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Sur une NOUVELLE METHODE de SYNTHESE
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L'irradiation gamma d’une solution aqueuse aérées (pH 1,7) de thymidine 1a conduit & la for-
mation prépondérante de deux hydroxy-hydroperoxydes nucléosidiques. La préparation de ces deux
dérivés par action de l'eau oxygénée sur les diastéréoisoméres trans (~) et (+) de 1'hydroxy-6
1odo-5 dihydro-5,6 thymidine 23,33 en présence d'acide trifluoracétique a été effectuée récemmer
[11. L'étude spectroscopigue de masse & 1'aide de marqueur '®0 et les considérations stéréochi-
migues gui sont développées dans la présente note permettent de préciser la position en 5 ou B

du groupement —00H et les mécanisme de cette nouvelle réaction de peroxydation.

1) - Obtention des peroxydes dérivés de fa di-0-acdtyl-3',5' thymidine

On étudie préalablement les dérivés acétylés de la thymidine parce gu'ils possédent une

volatilité suffisante en spectrométrie de masse.

a) Les deux formes trans (=) et (+) de la di-O-acétyl-3',5' hydroxy-6 iodo-5 dihydro-5,6
thymidine 1"069x02lg3bsont préparées par addition de 80 ul d'sau enrichie isotopiguement en 40
(65 %) & 25 ml d'une solution de DMSC renfermant 160 mg de di-O-acétyl-3',5' thymidine 1b,
30C mg de N-iodosuccinimide et 50 ul d'acide triflucracétique (fig. 1J.
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Fig. 1 : Préparation des hydroxy-6 iodo-5 dihydro-5,6 thymidine ( @: dR = désoxy-2' B D-érythro-
pentofuranosyl) et des di-O-acétyl-3',5' hydroxy-6 iodo-5 dihydro-5,6 thymidine (b :
dR = di-0-acétyl-3',5' désoxv-2' B D érythro-pentofuranosyl).

b) Les deux iodohydraines diastéréoisoméres trans 2h 3b ohtenues sont dissoutes respective-
ment (50 mg) dans 10 ml d'eau oxygénée & 15 % acidifiée avec 15 Wl d'acide trifluoracétique et
laissées en contact 15 heures a 23°C. L'analyse chromatographique bidimensicnnelle sur couche
mince de silice MN 300 (solvant I : CHC1,-MeOH (95:5) et solvant II : acétate d'&thyle) du mi-
lieu réactionnel montre dans chacun des cas la présence de deux hydroxy-hydroperoxydes nucléosi-
diques trans 4bou Bb et cis 6bou 7b (Fig. 2). La réduction de ces dérivés par un courant ga-
zeux d'HyS ou leur dégradation hydrolytique qui s'effectuent selon un mécanisme SNz au niveau de
la liaison peroxydique [2, 3] engendre la formation de l’alcool correspondant 8b ou 9b et 108bou
11b avec rétention de configuration (Fig. 4).
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3) - Stensochimie et mécanisme de La réaction pour Les dérnivés de La di-0-acétyl-3',5' thymidine
et de fa thymidine

Pour accéder aux dérivés de la thymidine non protégée on compare les dérivés résultant de
la péroxydation directe de la thymidine et ceux obtenus par ammonolyse des dérivés di-0-acétylés.
La substitution dans les conditions précitées de 1'halogéne en position 5 de la forme levogyre
trans de la (di-O-acétyl-3',5’ désoxy-2' B D érythro-pentofuranosyll)-1 hydroxy-8 1odo-5 dihy-
dro-5,6 thymine 2bse traduit par la formation des diols trans 8b(-) et cis10b (-) aprés réduc-
tion des deux hydroxy-86 hydroperoxydes-5 4b et 6b correspondants. Ces deux dérivés engendrent
respectivement, par ammonolyse des groupsments acétylés, les deux lsoméres levogyres trans 8a
et cis10ade la dihydroxy-5,6 dihydro-5,6 thymidine qui différent entre eux par la configuration
de C-5. La sclvolyse de 1’iodohydrine de thymidine trans levogyre 2a dans 1'eau oxygénée acidi-
fi1ée présente la méme spécificité, et conduit aux mémes substances 8a(-) ett0a (-).

La substitution de 1'ion 1odure n'est pas sensible & la nucléophilie du solvant ; en solu-
tion agueuse méthanolique, la vitesse de transformation des 1odohydrines en dicl cis et trans
est voisine de celle observée dans un mélange eau oxygénée-méthanol. Un mécanisme de substitu-

tion de type SN; rend compte de la stéréochimie et de 1'aspect cinétigue de la réasction.

4) - Application & £a détermination de strwctune des hydroxyhydropercxydes fonmés par radiolyse
des constituants Slémentaires des acides nucléiques.

La structure des hydroxy-hydroperoxydes de thymine avait été jusgu'a présant basée sur la
réaction de substitution de 1’halogéne de la bromo-5 hydroperoxy-6 dihydro-5,8 thymine par les
ions OH™. Les méthodes expérimentales et spectroscopigues utilisées ne permettaient pas toute-
fois jusqu'd présent de déterminer de maniére précise la nature des peroxydes obtenus [1, 5).

Dans un travail récent, nous avons montré gue la substitution du brome ou de 1'iode des
halochydrines correspondantes de la thymine et de la thymidine par 1'ion perhydroxyle en pré-
sence d'oxyde d'argent s'effectue en fait avec un réarrangement anionotropique [6]. Dans ces
conditions, on obtient les hydroxy-5 hydroperoxydes-6 de thymine ou de thymidine avec prépon-
dérance des isoméres cis.

La solvolyse des iodohydrines de thymidine engendre la formation d’'hydroxy-6 hydropsroxydes-
{vide Aupna). Ces deux études s'avérent complémentaires et permettent de déterminer désormais,
sans ambiguité, la nature des différents peroxydes formés par irradiation gamma de la thymidine
en solution aqueuse aérée (tableau 1). Des résultats similaires ont été obtenus avec la thymine,
en conséguence, il est nécessaire d’attribuer de nouvelles structures 3 certaines de ces substan-
ces de radiolyse [1, 5].

La structure et 1’importance guantitative des hydroxy-hydroperoxydes de radiolyse gamma

de la thymine en milieu agueux aéré sont présentégsdans le tableau 2.
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Fig. 2 : Substitution d'une iodohydrine de thymidine (dR = &) ou de di-0-acétyl-3',5' thymidine

(dR =b) dans 1'eau oxygénée en présence d'acide trifluoracétigue.

2) - Détermination par spectrométrie de masse de La position du groupement O0H chez Les hydro-
xy-hydroperoxydes de La thymidine di-0-3',5' acdtylie

Elle a &té étudiée par deux voies différentes

a) La fragmentation par impact électronigue de 8b,9b et 10b, 11b donne les 1ons caracté-
ristiques du glycol de thymine qui provient, dans les conditions d'enregistrement du spectre, de
1'1on moléculaire protoné ou non par rupture de la liaison N-glycosidigue. La localisation du
marquage isotopique sur C-8 et par conséquent de OOH sur C-5 est confirmée par 1'cbservation
dans le spectre de masse du glycol de thymine de doublets correspondant aux fragments (C.,HSND3)+

(m/e 115, 117) et (NH,=CHOH) (m/e 46, 48) [U, 6] d’aprés le schéma suivant :
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Fig. 3 : Fragmentation de la dihydroxy-5,8 dihydro-5,8 thymine sous impact électronique [4]

b) L'oxydation par NaID, de la di-O-acétyl-3',5' dihydroxy-5,6 dihydro-5,6 thymidine 10bou
11b conduit & la formation de N-(d1-0-acétyl-3',5' désoxy-2' B D érythro-pentofuranosyl) forma-
mide (Fig. 4), par l’'intermédiaire de la N-(di-O-acétyl-3',5' désoxy-2' g D érythro-pentofura-
nosyl) N-formyl urée instable.
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Fig. 4 : Oxydation du diol 15DGBXD de la di-0-aceétyl-3’', 5' thymidine (dR =hy

Le taux d'enrichissement en %0 de 12b mesurs par spectrométrie de masse est voisin de
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Tableau 1 : Radioclyse de la thymidine & pH 5,5

SUBSTANCES : IIT : v H G
Hydroperoxy-6 hydroxy-5 dihydro-5,6 thymidine cis (-) H 0,15 H 0,47 : 0,28
Hydroperoxy-6 hydroxy-5 dihydro-5,6 thymidine cis (+) : g,17 K G,38 : 0,27
Hydroperoxy-5 hydroxy-6 dihydro-5,6 thymidine cis (-) : G,15 0,47 : 0,20
Hydroperoxy-5 hydroxy-6 dihydro-5,6 thymidine cis (+) H 0,15 : 0,47 : 0,22
Hydroperoxy-6 hydroxy-5 dihydro-5,6 thymidine trans (+) : 0,16 : 0,60 : 0,60
Hydroperoxy-6 hydroxy-5 dihydro-5,6 thymidine trans (-] : 0,18 : C,80 : 0,58
Hydroperoxy-5 hydroxy-6 dihydro-5,6 thymidine trans (+) @ 0,18 : 0,70 : 0,44
Hydroperoxy-5 hydroxy-6 dihydro-5,6 thymidine trans (-] : 0,18 H 0,60 H C,42

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

SUBSTANCES : IIT H v : G
Hydroperoxy-6 hydroxy-5 dihydro-5,6 thymine cis H 0,38 H 0,43 H 0,31
Hydroperoxy-5 hydroxy-6 dihydro-5,6 thymine cis : G,38 : G,52 H 0,08
Hydroperoxy-6 hydroxy-5 dihydro-5,6 thymine trans : 0,38 : 0,72

C,
Hydroperoxy-5 hydroxy-6 dihydro-5,6 thymine trans H 0,36 : c,72 :} 83
Légende : Valeurs de Rf et importance guantitative (G : nombre de molécules formées pour une

absorption de 100 eV.) des hydroxy-hydroperoxydes résultant de 1l'irradiation
(800 000 rads) de la thymidine et de la thymine en solution agueuse aérée. III : chlo
roforme-méthanol-eau (4:2:1) phase i1nférieure additionnée de 5 % de méthanol ; IV :
acétate d'éthyle-isopropanol-eau (75:16:9)
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