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SUM~R~ - Several routes to 5-{phosphon~ethyT)-l{~)-tetrazoTe, 

a new antiviral agent, have been investigated. 

Les propri@,& antivirales 1y2p3*4 de T'acide phosphonoac~tique (A.P.A.) 

~HO}*P{~)CH*C~OH, confirm&es par de nombreuses etudes sur differentes souches de virus de 

type HERPES, s'expliquent par son action concurrente, au niveau du site pyrophosphate de la 

DNA-polymerase virale. Cependant ce compose , s'est aver# n'Btre pas exempt d'effets secon- 

daires 5 
, qui limitent son champ d'application. Dans la perspective de diminuer ces effets 

secondaires, et de conserver, sinon de potentia~iser, les propri&&i biologiques, nous avow 

entrepris fa synthese de l'analogue tetrazo‘le 1 , de 1'A.P.A. 

En effet, Te noyau tetrazole isoelectronique de la fonction carboxylique, qui 

poss@de une stabilite enzymatique accrue peut, dans certains cas, remplacer favorablement 

une fonctian carboxylique, casnne en t&soigne l'exemple de T'analogue tetrazole de l'amoxi- 

cilline 6*7. 

Plusieurs voies d'acces au phosphomi%hyl-5 tetrazole-1H _I_ ont Bt& explorPes et 

sont rBsum&es sur le schema suivant : 
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SCHEMA 1 

Les param&tres spectroscopCques des nouveaux cornposh cites sent rapport& sous la 

reference 8. 
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VDie a : La formation du cycle t&razole est cffectu& selan la metnode d&rite par Arnold 

et Thatcher ', par action du triazide d'aluminium, Al(N3)3, sur le chloroacWonitrile dans le 

THF: l'alkylation du compose 1 obtenu par (CH3)$04 10 conduit au chloromethyl-5 methyl-l 

tetrazole 2. Trait6 par une quantite equimoleculaire de diethy phosphite de sodium, 8 donne 

exclusivement lc diethylphosphonamethyl-5 methyl-l tetrazale 2 avec un rendement de 80%. 

L'hydrolyse du d&iv& p par HCl concentre donne l'acide phosphonique correspondant g : ces 

conditions d'hydrolyse ne permettent pas la deprotection (N-demethylation) du cycle tetra- 

zole necessaire pour l'obtention de l'analoguel_ de l'A.P.A., aussi la protection du cycle 

Gtrazole par d'autres groupements protecteurs plus labiles a du etre envisagae. 

Voie h : Les intermediaires 3a et 2 00 le noyau tetrarole est substitue en position Nl res- - 
pectivement par un groupement tertiobutylc et un groupement benzyle,ont et6 obtenus selon la 

sequence reactionnelle suivante : les a-chloroac&amides & et l&, ais&nent obtenus par ac- 

tion de l'amine appropriee sur le chlorure de chloroacetyle, sont trait& par le pentachlo- 

Pure de phosphore a 20°C dans le benzene; les chlorures d'imide intermediaircs 2a et b qui - 
en resultent ne sont pas isoles, mais dircctement mis 1 reagir avec 2 equivalents d'acide 

hydrarotique, en solution dans du benzene anhydre, pour conduire aux intermEdiaires 2 et 

3b avec un rende-nent de 83%. L'addition d'un equivalent de diethy phosphite de sodium sur - 
chacun des composes 3a et 3b donne exclusivement les phosphonates correspondants 3 et 4b, -- - 
Les phosphonates, 5 apres hydrolyse acidc,ets apr& hydrog8nolys.e en presence de palladium 

sur charbon puis hydrolyse , conduisent a l'analogue tetrazole de 1'A.P.A. 1. Soulignons 

qu'b partir de l'intertaediaire 4&, il est aise de preparer les analogues tetrazoles de 

l'A.P.A., alkyles en CL du cycle Wtrazolc selon la suite de reactions: 

Par action sur le composes d'un equivalent de ICH3 dans une solution a 50% de soude et 

benzene en presence de chlorure de tri+thylbenzylatononium (TEBA.Cl) comne catalyseur de 

transfert de phase, on isole le phosphonate 12b m&thy16 en position c1 du cycle tetrazole - 
avec un rendement de 70%. Apes hydrolyse acide, et deprotection du cycle tetrazole darts 

des conditions operatoires identiques a celles qui ont permis le passage 4b -1, le compose - 
12b donne l'analogue tetrazole de 1'A.P.A. methyle en position cc du cycle 13 avec un - - 
rendement de 90%+ 

Voie c : Le diethylphosphonoacetonitrile 5, aisgment obtenu par action du chloroacetonitrile 

sur le triethyfphosphite, trait6 par une quantite equimoleculaire de Al(N3J3 donne un 

complexe metallique intermediaire stable, qui apres hydrolyse par HCl concentre donne direc- 

tement l'analogue t@trazole de 1'A.P.A. 1 avec un rendement de 50%. Soulfgnons qu'il est 

possible de preparer l'analogue ester hemiphosphonique Wtrazole de 1'A.P.A. 11 en faisant 

reagir l'azide de sodium, NaN3, SW le phosphonoacetonitrile 5 en presence du BF3-methanol 11 

come catalyseur : 
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1) NaN3, BF3-MeOH 

(C2H50)2P(D)CH$:N 
2) H+ 

> c,H,D-p(o)-CH,-CTN - 1 

OH lj-N 

H 

5 11 - - 

En conclusion, divers analogues tetrazolesde l'A+P.A. ont pu etre synthWs&. L'actil 

du triazide d'aluminium sur des nitriles ou des chlorures d'imide fonctionncls, permet d'iso, 

ler les d&Ives tetrazoles cl-fonctionnels, qui sont de bons substrats pour des reactions de 

substitution nucleophile, mais qui ne se pretent pas B des reactions du type Arbusov. Enfin, 
il est interessant de noter que l'analogue t&trazole 1 exerce sur la multiplication du virus 

HERPES Simplex type II un effet inhlbiteur superieur B celui de l'A.P.A., mais un effet 

moindre sur la multiplicationdu virus HERPES Simplex type I. 

Remerciements - Les auteurs remercient le professeur B. Belleau de 1'Universite MC Gill de 

MontrQl, de l'attention qu'il a bien voulu porter Zi ce travail. 

1. N.R. Shipkowitz, R.N. Bower, R. Appell, C. Nordeen, L. Dverby, N. Roderick, J. Schleicher 

et A. Von Esch, Appl .Microbiol . ,26,264( 1973). - 
2. D.C. Gerstein, C.R. Dawson et J.O. Oh, Antimicrob.Ag,Chemo.7,285(1975). 

3. J.C.H. Mao, E.E. Rabishaw et L-R. Overby, J.Virol.,l5_,1281(1975). 

4. S.S. Leinsbach, J.M. Reno, L.F. Lee, A.F. Isbell et J.A. Boezi, Biochemistry,g,426(1976) 

5. J. May, S.M. Brown, A.T, Jamieson, F.J. Rixon, H, Moss, O.A. Dargan et J .H. Subaksharpe, 

Antimicrob.Ag.Chemo.3,63(1977). 

6. L.D. Cama et 3.G. Christensen, Annual Reports in Medicinal Chemistry,z,149(1978). 

7. A.R. English, J.A. Retsema et J.Y. Linch, Antimicrob.Ag .Chemother.,g,l32(1976). 

8. S lH RMN (CDC13) dppm : 4,78, s, (2H); 4,35,s,{3H); 

2 'H RMN (CD30D) &pm : = 21 Hz; 

10 ‘H RMN (D20) 

4,17, m, (7+i); 3,60,d,(2H); 1,32,t.(6H)S2J,_H 

&pm : - 
13C RMN(D20) 

4,54, S, (3H); 3,72,d,(2H);2Jp_H = 21 Hz; 

Bppm : 

3a 'H RMN (CD3)2C0 Lppm 

161,l,d, 2JP_C = 8,$ Hz; 41,6,s; 26,7-d, Jp_C = 134,7 Hz. 

: 5,22,s,(2H); 2,00,s,(9H); - 
3b 'H RMN (CD3)2C0 Lppm - : 7,42,(5H); 5,80(2H); 5,1D,s,[2H); 

l2b 'H RMN (CD3)2CO Gppm : 

-? 'H RNM (D 0) 

7,15,m,(25H); 5,88,s,(2H); 3,21-4,l,m,(7H}; 0,9-1,9,m,(7H); 

-13C WlN (D;O) 

Gppm : 3,52,d, JP_H = 21 Hr. 

Qwm : 153,3; JP_c = 8,4 Hz; 21.0, Jp,c = 234,7 Hz. 

9. C. Arnold et B. N .Thatcher, J.Org.Chem.,34,1141(1969). - 
10. J.M. Vc Hanus et R.M. Herbst, J.Org.Chem.,2~,1643(1969). 

11. W.G. Finnegan, R.A. Henry et R. Cofquist, ~Amer.Chem.Soc.,M -' 3908(19%X). 

(Received in Frame 3 April 1980) 


