolyse y de ce nucl6osicle en solution aqueuse ct a&r&e cst pratiquement conipl&te 
h l’esception cle quatre llydroxyllydroperosydes (Fig. z) ; en particulicr, les formcs 
diasth5oisombres c$s gR,GS et gS,GR dc la clihydroxy-g,G dihydro-j,G thymidine et 
leurs homologues &was sR,GR et gS,GS qui rev&tent une importance majcurc cn ra- 
diobiologie prc(scntcnt des valeurs de Rp trbs diffdrentes (Tableau I). 

Comme il cn a 6th fait mention pr6cBdemment pour les formes insaturdes des 
nu&osidcs pyrimicliqucs, cles corrcYations entre la structure chimique et le comporte- 
mcnt cliromatograpliique des cliff&rents cliasthdoisom&res ont pu dtrc mises cn bvi- 
dence, En raison clu r61c pr6poncl&ant cle la polarittS cles substituants en position 5,G 
sur la mobilitd clwomatographique, un m&anisme d’aclsorption mcttnnt en jeu une 
liaison hyclroghc entrc lc solutd et la silice semble impliqud. L’ordre d&croissant d’in- 
tcraction des groupements fonctionncls cn position 5,G cn se basant sur les valcurs 
moyennes dc RP de chaque couple cle cliastBrc5oisombrcs s’dtablit ainsi pour chacun 
des mdlanges cle solvants. 

cis cis cis huts lrnris 
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Ainsi le clf$lacement vers Its hautes valeurs de IZp de la bromo-5 cycle-O-5’& 
dihydro-5,6 thymicline et de l’hydroxy-5 cycle-O-5’& dihydro-5,6 thymidinc par rap- 
port aus dBriv& acycliqucs correspondants s’espliquc par la disparition des cleux 
fonctions hydroxyles en position 5’ et 6. 

La plus grande mobilit chromatograpl~ique des glycols trans de thymidinc 
comparativement aus homologues cis est h rapprocher des observations effectuhs 
sur les isomhcs thrbo ct Erytlzve’o cles amino alco0ls2~ ou sur les d&iv& aliphatiques 
prhentant deux fonctions polaires vicinales- “8120d Lcs diols cis, dont les groupements 
hydroxyles en position 5,6 adoptent une conformation axiale Bquatoriale, possbdent 
une plus forte liaison intramolBculaire clue les isomhres tram; celle-ci est d&ruite par 
l’aciditd dcs fonctions silanols et dc ce fait, scule, la capacitd d’adsorption des groupe- 
ments fonction.ncls avcc les sites actifs de la silice, doit rc!gir le comportemcnt chro- 
matographique des diols 5,6. 

11 n’en est pas de m&me pour lcs hydroxy-6 (ou 5) hydroperoxy-5 (0~6) dihydro-5,G 
thymidinc oh la t&s forte liaison hydroghe entrc lc groupement peroxydique et la 
fonction carbonyle en position 4 ou avec l’hydroxyle vicinal doit rdduire les forces 
d’interaction dc ces cl&iv& avec l’adsorbant. Un mhzanisme identique a cite? proposB 
r&emment30 pour expliquer la plus grande vitesse dc migration de peroxydes cycliques 
relativement & cclle des alcools correspondants. 

Des cliffhentes notables de conformation existent pour chaque couple de dias- 
t&+oisom&res ; elles se refli?tent par dcs valcurs diffhentes cles constantes de 
couplage des protons osicliques en r&sonance magn&ique nuclr5aire. Ces modifications 
conformationnelles jouent un rGle sur la polarit& ou sur l’accessibilitd clcs groupements 
fonctionnels. 

Dans les conditions prchit~es ses propri&.ds sont t&s semblablcs h cclles de la 
silice ; l’utilisation des solvants I et II en analyse bidimensionnelle permet en particu- 
lier de s&parer les dcux cliast&6oisomEres 5I3 et 5s cle la dihydro-5,G thymidine ct lcs 
formes cz’s et tram de l’hydroxy-6 dihydro-5,G thymine qui ne sont pas r&olus sur 
silice. Cepcnclant, l’observation d’une ddgrada.tion partielle des substances labiles 
(peroxydes) lide h la faible charge admise et au scuil de d&cction des produits plus 
Blew% (II<, cyst&h) restreint l’emploi de cet adsorbant B des problbmes particuliers 
de separation. 
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Un nouveau systeme clwomatographique l~idin~ensionnclle destine h la &pa- 
ration des nuclhosides et de lcurs d&iv& est ddcrit. II comporte l’emploi de Gel de 
Silice MN-S-HR/UV,,, (Macherey-Nagel & Cie,) ou dc Cellulose I? (Merck) et des 
solvants suivants : chloroforme-m&hanol-eau (4: z :I) phase infhieure adclitionnde de 
5% de mhhanol et acetate cl’bthyle-isopropanol-eau (75:1G:g). Unc bonne s&$ara- 
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tion dcs produits de racliolysc form& sous rayonncment y de la thymidine est ob- 
tenuc. Des corrhlations entre la structure ct Its valeurs dc Rp clcs substances ont Bt& 
Btablies. 
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