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SUMMARY - Several routes to 5-{phosphonomethyl)-1{H)-tetrazole,
a new antiviral agent, have been investigated.

Les propriétés antivirales 1.2,3,4 de 1'acide phosphonoacétique (A.P.A.)

(HO)ZP(O)CH2C0DH, confirmées par de nombreuses &tudes sur différentes souches de virus de
type HERPES, s'expliquent par son action concurrente, au niveau du site pyrophosphate de 1a
DNA-poiymérase virale. Cependant ce composé, s'est avéré n'étre pas exempt d'effets secon-
daires 5, qui Timitent son champ d'application. Dans la perspective de diminuer ces effets
secondaires, et de conserver, sinon de potentialiser, les propriétés biologiques, nous avons
entrepris la synthése de 1'analogue té&trazole 1 , de 1'A.P.A.

En effet, le noyau tétrazole iso&lectronique de la fonction carboxylique, qui
posséde une stabilité enzymatique accrue peut, dans certains cas, remplacer favorablement
une fonction carboxylique, comme en témoigne 1'exemple de 1'analogue tétrazole de 1'amoxi-

cilline 6’7.

Plusieurs voies d'accés au phosphométhyl-5 tétrazole-1H 1 ont &té@ explorées et
sont résumées sur le schéma suivant :
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Voie a : La formation du cycle tétrazole est effectude selon 1a méthode décrite par Arnold

et Thatcher g’ par action du triazide d'aluminium, A](N3)3, sur le chloroacétaonitrile dans le
THF; 1'alkylation du composé 7 obtenu par (CH3)ZSO4 10 conduit au chlorométhyl-5 méthyl-1
tétrazole 8. Traité par une quantité &quimoléculaire de diéthyl phosphite de sodium, 8 donne
exclusivement le di&thylphosphonométhyl-6 méthyl-1 té&trazole $ avec un rendement de 80%.
L'hydrolyse du dérivé 3 par HC1 concentré donne 1'acide phosphonique correspondant 10 : ces
conditions d'hydrolyse ne permettent pas la déprotection (N-démé&thylation) du cycle tétra-
zole nécessaire pour 1'obtention de 1'analogue 1 de T'A,P.A., aussi la protection du cycle
tétrazole par d'autres groupements protecteurs plus Tlabiles a du @tre envisagée.

Voie b : Les intermédiaires 3a et 3b ol le noyau tétrazole est substitué en position N1 res-
pectivement par un groupement tertiobutyle et un groupement benzyle, ont &té obtenus selon la
séquence réactionnelle suivante : les a-chloroacétamides la et 1lb, aisément obtenus par ac-
tion de 1'amine appropriée sur le chlorure de chioroacétyle, sont traités par le pentachlo-
rure de phosphore & 20°C dans le benzéne; les chlorures d'imide intermédiaires 2a et 2b qui
en résultent ne sont pas isolés, mais directement mis & réagir avec 2 éguivalents d'acide
hydrazotique, en solution dans du benzéne anhydre, pour conduire aux intermédiaires 3a et
3b avec un rendement de 83%. L'addition d'un Bquivalent de didthyl phosphite de sodium sur
chacun des composés 3a et 3b donne exclusivement les phosphonates correspondants 4a et 4b.
Les phosphonates, 4a aprés hydrolyse acide,et 4b aprés hydrogénolyse en présence de palladium
sur charbon puis hydrolyse , conduisent & 1'analogue tétrazole de 1'A.P.A. 1. Soulignons
qu'd partir de 1'intermédiaire 4b, i1 est aisé de préparer les analogues tétrazoles de
1'A.P.A., alkyl&s en « du cycle tétrazole selon la suite de réactions:

Par action sur Te composé 4b d'un équivalent de ICH3 dans une solution & 50% de soude et
benzéne en présence de chlorure de tridthylbenzylammonium (TEBA.C1) comme catalyseur de
transfert de phase, on isole le phosphonate 12b méthyl& en position a du cycle tétrazcle
avec un rendement de 70%. Aprés hydrolyse acide, et déprotection du cycle tétrazole dans

des conditions opératoires identiques & celles qui ont permis le passage 4b -~ 1, Te composé
12b donne 1'analogue tétrazole de 1'A.P.A. méthylé& en position o du cycle 13 avec un
rendement de 90%.

Voie ¢ : Le diéthylphosphonoacétonitrile 5, aisément obtenu par action du chloroacétonitrile
sur le triéthylphosphite, traité par une quantité équimoléculaire de AT(N3}3 donne un
complexe métallique intermédiaire stable, qui aprés hydrolyse par HC1 concentré donne direc-
tement 1'analogue tétrazole de 1'A.P.A. 1 avec un rendement de 50%. Soulignons qu'il est
possibie de préparer 1'analogue ester hémiphosphonique tétrazole de 1'A.P.A. 11 en faisant
réagir 1'azide de sodium, NaN3, sur le phosphonoacétonitrile 5 en présence du BFa—méthanol
comme catalyseur :
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En conclusion, divers analogues tétrazolesde 1'A.P.A. ont pu 8tre synthétisés, L'acti
du triazide d'aluminium sur des nitriles ou des chlorures d'imide fonctionnels, permet d'isc
ler les dérivés tétrazples a-fonctionnels, qui sont de bons substrats pour des réactions de
substitution nucléophile, mais qui ne se prétent pas & des réactions du type Arbusov. Enfin,
il est intéressant de noter que 1'analogue tétrazole 1 exerce sur la multiplication du virus
HERPES Simplex type II un effet inhibiteur supdrieur & celui de 1'A.P.A., mais un effet
moindre sur la multiplicationdu virus HERPES Simplex type I.
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