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L'addition nucleophile de bisulfite de sodium sur la double liaison 5,6 de l'uracile Ia. de 

la thyminebet de leurs d&rives nuclkosidiques conduit 3 la formation des dkrivgs dihydro-5,6 

sulfonate-6 correspondants 3.4 [I, 2, 31. L'alcalinisation du melange rbactionnel provoque une 

rkgknkration quantitative de la liaison 5.6. 
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Une nouvelle proprit?te chimique des derives dihydro-5,6 sulfonate-6 de sodium des dbsoxy-2' 

ribonucleosides pyrimidiques est prbsentee dans cette note. Le chauffage en solution aqueuse 

bromhydrique M de la dbsoxy-2 '-dihydro-5,6-uridine sulfonate-6 sbconduit apres depart de bisul- 

fite de sodium 2 la formation des quake formes anomeres pyranniques et furanniques de la deso- 

xy-2'-uridine et B la liberation partielle d'uracile la. Ces reactions d'isomkrisation du cycle 

osidique ont pu Btre Qtendues B la thymidine 2b. 

ldenX&cation deb ptlock& hi?hU&& de la AObO.&he acide den d&iv@6 dihydho-5,6 hutdo- 

n&e-6 de La dghoxy-2’ uhidine et de La thymidine. 

Pratiquement, le melange des deux diast&eoisomBres de la desoxy-2'-dihydro-5.6-uridine 

sulfonate-6 3b(5.10-1 PI) est chauffb pendant 45 minutes B 45'C dans une solution aqueuse d'acide 

bromhydrique M. La stabilitk du fragment dihydro-5,6-uracilyle sulfonate-6 en milieu acide est 

confirm&e par l'absence dans le spectre UV de la solution bromhydrique d'un maximum d'absorption 

2 260 nm qui est habituellement observe pour les dioxo-2,4-pyrimidines insaturees en 5.6. Le 

deplacement Qlectrophorgtique vers l'anode de l'ensemble des substances obtenues, sur couche 

mince de cellulose dans un tampon formiate 0.1 N [pH 3.41, est compatible avec le caractere ioni- 

que des derives dihydro-5,6-sulfonate-6. Toutefois, la separation de ce mglange complexe de 

diastkrgoisom8res 'fortement polaires s'avere difficile. L'alcalinisation du melange reactionnel 

par addition de NH,+OH conduit 2 pH 12 2 une rapide regenkation de la double liaisbn 5.6. 
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L'analyse chromatographique bidimensionnelle [solvant 1 : CHC13-CH30H-H20 (4:Z:J). phase infe- 

rieure additionnee de 5 % de CHsOH i solvant 2 : acetate d'Qthyle-isopropanol-eau (7.5:16:9) sur- 

couche mince de silice MN-S-HR (Macherey Nagel) [Yl permet alors de separer cinq substances qui 

absorbent fortement en lumikre UV (254 nm). Quatre de ces composes donnent une r&Glation carac- 

tgristique du fragment dQsoxyribosidique apres pulvhrisation du chromatogramme avec le reactif 

a la cystkine [S]. Les cinq substances ant QtB GparQes par chromatographie preparative dans 

les conditions pAcit8es. Le d&rive de rupture de la liaison N-glycosidique a BtB identifik B 

l'uracile lacll %I, Rfl 0.36, Rf2 0.46. La d&soxy-2 '-uridinelbc21 %I, Rfl 0.28, Rf2 0.44 et la 

(d8soxy-2'-a-g-ribofurannosyll-1 uracile Sb(15 %I, (al$5 -14' (E 0.61. eau). [Lit6 (aIs -13.5O 

(2 0.16, eaull, Rfl 0.28, Rfg 0.41 ont pu Qtre caractkis8s par comparaison de leurs propriQtes 

spectrales de masse, UV, IR. RMN avec celles des substances tQmoins [61. En particulier, le 

signal de RMN du proton anomere de 5bse presente sous la forme d'un quadruplet en accord avec 

les observations similaires effectukes antkieurement sur les desoxy-2'-ribonuclkosides pyrimi- 

diques de configuration CL furannique [7]. Les deux derniers nucleosides ant QtB identifies res- 

pectivement A la [dksoxy-Z'-B-g-ribopyrannosyl)-I-uracile 6b(l6 %I, p.f. ZOO-202'. [ali +25.6' 

[g 2.1, eaul, [Lit* p.f. 200-202°. [al;' +28.6O cc 2.52, eau)], Rfl 0.33, Rfg 0.42 et a la 

[dBsoxy-Z'-a-e-ribopyrannosyll-I-uracile 7b(18 %I. [a1i5-37.4' [E 2.35, eaul, [Lit8 [a)i1-43.90 

[& 1.84, eaull , Rfl 0.29, Rfp 0.33 [9]. La presence d'une fonction a diol est confirmee par la 

reaction positive donnee par &et 7b avec le m8taperiodate. O'autre part, l'hlimination de deux 

molecules d'eau B partir du pit moleculaire (m/e = 2281 est plus importante pour leS isomkes 

pyranniques que pour les isomsres furanniques [lo, 111. ’ 

R = R1 (X = HI 

R = R2 (X = CH31 
5b 
8b 

6b 7b 

9b IOb 
Le chauffage de 4bdans une solution aqueuse de HBr PI b 45OC conduit apres alcalinisa- 

tion du melange Aactionnel a la formation des cinq substances suivantes qui ont BtB obtenues 

par chromatographie preparative : thymine 2aclO %I, Rfl 0.55, Rf2 0.66 : thymidine 2b(22 %I, 

Rfl 0.37, Rfp 0.52 ; (dGsoxy-2 '-a-IL-ribofurannosyll-l-thymine 8bC15 %I. p.f. 168'. (ali +7.1' 

(E 1.25, eau), [Lit12 p.f. 187". (cr)i' ~7.2' & 2. eau)] , Rfl 0.37, Rfp 0.46 : [dksoxy-2'-B-E- 

ribopyrannosyll-I-thymine QbC14 %I, p.f. 222-224'. (~(1;~ +26.5" (~0.85, eaul [Lit13 p.f. 

222-224O, ki$" +27O (c 1.08, eaul], Rfl 0.48, R-F2 0.49 : (d~soxy-2'-a-O-ribopyrannosyl)-l- 

thymine lOb[le %I, p.f. 212-215°, (ali -46.6" (2 1.35, eau). [Lit13 p.f. ZIO-215", [a):' -46.6" 

(c 1.2, eaul]. Rfl 0.39, Rf2 0.34. 

L'importance quantitative des reactions de &arrangement et d'hydrolyse de 3ben fonction 

de la durke de shauffage (Tableau 1) et de la concentration en HBr (Tableau 2) a QtB prgcisee 

en dosant par scintillation liquide les isomQres de la d8soxy-2'-uridine et l'uracile 14C2. 
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Des resultats idantiques ant etO obtenus avec 4b. Le chauffage de 3b ou 4ba 45% en milieu 

HBr M au-de16 de 45 minutes entraflne une augmentation sensible de la rupture de la liaison 

N-glycosidique au detriment de l'isomerisation? 

TEMPS 

PROOUITS 

7.5 min. 15 min. 30 min. 45 min. . 
. 

DOsoxy-2 '-uridine :90 : 70.6 : 41.2 : 27.4 

(Dlsoxy-2'-a-p-ribofurannosyll-I-uracile : 5.1 : 17.3 : 23.4 : 18.4 

[Desoxy-2'-B-Q-ribopyrannosyll-I-uracile : 1.2 : 3.2 : 12.2 : 17 

(Desoxy-2'-a-&ribopyrannosyll-I-uracile : 1.5 : 4.8 : 14.5 : 22.2 

Uracile : 2.2 : 3.9 : 0.7 : 15 

Tableau 1 : Importance quantitative de l'uracile et des isomares de la desoxy-2'-uridine apres 

alcalinisation (pH 121 du melange reactionnel resultant du chauffage des diaste- 

rboisomares de la dihydro-5.6 desoxy-2 '-uridine en presence d'acide bromhydrique M 

a 45Oc. 

CONCENTRATIONS 

PRODUITS * 0.1M 0.25 M 0.5 M 0.75 M 

DQsoxy-2'-uridine :94 : 78.1 : 46.3 : 37.3 

[Desoxy-2'-cc-Q-ribofurannosyll-I-uracile : 2.3 : 6.1 : 27.2 : 24.2 

(Dasoxy-2'-6-&ribopyrannosyll-I-uracile : : 3 : 6.9 : 11.3 

(Desoxy-2'-a-&ribopyrannosyll-I-uracile : : 5.3 : 9.8 : 15.2 

Uracile : 3.7 : 5.5 : 9.6 : 12 

Tableau 2 : Influence de la concentration en acide bromhydrique sur l'isomerisation de la 

dasoxy-2'-uridine apres chauffage de 3ba 45'C pendant 45 minutes, suivie de 

l'alcalinisation du melange raactionnel [pH 121. 

Le chauffage a 90°C en milieu HBr M des derives de saturation 5.6 de la thymidine et 

d'halogano-5 desoxy-2'-uridine qui prasentent une fonction OH ou un groupement methoxy en 

position 6 entraine une anomkisation et une isomerisation de leur cycle osidique [IO, 14].Ces 

reactions de rearrangement ont pu Btre $tenduees dans des conditions de temperature plus dou- 

ces, aux derives dihydro-5,6-sulfonate-6 de desoxy-2'- ribonucleosides pyrimidiques. Les proces- 

sus d'anomerisation et d'isomerisation furanno-pyrannique de abet 4ben presence de HBr M 

s'apparentent au mecanisme de mutarotation des glycosylamines en milieu acide [15] et ont 

deja eta comment& [IO, 141. L'anomare o furannique se forme plus rapidement que les isomeres 

pyranniques [Tableau 11. LEMIEUX et al. ont effect& des constatations similaires en etudiant 

la mutarotation du dasoxy-2 -8-Q-&y&t&u-pentose en solution aqueusa [161. L'entropie d'activa- - 

tion requise pour la condensation intramoleculaire d'une fonction hydroxyle sur un centre 
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carbon& est en effet plus favorable B la formation d'un 0-hbtBrocycle a cinq chainons qu'a 

celle de son homologue B six Elements [17]. L'augmentation de la durBe de chauffage entrafne 

une diminution de l'importance relative de l'anom8re Q furannique devant celle des isomeres 

pyranniques [Tableau I). La plus grande stabilite de 6bet 7b doit gtre relibe a la plus faible 

basicit de leur oxygene semi-acetalique [161. 
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* Ces conditions [chauffage de 3bou 4bpendant 45 minutes 2 45'C et cencentration molaire 

en HBrl sont optimales pour l'obtention des isomkres pyranniques 6b , 7b ou 9b. lob 


