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Les principaux effets biologiques des radiations ionlsantes sont lies A des modifications 

chimiques du materiel ganetique L1.27. C’est dans ce cadre que s'inscrlt 1'Qtude de la radlo- 

lyse garena de la thymidine 1 en milieu aqueux et a4re TpH 6) que nous presentons dans cette no- 
te et qul fait suite aux travaux concernant les bases pyrlmldiques L37. Le nuclboside [IO-' Ml 

est soumis B I'action des rayons y du "Co (6000 rads/mnl B 16OC. Les prodults de radlolyse 

formes par absorption de doses comprises entre 150 et 610 Krads sent &par& par chromatogra- 

phie preparative iTUb&au I). 

Photi de Ju?.&O.tYbe u&.&a& de t.‘hydmxy&.tLon du cycle py~G~&&e 

L'interactlon du rayonnement y avec les molecules d'eau se traduit par la formation d'es- 

paces active8 dent les principalas sont : H' , OH' et e- 
aq 

I en milieu oxygen6 et pour la 

concentration en thymidlne utllisee. seuls lea radiceux OH partlolpent au decouplage de la 

liaison 5.6 Bthylenlque selon le schema propose par WEISS et SCHOLES L47. LATARJET /ST. 
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dR = OBsoxy-2'-6-O ribofuranosyl 

Les radicaux hydroxy-6 dihydro-5.6 thymldyle-5 L67 sont stabills& par 0; ou par l'oxyg8ne 

mol&zulaire pour donner naissance aux peroxydes correspondants. La presence d'une asym&rie mo- 

leculalre au nlveau de la partie osidlque felt apparaltrs une diaetk6olsom~rie pour chacun des 

derives nucl&osldlques d'addltion 5-6. Ainsl, les deux formes cls 5R.6S et 5S,6R de l'hydroxy-6 

hydroperoxy-5 dlhydro-5.6 thymldlne d et e 2% ont pu Otre IsoMes et caract8rls6es. 

tlon aqueuse, les peroxydes sont instables et la transformation quantitative en dial 

retention de configuration se fait vrafsemblablemsnt selon un processus hydrolytique 

calalre du type SN, au nlveau de l’oxyghe r ce mecanlsme est en parfait accord avec 

r&es recentes relatives B la faible chaleur d'activatlon necessalre a la degradation 

xyhydroperoxydes de thymlna en milieu aqueux L77. 

En solu- 

5,6 3 avec 

non radi- 

les don- 

des hydro- 

Les deux hydroxy-6 hydroperoxy-5 dihydro-5.6 thymldlne trans- 5S,6S et 5R,6R d et &4 Pr6- 

sentent des propriet& simileires et en particulier se transforment quantltatlvement en sOIU- 

tlon aqueuse en glycol d et t 5 avec conservation de la configuration absolue initlale. 
x 1 '&&.uie de &a con$.igwration abbo&e au Rayor1.4 X de ceb bUbbtiCed es2 en cow%b. 
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La predominsnce de CBS deux peroxydes sur les formes cis corraspondantes d et & 3 [Tab&au I) 

est a relier B l’addition radicalaire preferentlsllement kens observee gsneralement sur les 

alcenes. La comparaison des proprietes chimiques des hydroxyhydroperoxydes de thymine L37 et de 

celles de leurs derives d&oxyrlbosldiques laissent apparaitre des differences Importantes J 

en particulier, il est B noter l’absence, dans 1s processus de degradation thermique de CBS 

nucl6osldes. de reactions condulsant a l’ouverture du cycle pyrimidique au nlveau 5.6 et a la 

transformation en acide desoxy-2’-6-D ribofuranosyl-1 hydroxy-5 methyl-5 barblturique /eT. Ce 

derive n’a pas 6th retrowe dens le milieu d’irradiation. Ces mgmes peroxydes, sous l’action 

du rayonnement y, donnent lisu. en partie. b la formation de pyruvamide 6 qui a pu 6tre carac- 

terlse sous forms de dlnitrophenylhydrazone et d la desoxy-2 ‘-6-O ribofuranosyl-1 formamide. 

Les quake formes isomeres possiblas de la dlhydroxy-5.6 dihydro-5,6 thymidine d et e 3,5 

rssultent en grande partie de la transformation des hydroxyhydroperoxydes correspondants d et k? 

2.4 induite par les radicaux libres lssus de l’lrrediation sans toutefois exclure totalement 

la posslbilit6 d’une homolyse de la double liaison 5.6 pyrimidique de la thymldine par deux 

radlcaux OH. Ces dials 5.6 importants quantitativement et qui presentent une granda stabilite 

chimique, lice B une faibla reactlvite vis a vls des radicaux hydroxyles, peuvent jouer un 

r61e hotable en radioblologie. 

Des reactions de rearrangement du cycle pyrimldique sont aussl observeesi 16s deux dlaste- 

reoisomeres 5R et 5s’ de la desoxy-2*-6-O ribofuranosyl-1 hydroxy-5 methyl-5 hydantoIne d et e 

8 ont pu gtre isol& en faiblesquantite et caracterlses. 11 en est de mOme pour la desoxy-2’- 

6-O rlbofuranosyl-IN formyl-N ur6e 9. 
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TABLEAU I - Pmduits de md.LoLyAe gama de La Xlupdin~ en AoPution u~ueu~e ah&~ IO-' M 1 

pfi 6 et il 16'C. 

SUBSTANCES 

1 Thymldlne 

2 Hydroxy-6 hydroperoxy-5 dihydro-5.6 thymidlne cis d 

- Hydroxy-6 hydroperoxy-5 dlhydro-5.6 thymidins cis e 

3 Oihydroxy-5.6 dihydro-5.6 thymldine cis d 

- Olhydroxy-5.6 dihydro-5.6 thymidine cls L 

4 Hydroxy-6 hydroperoxy-5 dihydro-5.6 thymidine trans d 

- Hydroxy-6 hydroperoxy-5 dlhydro-5.6 thymldine trans l 

5 Olhydroxy-5.6 dlhydro-5.6 thymldina trens d 

- Oihydroxy-5.6 dihydro-5.6 thymidine trans e 

6 pyruvamide. 

7 OBsoxy-2*-8-O ribofuranosyl-1 formamide 

8 OBsoxy-2’-6-O ribofuranosyl-1 hydroxy-5 mhthyl-5 hydantoxne d 

- OBeory-2’-B-0 ribofuranosyl-1 hydroxy-5 mbthyl-5 hydantofne 1 

0 OBsoxy-2*-B-O ribofuranosyl-1 formyl-N ur6e 

10 Hydroperoxym8thyl-5 d8soxy-2’ uridine 

11 Hydroxymkhyl-5 d&oxy-2’ uridlne 

12 Formyl-5 d&oxy-2’ uridlne 

13 Thymine 

14 Hydroxy-6 hydroperoxy-5 dlhydro-5,6 thymine trans 

15 Oihydroxy-5.6 dihydro-?,6 thymlne cis 

(6 Oihydroxy’S.6 dihydro-5.6 thymlne trane 

17 Aclde hydroxy-5 mbthyl-5 barbiturique 

18 Formyl-N pyruvyl-N’ urbe 

19 Hydroxy-5 methyl-5 hydantoIne 

20 Fdrmyl ur& 

21 Ac&ylur& 

22 6 OBsoxy-2’ ribonolactone 

RFA RFB 
G 

0.37 0.52 -1.92 

0.17 0.36 0.044 

0.15 0.47 0.040 

0.16 0.31 0,092 

0.12 0.32 0,096 

0.16 0,70 0,070 

0.16 0.60 0,130 

0.15 0.53 0,154 

0.13 0.43 0,134 

0.62 0.04 0,490 

0.20 0.24 0,360 

0.25 0.57 0,025 

0.29 0.61 0,025 

0.33 0.61 0,100 

0.24 0.50 0 .,031 

0.23 0.35 0,044 

0.33 0.62 0,046 

0.55 0.66 0,144 

0,21 0,76 0,032 

0.20 0,46 0,030 

0.17 0,61 0,045 

0,34 0.77 0,016 

0.59 0.94 0,028 

0.32 0,62 0,039 

0.54 0.66 0,010 

0,56 0.69 0,026 

0.37 0,64 0,120 

Chromatographie sur couche mince de silice MN-S-I-R (Macherey Nagell 

A : Chloroforme-mhthanol-eau 14:2:11 phase infbrieure addition&e de 5 % de methanol 

8 : Acetate d’Bthyle-lsopropanol-eau (75:16:91 

G : Nombre de molkules dbtruites ou formess pour une absorption de 100 oV. pour une dose 

d’lrradiation dEi 200.000 rads [dhblt de dose : 6000 rads/ minute]. 



L’attaque radlcalaire au niveau du methyle juxtanuclkire est un processus secondaire ; slls 4 
se traduit par la formation du radical [desoxy-2’-6-D ribofuranosyl-1 uracyll-5 methyle qui 

conduit apres intervention de l’oxygtine a l’hydroperoxym8thyl-5 desoxy-2’ uridlne 10 . Ce pero- 

xyde est relatlvement stable a 1’Btat set (l/Z vie = 6 joursl ; il se degrade plus rapldement 

en milieu aqueux et engendre principalement l’hydroxymethyl-5 dssoxy-2’ urldine 11 et la for- 

myl-5 desoxy-2’ urldlne 12 . La presence de ce dernier compose dans le milieu d’irradiation 

s’explique par la transformation pratiquement totale sous rayonnement de l’hydroperoxymethyl-5 

desoxy-2 ’ uridine 10 en ce derive aldehydique. 

Phodti de tiolybe &?hblLetant de La huptie de la .&z&on N-gLytiohLique 

La thymine 13 est 1s produit quantitativement la plus important des derives de rupture de 

la liaison N-glycosidique. L’hydroxy-6 hydroperoxy-5 dihydro-5.6 thymlne trans 14, les isomkes 

cis et trans de la dihydroxy-5.6 dihydro-5.6 thymlne 15, 16, l’aclde hydroxy-5 methyl-5 barbi- 

turique 17. la formyl-N glyoxyl-N’ ureel8. l’hydroxy-5 methyl-5 hydantogne 19, la formyl uree 

20, l’acetyluree2let 1s formyl-5 uracile [traces1 ont pu btre isoles et caracterises par com- 

paraison de leurs Rf chromatographlques. de leurs spectres IR, RMN et de masse avec ceux des 

prodults temoins L3i La plupart de ces produits resultent B la fois d’une degradation sous 

rayonnement de la thymine lib&be et de la rupture de la liaison C-N des nuoleosides transfor- 

m& (glycol, formyl-5 desoxy-2’ uridine, . . ..I. 

La presence de la 6 desoxy-2’ D ribonolactone 22 a pu atre decelee et confirmee par la syn- 

these chlmique (action du brome sur le desoxy-2’-D-ribosel. RMN :[DMSO, TMSI 6 CHs[ml 3.55 I 

HZ’ [ql 2.63 ppm J JHd Hs’ = 6 cps J Hz” (ql 2.19 ppm 8 JHs”Hs”- 2.6 cps. IR : vc_o 1770 cm-‘. 

Spectrre de nah6e : RI+‘) CsHsOs . 
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