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Summarny : Appropriate protected deoxyguanosine and deoxywiidine derivatives, respectively acti-
vated at 06 and 04 positions by the 3-nitno 1,2,4-trniazol 1-yL group, wenre reacted with ethyle-
ne glycol, ethylenediamine on ethanolamine to give monoalkylated nucleosides or cnoss-Linked
dimens on cross~Linked dinucleosides.

L'activité antitumorale des agents alkylants bifonctionnels, comme par exemple les N,M'-
bis(halo-2 éthyl) N-nitrosourées, est 1iée & leur capacité & provoquer des pontages intra ou in-
ter-brins dans 1'ADN (1-3). Ainsi, il a été postulé gque la formation de pontages inter-brins
gtait principalement responsable de la cytotoxicité observée sur des cellules cancéreuses par
suite d'une déficience du systéme de réparation enzymatique (4). Divers auteurs (5) ont émis

1'hypotheése gue ce pontage {(pont éthyléne—CHz—DH -) reliait 1l'atome d'oxygéne DB de la désoxy-

2
guanosine, 1'un des sites les plus nucléophiles de 1'ADN (6), & 1l'atome d’azote N4 de la désoxy-
cytidine. Ludlum et coll(7,8]) ont récemment isolé, lors de l'incubation d'ADN de thymus de veau
avec la BCNU, un dinuclécside ponté (10 unités A254] auguel ils ont attribué une structure ol

les positions N1 de dG et N3 de dC seraient impliquées dans le pontage. Cependant, aucune appro-

che chimigue ne semble avoir été rapportée & ce jour pour ce type de composé. Pour cette raison
et dans le cadre d’'un projet plus général sur le mode d'’action des nitrosourées, nous avons été

amenés & synthétiser le composé modéle 1 (Fig. 1]).
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La stratégie globale que nous avons envisagée pour créer de fagon régiospécifique un pont
-CHZ—CHz— entre dG et dC fut d'activer les positions 6 de dG et 4 de dU, puls de les coupler par
1'intermédiaire de 1'aminoéthanal, par deux réactions successives de substitution nucléophile.
Une telle approche implique au préalable de protéger sélectivement les autres centres nucléophi-
les des deux nucléosides de départ (Fig. 2). Pour ce faire, les fonctions alcools de ces compaosés
ont été bloquées par un groupement tertiobutyldiméthylsilyle (9) et la fonction amine exocycligue
de dG par un groupe trityle ou monométhoxytrityle (10-13}. L'activation des positions 6 de dG et
4 de dU peut &tre a piionf envisagée selon diverses méthodes (10,12-18).

Nous avans choisi le groupement nitro-3 triazol-1,2,4 yl1-1 dé&jad utilisé en série
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nucléosidique (19-24). Les nucléosides di-0-TBDMS-3',5' 2 (8) et B sont obtenus respectivement &
partir de la désoxyguanosine et de la désoxyuridine par réaction avec le chlorure de tertiocbutyl-

diméthylsilyle dans le DMF, en présence d'imidazole, ou la pyridine en présence de DMAP.
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Fig. 2 - R =(di-D-TBDMS-3',5' désoxycvtidyl)-4

Ls protection de la fonction amine exocyclique de 2 par les chlorures de monométhoxytrityle et

de trityle est effectuée dans la pyridine en présence de DMAP (1 hr & 80°C dans le cas du trity-

le) pour conduire aux dérivés 3 et 4 avec des rendements respectifs de 96 et 81 %. L'introduc-

~

tion du groupement nitrotriazolyle est réalisée & partir d’o-chlorophénylphosphoredichloridate
et de nitrotriazole (21) dans la pyridine anhydre. Contrairement aux résultats de la littérature
11, 49 et 55

o
%

pour ce type de réaction, les rendements que nous avons obtenus sont faibles :

S

pour 5, 8 et 9 respectivement. Le mauvais rendement obtenu pour 5 est imputable & une détrityla-

tion partielle que nous avons cobservée et évaluée par
Il nous restait a fixer le bras fonctionnalisé
a priord, la substitution d'un groupe nitrotriazolyle

n'en est pas de méme pour les alcools, si ce n'est un

1H—rmn (45 %) et qui conduit au composé 7.

-CH2CH2

par des amines est bien connue (20-24}), il

OH en position 4 du dérivé 8. Si,

exemple rapporté par Sung (23) dans le cas

du méthanol. Ainsi, pour accéder & la N4~hydroxyéthyldésoxycytidine 11, il nous fallait utiliser
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Fig. 3

1'éthanclamine, réactif nucléophile bifonctionnel susceptible de réagir par 1'une ou l'autre de
ses extrémités sur le dérivé 8. Afin d'éviter une étape de protection - déprotection de la fonc-
tion alcool de 1'éthanolamine, nous avons testé tout d'abord la réactivité de 8 vis-a-vis de
1'éthyléne glycol. Seules des conditions opératoires particulieres (1,1 é€g. DBU par éq. de gly-
col dans CH2812] nous ont permis d'isoler le composé monoalkylé 10 (B8 %) alors que 1'éthyléne-
diamine réagit rapidement dans 1'acétonitrile, en 1'absence de DBU, pour conduire au dimére pon-
té 12 (59 %J.

Ainsi, en utilisant & partir de 1l’'éthanolamine et de § des conditions expérimentales iden-
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tigues 3 celles ayant conduit & 12, nous avons obtenu la désoxycytidine monoalkylée 11 avec

86 % de rendement (Fig. 3). Les spectres u.v. et de 1H—rmn (25) de ces composés confirment sans
ambiguité les structures proposées. Les dinucléosides protégés 13 et 14 ont ensuite &té obtenus
par couplage de 11 avec respectivement 5 et B, dans les conditions opératoires utilisées pour

10 (Fig. 4).
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La coupure des éthers de tertiobutyldiméthylsilyle est réalisée avec le TBAF dans le THF anhydre

pour conduire & 15 et ce dernier est détritylé par 1'acide acétique 80 % dans le mélange dioxan-

Q

ne/eau (4/1 v/v)82 iedinucléoside ponté déprotégé 1 ainsi obtenu avec un rendement de 25 % a été
caractérisé par spectrométrie de masse, 1H—r'mn & haut champ et u.v. (25).

Nous avons donc montré dans ce travail qu'il était possible, en utilisant une stratégie
convenablement choisie, de parvenir pour la premiére fois par voie chimique au dinucléoside
dG(CHz)de. Cette approche ouvre la voie & 1'obtention de divers autres dinucléosides pontés pou-
vant résulter de 1l'action des N,N’-bis(halo-2 &€thyl) N-nitrosourées sur les différents sites

nucléophiles de 1'ADN.
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41 rmon (1H, 60 MHz, CDClal § 0.03 (BH, s, ZCH3 Si), 0.08 (BH, s, ZCH3 Si), 0.86 (SH, s,
tBuSi), 0.9 (8H, s, tBuSi), 2.16 (2H, m,H-2'2"), 3.83 (7H,m,H-4'5'5", CH2D, CHZN), 4.36
(1MH,m, H-3'), 4.66 (1H, s, OH), 5.8 (1H, d, J = 7.2 Hz, H-5), 6.25 (1H, t, J = 5.6 Hz,
H-1'), 7.76 (2H, m, H-6, NH) ; uv (EtOH 95} X max 273 (e 9.579).

12 rmn (1H, 90 MHz, CDClal § 0.01 (24H, s, BCHSSi]. 0.82 (36H, s, 4tBuSi), 2.16 (4H, m,
2H-2'2"), 3.65 (10H, m, 2(H-4°5’5"), CHthZJ, 4,36 (2H, m, 2H-3'}, 5.75 (2H, d, J = 7.5 Hz,
2H-5), 6.32 (2H, t, J = BHz, 2H-1'), 7.78 (2H, d, J = 7.5 Hz, 2H-6), 8.55 (2H, s, 2NH) ;

uv (EtOH 95) A max 275 (€ 21.109) A min 238 (e 14.894).

10 rmn (1H, 90 MHz, CDClS] §-0.03 (BH, s, ZCHasi), 0.01 (BH, s, ZCHaSi), 0.78 (9H, s, tBuSi)

0.83 (8H, s, tBuSi), 2.23 (2H, m, H-2'2"), 3.06 (1H, s, OH), 3.85(5H, m, H-4'5'5", EﬂQUH),

4.42 (3H, m, H-3', CHZUJ, 5.87 (1H, d, J 7.5 Hz, H-5), 6.23 (1H, t, J = B Hz, H-1'}, 8.26
(1H, d, J = 7.5 Hz, H-B) ; uv (EtOH 95) X max 275 (e 5.518) A min 240 (e 1.118).

A rmn (1H, 200 MHz, DZU GDUH = 4,79 ppm) § 2.34 (2H, m, H-2'2"y), 2.60 (2H, m, H-2'2"x]),
3.87 (BH, m, 2(H-4'5'5"), CHZD]’ 4,15 (2H, m, CHZN]' 4,48 (24, m, 2H-3'), 5.86 (4H, d, J =
7.32 Hz, H-5), 6.26 (1H, t, J = 6.47 Hz, H-1'y), 6.38 (1H, t, J = 6.93 Hz, H-1'x), 7.70
{(MH, d, J = 7.32 Hz, H-B), 8.1 (1H, s, H-8) ; uv (H2D] A max 275,245 (e 11.525, 10.400)

A min 258,227 (¢ 8.700, 8.445) HCl 0,1N A max 283, ep. 240 A min 254 KOH O,1N X max 275,244
A min 258,227.
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