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ABSTRACT 

The trans 5-(R), 6-(R) and 5-(S), 6-(s) diastereoisomeric forms of 5-bromo- 
5,6-dihydro&hydroxythymidine were obtained by the action of bromine upon 
thymidine in aqueous solution. Treatment of these compounds with warm hr hydro- 
bromic acid both rearranges the sugar moiety and cleaves the glycosylamine bond; 
the yields of both processes were determined. Reduction of the halohydrins gave 
three isomeric compounds derived from thymidine : I-(2-deoxy-a-D-eryf/zhro-pento- 
furanosyl)thymine, I-(2-deoxy-p-D-eryfizro-pentopyranosyl)thymine and 1-(2-deoxy- 
cr-D-eryihro-pentopyranosyl)thymine. These isomerisations were also shown in the 
treatment of thymidine with hydrobromic acid, but, in the latter case, the process is 
less productive than in the former one. A mechanism for these reactions is discussed. 

SOMMAlRE 

Les deux formes diastereoisomeres tram 5-(R), 6-(R) et 5-(S), 6-(S) de la 
5-bromo-5,6-dihydro-6-hydroxythymidine ont Cte obtenues par action du brome sur la 
thymidine en solution aqueuse. Le chauffage de ces derives en milieu bromhydrique M 

conduit d’une part a un rearrangement de la partie osidique et d’autre part a une 
coupure de la liaison glycosylamine. L’importance relative de ces deux processus est 
prkide. Les trois formes isomeres de la thylmidine qui ont etC prCparCes par reduction 
des halohydrines sont les I-(2-desoxy-a-o-&ryt/zf+furanosyl)thymine, 1-(2desoxy-/3-D- 
&yt/zro-pentopyranosyl)thymine et l-(2-desoxy-or-D-&ythro-pentopyranosyl)thymine_ 
Ces reactions d’anomerisation et d’isomerisation ont CtC aussi mises en evidence 
par action de I’acide bromhydrique sur la thymidine; I’ampleur des phenomenes 
observes est cependant plus IimitCe. Le mecanisme de ces reactions est discutd 

INTRODUCTION 

Le phenomene d’anomirisation n’a pas Cti mis en evidence chez les nucleosides 
naturals sauf dans le cas particulier de la pseudo-uridine qui prcsente une liaison 

*Ce travail a fait, en partie, l’objet d’une communication devant la Socidte Chimique de France B 
Grenoble en dtcembre 1971. Rbumt Ilb (Juin 1972). 
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C-glycosidique1-3. Tout recemment Sanchez et 0rge14, en recherchant des conditions 
de synthese prebiotique, ont montre que l’irradiation ultraviolette de la cytidine et 
de l’uridine conduisait a l’obtention des formes anomeres et Cpimeres correspon- 
dames. Dans le cadre des travaux entrepris sur le comportement des constituants 
des acides nucleiques sous rayonnement gamma, il nous a par-u interessant de recher- 
cher d’eventuelles modifications con&urationnelles de la partie osidique de la 
thymidine. Nous avons montr& que l’irradiation gamma de ce nuclCoside en solution 
aqueuse conduisait d’une part aux produits de saturation de la double liaison en 
positions 5,6, d’autre part, aux d&iv& de rupture de la Liaison Wglycosyle’ mais 
l’isomirisation du fragment desoxyribosidique n’a pas CtC observk 

Par contre, il nous a CtC possible d’obtenir les anomeres pyranosiques et 
furanosiques des trans-5-bromo-5,6-dihydro-6-hydroxythymidines par action de 
l’acide bromhydrique sur l’une des formes. Les diasttreoisomeres 5-(R), 6-(R) et 
5-(S), 6-(S) ont Cte &par& par chromatographie sur couche mince. 

Ces Gactions trouvent un champ d’application inGressant puisqu’elles per- 
mettent de preparer rapidement et avec un excellent rendement les formes anomeres 
de la thymidine et de la l-(2-dkoxy-D-&-ytfzr-pentopyranosyl)thymine. Des reactions 
d’anomerisation et d’isomerisation engendrEes par I’acide bromhydrique directe- 
ment B park de la thymidine sont aussi possibles, mais l’ampleur des. phenomenes 
est plus limitee. 

@and on ajoute de l’eau de brome ti une solution aqueuse de thymidine (l), 
on observe l’addition d’acide hypobromeux sur la double liaison du cycle pyrimidi- 
que. La saturation de la liaison 5,6-Cthylenique se traduit par la perte de l’absorption 
U.V. B 260 run et par le dkplacement vers les hautes frkquences dans le spectre i.r. de 
la bande d’absorption de la fonction carbonyle en position C-4. La presence de 
l’atome de brome en C-5 est confkmee par le deplacement important vers les faibles 
champs du singulet correspondant au signal de resonance magnetique nucleaire des 
protons du groupement methyle. Par analogie avec la thymine et en accord avec ce 
qu’on observe genCralement pour les alcenes, l’addition d’acide hypobromeux sur 
la double liaison 5,6 de la thymidine (1) s’effectue preferentiellement en tram et 
conduit aux deux diasdrkoisomk-es 5-(S), 6-(S) et 5-(R), 6-(R) de la 5-bromo-5,6- 
dihydro-6-hydroxythymidine (2, 3) (Tableau I). Le chauffage de ces deux bromohy- 
drines (+) 2 et (-) 3 en presence d’acide nitrique selon la m&ode de Duschinsky et 
FOX* conduit respectivement par rupture de la liaison 1%glycosyle aux deux formes 
Cnantiomkes correspondantes de la 5-bromo-5,6-dihydro-6-hydroxythymine de 
configuration trans. Par action du nucleophile OH- on obtient les deux glycols 
correspondants de cotiguration cis, c’est-a-dire E(S), 6-(R) et 5-(R), 6-(S) (4, 5) qui 
presentent les mCmes caracteristiques spectroscopiques et chromatographiques que 
les diols 5-(S), 6-(R) et 5-(R), 6-Q prEpa& de man&-e st&iospCcifique par oxyda- 
tion de la thymidine par le permanganate de potassium5 a pH 7,5. La nature chimique 
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des bromohydrines peut Ctre confirmte encore par reduction deuce de celles-ci par 
l’acide acetique en presence de zinc. 

Le chaufFage de la solution aqueuse des bromohydrines 2, 3 et de l’acide 

bromhydrique en concentrations molaires, pendant 30 min a 90” eritraine I’isomerisa- 
tion du fragment osidique des bromohydrines, le depart de l’acide hypobromeux qui 

conduit aux formes isomkes de la thymidine et la rupture de la Iiaison N-glycosyle. 
Quatorze substances nouvelles peuvent ftre sCparCes en partie par chromatographie 
sur couche mince (Tableau I). Cinq de ces produits posddent le groupement chromo- 
phore des d&iv& 2,4_dioxopyrimidiques qui presentent une forte absorption u-v. vers 

260 nm. Neuf de ces composes sont satures et bromes. 
Les substances insaturees sont la thymidine (l), la 1-(2-dQoxy-cr-D-~~~f~~~~- 

pentofuranosyl)thymine (6), la 1-(2-desoxy-jMk5-y?/z/rro-pentopyranosyl)thymine (7), 
la I-(2-desoxy-cr-D-&yrlwo-pentopyranosyl)thymine (8) et la thymine (9) Ces quatre 
substances proviennent du depart de l’acide hypobromeux des bromohydrines 
correspondantes. La thymine (9) et la thymidine (1) sont caracterisees sans difficulte 
par comparaison avec des substances temoins (spectres et chromatographies). Le 
compose 6, qui presente un comportement chromatographique tres voisin de celui de 
ia thymidine, a CtC identifie B l’anomtke a de ce nuclCdside. Le spectre de r.m.n. 
obtenu dans l’eau deuttree est en tout point identique B celui decrit par Lemieuxg; en 
particulier les deux octets et le quadruplet correspondant respectivement aux signaux 
(Heg-2’, H,,-2’ et du proton anomere H-1 ’ sont caracteristiques des 2’-desoxyribonu- 
cleosides pyrimidiques de configuration a-D-furanique. L’examen des proprietes 
spectrales i.r. et de r.m.n. des substances 7 et 8 per-met de dCfinir sans ambiguitC leur 
nature nucliosidique et de confirmer la presence d’une double liaison en position 
5,6 sur la partie pyrimidique. La reaction positive que ces derives donnent avec le 
metaperiodate permet d’attribuer une configuration pyranique au cycle osidique. 
Ces produits 7 et 8 sont done les anomeres 01 et /3 de la I-(2-dkoxy-D-&ytwpento- 
pyranosyl)thymine. La synthese de ce dernier compose, selon une adaptation de la 
methode de Niedballa et Vorbriiggen” par condensation de la thymine bis(trimethyl- 

“OCp _ HocpR (-& HooR 

R’O HO HO HO 

1 R= Th. R’=H 6 R= Th 7 R= Th SR=Th 
2.3 R = ihBrOH, R’= H 11,12 Q = ThBrOH 13,14 R = ThfirOH 15.16 R = ThBrOH 

17,18 R = ThErOW. R’= One 
19 R = Th. R’=OAc 

Ml? 

Th = 

0 
Me 

ThErOH = er 

HOH 
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silylee) en G-2 et G-4 et du 2-dksoxy-D-kythropentose triacetate en presence d’acide 
de Lewis, confirme cette hypothese. La mesure des pouvoirs rotatoires et leur compa- 
raison avec les valeurs donnees par Etzold’ ont permis d’attribuer la configuration 
Q B 8 et /3 a 7. Les spectres de masse de la thymidine diacetylee en C-3’ et C-5’ et de la 
1-(2-desoxy-/I-D-krytro-pentopyranosyl)thymine diacetylie en C-3’ et C-4’ ont CtC 
compares. Dans le premier cas, on constate une Climination caractkistique du frag- 
ment AcGH port6 par C-5’_ L’ion moliculaire m/e 326 conduit a l’ion C,,H,,N,G, 
de In/e 253; ce dernier perd B son tour une molecule d’acide acetique pour donner 

l’ion nz/e 193 de formule brute C9H9N2G3. On constate alors la rupture du fragment 
pyrimidique avec depart de HNCG et formation de CsHaNGz de 172/e 150. Une 
certaine anomerisation doit se produire dans le spectrographe de masse, car la 
filiation perd de sa specificite au tours de ces diverses reactions successives. On peut 
observer aussi que I’ion de masse nr/e 141, qui resulte du depart d’acide acetique a 
partir du fragment 2-desoxy-D-&ytl?ro-pentose diacCtylC et proton&, est nettement 
plus important pour l’isomere pyranique. Ceci s’explique par la plus grande facilite 
d’elimination du groupement acetyle sur un carbone secondaire que sur un carbone 
primaire. 

Les 5-bromo-5,6-dihydro-6-hydroxythymidines 5-(R), 6-(R) et 5-(S), 6-(S) (2) 
(3) et la 5-bromo-5,6-dihydro-6-hydroxythymine (10) ont et6 caracterisees parmi 
les neuf substances presentant le cycle pyrimidique brome sature en 5,6. Les six 
derives nucleosidiques 11,12, 13,14,15, 16 sont des composes huileux qui n’ont pas 
CtC obtenus a l’itat cristallist. Ces substances ont pu cependant &re preparees deux 
a deux par action de l’eau de brome respectivement sur la 1-(2-dCsoxy-cr-D-~~~~~/zr~- 
pentofuranosyl)thymine (6), la 1-(2-d &oxy-p-D-krythro-pentopyranosy!)thymine (7) 
et la l-(2-desoxy-a-D-Prytlrro-pentopyranosyl)thymine (8). I1 s’agit done vraisem- 
blablement des diastCrCoisomeres (t) et (-) des bromohydrines tram des trois 
formes isomeres de la thymidine (6,7, S). La reduction des difhkentes bromohydrines 
par le zinc et l’acide acetique conduit de maniere quantitative et specifique en presence 
d’ions H’, apres chauffage du milieu reactionnel, & la formation de la thymine (9) 
et des quatre isomeres de la thymidine (I, 6-S). 

L’utilisation de thymidine marquee au tritium sur le fragment osidique a 
permis de rechercher les derives 2-desoxy-D-&-yt/zru-pentosyles resultant de la rupture 
de la liaison IV-glycosyle. Une substance tritiee a pu ftre isolee; elle presente un 
comportement chromatographique voisin de celui du 2-dboxy-D-f%-yt/?ro-pentose, 
mais ne donne pas lieu B une reaction positive avec Ie phtalate d’aniline. Des observa- 
tions analogues effect&es lors du chauffage du 2-desoxy-D-.@rythro-pentose en milieu 
acide concentre traduisent des modifications des proprietes reductrices du sucre”. 
Des experiences faites avec un melange de precurseurs marques au carbone- et 
au tritium ont montre que la liberation de ce derive osidique correspondait de maniere 
quantitative a la formation de 5-bromo-5,6-dihydro-6-hydroxythymine (IO). Les 
deux substances derivent de la mEme molecule initiale. 

Le chauffage a 90” pendant 30 min du milieu reactionnel contenant la solution 
aqueuse de bromohydrines 2 et 3, synthetisees en presence de benzoate de sodium 
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(pH 5,5), n’entraine qu’une dCbromation partielIe de ces deux d&iv&. Seule la 
thymidine est formCe B l’exclusion de I’anom&re o! et des formes pyraniques. En milieu 
basique, les d&ivCs 2 et 3 chat&% dans des conditions similaires dans une solution de 
phosphate trisodique 1Om~ engendrent la tbymidine (50%) et les deux formes 
diastCr6oisomkes de dials cis (4 et 5) qui r&uitent de la substitution nu&ophile de 
l’atome de brome des halohydrines. En milieu acide, les phCnom&es d’anom&isation 
oc-/I et d’isomkisation furano-pyraniques deviennent importants dans une solution 
d’acidc bromhydrique 0,5M B 90”. Pour prkciser le phenomke, les halohydrines ont 
Ctt r6d:uites en jkt%ols par le zinc et l’acide acCtique, et transfofmees spkcifiquement 
par chaufFage en milieu acide en thymine et isomkes de la thymidine. L’essentiel des 
r&uItats est consign6 dans Ies Tableaux II et III. Les processus ont Ctk suivis en 
fonction de la durie du chadage. La formation des anombres pyraniques et 
furaniques est maximale pour une durke voisine de 30 min; au de& la rupture de la 
liaison IV-glycosyle devient pr6pondCrante. 

TABLEAU II 

INFLUENCE DE LA CONC EN-I-RATION EN ACIDE BROhfHYDRIQUE SUR L’!SO&USATION DES 

HALOHMRINES 2,3= APRi?S CHAUR=AGE DE 0,s h A 90” 

Concentration en acide bromhydrique Proportions des combos& obtenus (%) 

1 6 7 8 9 

0,Ol 100 

0,05 83,3b 7,l 491 525 

OS1 73,5b 12,9 636 6,9 
CS 17,4 17,5 16,2 30,6 18,2 
1 15,l 14,8 14,5 34,5 21,l 

%!oncentration M. bCompos& 1 et 6. 

TABLEAU III 

INFLUENCE DE LA TEMP6RATURE SUR L’ISOhflkISATION DES HALOHYDRINES 2,3 EN PRkNCE D’ACIDE 

BROhIHYDRlQUl? 

Temppiatare (“) Proportions a?es composk obtenus (%) 

let6 7 8 9 

30 100 
60 81,s 897 5,3 
90 29,P 14,5 34,5 

“La concentration en acide bromhydrique et en halohydrines 2,3 est M et la dunk de chauffage 0,5 h. 
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Le chauffage dans une solution aqueuse d’acide bromhydrique M des bromo- 
hydrines de thymidine diacktylees en 5’ et 3’, (-l-)-17 et (-)-18 Q une concentration 
1Om~ entraine leur desacetylation quasi totale. En milieu acide plus dilue (OJM), 
25 % de produits estCrifiCs a la fois en 3’ et en 5’ ont pu &re retrouves. La reduction 
de ces composes et le traitement de leurs d&-iv& de dCgradation thennique par 
I’ammoniac en milieu alcoolique engendre la formation en quantites egales des 
anomeres de la thymidine .Dans Ies memes conditions, les monoacetates conduisent 
B un melange de formes anomeres pyraniques et furaniques avec predominance de 
ces demiers composes (80% du total). 

Les phenomenes d’anomerisation et d’isomerisation pyrano-furanique ont pu 
&tre mis en evidence en chauffant les bromohydrines de la 1-(2-dCsoxy-P-D-~ryr~~- 
pentopyranosyl)thymine en milieu acide concentre et sont du mtme ordre que ceux 
observes dans le cas des derives de la thymidine naturelle. 

L’analyse chromatographique du melange reactionnel resuhant du chauffage 
en milieu acide bromhydrique M d’une solution molaire de bromohydrines 2 et 3 
inertes radiochimiquement et de thymidine-I4 C permet de dkceler la prCsence des 
diverses formes isomeres de la thymidine et des d&iv& bromes correspondants 
marques au carbone- (50% de I’activite initiale). Cette reaction, qui neccssite le 
depart d’acide hypobromeux de la molecule initiale, est Q rapprocher des observations 
effecttrees sur le 5,5-dibromo-5,6dihydro-6-hydroxyuracile qui, dans des conditions 
similaires, conduit a l’oxydation de la thiouree’*. Le chaufTage d’une solution de 
bromohydrines en presence de thiouree qui provoque la destruction de l’acide 
hypobromeux conduit a une diminution importante des phenomcnes d’isomerisa- 
tion furano-pyranique avec formation pr~ponderante des anomeres c(- et /3-furaniques. 

L’action de l’acide bromhydrique sur la thymidine (1) a CtC CtudiCe dans les 
mCmes conditions que preddemment: en concentration molaire pour l’acide brom- 
hydrique et la thymidine (1) auctine transposition de la par-tie osidique n’est decelable. 
Cependant, apres dilution de la solution de thymidine (l), des reactions d’anomerisa- 
tion et d’isomerisation furano-pyranique ont pu &tre mises en evidence. Ainsi, pour 
une concentration de thymidine (1) lO_m~, apres 30 min de chauffage, 6,5% de 
I’i.som&e c+pyranique (8) et 6% de l’anomere /3 correspondant (7) sont form& 
contre 16% de thymine (9). Un chauffage prolong& entraine une prepondCrance trcs 
nette de Ia rupture de la liaison N-glycosyle sur les phenomenes d’isomerisation. 

DISCUSSION 

L’hydrolyse acide des nucleosides conduit a la rupture de la liaison N-glycosyle 
alors que lapse&o-uridine donne lieu Q des rkactions d’anomerisation et d’isomerisa- 
tion en presence d’ions Hf. La protonation de la molkule suivie de l’ouverture du 
cycle osidique semble Qtre le processus commun Q ces deux reactions. La base de 
Schiff formte dans le cas des nucleosides pyrimidiques est tres instable et conduit de 
maniere preferentielle B la liberation de la base et du derive du sucre13-15, alors que 
I’ion carbonium de la pseudo-uridine ne permet l’obtention que des differentes 
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formes anomeres et isomeres B l’exclusion de l’uraciIe’6. II est bien Ctabli que la 
disparition du caractere pseudo-aromatique de l’aglycone des nucleosides pyrimi- 
diques due a Ia saturation de la double liaison 5,6 entraine une Iabilisation de Ia 
liaison N-glycosyle en milieu chlorhydrique 17*18 Ainsi, l’hydrolyse acide menagee _ 
de ia 5,6_dihydrothymidine conduit de man&e quantitative B la lib&ration de 2- 

desoxy-D-&~hro-pentose et de 5,6-dihydrothymine”. II n’en est pas de mCme pour 
ia Sbromo-5,6-dihydro-6-hydroxythymidine oh, darts des conditions similaires, la 
liberation de I’agIycone est plus faible et fait place en partie g un rearrangement de la 
partie osidique. La nature de ces transformations s’apparente aux ph&nom&nes de 

mutarotation et d’isomerisation observes chez Ies glycosylamines en milieu acide20*21 
et un mecanisme voisin doit &tre implique. La presence d’anomeres cc,&furaniques et 
-pyraniques est compatible avec Ia formation d’une base de Schiff acycIique2’. En 
raison du caracttre electrophile de C-l ‘, la condensation intramolecuiaire avec Ies 
fonctions hydroxyles portees par C-4’ et C-5’ conduit aux quatre formes isomeres 
possibles furaniques et pyraniques. La rupture de la liaison N-glycosyle est plus 
complexe; elle doit resulter en grande pat-tie de I’attaque nucleophile competitive de 
l’ion immonium par Ies ions hydroxyIes20.2’. 

En milieu trts acide, ce sentier rcactionnel doit Ctre de moindre importance 
et, dans ces conditions, I’hypothese d’une protonation sur N-l suivie de Ia liberation 
de la pat-tie pyrimidique selon un mecanisme” A, ne peut etre rejette totalement. 
En effet, l’importance relative de la liaison C-N devant Ies reactions de transposition 
de la partie osidique est conservee dans la zone de pH ttudiee (Tableau II). Cependant, 
i1 faut remarquer que le chat&age prolonge (30 min) entraine une augmentation de 
la liberation de I’agIycone en raison de l’irreversibilite du processus Iorsque Ies 
reactions d’isomerisation deviennent importantes (acide bromhydrique en solution 
0,5~). D’autre part, Ia debromation, catalysee23-26 par les ions Hi, mais qui s’effectue 
independamment du rearrangement du cycle osidique, est notable dans ces condi- 
tions. Un Cquilibre s’etablit dans le milieu entre I’acide hypobromeux, la thymidine 
et la bromohydrine. De ce fait, la presence de derives insatures en 5,6 doit aussi 
favoriser la rupture au detriment de I’isomCrisation. 

Nous avons remarque que le chauffage des deux diasttrcoisomeres trans de la 5- 
bromo-5,6-dihydro-Qhydroxy-l-(~-D-ribofuranosyl)thymine en milieu bromhydrique 
molaire ne donne Iieu qu’8 une faible liberation de la twH.s-5-bromo-$6dihydro-6- 
hydroxythymine. La remarquable stabilite de la liaison N-glycosyle de ces bromo- 
hydrines doit Stre rehee & Ia presence en position 2’ de Ia fonction hydroxyle, dont le 
rcle exact est encore ma1 dChni 15927. Le groupement hydroxyle prut etreun site compb 
titif de protonation pour l’atome d’oxygene hemi-acetaliquc ’ ; par effet inductif, 
i1 peut aussi empkher la formation de I’ion immonium”. La nature de la partie 
osidique joue done un r61e preponderant dans les reactions d’isomerisation du cycle 
osidique, en anaIogie avec les differences de stabilite des 2’-dCsoxyribonucICosides et 
des ribonucICosides en milieu acidez’*2g~30. De plus, l’orientation de Ia reaction 
vers la rupture de la liaison N-glycosyle ou vers la transposition du cycle osidique 
est like & la nature des substituants en position 6. La presence d’une fonction hydroxyIe 
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SW le C-6 semble favoriser cette demiere reaction : ainsi, la 5,6-dihydro-5,6-dihy- 
droxythymidine chauf& en milieu acide se transforme partiellement en ses anomeres 
a$-furaniques et -pyraniques. 

La nature des derives rtsultant de l’hydrolyse acide de la thymidine en milieu 
dilue est compatible avec la formation p&pond&ante d’une base de SchifF acyclique 
transitoire”; darts ces conditions, l’hypothese de l’ion immonium semble prevaloir 
sur le mecanisme A, qui r&it l’hydrolyse non catalytique des 2’-dCsoxyribonuclCosides 
pyrimidiques en milieu ICgerement acidez2. 

Nous avons pu montrer d’autre part que l’acide 5-bromo-5,6-dihydro-6- 
hydroxythymidylique chauffe en milieu acide bromhydrique ne donnait pas lieu au 
depart d’acide hypobromeux ni a une transposition de la partie osidique. La pr&ence 
du groupement phosphorique en C-5’ confere une plus grande stabilite a la mol&ule 
en milieu acide en accord avec des observations antCrieures sur le d&iv& nucleotidi- 
que de l’acide 5-hydroxy-5-mCthylbarbiturique”l. 

La mise en evidence de reactions d’anomirisation et d’isomCrisation furano- 
pyranique de la thymidine et de ses bromohydrines doit permettre une meilleure 
compr&hension des mecanismes qui rCgissent l’hydrolyse acide des 2’-desoxyribo- 
nucleosides pyrimidiques. D’autre part, l’action de l’acide bromhydrique sur les 
5-bromo-5,6-dihydro-6-hydroxythymidines constitue, g&e a sa simplicite de mise 
en muvre et aux rendements obtenus, une voie de synthese intCressante des formes 
anomkes pyraniques et furaniques de la thymidine. Des resultats positifs ont CtC 
ohtenus avec la 2’-desoxyuridine et certains de ses derives de substitution en position 5 

(Br, CH20H). Ces r&actions d’isomerisation sont susceptibles de recevoir une appli- 
cation plus gCnCrale pour les 2’-ddsoxyribonucleosides. 

PARTIE EZU’hUMENTALE 

MtMzodes g&&ales. - La separation des dif%rents produits obtenus par 
synthtse est effecttree par chromatographie sur couche mince de silice Machery- 
Nagel-S-HR et de silice Merck F a l%ide des systemes suivants : (A) Chloroforme- 
methanol-eau (4:2:1), phase inferieure addition&e de 5 % de methanol; (B) acetate 
d’ithyie-2-propanol-eau (75:16:9), (C) 2-butanone-2-propanol-ammoniaque (6:l:l); 
(D) chloroforme-mCthanol(19:l); (E) acetate d’ethyle. L’association des solvants (A) 
et (B) en chromatographie bidimensionnelle per-met de &parer la quasi total& des 
diverses bromohydrines. L’utilisation du systeme (C) est plus restreinte en raison de 
son caractere basique, mais il donne une bonne &solution des diffirentes formes 
isomgres de la thymidine. 

Les produits radioactifs sont r&l& par autoradiographie B l’aide du papier 
Kodak << Kodirex )>. Un temps de contact de 15 h est sufhsant pour deceler des taches 
chromatographiques dont l’activite en carbone 14 est voisine de 0,l @i. La detection 
des produits tritiCs est plus difhcile en raison de la faible Cnergie du rayonnement /3 
Cmis, et on a recours au pro&de de revelation autoradiographique par scintillation 
solide32 . Une activite de 10 &i est dece!Ce apr& 72 h de contact. L’examen du 
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chromatogramme en lumiere U.V. a 254 nm permet de localiser les derives pyrimidi- 
ques insaturcs. Dans les memes conditions, les bromohydrines donnent lieu B une 
Id&e absorption dont l’intensite est nettement plus faible que celle de la thymidine. 
Le 2-desoxy-D-&-ytfiro-pentose est mis en evidence par la reaction color&e qu’il 
donne avec le phtalate d’aniline 36 Les bromohydrines sont caracterisees par la . 
liberation d’iode apres puIv&isation d’une solution Cthanolique saturee en iodure de 
potassium. 

Les spcctres U.V. sont enregistres sur un appareil Cary (Modele 15) et les 
spectres i-r. sont obtenus avec des pastilles de bromure de potassium de I,5 mm sur 
un appareil Perkin-Elmer (ModeIe 257). Les spectres de r.m.n. sont euregistres a 
l’aide d’un appareil Varian A 60. Le tCtramCthylsilane est utilise comme r&ference 
inteme daus le mtthanol-d4 ou le chloroforme-d; pour l’eau deuteree, le calibrage se 
fait avec le tetramethylsilane place comme reference externe. Un spectrographe de 
masse MS 9 AEI, muni d’un dispositif d’introduction directe, permet l’enregistre- 
ment des spectres d’impact electronique. Les don&es ont etc traitees a l’ordinateur 
pour obtenir les formules brutes molCculaires adequates. Les points de fusion ont 
Cte mesures au moyen d’un bloc chauffant equip6 d’un microscope (Reichert) et 
les mesures de pouvoir rotatoire ont CtC effect&es a l’aide d’un Quick-Polarimetre 
(Roussel et Jouan). 

Les zones radioactives detect& par autoradiographie sont plades dans 2 ml 
d’eau auxquels on ajoute 30 ml d’un liquide scintillant. Le rendement de comptage 
des produits marques au carbone 14 est voisin de 68% alors qu’il est de 20% pour 
les derives trities. 

Prodnits. - L’acide thymidylique-Z-l4 C et la thymidine-5-t proviennent du 
Departement des RadioClCments de Saclay (France) alors que la thymidine-2-14C 
a 6te foumie par le Centre d’gtudes NuclCaires de Mol (Belgique). La trans-5-bromo- 
5,6-dihydro-6-hydroxythymine est synthetisee d’apres la methode de Davidson32; 
l’isomke cis est obtenu d’apres le prodde mis au point par les auteursj3. L’acCtyla- 
tion des d&iv& nucleosidiques est effect&e par action de I’anhydride acetique en 
presence de pyridine selon la methode de MichelsonJ4_ 

Bromation de la thpzidine (1). - La bromation des differentes formes anomeres 
et isomeres de la thymidine a CtC effect&e selon une adaptation de la m&ode de 
Moorez6. Le brome est addition& a la solution aqueuse de nucleoside en presence de 
benzoate de sodium afin de neutraliser I’acide bromhydrique forme et d’eviter les 
phenom&es d’isomerisation de la partie osidique lors de 1’Cvaporation B set du 
milieu reactionnel. En r&on du caractere nucleophile de l’anion benzoate, une 
reaction d’addition parasite a lieu et conduit a la formation d’un melange de 6- 
benzoyloxy-5-bromo-5,6_dihydrothymidines et de derives hydroxyles en position 5 
correspondants. L’importancc quantitative de ces compos& (10 B 15%) est reduite 
par la dilution des reactifs (1Om~). Pratiquement, 30~1 de brome sont ajouds 
progressivement & 100 ml d’une solution aqueuse 0,Olw en thymidine (240 mg) a 
0” renfermant 300 mg de benzoate de sodium. Le deroulemeat de la reaction est 
suivie par la disparition de l’absorption U.V. Q 260 nm; celle-ci est totale au bout de 
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10 min. La solution est &aporke jusqu’8 siccitC et le rksidu est repris avec 20 ml 
d’acCtone anhydre, ce qui provoque la prkipitation du bromure de sodium. Le 
sumageant est evapore B set et le produit huileux obtenu est dissous dans 10 ml 
d’eau. L’acide benzoi’que et une partie des 6-benzoyloxy-5-bromo-5,6-dihydro- 
thymidines sont alors CliminCs par deux extractions de la phase aqueuse avec 10 ml 
de chloroforme. Les essais de prkipitation fraction&e n’ayant pu aboutir, il a CtC 
nkessaire de procCder ZI la Gparation des deux diastCrCoisom&es tram des 5-bromo- 
5,6-dihydro-6-hydroxythymidine par chromatographie preparative. 

trans-( +)-5-Bronzo-5,6-dihydro-6-hydroxyfhymBe (2). - Le melange des deux 
diastkkoisomkes (+) et (-) (340 mg) est chromatographik sur quatre plaques de 
silice (20 x 40 cm) et CluC avec le systeme de solvant A. La zone de silice renfermant 
la bromohydrine (RF 0,42) est localiste par examen du chromatogramme en lumiere 
U.V. Trois extractions avec 20 ml de mCthano1 permettent d’obtenir 136 mg d’un 
produit & I’aspect huileux qui prkipite partiellement (30 mg) dans 5 ml d’acktate 
d’kthyle. L’addition d’Cther (5 ml) entraine la prkipitation d’une substance (100 mg) 
qui prksente les memes caractkistiques que le dtrivC ci-dessus, soit au total 41%. 
Ce composk blanchstre prend t&s rapidement un caract&e amorphe, [tiJE5 +40,9” 
(c 0,46, eau); donnCes i.r. : mnx vKBr 1700 (C=O), 1048, 1085 cm-’ (C-O); don&es de 
r.m.n. (mCthanol-d,) : b I,92 (s, Me), 2,30 (m, H-2’), 3,76 (m, H-5’ et H-4’), 4,41 
(m, H-3’), 5,28 (s, H-6) et 6,30 (t, J1,,2,ax et J1p,2n eq 6,9 Hz, H-l’). Le nCcessitC de 
conferer une plus grande volati!itC aux bromohydrines pour la determination du s.m. 
nous a conduit Q rechercher I’obtention de d&iv& acCtylCs sans modifier toutefois 
la partie pyrimidique. L’action de l’anhydride acttique en presence de pyridine34 
sur la tra>z.+( f)-5-bromo-5,6-dihydro-6-hydroxythymidine entraine la formation en 
quantitk sensiblement Cgales de bromohydrines triacCtylCes en positions 6, 3’ et 5’ 

et diacCtylCe en positions 3’ et 5’; cette dernisre, qui prksente une mobilitC chromato- 
graphique plus faible, a pu Etre sCparCe par chromatographie sur CGuche mince au 
moyen du solvant D (RF 0,47). Le derive presente les memes proprEt& spectrales et 
chromatographiques que la bromohydrine dextrogyre obtenue par action du brome 
sur la thymidine diacCtylCe (Gde i’fira)). Ces deux pro&d& ont Ctt utilisCs indiffkrem- 
ment pour preparer les diverses bromohydrines diacCtyltes : m/e 424, 422 (M+ ‘), 

351,349(M”’ - AcOCH;), 343 (Mf e -Br’), 326 (Mf _ -BrOH), 304, 302 (Mt - - 2 
AcOH), 201 (fragment 2-dksoxy-D-+r/?ro-pentosyle diadtylk’); ce cornposE dia- 
cCtylt est identique au produit 17. 

trans-( -)-5-Bromo-S,6-dihydro-6-lzydroxythymine (3). - L’extraction avec du 
methanol (3 x 10 ml) de la bande donnant lieu & la plus faible absorption en lumibre 
u-v. (RF 0,34) permet de recueillir apres evaporation B set (vide sztpra) 91 mg (27%) 
d’un produit huileux; c-e dernier est prCcipitC quantitativement dans 6 ml d’un 
melange acetate d’Cthyle-&her (1: 1). Le compose cristallin obtenu aprb Sltration et 
plusieurs lavages & 1’Cther se transforme rapidement en une pste amorphe incolore, 

blf: - 19,6” (c 0,25, eau); donnCes i.r. : vKBr 1700 (C=O), 1047, 1080 cm-’ (C-O); max 
dorlnCes r.m.n. (methanol-d,) : 6 1,90 (s, Me), 2,26 (m, H-2’), 3,75 (m, H-5’), 3,Sl 
(m, H-4’), 4,37 (m, H-3’), 5,37 (s, H-6) et 6,30 (q, H-l’); s.m. du dCrivC diacCtylC en 
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3’ et 5’ : m/e 424, 422 (Mi -j, 351, 349 (Mf e -AcOCH;), 343 (Mf ’ --Br), 326 
(M*’ - BrOH), 304, 302 (M f ’ -2 AcOH), 201 (fragment osidique diac6tylef); 
ce compose diacttyle est identique au produit 18. 

trans-( +)-5-Bromo-l-(3,5-ni-O-ace’ryI~~~~~~-~-D-Cfythro-~e~~~~~~~~~~~Z)-5,6- 
dihydro-6-hydroxytfzymine (17). - En raison de la faible solubilite de la 3’,5’-diacetyl- 
thymidine (19) dans I’eau, la bromation est effectuee en milieu dilue (2hYM en 
nucleoside). Le brome (180 ~1) est ajoute progressivement a 300 ml dune solution 
aqueuse 19 (1,98 g) refroidie dans un bain de glace. L’addition d’acide hypobromeux 
est effective au bout de 10 min . Le milieu reactionnel est concentre par evaporation 
sous vide et 50 ml de chloroforme sont ajoutes aux 40 ml de solution aqueuse restante. 
La phase organique est lavee deux fois avec 40 ml d’eau, puis &chCe sur du sulfate 
de sodium. L’evaporation de la solution chloroformique fournit 2,52 g d’un residu 
huileux qui est dissous St chaud dans 20 ml d’ethanol. Apres refroidissement, de fines 
aiguiIIes (400 mg) sont obtenues; la concentration de la solution Cthanolique (10 ml) 
entraine une deuxieme precipitation (320 mg), [a]:” +20,8” (c 0,30, methanol). 
L’ensemble des precipitb est recristallise dans l’ethanol sous forme d’aiguilles trans- 
lucides, p-f. 144-147”, [a];’ + 21,2” (c 0,42, methanol); donnees i-r. : vifi 1722 (C=O), 
1240 cm-’ (C-O adtoxy); don&es de r.m.n. (chloroforme-d) : 6 2,01 (s, Me), 2,11 
(s, 6 H, OAc), 2,36 (m, H-2’) 4,20 (m, H-4’), 4,33 (m, H-5’), 5,19 (s, H-6), 5,26 (m, 

H-33, 6,48 (t, J1,.2Snx et J1,,Zaeq 7,5 Hz, H-l’) et 8,75 (s, H-3); sm. : m/e 424, 422 

(M+ ‘). 
Ajzal. Caic. pour C,,H19BrN20, : C, 39,71; H, 4,49; Br, 1891; N, 6,62. 

TrouvC : C, 39,90; H, 4,61; Br, 19,13; N, 6,90. 
trans-(-)-5-Bron?o-I-(3,5-di-O-ace’tyl-2-~~~o~y-~-D-Crythro-pentof~rra,~osyl)-5,6- 

dihydro-6-hydroxythymine (18). - Les eaux-meres de la preparation de 17 sont 
Cvaporees a set et le rbidu huileux (I,2 g) est chromatographie sur dix plaques de 

silice (20 x 20 cm) a l’aide du solvant E. Deux bandes d’egales intensites sont obser- 
vees en lumiere U.V. (254 nm). L’extraction de la zone superieure avec 3 x 40 ml de 
methanol permet d’obtenir 430 mg du diastereoisomere dextrogyre (vide sup-a), 
soit au total 69% alors que la bande inferieure (RF 0,Sl) fournit 410 mg (17%) de 
bromohydrine levogyre qui a pu ctre cristalliste dans le methanol sous formes de 

petites aiguilles, p-f. 142-145”, [c& -33,3” (c 0,51, methanol); donnees i-r. : ~2: 

1722 (C=O), 1240 cm-l (C-O adtoxy); donnees de r.m.n. (chloroformed) : 6 2,01 
(s, Me), 2,10 (s, 6 H, OAc), 2,36 (m, H-2’), 4,20 (m, H-4’), 4,33 (m, H-5’), 5,19 (s, 
H-6), 5,26 (m, H-3’), 6,47 (t, H-l’) et 8,75 (s, H-3); s.m. : m/e 424,422 (M* ‘). 

Anal. Calc. pour C,,H,,BrN,O, : C, 39,71; H, 4,49; Br, 18,91; N, 6,62. 
Trouve : C, 39,47; H, 4,67; Br, 18,49; N, 6,33. 

AnomPrisation et isom&risation des S-bromo-5,6-dihydroi/lydroxythymiditze 

(t) et (--)- - Le brome (60 pl) est ajoute B 2 ml d’une solution aqueuse molaire de 
thymidine (1, 480 mg) non tamponnte. La bromation est effective au bout de 10 min 
et se traduit par une decoloration du milieu reactionnel, dont la concentration en 
acide bromhydrique est alors voisine de la normalite. Cette solution est chauffee 2 
I’etuve a 90” pendant 30 min. L’anaIyse chromatographique (solvants A et B) montre 



358 J. CADET, R. TEOULE 

la presence de sept substances dormant lieu a une r&,vCIation positive B I’iodure de 
potassium. Ces dCrivCs ont pu Ctre separes par chromatographie prgparative sur 
couche mince B I’aide des solvants A ou B et identifies aux differentes formes anome- 
res et isomeres de la 5-bromo-5,6-dihydro-6-hydroxythymidine (vide supra) et k la 
trans-S-bromo-5,6-dihydro-6-hydroxythymine. La thymine et ies anomeres a,@ des 
formes furaniques et pyraniques de la thymidine qui sent presents en faibles quantites 
(5 B 6%) ont pu Se caracterises par comparaison de leurs proprietes chromato- 
graphiques et spectrales i.r. avec c&es des produits tCmoins. 

Transformation des bromohydrines en d&iv& de la thymidine correspondants. - 
Le melange des bromohydrines furaniques et pyraniques (610 mg) d&it dans le 
paragraphe precedent est reduit selon la methode utihste pour la preparation des 
5,6-dihydro-6-hydroxythymines37. A 2 ml de la solution initiale, on ajoute 240 ~1 
d’acide a&ique et 750 mg de poudre de zinc dans 2 ml d’eau (concentration finale 
en nucleoside 0,s~). La reaction est complete au bout de 10 min. Les sels sont elimines 
par filtration et ia solution est evaporee a set sous pression red&e en chauffant a SO”. 

I-(2-D.&soxy-j?-D-Crythro-pentopyranosyZ)thymine (7)_ - Le residu huileux 
(480 mg) obtenu selon Ies conditions precitees et renfermant la thymine et les quatre 
formes isomtres de la thymidine est chromatographie sur six plaques de silice 
(20 x 40 cm) a l’aide de l’eluant A. La bande de RF 0,37 dCcel&e par examen en 1umiBre 
U.V. et qui donne une reaction positive avec le metaperiodate est extraite avec du 
methanol (3 x 20 ml). L’evaporation a set de la solution alcoolique permet d’obtenir 
110 mg d’un produit qui est cristallise dans le 2-propanol (23 %), p-f. 222-224”, 
[oiJ$’ +26,5” (c 0,55, eau); donkes i.r. : ~2; 1681 (C=O), 1072, 1091 cm-’ (C-O); 
donnees de r.m.n. (methanol-d,) : 6 1,91 (d, Js,hIe I,1 Hz, Me), 2,20 (m, H-21, 6,03 
(q, H-l’) et 7,51 (d, H-6); s.m. : m/e 242 (Mt ‘), 127 (thymine protonee), 117 (2- 
desoxy-D-kryrhro-pentose); Iit7 : p-f. 222-224”, [a]g +27” (c 1,08, eau). 

I-(2-Dksoxy-a-rkrythro-pentopyranosyZ)thymine (8)_ - La zone de silk 
(RF 0,47) est extraite avec du methanol (3 x 20 ml). La solution est evaporee a siccite 
et 225 mg d’un mCIange des deux formes anomtres de la thymidine et de Ia 1-(2- 
desoxy-a-D-krythro-pentopyranosyl)thymine (8) B l’aspect huileux sont obtenus. 
Ces produits sont chromatographib sur trois plaques de s&e (20 x 40 cm) & l’aide du 
systeme de solvant B. L’examen du chromatogramme en iumiere U.V. (254 nm) 
montre la presence de deux bandes d’in&gales inter&& dont la plus faible se colore 
en jaune apres pulverisation d’une soIution de metaperiodate. Cette zone de silice 
est extraite trois fois avec du m6thanol(lO ml). Apres evaporation a set de la solution, 
70 mg de l-(2-desoxy-a-n-&ryrhro-pentopyranosyl)thymine (8) sont recueillis et re- 
cristallisCs dans le2-propanol(15 %), p.f. 212-2X5”, [a]gs -46,7” (c 0,82, eau); donnees 
1.r. : v,,, KBr 1688 (C=O), 1052,1082 cm- 1 (C-O) ; spectre de r.m.n. (methanol-d,) : S 1,91 
(d, JG.M~ 1,l Hz, Me), 1,92 (m, H-2’), 5,66 (q, H-l’) et 7,73 (d, H-6); s.m. : m/e 242 
(M+ ‘), 127 (thymine protonee), 117(2-desoxy-D-&yrhro-pentose); lit.’ : p.f. 212-215”, 
[CT@ -46,6” (c, 1,2, eau). 

Anomkrisation des (+)- et (-)-5-bromo-l-(3,5-di-O-ace’tyZ-2-dtXsoxy-/?-~-&ythro- 
pentofuranosyZ)-5,6d~h~~dro-6-hydroxyr~zym~nes. - Le melange (420 mg) des diastereo- 
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isomeres (+) et (-) de la 5-bromo-l-(3,5-di-O-acCtyl-2’-dCsoxy-B_D-~ryt~zra-pento- 
furanosyl)-5,6-dihydro&hydroxythymine (17, IS, lOma@ est chaulI% pendant 30 min 
a 90” dans 100 ml d’une solution aqueuse d’acide bromhydrique 0,l~; 120 ~1 d’acide 
acetique et 380 mg de poudre de zinc sont alors ajouds et lais&s en contact pendant 
15 min. La solution est fXt&e et le solvant est Bvapor6 a sec. Le rksidu huileux est 
dissous dam 5 ml d’un meiange eau-chloroforme (I:l). La phase ogauique est la&e 
plusieurs fois avec 5 ml d’eau et apres evaporation sous pression reduite, 330 mg 
d’une huile sont obtenus. La chromatographie de contrdle (solvants D et E) montre 
la prksence d’une substance qui presente les mtmes valeurs de R, que la 3,5-di-O- 
acCtylthymidine (19) et des traces de derives monoac&yles. Une suspension de 
100 mg de ces substances diacttylees dans 5 ml de methanol saturC avec de l’ammo- 
niac est maintenue pendant 15 h zI la temperature du laboratoire. L’tvaporation a 
set de la solution alcoolique permet d’obtenir 68 mg d’un residu huileux, qui est 
chromatographik sur deux plaques de silice (20 x 40 cm) au moyen de l’eluant B. 
La bande de RF 0,46 est extraite avec du methanol (3 x 5 ml) et apres evaporation de 
la solution Q set, on obtient 28 mg d’un produit huileux qui a pu etre identifie ti la 
I-(2-desoxy-c-D-kryf/zro-pentofuranosyl)thymine (6) [u]g +7,1” (c 0,91, eau); 
donnees de r.m.n. (mCthanol-d,J : S 1,90 (d, Js,Mo 1,l Hz, Me), 6,23 (q, largeur 
IO,8 Hz, H-l’) et 7,81 (d, H-6): s.m . : m/e 242 (M f ‘), 127 (thymine protonee), 117 
(2-desoxy-D-&ryt/tro-pentose); lit.38 : [cz]$~ -I-7,2’ (c 2, eau). 

L’extraction de la deuxitme bande de silice qui absorbe fortement en lumiere 
u-v. (RF 0,52) fournit, apr& Bvaporation de la solution mCthanolique (3 x 5 ml), 
25 mg de thymidine (1). 

trans-( +)-5-Bronto-5,6-di~zydro-6-hydroxyrhyrzzine. - La trans-( +)-5-bromo- 
5,6-dihydro-6hydroxythymidine (2, 120 mg) est dissoute dans 16 ml d’acide nitrique 
fumant et I’ensemble est portC au bain-marie bouiliant pendant 20 min’. L’acide 
nitrique est &mine par evaporation sous vide (0,Ol mm de mercure) et le residu 
huileux obtenu est chromatographic sur deux plaques de silice (20 x 20 cm) a l’aide 
du solvant A. La bande de RF 0,51 est extraite avec du methanol (3 x 4 ml). On 
obtient aprcs evaporation a set de la solution alcoohque 25 mg (30%) d’un produit 
qui a pu Ct.re precipite par l’addition de 5 ml d’ether et qui prksente les msmes carac- 
ttristiques chromatogr;aphiques et i-r. que la trans-5-bromo-5,6-dihydro-6-hydroxy- 
thymine rac&nique3* (IO); [a];” +47,0° (c 0,45, eau). 

trans-(-)-5-Brozzzo-5,6-djlzydro-6-hydroxyt~zy~nine_ - La traw-(-)-5-bromo-5,6- 
dihydro-6-hydroxythymidine (3) (65 mg) est traztee pendant 20 min dans 8 ml 
d’acide nitrique fumant port& au bain-marie bouillant. Apr& Cvaporation sous 
vide (0,01 mm de mercure), le residu huileux est chromatographie dans le solvant A 
sur plaque de silk (20 x 20 cm). L’extraction avec du mkthanol (3 x 2 ml) de la 
bande de RF 0,51 donne 12 mg (28%) de 5-bromo-5,6-dihydro-6-hydroxythymine, 
qui a pu ttre precipitee par addition a la solution de 2 ml d’ether, [a]g5 -46,5” (c 
0,60, eau). 

.!ijvztlzt?se directe de !‘a I-(2-dksoxy-/I-D-Crythro-perztopyranosyl)thymine (7). - 
Elle est effect&e selon une adaptation du pro&de de Niedbaha et Vorbriiggen”. 
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La 2,4-bis(trimCthylsilyloxy)thymine (114,2 mg, 0,42mM) et 104 mg d’un melange des 
triadtates de 2-dksoxy-D-.&yrhro-pentase pyranique et furanique (0,4mM) sont dissous 
dans 8 ml de dichlorokthane anhydre; 34 /tl de chlorure stannique sont alors ajoutCs et 
le melange est soumis 8 I’agitation pendant 4 h; 4 ml d’une solution saturke d’hydro- 
gCnocarbonate de sodium sont ensuite addition&s. La phase organique est lavke, 
skhCe sur du sulfate de sodium et filtrk sur CClite. Aprb Cvaporation, le rCsidu 
huileux est chromatographik B l’aide du solvant D. La bande de R, 0,47, donnant 
iieu B une forte absorption en lumi&e u.v., est extraite avec 3 x 5 ml de mCthano1. 
L’huile rkultante (40 mg) est IaissCe en contact pendant une nuit dans 2 ml d’une 
solution methanolique saturee avec de l’ammoniac; la skparation chromatographique 
B l’aide du solvant B du iCsidu huiieux obtenu apr& Cvaporation ?I set du solvant 
permet de recieillir 13 mg de /I-thymidine (1) et 11 mg de 1-(2-dCsoxy-8-D-~rythro- 
pentopyranosyl)thymine (7, 10 %). 
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