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REGIOSPECIPIQIJE D'OIO DINWCLEOSIDE PO= : 

( 0 6 i r e s c n c P c ; a A a o S ~ ) - 1 ( ~ 4 - D E S O X Y C Y T I D Y L ) - 2  ETBANE 

Annie-Franpoise MAGGIO. Marc LUCAS, Jean-Louis BARASCUT el Jean-Louis IMBACH. 

Laboratoire de Chimie Bio-Organigue de I'USTL. UA 488 du CNRS, 

Place EugBne-Bataillon. 34060 Montpellier CBdex (France). 

SUMMARY : Appropriate protected deoxyguanosine and deoxyuridine derivatives, respectively 

acfivated at O6 and O4 positions by the 3-nitro 7.2.4-tr1azol 7-yI group. were reacted with ethylene 

glycol, ethylenediamine or ethanolamine to give monoalkylated nucleosides or cross-linked dimers or 

cross-linked dinucleosides. 

L ' a c t i v i t e  a n t i t u m o r a l e  des a g e n t s  a l k y l a n t s  b i f o n c t i o n n e l s  come 

les N . N ' b i s ( h a 1 0 - 2  6 thy l )N-n i t rosourees ,  est  liee A l e u r  capacite 

p r o v o q u e r d e s  pon tages  i n t r a o u  i n t e r - b r i n s  dans  1'ADN. Divers a u t e u r s  o n t  

emis l ' h y p o t h e s e  que ce pontage  ( -CH2-CH2-) relierait  l'atome d'oxyghne O6 de 

dG, a l'atome N4 de dC, alors que LUDLUM et  Coll. o n t  r e c e m e n t  i sole  (apres 

i n c u b a t i o n  d'ADN d e  thymus d e  veau avec l a  BCNU) un d i n u c l e o s i d e  p o n t e  oh les 

p o s i t i o n s  N1 d e  d G  e t  N3 d e  dC s e r a i e n t  imp l iquees  . Cependant , aucune approche 

chimique ne  semble avoirete  rapportee a c e  j o u r p o u r c e t y p e  d e  compos8. Pour 

cette r a i s o n ,  e t  dans  l e  c a d r e  d 'un  projet p l u s  g e n e r a l  s u r  le mode d ' a c t i o n  

des n i t r o s o u r e e s ,  nous avons e te  amen& a s y n t h e t i s e r  l e  compose modele : ( 06- 

d&oxyguanosinyl)-l(N -desoxycytidyl)-2 e t h a n e  1. 4 

Apres avoir p r o t e g e  se l ec t ivemen t  les a u t r e s  c e n t r e s  n u c l e o p h i l e s  

des  d e u x n u c l e o s i d e s d e d e p a r t  ( d G e t d U )  a l ' a i d e d e  groupements c l a s s i q u e s ,  

l'activationdespositions 6 d e d G e t 4 d e  d U a B t 6  e f f e c t u e e p a r l e  groupement 

nitro-3triazol-1,2,4yl-l. L a N  -hydroxyethyl c y t i d i n e  a ete ob tenue  avec 

96% de  rendement par a c t i o n  de  1'Bthanolamine s u r  l a  (di-OTBDMS-3'5' 

d~soxyribofuranosyl-l)(nitro-3triazol-l,2,4yl-1)-4pyrimidine one-2 dans  

l ' a c e t o n i t r i l e .  C e d e r i v e r e a g i t e n s u i t e  avecdGactiveen6parlegroupement 

n i t ro -3  t r iazo l - l ,2 ,4  yl-1 e n  p resence  d e  DBU pour  condu i re  au  d i n u c l e o s i d e  
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ponte avec 52% de rendement. Apres deprotection, 1 est obtenu avec 25% de 

rendement. 

Nous montrons dans ce travail qu’il est possible, en utilisant une 

strategie convenablement choisie, d ‘acceder pour la premibre fois par voie 

chimique au dinucleoside dG(CH2)2dC. 
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