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L'identification des produits de radiolyse Y de la thymidine 1 en solution aqueuse aérée
est décrite dans un précédent mémoire 1j7l La synthése chimique de ces nucléosides modifiés
que nous présentons ici a permis de confirmer leur structure.

Las peroxydes de thymine ont été& obtenus par différentes voies 12,37l La réaction de sub-
stitution de 1’halogéne de la bromo-5 hydroxy-B6 dihydro-5,8 thymine trans par 1'ion perhydro-
xyle 137 a pu 8tre transposée avec succds aux dérivés nuclosidiques. Les dsux formes diastéréo-
isomres trans d et £ de la bromo-5 hydroxy-6 dihydro-S,é thymidine 25 sont préparées par addi-
tion de brome & une solution aqueuse de thymidins 1 1}7'alors gue les iodo-5 hydroxy-6 dihy-
dro-5,6 thymidine trans d et £ 26 sont synthétisées selon une extension de la m&thode de LIPKIN
et coll. 157 : 800 mg de N-iodosuccinimide sont ajoutés & 240 mg de thymidine dissous dans 100
ml de diméthylsulfoxide renfermant 100 ul d'acide trifluoracétique et 1 ml d'eau. La dispari-
tion de la thymidine est totale au bout de 15 heurss. Apras &vaporation 3 sec du milieu réac-
tionnel, les deux iodohydrines trans d et £ 2B sont séparées sur couche mince de silice 2
1'aide du solvant A /17.

Todo-5 hydroxy-6 dihydno-5,6 thymidine thans d 26 (45 %) [alss + 45,6° (c 0,82, CH30H),
IR : vﬁzi 1701 em~! (C=0), RMN : (CD,00, TMS) & CHs(s) 2,13 ; HS(B) 5,31 3 H;' (pseudo triplet)
6,25 ppm, largeur 13,5 cps.

Todo-5 hydroxy-6 dihydno-5,6 thymidine thans £ 28 (32 %) [u)ss - 31° (c 0,67, CHy0H),

IR : ":Ei 1701 cm™! (C=0), RMN : (CD;0D, TMS) & CHs(s) 2,07 ; He(s) 5,40 ; H,' (pseudo triplet)
6,03 ppm, largeur 14,6 cps. ]

L'halohydrine dextrogyre 28 ou 26 (X = Br : 136 mg ; X = I : 156 mg) en solution 2.10°%2 M°
dans 20 m% d'eau oxygénée & 55 volumes est laissée en contact pendant 10 mn & 0°C avec 250 mg
d’oxyde d'argent. L’hydroxy-6 hydroperoxy-5 dihydro-5,6 thymidine cis d 2 forms (40 %) par
substitution de 1'halogéne selon un mé@canisme préférentiellement SN, (réaction sensible au
pouveir nucléophile du substituant) est isolé par chromatographie préparative sur couche mince
de silice & 1'aide du solvant B L17l Il est & noter la présence dans le milieu réactionnel de
dihydroxy-5,6 dibydro-5,6 thymidine cis d 3 (40 %) et de traces de 1'isomdre trans £ (vide ingra).

Hydroxy-6 hydroperoxy-5 dihydro-5,6 thymidine cis d 2 . IR : vﬁsi 1702 (c=0, 1050, 1089
cm™! (C-OH), RMN : {D,0, TMS externe) § CH3(s) 1,50 ; Hg(s) 5,31 ppm.

L' hydroxy-6 hydroperoxy-5 dihydno-5,6 thymidine cis £ 2 est obtenu avec un rendement de
. KBr
35 % 2 partir des halohydrines trans £ 25 ot 26 dens les conditions précitées. IR : v max
1703 (C=0), 1051, 1080 cm~! (C-OH)}, RMN (D,D, TMS externe) & CHy(s) 1,50,; Hel(s) 5,37 ppm.
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La préparation des deux hydropsroxydes trans d et £ 4 = 6t6 offectuée a pertir des formes
trans de la iodo-5 hydroxy-6 dihydro-5,6 thymidine 28dont 1'atome d'iode est tras réactif. Pra-
tiquement, 100 mg de lodo-5 hydroxy-6 dihydro-5,6 thymidine trans d 26 sont dissous dans 20 mf
d'eau oxygénée & 30 % renfermant 30 U& d'acide trifluor~acétique concentré. La réaction se pour-
suit pendant 15 heures & température ambilante et aprés chromatographie sur couche mince a 1'ai-

de du solvant A, on obtient 35 % d'hydroxy-6 hydroperoxy-5 dihydro-5,6 thymidine thans £ 8. IR:
KBr

vmax 1702 cm™! (Cs0), RMN : (CD300, TMS) & CH3{s) 1,54 ppm. Pour ces divers composés, la posi-
tion du groupement hydroperoxydique deit &tre vérifiée par d'autres méthodes.
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Dans 1les mémes conditions, on recusille & partir de 1'iodohydrine trans £ 26, £'hydroxy-6
hydroperoxy-5 dihydro-5,6 thymidine trans d 8. IR : ";Si 1702 em™! (C=0), RMN : (CD;00, TMS)
§ CHs(s) 1,55 ppm.

L'hétérolyse de la liaison peroxidique par un courant gazeux d'H;S ou par 1'iodure de po-
tassium en solution agueuse s'éffectus avec rétention de configuration selen un mécanisme SN2

au niveau de 1'oxygdne et sngendre quantitativement 1'alcool de méme configuration absolue.
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Dihydroxy-5,6 dihydro-5,6 thymidine cis d 3 - (u)gs + 8,4° (c 0,75, H20), IR : \,ﬁi
1703 (C=0), 1080, 1051 em~! (C-DH), RMN : (D20, TMS externe) § CHg(s) 1,41 ; Hg(s) 5,01 ; Hy'
(pseudo triplst) 6,13 ppm, largsur 14,4 cps. Spectrométrie de masae du dérivé discétylé en 3°'S’
C1uHz2008Nz (M),
. Dihydroxy-5,6 dihydro-5,6 thymidine cis £ 3 - (u]ss - 5,0° (c 0,66, H0), IR : vﬁ:
1703 (C=0); 1080, 1051 cm~! (C-OH), RMN : (D20, TMS externe) 6 CH3(s) 1,41 ; Hel(s) 5,02 ; Hy(q)

6,00 ppm, largeur 14,3 cps. Spectrométrie de masse du dérivé diecétylé en 3' 5' : CjuHa909N;y

La configuration cis de ces dérivés a pu &tre confirmée : 1l'oxydation stéréospécifique de
la thymidine avec KMnO, en milieu aqueux conduit & la formation de l'acide désoxy-2'-B-D ribo-
furanosyl-1 hydroxy-5 méthyl-5 barbiturique 27 /67 et au mélange des diols cis d et £ 3 qui
n'avait pas encore &té résolu 1],67. )

Le chauffage de ces glycols cis dans la pyridine pendant 4 heures & 90°C entraine leur
transformation partielle en isomére trans. On obtient avec un rendement de 40 % & partir du
diol cis d 3, par épimérisation au niveau du carbone 5 : la dihydroxy-5,6 dihydro-5,6 thymidi-
ne thans £ 5. (u)gs -12,7° (c 0,80, Ha0}, IR : vﬁgi 1702 (C=0), 1060 em~! (C-OH), RMN (D,0,
TMS externe) 8 CHals) 1,44 ; Hgls) 5.01 ;5 Hy'(pseudo triplet) 6,11 ppm, largeur 14 cps.

A partir de 1'isomdre cis £ 3 , 15 m8me spécificité est retrouvée pour la préparation de
la dihydroxy-5,6 dihydno-5,6 thyumidine trans d § . (a)2% + 41,2° (c 0,78, Ha0), IR : vﬁg)’(
1702 (C=0), 1089, 1050 cm~! (C-OH), RMN : (D,0, TMS exterme) & CHs{s) 1,46 ; H¢5,02 3 Hy' (pseu-
do triplet) 6,21 ppm, largeur 14 cps.

Le chauffage en milieu acide bromhydrique N/5 de ces différents diols pendant 1 heure a
100°C conduit & la libsration des quatre formes énantiomdres de la dihydroxy-5,8 dihydro-5,6
thymine en raison de la labilisation de la liaison N-glycosidique par perte du caractdre pseu-
do aromatique du cycle pyrimidique. La présence dans l'hydrolysat des formes anom&res furani-
ques et pyranigques de ces glycols résulte de 1'anomérisation partielle de la partie osidique.
Cette réaction, mise en évidence dans des conditions similaires sur les bromo-5 hydroxy-6 di-
hydro-5,6 thymidine 197 semble caractéristique des dérivés de saturation 5,6 des désoxy-2' ri-'
bonucléosides pyrimidiques présentant une fonction OH en position 6 et qui manifestent une
stabilité suffisante en milieu acide.

L'oxydation des glycols de thymidine 3 (102 M) par le métapériodate de sodium (0,2 M)
en solution agueuse pendant 40 minutes & 25°C conduit par 1'intermédiaire de la désoxy-2'-g-D
ribofuranosyl formyl-N pyruvyl-N' urée instable qui n'a pu &tre isolée, a la formetion d’'acide
pyruvigue et de désoxy-2'-B-D-nibofuranosyl-1 formyl-N unge 8 . IR : v;gi 1713, 1605 (C=0};
1089, 1015 cm™! (C-DH), RMN :(CD,0D, TMS} H formyl (s) 9,03 ; Hy (pseudo triplet) 6,28 ppm,
largeur 14,5 cps. Spectrométrie de masse du dérivé diacétylé : CjH;¢07N2 m*.

L'action du tétr~racétate de plomb (40°C, 90 mn)} sur l'acide désoxy-2'-B-D ribofuranosyl
hydroxy-5 méthyl-5 barbiturique 27/97 se traduit par la formation de manidre guentitative des
deux diastéréoisoméres d et £ de la désoxy-2'-B-D ribofuranosyl-1 hydroxy-5 méthyl-5 hydantol-
ne 8.
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Désoxy-2'-B-D ribofuranosyl-1 hydroxy-5 méthyl-5 hydantoine d 8 . (alg5-3.5 ° (¢ 0,79,
H20), IR : vﬁg: 1790, 1725 (C=0), 1065, 1040 cm™*(C-OH), RMN : (CDs0D, TMS) 8 CHs(s) 1,56 ;
Hi'(gq) 5,65 ppm, largeur 15,5 cps. Spectrométrie de massse du dérivé diacétyié 3' 5'
CiiH160N,  (M77).

Désoxy-2'-B-D-nibofuranosyl-1 hydroxy-5 méthyl-5 hydantoine £ 8 . (alss -39,4° (c 0,87,
H20), TR : V0¥ 4781, 1720 (C=0), 1080, 104D om™}(C-OH), RMN :(CDsOD, TMS) 6 CHa(s) 1,56 ;
Hy (pseudo triplet) 6,28 ppm, largeur 14,5 cps. Spectrométrie de masse du dérivé diacétylé en
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La fonction hydroxyle en position 5 de 1'hydroxyméthyl-5 désoxy-2' uridine 1" présente
une réactivité importante vis & vis des agents nucléophiles 1ﬁ0,117. Le traitement de ce nucléo-
side (2.10°% M) par 1'eau oxygénée & 110 volumes en milieu chlorhydrique N/10 & 25°C pendant
4 heures conduit avec un excellent rendement (60 %) & 1'hydroperoxyméthyl-5 désoxy-2' uridine
10. celle-ci a pu étre séparée de trois peroxydes saturés en 5,6 et de l'alcool initial (10 %)
par chromatographie sur couche mince de silice & 1'aide du solvant B. Hydroperoxyméthyl-5
desoxy-2' wridine : (@)3% + 33° (c 0,83, Hy0), TR : V\O¥ 1690 em™? (C=0), RMN : (D0, THS ex-
ternel 6 CHz(s) 4,68 ; Hgls) 7:98.
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