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L’irradiation gamma d’une solution aqueuse agree [pH I,71 de thymidine la conduit a la for- 

mation preponderante de deux hydroxy-hydroperoxydes nucleosidiques. La preparation de ces deux 

derives par action de l’eau oxygenee sur les diastereoisomeres trans c-1 et (+I de l’hydroxy-6 

iodo-5 dihydro-5.6 thymidine 2Zl,3a en presence d’acide trifluoracetique a Ote effect&e recemmel 

[ll. L’etude spectroscopique de masse a l’aide de marqueur “0 et les considerations stereochi- 

miques qui sont developpees dans la presente note permettent de preciser la position en 5 ou 6 

du groupement -0OH et le mecanisme de cette nouvelle reaction de peroxydation. 

11 - Ub&auXon de6 paoxydes dW.vtb de .&I CL-O-acUyL-3’,5’ thymtic 

On Otudie prealablement les derives acetyles de la thymidine parca qu’ils possedent une 

volatilite suffisante en spectrometrie de masse. 

U] Les deux formes trans c-1 et [+I de la di-O-acetyl-3’ .5’ hydroxy-6 iodo-5 dihydro-5.6 

thymidine rs06 exo2b3bsont preparees par addition de 60 pl d’eau enrichie isotopiquement en “0 

(65 %I a 25 ml d’une solution de OMSO renfermant 160 mg de di-O-acetyl-3’,5’ thymidine lb, 

300 mg de N-iodosuccinimide et 50 ul d’acide trifluoracetique [fig. 11. 
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Fig. 1 : Preparation des hydroxy-6 iodo-5 dihydro-5,6 thymidine [ a: dR = desoxy-2’ 6 D-erythro- 

pantofuranosyll et des di-O-acetyl-3’,5’ hydroxy-6 iodo-5 dihydro-5,6 thymidine rb : 
dR = di-O-acetyl-3’.5’ dksoxv-2’ 6 D Qrythro-pentofuranosyll. 

b1 Les deux iodohydrines diastereoisomeres trans 2h3b obtenues sont dissoutes respective- 

ment (50 mgl dans IO ml d’eau oxygenee 5 15 % acidifies avec 15 pl d’acide trifluoracetique et 

laissees en contact 15 hem-es B 23'C. L’analyse chromatographique bidimensionnelle sur couche 

mince de silice MN 300 (solvant I : CHCl,-MeOH (%:5J et solvant II : acetate d’ethylel du mi- 

lieu reactionnel montre dans chacun des cas la presence de deux hydroxy-hydroperoxydes nucleosi- 

diques trans 4bou 5b et cis 6bou 7b (Fig. 21. La reduction de ces derives par un courant ga- 

zeux d’HZS ou leur degradation hydrolytique qui s’effectuent selon un mecanisme SN2 au niveau de 

la liaison paroxydique 12, 31 engendre la formation de l’alcool correspondant 8bou 9betlObou 

llbavec retention de configuration [Fig. 41. 
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3) - ~_~~~achimie e,t mhanbme de kk hEation poun .&A dehivti de la di-O-aci?@L-3 ‘,5’ thymidine 

Pour acceder aux derives de la thymidlne non protegee on compare les derives resultant de 

la peroxydation directe de la thymidlne et ceux obtenus par ammonolyse des derives di-O-acetyles. 

La substitution dans les conditions precitees de l’halogene en position 5 de la forme levogyre 

trans de la (di-O-acetyl-3’, 5’ desoxy-2’ g D Brythro-pentofuranosyll-1 hydroxy-6 lodo- dihy- 

dro-5,6 thymineebse traduit par la formation des dials trans 8b(-1 et clslOb C-1 apres reduc- 

tion des deux hydroxy-6 hydroperoxydes-5 &et 6b correspondants. Ces deux derives engendrant 

respectivement, par ammonolyse des groupements acetyles, les deux isomeres levogyres trans 8a 

et cisloade la dihydroxy-5.6 dihydro-5.6 thymidlne qul different entre eux par la configuration 

de C-5. La solvolyse de l’iodohydrine de thymldlne trans levogyre 2a dans l’eau oxygenee acidi- 

flee presente la mgme specificlte, et conduit aux mOmes substances 8a C-1 etlOZl C-1. 

La substitution de l’ion lodure n’est pas sensible a la nucleophilie du solvant ; en solu- 

tion aqueuse methanolique. la vitesse de transformation des iodohydrlnes en dlol cis et trans 

est voisine de celle observee dans un melange eau oxygenee-methanol. Un m6canlsme de substitu- 

tion de type SNr rend compte de la ster6ochimie et de l’aspect cin6tique de la reaction. 

4) - AppLkation a & dZt&nation de &thuctuhe de6 hydkoxyhydkoptioxydeb ~O,W@A OWL hacko&he 

des con6Wnt6 C.&immentaitres deb acida nuCetiued. 

La structure des hydroxy-hydroperoxydes de thymine avait et6 jusqu’a present basee sur la 

reaction de substitution de l’halogene de la bromo-5 hydroperoxy-6 dihydro-5.6 thymine par les 

ions OH-. Les methodes experimentales et spectroscopiques utilisees ne permettaient pas toute- 

fols jusqu’a present de determiner de maniere precise la nature des peroxydes obtenus [I, 51. 

Bans un travail recent. nous avons montre que la substitution du brome ou de l’lode des 

halohydrines correspondantes de la thymine et de la thymldine par l’ion perhydroxyle en pre- 

sence d’oxyde d’argent s’effectue en fait aver un rearrangement anionotropique [61. Dans ces 

conditions, on obtient les hydroxy-5 hydroperoxydes-6 de thymine ou de thymidine avec prepon- 

derance des isomeres cis. 

La solvolyse des iodohydrines de thymidine engendre la formation d’hydroxy-6 hydroperoxydes- 

(U&& &$VLU_). Ces deux etudes s’averent complementaires et permettent de determiner desormals, 

sans ambiguite. la nature des differents peroxydes formes par Irradiation gamma de la thymidine 

en solution aqueuse a&&s (tableau 11. Des resultats similaires ont et6 obtenus avec la thymine, 

en consequence, il est necessaire d’attribuer de nouvelles structures a certalnes de ces substan- 

ces de radiolyse 11, 51. 

La structure et l’lmportance quantitative des hydroxy-hydroperoxydes de radlolyse gamma 

de la thymine en milieu aqueux a&-e sont presentkdans le tableau 2. 
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Fig. 2 : Substitution d'une iodohydrine de thymidlne [dR = al ou de dl-O-acgtyl-3',5' thymldine 

(dR =bI dans l'eau oxyg&n&e en prgsence d'aclde trifluoracgtique. 

2) - ZXWrmtion PCVL spcothomW& dc madbe de la podLion du ghoupemmeti OOH chez kk~ hy&o- 

xy-hydhopehoxydes de La .&mid&e di-0-3’,5’ ac&tyLZe 

Elle a BtB Qtudibe par deux voies dlfferentes : 

a) ~a fragmentation par impact electronique de 6b.9b et lob, llb donne les Ions caract& 

ristiquas du glycol de thymine qui provient, dans les conditions d'enregistrement du spectre, de 

l'ion mol&ulaire proton6 ou non par rupture de la liaison N-glycosldique. La localisation du 

marquage isotopique sur C-6 et par consequent de OOH sur C-5 est confirmbe par l'observation 

dans le spectre de masse du glycol de thymine de doublets correspondant aux fragments (CsH5N03)+ 

(m/e 115, 1171 et INHz=CHOHI (m/e 46, 46) [4, 61 d'aprks le schQma suivant : 
CHs +. 

rl 
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+ O=C=C{ m/e = 72 

OH 
0 rupture_a 

+ 
(N + HI + 

+ 
(C2HsN20zl m/e = a9 

m/e = 115 

H rupture b 

j PI+* + (c~H~No~I+~ 

1 + (N + HI -+ (H2~=~~0~l+ m/e = 46 

Fig. 3 : Fragmentation de la dihydroxy-5,6 dlhydro-5,6 thymine sous impact dlectronique [4] 

b) L'oxydatlon par NaIO, de la dl-O-acktyl-3'. 5' dlhydroxy-5,6 dihydro-5.6 thymldine 1Obxu 

llb conduit b la formation de N-cdl-0-acbtyl-3',5' desoxy-2' 6 0 Brythro-pentofuranosyll forma- 

mlde [Fig. 41, par l'lntermbdiaire de la N-cdl-0-acktyl-3',5' dgsoxy-2' 6 0 erythro-pentofura- 

nosy11 N-formyl u&e instable. 

dR 6b,7b d'R lOb,llb 12b 

Fig. 4 : Oxydatlon du dial 'aO,exo de la dl-O-acgtyl-3'. 5' thymldlne (dR =bl 

Le taux d'enrlchlssament en "0 de 12b mesure par spectrometrle de masse est volsln de 

65 %. 
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Tableau 1 : Radiolyse de la thymidine a pH 5,5 

SUBSTANCES III : IV : G 

Hydroperaxy-6 hydroxy-5 dihydro-5,6 thymldine ~1s (-1 : 0,15 : 0,47 : 0.28 

Hydroperoxy-6 hydroxy-5 dihydro-5.6 thymidine cis (+I : 0.17 ': 0.38 : 0,27 

Hydroperoxy-5 hydroxy-6 dihydro-5.6 thymidine c~s C-1 : 0,15 : 0.47 : 0,20 
Hydroperoxy-5 hydroxy-6 dihydro-5.6 thymidine ois (+I : 0,15 : 0.47 : 0.22 

Hydroperoxy-6 hydroxy-5 dihydro-5.6 thymidine trans [+I : 0.16 : 0,60 : 0,60 

Hydroperoxy-6 hydroxy-5 dihydro-5.6 thymidine trans c-1 : 0.16 : 0.60 : 0.58 

Hydroperoxy-5 hydroxy-6 dihydro-5.6 'chymidine trans [+I : 0.18 : 0.70 : 0,44 

Hydroperoxy-5 hydroxy-6 dihydro-5.6 thymidine trans c-1 : 0,16 : 0,608 : 0,42 

Tableau 2 : Radiolyse de la thymine B pH 5,5 

SUBSTANCES III : IV G 

Hydroperoxy-6 hydroxy-5 dihydro-5.6 thymine cis : 0.38 : 0.43 : 0,31 

Hydroperoxy-5 hydroxy-6 dihydro-5.6 thymine ~1s : 0,38 : 0.52 : 0,08 
Hydroperoxy-6 hydroxy-5 dlhydro-5.6 thymine trans : 0.36 : 0.72 : 

Hydroperoxy-5 hydroxy-6 dihydro-5,6 thymine trans : 0,36 : 0.72 
:1 0.83 

I 
.Bgende : Valeurs da Rf et Importance quantltatlve (G : nombre de molkules form&as pour une 

absorption de 100 eV.1 des hydroxy-hydroperoxydes resultant de l'irradiation 

(800 000 rads) de la thymldlne et de la thymine en solution aqueuse a&+e. III : chlo 

roforme-mkthanol-eau [4:2:11 phase lnfkrieure addltionnee de 5 % de methanol i IV : 
acetate d'Qthyle-isopropanol-eau (75:16:9) 
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