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summc4.kq : AppaoyJhiate p&otecakd dcoxyguano&ne and deoxywcidinc dehivativ~, heApeca%~q acti- 

vated at 0” and O4 ponLt.ioti by the. 3-niXto 1,2,4-&LazoL l-g1 ghOup, wem heat&d w.iXh cthy&- 

ne glyco& eXhy&wdiarnine Oh eAhano~am&e Xo give monoa&zyti&d nuc.&on.ididen oh chodn-tifzed 

di_mm Oh orrohh-&n/zed d&uc&osidti. 

L'activit.6 antitumorale des agents alkylants bifonctionnels, comme par exemple les N,ff’- 

bischalo-2 ethyl1 N-nitrosourees, est lice a leur capacite a provoquer des pontages intra ou in- 

ter-brins dans I’ADN (l-31. Ainsi, il a 6th postule que la formation de pontages inter-brins 

etait principalement responsable de la cytotoxicite observee sur des cellules cancereuses par 

suite d’une deficience du systeme de reparation enzymatique (41. Divers auteurs [51 ant emis 

l’hypothese que ce pontage Ipont ethylene-CH2-CHZ-1 reliait l’atome d’oxygene O6 de la desoxy- 

guanosine. l’un des sites les plus nucleophiles de 1’AON (61. a l’atome d’azote N4 de la desoxy- 

cytidine. Ludlum et c01L~7.81 ont recemnent isole, lors de l’incubation d’AON de thymus de veau 

avec la BCNU, un dinucleoside ponte (IO unites A *S41 auquel ils ont attribui! une structure oti 

les positions N' de dG et N3 de dC seraient impliquhes dans le pontage. Cependant, aucune appro- 

the chimique ne semble avoir et6 rapportee a ce jour pour ce type de compose. Pour cette raison 

et dans 1s cadre d’un projet plus general sur le mode d’action des nitrosourees, nous avons et6 

amen& B synthetiser le compose modele 1 [Fig. 1 I. 

dFi 1 dFi 

Fig. 1 

La strategic globale que nous avons envisagee pour creer de faqon regiospecifique un pont 

-CH2-CH2- entre dG et dC fut d’activer les positions 6 de dG et 4 de dU, puis de les coupler par 

l’intermediaire de l’aminoethanol, par deux reactions successives de substitution nucleophile. 

Une telle approche implique au prealable de proteger selectivement les autres centres nucleophi- 

les des deux nucleosides de depart (Fig. 21. Pour ce faire, les fonctions alcools de ces composes 

ont et6 bloquees par un groupement tertiobutyldimethylsilyle (91 et la fonction amine exocyclique 

de dG par on groupe trityle ou monomethoxytrityle (10-131. L’activation des positions 6 de dG et 

4 de dU peut 6tre a ptiohi envisagea selon diverses methodes [‘lO,lZ-181. 

Nous avons chaisi le groupemcnt nitro-3 triarol-1,2,4 ~1-1 dgja utilis6 en serie 
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nucleosidique (19-241. Les nucleosides di-g-TEDMS-3',5' 2 [91 et 8 sont obtenus respectivement a - - 

partir de la desoxyguanosine et de la desoxyuridine par r6action avec le chlorure de tertiobutyl- 

dimethylsilyle dans le DMF, en presence d'imidazole, ou la pyridine en presence de DMAP. 

R' R2 Rdt % R2 Rdt % 

2H OH 79 Rz R2 A nH R4 

3 MMTr OH 96 

4Tr OH 81 

5 MriTr Nf121ri 11 71 NHCH2CH20H 96 

6 Tr N02Tri 49 

7H Nf12Tri 

SiO SiO 

Fig. 2 - R4=[di-O-TBOMS-3',5' d6soxycvtidyli-4 - 

La protection de la fonction amine exocyclique de 2 par les chlorures de monomethoxytrityle et 

de trityle est effectuee dans la pyridine en presence de DMAP [I hr a BO'C dans le cas du trity- 

lel pour conduire aux derives 3 et 4 avec des rendements respectifs de 96 et 81 %. L'introduc- -- 

tion du groupement nitrotriazolyle est realis& a partir d'o-chlorophenylphosphorodichloridate 

et de nitrotriazole (211 dans la pyridine anhydre. Contrairement aux resultats de la litterature 

pour ce type de reectlon, les rendements que nous avons obtenus sont faibles : 11, 49 et 55 % 

pour 5, 6 et 9 respectivement. -- - Le mauvais rendement obtenu pour 2 est imputable a une detrityla- 

tion partielle que nous avons obserhe et &/al&e par 
1 
H-rmn [45 %I et qui conduit au compose 7. 

11 nous restait a fixer le bras fonctionnalise -CH2CH20H en position 4 du derive 8. Si. - 

U @.&hi, la substitution d'un groupe nitrotriazolyle par des amines est bien connue (20-241, il 

n'en est pas de mgme pour les alcools, si ce n'est un exemple rapport6 par Sung (231 dans le cas 

du methanol. Ainsi, pour acceder a la N4-hydroxybthyldesoxycytidine 11, il nous fallait utiliser - 

‘N’ HOCHzCHZNH 

H2N CH2CH20H 
& 

Si 
CH3CN 

SiO 

SiO 9 
SiO 

11 

Pip. 3 

l'&hanolamine, reactif nucleophile bifonctionnel susceptible de reagir par l'une ou l'autre de 

ses ex'cr6mitA sur le derive 9. Afin d'eviter une etape de protection - deprotection de la fonc- 

tion alcool de 1'Qthanolamine. nous avons test6 tout d'abord la reactivite de 9 vis-a-vis de - 

l'ethylene glycol. Seules des conditions operatoires particulieres II,1 $4. DEW par Bq. de gly- 

co1 dans CH2ClZI nous ont permis d'isoler le compose monoalkyle 10 [66 %I alors que l'ethylene- - 

diamine reagit rapidement dans l'acetonitrile, en l'absence de DBU, pour conduire au dimere pon- 

te 12 (59 %I. - 

Ainsi, en utilisant a partir de l'ethanolamine et de 9 des conditions experimentales iden- - 
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tiques a celles ayant conduit a 12, nous avons obtenu la desoxycytidine monoalkylee 11 avec - - 

96 % de rendement (Fig. 31. Les spectres U.V. et de 
1 
H-mm I251 de ces composes confirment sans 

ambiguTit6 les structures proposees. Les dinucleosides proteges 13 et 14 ont ensuite et6 obtenus - - 

par couplage de 11 avec respectivement 5 et 6, dans les conditions operatoires utilisees pour - 

IO (Fig. 41. - 

R1 

13 MMTr 

14 Tr 

15 Tr 

IH 

R3 

Si 

Si 

H 

H 

Rdt % 

44 

52 

60 

25 

R38 R3& 
Fig. 4 

La coupure des ethers de tertiobutyldimethylsilyle est realisee avec le TBAF dans le THF anhydre 

pour conduire a 15 et ce dernier est detrityle par l’acide acetique 80 % dans le melange dioxan- - 

ne/eau (4/l v/vlkl?lLedinucleoside ponte deprotegi! 1 ainsi obtenu avec un rendement de 25 % a 6th 

caracterise par spectrometrie de masse, 
1 
H-rmn a haut champ et U.V. (251. 

Nous avons done montre dans ce travail qu'il etait possible, en utilisant une strategic 

convenablement choisie, de parvenir pour la premiere fois par voie chimique au dinucleoside 

dG(CH212dC. Cette approche ouvre la voie B l’obtention de divers autres dinucleosines pontes pou- 

vant resulter de l’action des N,N'-bischalo-2 ethyl1 N-nitrosourees sur les differents sites 

nucleophiles de 1’AON. 
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References et notes : 

Abreviations : BCNU, N,N'-bisIchloro-2 ethyl1 N-nitrosouree : OEU, diaza-I,8 bicycle 

c5.4.01 undecene-7 ; TBAF. fluorure de tetrabutylammonium ; dG, desoxyguanosine ; dC, desoxycy- 
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11 rmn ('H, 60 MHz. CDC131 6 0.03 I6H. s. 2CH3 Sil, 0.06 (6H, s. 2CH3 Sil, 0.66 [SH. s, - 

tBuSi1, 0.9 I9H, s, tBuSi1, 2.16 (ZH, m.H-2'2"J, 3.63 (7H.m.H-4'5'5". CH20, CH2Nl, 4.36 

(1H.m. H-3'). 4.66 [IH, S. OHI, 5.6 (IH. d. J = 7.2 Hz. H-51, 6.25 (IH. t. J = 5.6 Hz, 

H-l']. 7.76 (2H. m, H-6, NH1 ; uv [EtOH 951 X max 273 (E 9.5791. 

12 rmn ('H, SO MHz, COCl,l 6 0.01 [24H. s, 6CH3Si). 0.62 (36H. s, 4tBuSi1, 2.16 (4H, m, - 

ZH-2'2"l. 3.65 [IOH, m, ZIH-4'5'5"1, CH2CH21, 4.36 (ZH, m, ZH-3'1. 5.75 12H. d. 3 = 7.5 HZ. 

ZH-51, 6.32 [ZH, t, J = 6Hz, ZH-I'), 7.76 [ZH, d, J = 7.5 Hz, ZH-61. 6.55 (ZH, s. 2NHl : 

uv IEtOH 951 X max 275 (E 21.1091 1 min 236 (E 14.6941. 

10 rmn ('H. SO MHz. CDC131 6-0.03 (6H, S, 2CH3SiI, 0.01 (6H, s. 2CH3Si). 0.76 (SH, s. tBuSi1 - 

0.63 (9H. s, tBuSi1. 2.23 [ZH. m, H-2'2"l. 

4.42 I3H, m, H-3'. CH201, 5.87 [IH. d, J = 

[IH, d, J = 7.5 Hz, H-61 i uv (EtOH 951 A 

1 rmn ['H, 200 MHz. D20 600H = 4.79 ppml 6 

3.67 (6H, m, 2(H-4'5'5"l. CH20), 4.15 [ZH, 

3.06 [IH, S, OHI. 3.65(5H, m. H-4'5'5", CH20H1. 

7.5 Hz, H-51, 6.23 TIH, t, J = 6 Hz. H-1'). 6.26 

max 275 [E 5.5161 A min 240 [E 1.1161. 

2.34 [ZH, m. H-2'2"yl. 2.60 (2H. m. H-2'2"~). 

m, CH2NI, 4.46 (ZH, m, ZH-3'1, 5.96 IIH, d, J = 

7.32 Hz, H-51, 6.26 IIH, t, J = 6.47 Hz, H-1'~). 6.36 IIH, t. J = 6.93 Hz. H-l'x), 7.70 

[IH, d, J = 7.32 Hz, H-61, 6.1 (IH, s. H-61 ; uv (H201 X max 275,245 (E 11.525. 10.4001 

1 min 256,227 (E 6.700, 6.4451 HCl 0,lN X max 263. ep. 240 X min 254 KOH 0,'lN X max 275.244 

X min 258,227. 
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