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SYRTHESE REGIOSPECIPIQUE D'UN DINUCLEOSIDE PONTE :

( 0°-DESOXYGUANOSINYL )1( n*-DEsoxycyYTIDYL )—2 ETHANE
Annie-Frangoise MAGGIO, Marc LUCAS, Jean-Louis BARASCUT et Jean-Louis IMBACH,

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

Place Eugéne-Bataillon, 34060 Montpellier Cédex (France).

SUMMARY : Appropriate protected deoxyguanosine and deoxyuridine derivatives, respectively

activated at 0°

and 04 positions by the 3-nitro 1,2,4-triazol 1-yl group, were reacled with ethylene
glycol, ethylenediamine or ethanolamine to give monoalkylated nucleosides or cross-linked dimers or
cross-linked dinucleosides.

L'activité antitumorale des agents alkylants bifonctionnels comme
les N,N'bis(halo—-2 éthyl)N-nitrosourées, est liée & leuxr capacité a
provoquer des pontages intra ou inter-brins dans 1'ADN. Divers auteurs ont
émis 1 hypothése que ce pontage (—CHZ—CH2-) relierait 1'atome d'oxygéne 06 de
dG, a 1'atome N4 de 4AC, alors que LUDLUM et Coll. ont récemment isolé (aprés
incubation 4'ADN de thymus de veau avec la BCNU) un dinucléoside ponté ou les
positions N! de dG et N3 de dc seraient impliquées. Cependant, aucune approche
chimique 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 a synthétiser le composé modeéle : (06—
désoxyguanosinyl)~1(N*-désoxycytidyl)-2 éthane 1.

Aprés avoir protégé sélectivement les autres centres nucléophiles
des deux nucléosides de départ (dG et AU) a 1'aide de groupements classiques,
lractivation des positions 6 de dG et 4 de AU a été effectuée par le groupement
nitro-3 triazol-1,2,4yl-1. La N‘}—hydroxyethyl cytidine a été obtenue avec
96% de rendement par action de 1'éthanolamine sur la (di-OTBDMS-3'5'
désoxyribofuranosyl-1)(nitro-3 triazol-1,2,4 yl-1)-4 pyrimidine one—2 dans
1'acétonitrile. Ce dérivé réagit ensuite avec dG activé en 6 par le groupement

nitro—-3 triazol-1,2,4 yl-1 en présence de DBU pour conduire au dinucléoside

239

Copyright © 1985 by Marcel Dekker, Inc. 0732-8311/85/0401-0239$3.50/0



10:12 27 January 2011

Downl oaded At:

240 MAGGIO ET AL.

ponté avec 52% de rendement. Aprés déprotection, 1 est obtenu avec 25% de
rendement.

Nous montrons dans ce travail qu'il est possible, en utilisant une
stratégie convenablement choisie, d'accéder pouxr la premiére fois par voie

chimique au dinucléosgide dG(CHz)ZdC.



