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Résume 
Les analogues synthétiques des nucléosides naturels constituant des acides 
nucléiques occupent une place importante dans le domaine du médicament comme 
principes actifs antiviraux ou anticancéreux. Ces nucléosides agissent comme « 
prodrogues » en perturbant la biosynthèse des acides nucléiques viraux ou des 
cellules cancéreuses après phosphorylation. Dans la recherche de nouveaux 
médicaments antiviraux, nous avons cherché à synthétiser de nouveaux analogues 
des nucléosides naturels, les 2-désoxy-adénosine et -guanosine, et de l’aciclovir et 
de ses dérivés (vanciclovir, ganciclovir…) qui sont très utilisés dans le traitement de 
l’Herpès. Des premiers travaux en série adénine et guanine, n’ont pas permis 
d’obtenir les dérivés cycliques recherchés dans lesquels la base et la chaîne latérale 
introduite en position 9 de la base sont liés par un atome d’oxygène se trouvant en 
position 8 pour former un nouveau cycle. Quatre analogues cycliques en série 
guanine ont été synthétisés dans lesquels la base et la chaîne latérale en position 8 
sont liés soit par un hétéroatome (préparés par réaction de substitution nucléophile), 
soit par une liaison carbone-carbone (préparés par réaction radicalaire) et sont en 
cours d’évaluation antivirale.  
 
Mots-Clés : Nucléosides, antiviraux, analogues des nucléosides.  
 
 
Abstract 
The synthetic analogues of the natural 2’-deoxyribonucleosides, linked by 
phosphodiester groups in nucleic acids, constitute major classes of antiviral and 
anticancer drugs. Such nucleosides act as “prodrugs” disturbing the biosynthesis of 
nucleic acids after phosphorylation. Searching for new antiviral drugs, the aim of this 
work was the synthesis of new modified nucleosides analogues of 2’-
deoxyadenosine and -guanosine also analogues of aciclovir and its derivatives 
(vanciclovir, ganciclovir…) widely used for Herpes treatment. In the first works in 
adenine and guanine series, the cyclic analogues in which the base and a side chain 
introduced at position 9 of the base are linked at position 8 by an oxygen atom could 
not be obtained. Four cyclic analogues in the guanine series were prepared in which 
the base and the 9-side chain are linked at position 8 are either linked by a 
heteroatom (synthesized by nucleophilic substitution) or by a carbon-carbon bond 
(synthesized by free radical reaction). The evaluation of the antiviral activity of these 
compounds is underway. 
 
Keywords: nucleosides, antiviral, nucleoside analogues. 



  



 
 

GLOSSAIRE 

 

8-BrACV 8-bromoaciclovir 

8-BrGCV 8-bromoganciclovir 

8-BrPCV 8-bromopenciclovir 

TIF/VP16 Facteur régulateur de transcription 

ACV Aciclovir 

ACV-MP Aciclovir monophosphate 

ACV-TP Aciclovir-triphosphate 

ADN Acide 2’-désoxyribonucléique 

AIBN 2,2’-Azobis(2-methylpropionitrile) 

ARN Acide ribonucléique 

BVDU Brivudin® 

BVDU-Dp Brivudin® diphosphate 

BVDU-MP Brivudin® monophosphate 

BVDU-TP Brivudin® triphosphate 

CCM (ou TLC) Chromatographie sur couche mince 

CDV Cidofovir 

CDV-MP Cidofovir monophosphate 

CDK Kinases cycline-dépendante 

CMV/HHV-5 Cytomégalovirus  

COSY Correlation spectroscopy 

DIPEA N,N-Diisopropyléthylamine/Hünig’s base 

DMA N,N-Diméthylacetamide 

DMAP 4-N,N-Diméthylaminopyridine 

DMF N,N-Diméthylformamide 

DMSO Diméthylsulfoxyde 

dGTP 2’-Désoxyguanosine triphosphate 

dTMP 2’-désoxythymidine monophosphate 

dUMP 2’-désoxyuridine monophosphate 

EBV/HHV-4 Virus Epstein-Barr  

FCV Famciclovir 

GCV Ganciclovir 

HCMV « Human cytomegalovirus » 



HHV-6 Herpès Virus-6 Humain 

HHV-7 Herpès Virus-7 Humain 

HMBC « Heteronuclear Multiple Bond Correlation » 

HMQC « Heteronuclear multiple-quantum correlation spectroscopy » 

HPLC Chromatographie liquide haute performance 

HV Herpes Virus 

Hve « Herpes virus entry » 

HSV Virus Herpès Simplex 

HSV-1/HHV-1 Virus Herpès Simplex type-1  

HVS-2/HHV-2 Virus Herpès Simplex type-2  

IDU Idoxuridine® 

ISIS 2922 Fomivirsen 

IUPAC International union of pure and applied chemistry 

KSHV/HHV-8 Virus associé au syndrome de Kaposi ou « Kaposi Sarcoma »  

m-CPBA Acide méta-chloroperbenzoïque 

MT Microtubules 

NCP Complexe du pore nucléaire 

ND « nulear domain » 

NP Enveloppe nucléaire 

PFA Foscarnet® 

PCV Penciclovir 

PK Protéine Kinase 

Ppm Partie par million 

RMN (ou NMR) Résonance magnétique nucléaire 

SNC Système nerveux central 

SSB protéine fixant l’ADN simple brin  « single-stranded DNA binding 

protein » 

TEA Triéthylamine 

TFA Acide trifluoroacétique 

TFT Trifluridine® 

THF Tétrahydrofurane 

TK Tyrosine kinase  

TNF- Facteur de nécrose tumorale alpha 

UV Ultraviolet 

VACV Valaciclovir 

VGCV Valganciclovir 



 
 

Vhs Virion « host shut-off »  

VIH Virus de l'immunodéficience humaine 

VZV Virus Varicella-Zoster 
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L’objectif de cette thèse est de synthétiser des analogues de nucléosides en série 

purine (adénine, guanine) dans lesquels la base nucléique et une chaîne faisant office de 

sucre sont liés par deux liaisons chimiques formant ainsi un cycle additionnel à 6 ou 7 

atomes. Ce nouveau cycle pourra être formé par création d’une liaison carbone-carbone ou 

par l’intermédiaire d’un hétéroatome qui sera choisi en priorité comme étant un atome 

d’oxygène de façon à mieux mimer le sucre. 

Il s’agit ainsi d’obtenir des analogues de nucléosides aux propriétés antivirales ou 

antitumorales en choisissant comme premières cibles des virus de la famille de l’herpès 

exprimant et utilisant une kinase et une polymérase virales qui sont moins sélectives que les 

enzymes eucaryotes correspondantes.  

Le nouveau cycle formé devra ainsi porter un groupement hydroxyméthylène pouvant 

être phosphorylé par les kinases virales pour donner le 5’-triphosphate correspondant 

(groupement étant à minima transformé en monophosphate par une kinase virale). Ce cycle 

devra si possible aussi porter une fonction hydroxyle secondaire de façon à mieux mimer le 

2-désoxyribose des nucléosides naturels correspondants. 

Cette thèse a donc pour objectif ambitieux de démontrer que de tels nucléosides 

peuvent avoir des propriétés antivirales en particulier contre des virus de la famille de 

l’herpès. 
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 PARTIE 1. LE VIRUS DE L’HERPES 

 1.1 LES VIRUS 

A la fin du XIXe siècle trois chercheurs, Adolf Mayer, Dimitri Ivanovsky et Martinus 

Beijerinck ont remarqué parallèlement que l’agent infectieux responsable de la maladie de la 

mosaïque du tabac était un type inconnu de vie biologique. Un agent ultrafiltrable contagieux 

qui passait par les filtres Chamberlin, connus pour retenir les bactéries. Beijerinck a aussi 

remarqué que ces « agents ultrafiltrables » se multipliaient en association avec le 

métabolisme de l’hôte. Cette observation suggère un agent de la maladie plus petit que tout 

ce qui était connu auparavant. Ceci fut la première étape d’une longue série d’observations 

et d'expériences qui ont conduit à la découverte des virus.[1, 2] 

Les virus sont des parasites intracellulaires qui ne peuvent pas se répliquer 

indépendamment de l’hôte, contrairement à la plupart des micro-organismes. Les virus 

présentent un "cycle de vie" complexe qui inclut à la fois une phase extracellulaire et une 

phase intracellulaire. Ils sont constitués d’un acide nucléique (acide désoxyribonucléique 

ADN ou acide ribonucléique ARN) porteur de l’information génétique, d’une structure 

protéique, la capside, qui protège l’acide nucléique (l’ensemble acide nucléique-capside est 

appelé nucléocapside) et parfois une enveloppe. En somme, les structures du virus autour 

de l’acide nucléique protègent l’information génétique et, permettent au virus de se fixer sur 

des récepteurs cellulaires. C’est contre ces structures qu’est dirigée la réponse 

immunitaire.[3-12] 

 1.2 LE VIRUS DE L’HERPES 

Le virus de l’Herpès (HV) est largement diffusé dans la nature et représente un agent 

pathogène pour les animaux et les humains. Ce sont des grands virus à ADN (80 à 100 

nanomètres) qui ont une propriété biologique commune, leur capacité à établir des infections 

latentes qui peuvent conduire à des symptômes récurrents, en particulier sur les personnes 

immunodéprimées. Les infections par le HV sont liées à un grand nombre de maladies 

humaines qui constituent un problème de santé public. La morbidité produite par ces 

infections aiguës et récurrentes allant des lésions de la peau à l’encéphalite, du déficit 

immunitaire à la maladie auto-immune, occasionnent beaucoup de souffrances humaines. Le 

contrôle et le traitement de la maladie est donc aujourd’hui une nécessité, soit par 

immunisation (vaccins) soit par administration d’un traitement antiviral efficace. 



PARTIE 1. LE VIRUS DE L’HERPES 

27 
 

Actuellement, huit espèces de HV ont été identifiées. Elles sont classifiées en trois 

sous-familles dont le classement est basé sur les différences des propriétés biologiques des 

virus (comme la taille et le contenu du génome, la réponse immunologique, le tropisme 

cellulaire) : alpha-, beta- et gammaherpesvirinae (Tableau 1).[13] 

Tableau 1 : Classification de l’Herpesviridae Humaine 

Sousfamille Nom Abbreviation Maladie 

Alphaherpesvirinae 

Virus Herpès Simplex type-1 HSV-1/HHV-1 Oro-facial 

Virus Herpès Simplex type-2 HVS-2/HHV-2 Genital 

Virus Varicella-Zoster VZV/HHV-3 
Varicelle et zona 

(herpes zoster) 

Betaherpesvirinae 

Cytomegalovirus CMV/HHV-5 
Infection 

congénitale 

Herpesvirus-6 Humain HHV-6 Roséole infantile 

Herpesvirus-7 Humain HHV-7  

Gammaherpesvirinae 

Virus Epstein-Barr EBV/HHV-4 Mononucléose 

Virus associé au syndrome 

de Kaposi ou « Kaposi 

Sarcoma » 

KSHV/HHV-8 Maladie de Kaposi 

 

Bien que les membres de la famille Herpesviridae diffèrent par le tropisme tissulaire et 

de nombreux aspects de leurs interactions avec l’hôte, les mécanismes par lesquels ils 

répliquent leur ADN lors de l’infection « lytique », comportant en particulier les trois phases 

classiques de transcription et expression des gènes très précoces et tardifs, sont en grande 

partie conservés. Les dispositifs moléculaires impliqués dans la réplication de l’ADN du HV 

et sa régulation fournissent des modèles importants pour l’étude de la réplication de l’ADN 

des cellules eucaryotes. De nombreuses protéines codées par le HV lors de sa réplication 

sont des analogues fonctionnels d’éléments de la machinerie de réplication génétique des 

cellules eucaryotes. Par ailleurs, les enzymes virales impliqués dans la réplication de l’ADN 

viral ont fourni des cibles importantes pour le développement d’antiviraux. 
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 1.3 LA STRUCTURE DU VIRUS 

Les particules virales possèdent un diamètre de 150 à 200 nm. Elles sont constituées 

de quatre composants : le génome viral, la capside, le tégument et l’enveloppe (Figure 1). 

 

Figure 1 : Virus de l’Herpes (adapté de sanofi arts et [14]) 

Le génome viral est constitué d’un double brin d’ADN linéaire avec des nucléotides 

non appariés à chaque extrémité. L’ADN est composé de deux types de segments unis de 

façon covalente, le segment long « L » et les segments courts « S » (Figure 2). Chacun de 

ces segments consistent en une séquence unique (UL ou US) flanquée d’une paire 

d’éléments répétés et orientés de façon opposée. Les deux segments du génome peuvent 

donc être inversés et combinés de diverses façons de manière à former jusqu’à quatre 

isomères qui diffèrent uniquement par l’orientation relative de leurs séquences. Des régions 

codantes des protéines occupent la grande majorité du génome des HV et les séquences de 

gènes correspondantes sont accessibles dans des bases de données.[15, 16] Les gènes viraux 

sont généralement nommés selon leur localisation dans chacun des segments UL et US, 

suivi d’un numéro qui correspond à leur position relative de gauche à droite, par exemple le 

gène UL23 correspond à la thymidine kinase (TK). Les protéines virales sont nommées 

selon leur propriété générale, par exemple la protéine du virion, ou selon leur fonction 

respective. 
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Figure 2 : Cartographie des gènes du HSV-1, HCMV et EBV. L’orientation relative des gènes connus 
présentées sous la forme de flèches. Les flèches vertes représentent les gènes dont la fonction est 

connue. Les HV partagent 43 gènes qui sont organisés en 7 blocs, représentés dans la figure par des 
flèches bleues.TR, TRL, TRS sont des fragments de répétitions terminales ; IR, IRL, IRS sont des fragment 

de répétitions internes 
[17]

 
 

La capside est une coque protéique hautement ordonnée. Elle a une taille moyenne 

de 110 nm ayant une géométrie icosaédrique symétrique imposée par les 162 sous-unités 

constitutives, les capsomères (Figure 3). La géométrie est caractérisée par un nombre de 

triangulation (T= 16) correspondant à la plus petite unité possible symétrique obtenue par 

arrangement de trois molécules identiques d'une protéine quelconque (triangle équilatéral 

symétrique obtenu par rotation de 120° ; un icosaèdre est formé de 20 triangles équilatéraux 

et donc de 3 x 20 = 60 protéines). Un nombre de triangulation de 16 correspondra donc à un 

icosaèdre formé de 60 x 16 = 960 unités protéiques. Les faces et les bords de l’icosaèdre 

sont formés par 150 hexons et 12 pentons (162 sous-unités), comme présenté dans la 

Figure 3. Pour permettre la communication avec l’environnement extérieur, au sein du 

« portail vertex », le capsomère est substitué par un pli unique de cinq sommets et il est 

remplacé par un « portail dodécamère » de protéine, qui forme un creux suffisamment grand 

pour permettre le passage du double brin d’ADN. Le « portail vertex » a, au moins, deux 

fonctions essentielles dans le cycle de vie du virus : i) au cours de l'infection, il permet 

l’éjection du génome viral dans le noyau de la cellule de l'hôte ; ii) lors de l’assemblage du 

virus, le portail vertex sert à emballer activement l’ADN du virus dans la capside.[18-20] 
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Figure 3 : Représentation de la capside et ses sous-unités les hexons et pentons (adapté de 
http://viralzone.expasy.org et http://www.sandforsk.se/ ) 

Le tégument est une couche protéique amorphe distribuée asymétriquement autour de 

la capside (Figure 3). Les protéines du tégument sont impliquées dans le démarrage de la 

réplication du virus et dans l’inhibition des défenses naturelles de l’hôte suite à l’entrée dans 

la cellule. Ces protéines sont acquises tout au long du périple du virus dans la cellule hôte et 

possèdent des fonctions indispensables à la maturation du virus. Les protéines du tégument 

varient selon les espèces du virus de l’herpès.[21, 22] La composition du tégument dans les 

trois sous-familles Herpesviridae a été étudiée. Le HSV-1, le HCMV ou l’EBV, ont, 

respectivement, au moins 26, 38 ou 17 des composants du tégument codés par les gènes 

viraux qui sont recrutés par les virions. Certaines de ces protéines, telles que pUL36, pUL47, 

pUL48 et pUL49, sont classées comme des composants majeurs, importants 

structurellement, alors que certains, comme  le « virion host shut-off » (vhs) et la protéine 

kinase pUL13, sont des composantes mineures et pourtant aussi importantes. Certaines 

protéines du tégument sont conservées chez tous les virus de la famille de l'herpès et leurs 

fonctions sont progressivement dévoilées. Le tégument est une partie indispensable du 

virion mature, et il joue des rôles importants dans la production de particules virales. Pour 

comprendre les mécanismes par lesquels les virus sont assemblés beaucoup d'efforts ont 

été faits pour élucider les interactions moléculaires mises en jeu entre les différentes 

protéines du tégument.[22] 

L’enveloppe entoure à son tour la capside et le tégument, et consiste en une 

membrane lipidique acquise à partir des membranes cellulaires. L’enveloppe virale contient 

de glycoprotéines de surface qui varient en type et en quantité selon les différents types de 

HV.[14, 23] Les glycoprotéines sont responsables de l’attachement et de la pénétration du virus 

dans la cellule hôte. Trois de ces glycoprotéines, gB et l’hétérodimère gH/gL, sont présents 

dans tous les HV et sont indispensables pour la fusion du virus avec la membrane de la 

cellule hôte.[14, 23, 24] 

http://viralzone.expasy.org/
http://www.sandforsk.se/
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 1.4 LE CYCLE DE VIE DU VIRUS DE L’HERPES 

Le cycle de vie général des HV peut être divisé en un cycle lytique et une phase de 

latence. Lors du cycle lytique, un grand nombre de protéines virales sont exprimées. 

L’infection lytique d'une cellule entraîne la création de virus descendants, ce qui conduit, 

généralement, à la destruction de la cellule hôte. Dans certains types de cellules, les HV 

peuvent établir une phase de latence. Cette phase est définie comme un état persistant dans 

lesquels le génome viral est maintenu dans le noyau de la cellule hôte. Occasionnellement, 

les génomes viraux peuvent se réactiver et un nouveau cycle lytique est démarré. 

Typiquement, seulement quelques protéines virales et certains ARN non codants sont 

exprimés pendant la phase de latence, ce qui facilite la maintenance du génome et laisse le 

système immunitaire de l’hôte en mode non activé « stealth ». Lorsque les événements de 

réactivation virale se produisent à des niveaux relativement faibles, ils sont normalement 

bien contrôlés par le système immunitaire. Cependant, chez les sujets immunodéprimés, le 

virus peut être réactivé et peut ainsi amorcer de nouvelles infections symptomatiques. Les 

mécanismes par lesquels la phase de latence est amorcée ainsi que la façon dont la 

réactivation est induite ne sont pas encore complètement compris.[25] 

Les virus modulent le cycle cellulaire à leur avantage afin d’obtenir les ressources et 

les conditions adéquates pour leur réplication. Pendant son cycle de vie, le HV exécute une 

chaîne complexe de transformations orientées vers l’optimisation de sa multiplication, avec 

un contrôle maximal des processus cellulaires de son hôte.[26] Les virus ont un large tropisme 

cellulaire, ils peuvent infecter différents types de cellules comme les lymphocytes, les 

cellules épithéliales, les fibroblastes ou les neurones. 

Le cycle de réplication (Figure 4) viral commence avec l’attachement et l’entrée du 

virus. Pour ce faire, des protéines virales et des récepteurs membranaires cellulaires se lient, 

ce qui initie la fusion des deux membranes. En suite les nucléocapsides, qui contiennent le 

génome viral, sont libérées dans le cytoplasme et transportées jusqu’au noyau, où le 

génome est libéré. L’expression des gènes et La réplication de l’ADN viral nécessitent trois 

classes de gènes viraux, ,  et . L’Assemblage, encapsidation et bourgeonnement à 

travers la membrane nucléaire libèrent la capside dans le cytoplasme. Grâce à un processus 

complexe de « dés- et ré-enveloppement » les particules virales mâtures atteignent l’espace 

extracellulaire.[27] Le cycle de réplication du virus de l’herpès est résumé dans la Figure 4 et 

sera décrit dans les paragraphes suivants.  
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Figure 4 : Cycle de réplication des HV
[27]

 

1.4.1 Attachement et entrée du virus 

L’infection cellulaire par les virus nécessite une fusion virus-cellule à la fois des 

couches intérieures et extérieures des membranes cellulaires et virales. Le processus de 

fixation initiale d’une particule de HV suivi de la fusion de son enveloppe avec la membrane 

cellulaire marque le début d’un nouveau cycle de réplication des HV. Pendant ce processus, 

d’abord à la surface des cellules par des interactions des glycoprotéines gB et gC, pour les 

HSV, ou gp350/gp220 pour l’EBV, avec les glycosaminoglycanes (héparane sulfates) des 

protéoglycanes cellulaires (Figure 5a). Ensuite, l’enveloppe fusionne avec la membrane 

cellulaire, ce qui peut se produire soit par fusion direct à la membrane plasmique soit après 

l’internalisation des particules virales par endocytose (Figure 5b). La voie d’entrée dépend 

du type de cellules infectées.[25, 28] 
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Figure 5 : Attachement et entrée du virus de l’Herpes
[28] 

 

L’enveloppe du HV contient plus d’une douzaine de glycoprotéines différentes parmi 

lesquelles une partie assure l’entrée dans les cellules.[28-30] Ces glycoprotéines 

multifonctionnelles jouent un rôle important dans le processus d’infection cellulaire. Chaque 

glycoprotéine peut se lier à différents récepteurs, interagir avec d’autres glycoprotéines ou 

encore subir des changements conformationnels induisant la fusion membranaire.[28] Les 

trois glycoprotéines du virion gB, gH et gL, communes à tous les HV, fonctionnent comme 

« le cœur de la machinerie » d’infection, pendant la pénétration dans la cellule.[14, 24, 28, 31-33] 

L’attachement viral est stabilisé par l’interaction de la glycoprotéine gD (pour le HSV-1) et 

l’un des nombreux co-récepteurs cellulaires. Ces récepteurs appartiennent à trois grandes 

familles connues par l’acronyme Hve (Herpes virus entry).[34] 

1.4.2 Le transport du virus 

Une fois la fusion des membranes virales et cellulaire achevée, le tégument se 

sépare et se libère de la capside dans le cytoplasme. Les capsides devront se diriger vers le 

noyau, l’endroit qui constitue le site de transcription et de réplication de l’ADN viral.  

Les capsides sont transportées vers le noyau par le moteur cytoplasmique 

« dynein/dynactin » (transport « rétrograde »), via l’interaction de la protéine virale 

tégumentaire, indispensables pour ce transport, avec les microtubules (MT) (Figure 6).[28, 30, 

35-49] 
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Figure 6 : Diagramme illustrant le transport des capsides vers le noyau des cellules hôtes par le moteur 
cytoplasmique « dynein/dynactin » (transport « rétrograde »)

[21]
 

Il y a ensuite fixation du virus au pore nucléaire (NCP), qui servira de passage pour 

l’insertion du matériel génétique viral dans le noyau cellulaire (Figure 6). L’enveloppe 

nucléaire (NP) agit comme une barrière qui compartimente le génome des cellules 

eucaryotes dans le noyau, presque tous les échanges entre le noyau et le cytoplasme se 

produisent via les NPC, incorporé dans la double membrane de l’enveloppe nucléaire. Des 

chaînes multiprotéiques qui régulent le transport passif à travers l’enveloppe nucléaire sont 

liées au pore nucléaire.[46, 48] Les protéines virales UL du « portail vertex » (Figure 3) 

subissent les changements nécessaires à l’injection de l’ADN viral dans le noyau.[18] 

Les événements clés de la réplication des HV, la transcription de l’ADN, la synthèse, 

l’assemblage de la capside, l’emballage de l’ADN et l’acquisition de l’enveloppe, prennent 

place dans le noyau de la cellule infectée.[50] 

1.4.3 L’expression des gènes  

Lors de l’injection de l’ADN dans le noyau, le génome passe de l’état linéaire à l’état 

circulaire[26, 51], c’est à ce moment que s’établit la phase de latence ou la phase lytique. Tous 

les HV partagent la caractéristique d’une expression séquentielle hautement régulée de leurs 

gènes menant à la réplication du génome et, par la suite, à la formation des nouveau virus. 

Les gènes exprimés pendant la phase lytique peuvent être classés en trois groupes 

selon leur apparition dans le temps. Le premier groupe est constitué par les gènes très 

précoces (IE ou ), qui sont transcrits immédiatement suite à l’infection et qui sont 

indépendants d’autres produits pour leur expression. Les gènes  assurent la transcription 

des gènes précoces (E ou ) du deuxième groupe qui codent les protéines impliquées dans 

la réplication de l’ADN viral. Certaines protéines virales  et  entraînent également 
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l’expression des gènes du troisième groupe, les gènes tardifs (L ou ), qui codent la plupart 

des protéines nécessaires à la formation des nouvelles particules virales.[14, 25, 29, 50] 

La cascade d’expression des gènes viraux est initialement contrôlée par un facteur 

régulateur de transcription appelé TIF ou VP16 introduit dans la cellule infectée en tant que 

composant du tégument. Cette protéine du tégument interagit avec la protéine cellulaire Oct-

1 pour activer l’ARN polymérase II-dépendante et initier la transcription des gènes . 

Plusieurs protéines  sont impliquées dans le cycle réplicatif du virus et modifient plusieurs 

fonctions clés de la cellule hôte.[26, 52, 53] 

Les protéines  sont souvent multifonctionnelles et stimulent l’expression postérieure des 

gènes  et . La deuxième classe de gènes exprimés est celle des gènes . Leur expression 

nécessite la présence des protéines . Les protéines virales issues de ces gènes sont 

strictement essentielles à la réplication de l’ADN viral. D’autres protéines synthétisées, 

notamment la TK virale, la ribonucléotide réductase, la dUTPase, et l’uracile ADN 

glycosylase, contrôlent le métabolisme des nucléotides. L’ADN polymérase est la principale 

cible des thérapies anti-herpétiques courantes, qui bloquent aussi une partie de l’activité de 

la TK. On peut également subdiviser les protéines  en deux groupes (1et2) selon 

l’initiation de leur expression dans le temps. Les gènes β1 sont exprimés très précocement et 

de façon presque concomitante aux protéines . Les gènes β2 sont exprimés dans un laps 

de temps un peu plus long suite à l’expression des protéines . Le gène codant pour la TK 

virale fait partie du groupe de gènes β2. Finalement, les gènes exprimés plus tardivement, 

les gènes , également subdivisé en 1 et 2 selon leur expression dans le temps, sont 

principalement impliqués dans la formation de la structure du virion. Les protéines 

synthétisées sont alors assemblées pour former la capside et le tégument du virion. Le 

niveau d’accumulation de ces protéines atteint son maximum après le début de la synthèse 

de l’ADN viral et l’expression de ces gènes est stimulé par la synthèse de l’ADN. Cependant, 

les gènes γ1 sont exprimés relativement tôt suite à l’infection et sont stimulés au départ par 

les gènes très précoces. Leur niveau augmente significativement par l’initiation de la 

réplication de l’ADN viral. Les gènes γ2 typiques sont exprimés plus tardivement dans 

l’infection.[26, 50] 

1.4.4 La réplication de l’ADN viral 

La réplication de l’ADN viral, ainsi que celle d’autres virus à ADN, s’effectue dans le 

noyau au niveau de structures « subnuclear » dite du « nuclear domain » (ND). Ces sites ND 

subissent une ouverture pour former des structures spécialisées dans la cellule nommées 

compartiments de réplication. Ces compartiments contiennent l’ADN viral et les facteurs de 
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réplication de l’ADN essentiels pour l’assemblage et le fonctionnement du réplisome[54] 

(complexe de protéines impliqué dans la réplication de l’ADN, Tableau 2).[26] 

La réplication de l’ADN est amorcée sur la forme circulaire à l’une des trois origines 

de réplication possibles (une séquence unique d’ADN répétée permettant le démarrage de la 

réplication). La protéine d’origine se lie à des éléments spécifiques dans une des origines de 

réplication et déclenche le dédoublement de l’ADN viral circulaire (Figure 7a). La protéine 

d’origine (Figure 7a en bleu) va recruter la protéine fixant l’ADN simple brin (« single-

stranded DNA binding protein-SSB ») (Figure 7a en vert). [26, 50] 

La réplication de l’ADN viral dépend d’un ensemble de facteurs d’élongation codés 

par le virus, qui sont communs à toutes les classes de HV. Ceux-ci comprennent i) l’ADN 

polymérase; ii) l’ADN polymérase « clamp »; iii) l’hélicase-primase et iv) la « SSB » (Tableau 

2).[26, 50] 

Tableau 2 : Les gènes de réplication lytique essentiels aux HV 

Fonction HSV-1 CMV KSHV 

Protéine de liaison d’origine UL9/OBP UL84 ORF50 

ADN polymérase UL30/Pol UL54 ORF9 

ADN polymérase clamp UL42 UL44 ORF59 

SSB/recombinase UL29/ICP8 UL57 ORF6 

Helicase UL5 UL105 ORF44 

Primase UL52 UL70 ORF56 

Helicase-primase (loading protein) UL8 UL102 ORF40/41 

 

Le complexe hélicase-primase et l’ADN polymérase virale s’associent et initient des 

cycles de réplication dans une configuration particulière de l’ADN dite en mode thêta (Figure 

7a). L’ADN polymérase est une holoenzyme comprenant deux sous-unités : une sous-unité 

catalytique et une sous-unité plus petite qui se lie en C terminale de l’enzyme et ensuite 

stimule la processivité (la capacité d’une enzyme à catalyser des réactions successives sur 

une même molécule sans la relâcher). L’interaction de ces deux unités est requise pour la 

réplication de l’ADN viral. L’ADN polymérase possède une affinité pour un vaste éventail de 

substrats comparativement aux enzymes cellulaires, ce qui en fait une cible de choix pour 

des antiviraux. La réplication virale passe du mode thêta au mode du cercle roulant (Figure 

7b) par un mécanisme encore inconnu. Ce dernier mode de réplication produit des ADN 

viraux concatémères (longues molécules d’ADN constituées d’un même monomère répété et 
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formant un multimère linéaire) qui seront ensuite coupés en monomères durant 

l’enveloppement de l’ADN viral.[26, 50, 55] 

 

Figure 7 : Schéma de réplication de l’ADN viral (adapté de http://viralzone.expasy.org) 

1.4.5 Assemblage, encapsidation et bourgeonnement  

L’assemblage des capsides est un processus complexe. En partie parce que le 

produit final, qui est prêt à recevoir l’ADN (la procapside/capsomères), est une structure à 

deux capsules (two-shelled) qui contient, au moins, onze protéines différentes conçues pour 

s’associer à la structure finale d’une façon précise. La structure de la capside est similaire 

pour les différents virus de la famille Herpesviridae, cependant les noms utilisés pour les 

protéines impliquées dans leur synthèse peuvent varier. L’assemblage des capsides virales 

se produit dans le noyau et la synthèse fait appel à plusieurs protéines virales tardives. Il est 

probable que les capsides soient assemblées dans des compartiments de réplication 

préformés à partir des complexes de capsomères, qui sont importés dans le noyau après 

leur assemblage individuel dans le cytosol.[25, 56]  

L’enveloppe externe est formée par la protéine majeure de la capside (« major capsid 

protein »), qui est constitué d’hexagones et de pentagones (Figure 3) et par la protéine du 

portail, qui forme, dans un des sommets, le portail vertex. Les pentons et hexons sont reliés 

entre eux par la protéine d’échafaudage externe (triplex et UL38) (Figure 8). La partie interne 

des capsides est formé par la protéine d’échafaudage interne. La coupure de l’extrémité N-

terminale d’une protéine d’échafaudage par une protéase entraîne le réarrangement de la 
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procapside de la forme sphérique à la forme icosaédrique (Figure 8). Cette protéine est 

cruciale pour la réplication virale car elle déclenche la maturation de la capside.  

 

Figure 8 : Assemblage de la capside
[19]

 

Les capsides vides sont alors chargées en ADN viral par un processus qui implique 

simultanément coupure de l’ADN concatémère en de simples unités monomériques et leur 

empaquetage par le complexe enzymatique dit « terminase »[57] pour former la 

nucléocapside (Figure 8).[16, 19, 25, 56, 58-60] 

Après la formation des nucléocapsides matures dans le noyau, l’association des 

protéines du tégument a lieu. La séquence d’addition des protéines du tégument et les 

régions dans lesquelles la capside acquiert ces protéines ne sont pas complètement 

connues.[22]  

La capside est trop volumineuse pour être transportée à travers le pore nucléaire, 

donc les virus remodèlent les membranes dans un processus médié, en partie, par des 

kinases virales (UL97 pour HCMV, UL13 pour les HSV, BGLF4 pour l’EBV et ORF36 pour 

KSHV).[58, 61] Les capsides bourgeonnent au niveau de la membrane nucléaire interne (IMN) 

(enveloppement primaire) pour former une particule enveloppée dans l’espace périnucléaire 

(Figure 9). Ces particules fusionnent avec la membrane nucléaire externe (OMN) 

(« désenveloppement ») et sont libérés dans le cytoplasme, ce qui laisse l’enveloppe dans la 

membrane nucléaire externe (Figure 9). Dans le cytosol, les capsides se lient aux 

membranes cytoplasmiques des différents compartiments cellulaires (Figure 9). Comme les 

glycoprotéines virales sont disséminées dans toutes les membranes de la cellule suite à leur 

synthèse, elles sont acquises par le virion en même temps que l’enveloppe virale et se 

retrouvent donc, à la surface de la particule (Figure 9). Les virions enveloppés sont libérés 

de la cellule après enveloppement secondaire.[36, 50, 56, 59, 62-64] 
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Figure 9 : Bourgeonnement du virus d’herpes
[62]

 

 1.5 LATENCE 

La latence est une propriété remarquable des HV qui assure l’entretien de l’information 

génétique des virus chez leurs hôtes pendant une longue période, sans la nécessité de 

réplication productive. La latence virale ne doit pas être confondue avec la latence clinique, 

qui est l’incubation, période pendant laquelle le virus est actif mais les symptômes ne sont 

pas encore apparus.[65] Les trois sous-familles du HV sont capables d’établir une infection 

latente, qui est associée à une expression restreinte du génome viral.  

Les mécanismes moléculaires impliqués dans l’établissement, la conservation et la 

réactivation de la latence ne sont que partiellement compris. Le fait que la latence tend à se 

produire en particulier dans certains types de cellules suggère que l’environnement cellulaire 

est essentiel pour déterminer le cycle infectieux du virus. Trois états fondamentaux qui 

doivent être atteints pour l’établissement de la latence ont été identifiés : i) après l’infection 

initiale et la réplication aiguë, les virus doivent limiter leur propre profil d’expression génique, 

ce qui limite la production de nouveaux virus ; ii) les virus doivent, à la fois, surveiller et 

manipuler l’environnement de la cellule hôte pour créer les conditions appropriées pour la 

réactivation et iii) les virus doivent promouvoir la survie de la cellule infectée par 

échappement à la réponse immunitaire de l’hôte, car la mort de la cellule entraîne la perte du 

génome latent. Une relation complexe entre le virus et l’hôte est donc nécessaire pour que la 

latence soit effective.[66, 67] 

Par définition, pendant le temps de latence le génome viral ne subit pas 

d’amplification. Cela peut être rationalisé par le fait qu’il n’y a aucune expression des gènes 

viraux essentiels à la réplication de l’ADN. Il est possible qu’il existe des facteurs qui : soit se 

lient aux origines de réplication (Figure 7a) pour éviter le début de la réplication/transcription 

de l’ADN viral, soit des facteurs qui séquestrent l’ADN viral dans des hétérochromatines qui 

empêchent la réplication/transcription.[26]  
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La transcription associée à la latence est : soit limitée aux ARN non codants, soit elle 

peut inclure des transcriptions d’oncoprotéines virales qui modifient le comportement des 

cellules hôtes.[68] Pour établir une latence, le génome viral doit être circularisé pour former un 

ADN circulaire (épisomique) enroulé dans les histones.[65] En revanche, les HV qui sont 

latents dans les cellules en division utilisent la machinerie de réplication de la cellule hôte 

pour répliquer leur ADN. L’ADN viral est copié par des polymérases cellulaires, ainsi que les 

chromosomes, lors de la mitose cellulaire.[26, 65, 68] 

Les recherches plus récentes ont suggéré que les petits ARN régulateurs, appelés 

microARN (miRNA), jouent un rôle important dans les trois aspects de la latence ainsi que 

dans la réactivation du virus.[66, 67]  

 1.6 EPIDEMIOLOGIE 

Les huit membres de famille Herpesviridae infectent couramment les humains. Il est 

estimé que près de 100% de la population adulte a déjà été infectée par, au moins, un de 

ces membres. Le HSV de type 1 (oro-labial) et 2 (génital), le CMV, l’EBV et le VZV sont les 

cinq membres associés à la plupart des problèmes de santé cause par les HV (Tableau 

1).[65, 66] 

Une importante partie de population mondiale est infectée par les HSV de type 1 et 2. 

Bien que la prévalence globale et la distribution des infections par HSV ne puissent pas être 

exactement établies en raison de la faible disponibilité des données séro-épidémiologiques. 

Les tendances générales indiquent que des infections par HSV-1 sont plus répandues dans 

le monde que l’infection par HSV-2 et que plus d’un milliard de personnes dans le monde 

sont infectées par le HSV-2.[69] 

Environ 0,7% de tous les nouveau-nés aux États-Unis, sont infectés par le CMV. Parmi 

les nouveau-nés infectés près de 20% sont nés avec, ou vont développer, des séquelles 

permanentes, telles que la perte d’audition, la perte de vision, la paralysie cérébrale ou la 

déficience cognitive.[70] 

Le virus EBV est très commun. Aux États-Unis 90% des adultes testés sont positifs 

aux anticorps anti-EBV à l’âge de 35 ans. En revanche, la prévalence chez les enfants est 

plus faible variant entre 20% à 80% en fonction de l’âge et de l’aire géographique.[71]  

La distribution mondiale de l’infection par VZV est non saisonnière. La séroprévalence 

varie de 30-100% en fonction de l’âge, de l’aire géographique, de l’origine ethnique et socio-

économique. De manière générale, la prévalence dans les pays pauvres est proche de 

100% et les infections sont, normalement, acquises dans la petite enfance. Aux États-Unis, 
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la séroprévalence du VZV est de l'ordre de 40 à 50%. La population des pays développés a 

tendance à présenter des taux de séroprévalence plus faibles. Dans ces pays, les infections 

sont souvent acquises au cours de l'adolescence et de l'âge adulte, avec des taux plus 

élevés dans les populations socio-économiques moins favorisé. Environ 20 à 30% des 

enfants d'âge préscolaire sont infectés par le VZV.[72] L’analyse des études conduites dans 

différents pays ont montré une incidence de l’herpès zoster (zona) de 4-4,5 pour 1000 

personnes par an. Toutes les études ont montré une augmentation de l’incidence chez les 

individus adultes, particulièrement après 50 ans.[73] 

 1.7 DIAGNOSTIC 

La majorité des infections par HSV sont cliniquement diagnostiquées or le diagnostic 

précis de la présence du HV est essentiel pour une gestion optimale de l’infection.[74] Le 

diagnostic reposant seulement sur les manifestations cliniques ne sont pas fiables car les 

infections par différentes types de virus de l’herpès peuvent avoir des symptômes similaires, 

ce qui pourrait conduire à un traitement inadéquat.[75] Une variété de tests pour le diagnostic 

est disponible, le vrai défi reste de choisir le plus adapté et d’interpréter correctement son 

résultat. Chaque test a des avantages et des limitations potentielles qui influent sur son utilité 

selon la situation.[74-78] 

- Tests virologiques : c’est la méthode classique d’identification du virus qui utilise 

des phases d’isolement et de culture cellulaire avec observation des effets 

cytopathiques des cellules inoculées. Le principal avantage de cette technique par 

rapport à la culture en tubes classique est la rapidité des résultats, de 1 à 5 jours au 

lieu de 1 à 4 semaines. 

- Frottis cytologiques ou frottis de Tzanck : un échantillon de cellules épithéliales 

pris par frottis à la base d’une lésion peut être étudié pour déterminer si les cellules 

épithéliales montrent des changements compatibles avec une infection par le HSV. 

Le frottis cytologique de routine ne peut pas différencier les infections par HSV-1/2 et 

VZV mais est un outil diagnostic utile pour déterminer l’existence d’une étiologie 

virale de la maladie en progrès. 

- Test d’immunofluorescence directe : cette technique peut être utilisée pour le 

diagnostic rapide d'un échantillon clinique avec dosage d’anticorps. Cela permet de 

détecter directement la présence des antigènes de HSV-1/2 ou VZV dans les 

échantillons en utilisant des anticorps pathogéniques fluorescents spécifiques de la 

cible sans la nécessité d’une réaction d’anticorps secondaire. Cette méthode permet 

l’identification précise du pathogène qui cause l’infection. 
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- Sérologie : le test est largement utilisé pour évaluer le statut immunitaire et dans des 

investigations épidémiologiques. Aujourd’hui le type de test spécifique choisi pour 

HSV utilise des techniques classiques de laboratoire comme le western blot, 

l’immunoblot et le test ELISA. Ces tests sont particulièrement utiles avant le 

transplant d'organe, lorsque les patients qui ont une sérologie HSV positive peuvent 

recevoir un traitement antiviral prophylactique pour éviter la réactivation HSV et 

l’infection grave. 

 1.8 TRAITEMENT 

L’histoire de la thérapie antivirale commence à Yale aux États-Unis en 1959 avec 

l’équipe dirigée par William Prusoff. Son équipe a synthétisé l’un des premier analogues de 

la 2’-désoxythymidine, la 5-iodo-2’-désoxyuridine (Idoxuridine).[79] Ce composé est le premier 

médicament antiviral approuvé par la Food and Drug Administration (FDA) pour le traitement 

des kératites herpétiques. Pour son travail le professeur Prusoff a été reconnu comme « le 

père de la chimiothérapie antivirale ».[80-83] 

Aujourd’hui les infections par le virus de l'herpès peuvent être traitées efficacement par 

des médicaments antiviraux. Le traitement standard comprend des médicaments qui 

partagent un mécanisme d’action commun : ils compromettent la synthèse de l’ADN viral par 

inhibition de l’ADN polymérase virale. L’Aciclovir (ACV), le Ganciclovir (GCV), le Penciclovir 

(PCV) et leurs prodrogues comme le Valaciclovir (VACV) et le Famciclovir (FCV) sont les 

médicaments de choix. L’utilisation prolongée de ces médicaments est associée à 

l’apparition de souches résistantes, en particulier chez les patients immunodéprimés. Un 

autre facteur limitant leur utilisation est la toxicité élevée qu’ils présentent.[81, 84-86] 

 1.9 MEDICAMENT EN UTILISATION CLINIQUE 

La durée du traitement dépend de différents facteurs liés à l’infection comme son 

caractère primaire, récurrent, chronique ou persistant. Les traitements de courtes durées 

comme pour HSV, VZV ou de durées plus longues comme dans les infections par CMV 

peuvent être basés sur une thérapie unique. Les paramètres pharmacocinétiques à prendre 

en compte, lors de l’évaluation du potentiel thérapeutique incluent la biodisponibilité 

(administration topique, orale, etc.), la distribution dans l’organisme, l’interaction 

médicament-médicament dans le cas des polythérapies et finalement le facteur limitant de la 

thérapie : le développement de résistance spécialement chez les patients immunodéprimés. 

Les principaux principes actifs utilisés dans le traitement des infections causées par le 

virus de l’herpès (Figure 10) sont principalement de type nucléosidique. Ils sont ci-après par 
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type en précisant leur(s) mécanisme(s) d’action, leurs indications et leurs principaux effets 

indésirables. 

 

Figure 10 : Les principaux médicaments utilisés dans le traitement des infections causées par les virus 
de l’herpès 

1.9.1 Aciclovir et Valaciclovir 

Le développement de l’acyclovir (ACV) à la fin des années 1970 par Howard 

Schaeffer et Lilia Beauchamp a révolutionné le traitement des infections par HSV.[87] Le 

groupe Wellcome Research Laboratories a montré comment un agent antiviral pouvait être à 

la foi efficace contre des virus (HSV-1, HSV-2 et VZV) et avoir un excellent profil de 

tolérance/innocuité.[88-90] Depuis sa mise sur le marché en 1981, l’ACV est devenu le 

traitement standard les infections HSV et l’herpès zoster (zona).[87, 88, 91-93] 

L’ACV est un analogue acyclique de la 2’-désoxyguanosine dans laquelle le 

groupement 3’-hydroxyle est absent dans la chaîne latérale mimant le désoxyribose ainsi 

que les atomes de carbone 2’ et 3’ du sucre (Figure 10). Il est probable que la flexibilité de la 

chaîne latérale qui permet à l’ACV d’être reconnu comme un nucléoside naturel facilite son 

entrée dans les cellules.[94] L’ACV est une prodrogue qui agit après phosphorylation en 

triphosphates, la séquence de réaction qui conduit à formation de l’aciclovir triphosphate 

(ACV-TP) est résumée dans la Figure 11.[81, 91, 94-96] 
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Figure 11 : Mécanisme d’action de l’ACV
[97] 

Dans les cellules infectées par les HSV, la TK virale effectue la première 

phosphorylation qui transforme l’ACV en ACV-MP (monophosphate), les enzymes cellulaires 

ne sont pas capables de réaliser cette première phosphorylation. L’ACV-MP est ensuite 

reconnu comme substrat par les enzymes cellulaires qui le transforment en diphosphate puis 

en triphosphate. L’ADN polymérase virale peut utiliser l’ACV-TP comme un substitut du 

composé naturel, le dGTP (2’-désoxyguanosine triphosphate), qui sera incorporé à 

l’extrémité du brin d’ADN viral en croissance. La synthèse du brin d’ADN viral s’arrête en 

raison de l’absence de la deuxième fonction hydroxyle secondaire qui permet au nucléotide 

naturel de réagir à nouveau.[81, 95, 96, 98, 99] 

Bien que la biodisponibilité de l’ACV par voie orale soit faible (seulement 20% du 

médicament est effectivement absorbé), elle est suffisante pour un bénéfice clinique 

important, en particulier quand des doses élevées sont prises fréquemment.[81, 95, 96] 

La prodrogue valaciclovir (VACV) (Figure 10), l’ester de valine de l’ACV, fait passer la 

biodisponibilité orale de l’ACV à 70%. Cette prodrogue est complètement et rapidement 

convertie en ACV après administration orale. Le VACV incorporant la valine est reconnu par 

les transporteurs de peptides intestinaux et rénaux. Après absorption, le VACV est converti 

en ACV par hydrolyse enzymatique, lors du premier passage hépatique.[95, 96, 100-102] 

Les principaux effets indésirables de l’ACV qui limitent son utilisation sont 

l’insuffisance rénale et des effets sur le système nerveux central (SNC).[96, 101, 103]  

1.9.2 Ganciclovir et Valganciclovir 

Le ganciclovir (GCV) (Figure 10) est un analogue acyclique de la 2’-désoxyguanosine 

dont la structure est proche à celui de l’ACV avec addition d’un groupe hydroxyméthyle 

(Figure 10) ce qui entraîne un mécanisme d’action un peu distinct.[95, 96, 98-101, 104-107] Cette 

distinction se traduit par l’augmentation de l’activité contre le CMV et un profil de toxicité 
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différent.[105] Avant de subir la phosphorylation par des kinases virales, le GCV est inactif. La 

première phosphorylation est catalysée soit par la HSV TK soit par la CMV protéine kinase 

ce qui explique la spécificité du GCV pour le CMV. Une fois phosphorylé par l’enzyme du 

virus, l’analogue est diphosphorylé puis triphosphorylé par des enzymes cellulaires et, 

comme l’ACV, peut être incorporé au brin de l’ADN viral en croissance par l’enzyme ADN 

polymérase.[95, 96, 101, 103, 104, 107, 108] Contrairement à l’ACV, le GCV n’est pas un « terminateur 

de chaine » absolu, des fragments de génome de CMV continuent à être synthétiser. Les 

effets antiviraux de cet analogue sont probablement dus à sa capacité à inhiber la synthèse 

de l’ADN et donc sa réplication par ralentissement de l’allongement du brin d’ADN.[98, 99, 105] 

Le GCV a une faible biodisponibilité quand il est administré par voie orale (69%) et 

pour surmonter ce problème, comme dans le cas de l’ACV, une prodrogue a été 

synthétisée : le valganciclovir (VGCV), l’ester de valine du GCV (Figure 10). Le VGCV est 

rapidement absorbé et hydrolysé par des estérases intestinales et hépatiques en GCV et sa 

biodisponibilité est 10 fois supérieure à celle du GCV.[95, 100, 102, 107, 109, 110] 

Le GCV et VGCV peuvent être utilisés dans le traitement des infections par HSV 

types 1 et 2 et ils constituent les médicaments de choix dans le traitement des infections par 

CMV, y compris pour les infections chez les patients immunodéprimés.[95, 100, 101, 103, 104, 107, 109] 

La myélosuppression réversible est l’effet indésirable le plus commun qui limite 

l’utilisation du GCV et VGCV. D’autres effets toxiques hématologiques, en particulier des 

neutropénies, peuvent aussi être observés pendant le traitement. Les effets sur le SNC vont 

des maux de tête au changement du comportement, convulsions ou encore coma. Un tiers 

des patients arrêtent prématurément le traitement à cause des effets toxiques sur la moelle 

osseuse ou des effets sur le système nerveux central (SNC).[96, 99, 101, 103, 106] 

1.9.3 Penciclovir et Famciclovir 

Le penciclovir (PCV) est un analogue acyclique de la 2’-désoxyguanosine avec une 

structure comparable à celle du GCV, dans lequel l’atome d’oxygène de la fonction éther de 

la chaîne latérale a été remplacé par un groupe méthylène (Figure 10).[100, 106] Cet analogue 

présente un mécanisme d’action similaire à celui de l’ACV. Les deux composés sont 

phosphorylés seulement dans les cellules infectées par le HV par action de la TK virale et 

ensuite les enzymes cellulaires transforment l’analogue en diphosphate puis en triphosphate. 

L’analogue triphosphorylé se lie de façon compétitive au nucléotide naturel à l’ADN 

polymérase ce qui provoque l’inhibition de l’enzyme.[95, 96, 98-101, 103, 106, 111-113] Quelques 

différences dans les mécanisme d’action du PCV et de l’ACV ont été observés : (i) le PCV a 

une plus grande affinité pour la TK virale que l’ACV ; (ii) le triphosphate PCV est plus stable 
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que celui de l’ACV dans les cellules infectées par HSV, ce qui augmente la demi-vie du 

premier triphosphate de 10 à 20 fois; (iii) l’ADN polymérase virale a une plus grande affinité 

pour l’ACV-TP ; (iv) l’ACV est un «  terminateur de chaine » tandis que le PCV permet une 

croissance limitée du brin d’ADN comme le GCV car il possède un groupement hydroxyle sur 

sa chaîne latérale qui mime le groupement hydroxyle en 3’ du nucléotide naturel.[112] 

De la même manière que l’ACV et le GCV, le PCV a une faible biodisponibilité par 

voie orale ce qui a conduit à la synthèse de sa prodrogue, le famciclovir (FCV) (Figure 10). 

Cette prodrogue est rapidement absorbée et métabolisée en PCV. Le premier groupe acétal 

est clivé par des estérases dans la paroi intestinale et le deuxième est éliminé lors du 

phénomène de premier passage hépatique et, par la suite, la conversion du 6-

désoxypenciclovir en PCV est catalysée par l’aldéhyde oxydase, également dans le foie.[95, 

106, 111, 113] 

Le PCV et sa prodrogue sont prescrits dans le traitement des infections par HSV-1, 

HSV-2 et VZV.[95, 96, 103] Les principales indications de ces composés sont les infections 

récurrentes mucocutanées par HSV.[95] 

Les effets indésirables associés au FCV sont des maux de tête, diarrhées et 

nausées. L’utilisation topique du PCV est associée à des réactions cutanées locales. Le PCV 

est mutagène à fortes concentrations.[96, 101] 

1.9.4 Idoxuridine® 

La 5-iodo-2’-désoxyuridine (IDU) est un analogue iodé de la 2’-désoxythymidine 

(Figure 10) qui le premier principe actif antiviral spécifique approuvé par la FDA. Après 

phosphorylation, cet analogue est incorporé dans l’ADN viral ce qui rend cet ADN plus fragile 

et conduit à une transcription défectueuse. Ce médicament est peu spécifique et même à 

faibles doses, il inhibe également la réplication des cellules non infectées. Aux États-Unis, 

l’IDU est seulement approuvé pour le traitement de kératites herpétiques, néanmoins, dans 

d’autres pays, il peut être aussi utilisé dans le traitement de l’herpès labial, génital et de 

l’herpès zoster (zona).[95, 96, 102, 114, 115] 

1.9.5 Brivudin® 

Le brivudin® (BVDU) (Figure 10) a été synthétisé en 1976 à l’université de 

Birmingham par Jones et Walker comme éventuel agent radio-sensibilisant.[116] En 1978, le 

BVDU a été identifié comme un agent antiviral sélectif contre le virus de l’herpès par le 

groupe de De Clercq[117], peu de temps après l’ACV. Pendant des nombreuses années ces 
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deux composés sont restés comme les « gold standards », des médicaments de référence 

pour le développement des nouveaux agents antiviraux.[116, 117] 

Le BVDU est un analogue de la 2’-désoxythymidine qui a un mécanisme d’action 

similaire à celui de l’ACV. L’action de cet analogue va dépendre d’une première étape de 

phosphorylation par la TK virale, qui convertit le BVDU en 5’-monophosphate (BVDU-MP) et 

ensuite en BVDU-DP. Les kinases cellulaires phosphorylent le BVDU-DP en BVDU-TP qui 

peut interagir avec l’ADN polymérase virale soit comme un inhibiteur compétitif de la 2’-

désoxythymidine triphosphate, soit comme un substrat alternatif qui sera incorporé dans le 

brin de l’ADN en croissance. Cette incorporation peut à la foi affecter le fonctionnement et la 

stabilité de l’ADN au cours du processus de réplication. Ce médicament est actuellement 

utilisé dans les infections par HSV-1 et VZV et est considéré comme plus efficace que l’ACV 

pour le traitement de VZV.[84, 95, 102, 117-121] 

Les effets indésirables décrits pour le BVDU sont la nausée, le vomissement, la perte 

d’appétit et le mal de tête.[122] Le BVDU et la 5-fluorouracile qui est un principe actif 

anticancéreux ne doivent pas être utilisés ensemble en raison de l’interaction potentiellement 

mortelle de ces deux médicaments. En effet, le BDVU augmente le temps de demi-vie de la 

5-fluorouracile et par conséquent ses effets toxiques.[116] 

1.9.6  Trifluridine®  

La trifluridine® (TFT) est un nucléoside pyrimidique fluoré (Figure 10), analogue de la 

2’-désoxythymidine qui a été développé comme antitumoral au début des années 1960[88] et 

qui présente une activité antivirale. Cet analogue après phosphorylation par des kinases 

cellulaires inhibe de manière irréversible la thymidylate synthase, enzyme responsable de la 

conversion du 2’-désoxyuridine monophosphate (dUMP) en 2’-désoxythymidine 

monophosphate (dTMP). De plus le triphosphate de ce principe actif inhibe de façon 

compétitive l’incorporation de la 2’-désoxythymidine triphosphate dans l’ADN viral et 

cellulaire. Le TFT est actif contre HSV-1, HSV-2 et CMV. Ce médicament est efficace chez 

certains patients qui ont des infections cutanées résistantes à l’ACV. 

Le TFT est utilisé sous la forme de gouttes pour les yeux ou sous la forme de crème 

ophitalmique.[95] Les effets indésirables comprennent un inconfort par instillation et une 

possible formation d’œdème de la paupière. Des réactions d’hypersensibilité, des irritations 

et kératopathies sont plus rares.[96] 
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1.9.7 Cidofovir  

Le cidofovir (CDV) est un analogue acyclique de la 2’-désoxycytidine 5’-

monophosphate comportant un groupement phosphonate (Figure 10). Il a des propriétés 

antivirales contre une large gamme de virus à ADN, comme le virus de l’herpès. Le 

mécanisme d’action de cet analogue débute par sa phosphorylation par des enzymes 

cellulaires. Le CDV-DP agit comme un substrat alternatif de l’ADN polymérase virale et, 

comme l’aciclovir, cet analogue est incorporé au brin d’ADN viral en croissance et fonctionne 

comme un « terminateur de chaîne » (Figure 12). Pour stopper la croissance du brin d’ADN 

du virus CMV deux incorporations successives de cet analogue sont nécessaires.[101, 107, 113, 

123] 

Ce médicament peut être utilisé contre les virus HSV-1, HSV-2, VZV, CMV et les 

souches du virus de l’herpès résistantes à l’ACV. Le CDV est actif contre les souches TK-

déficientes ou souches TK-modifiées car ce principe actif est phosphorylé par des enzymes 

cellulaires. Par contre, des souches virales qui présentent une mutation de l’ADN 

polymérase peuvent être aussi résistantes au CDV. Les deux facteurs limitant l’utilisation de 

ce médicament sont sa faible biodisponibilité par voie orale et sa néphrotoxicité qui est son 

principal effet indésirable.[95-97, 100, 101, 107, 115, 120, 121, 123, 124] 

 

Figure 12 : Mécanisme d’action du CDV
[97] 

1.9.8 Foscarnet® 

Le foscarnet® (PFA) est un analogue plus stable du pyrophosphate libéré lors de la 

réaction d’incorporation par la polymérase d’un nucléotide à l’extrémité du brin d’ADN en 

croissance (Figure 10) Il agit directement sur l’ADN polymérase virale sans nécessiter une 

activation préliminaire.[95, 125] Cet analogue bloque de façon réversible et non compétitive le 

site de la liaison pyrophosphate dans l’ADN polymérase virale et inhibe ainsi la réaction des 
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triphosphates nucléosidiques.[126] Cet analogue a une affinité amplement supérieure pour 

l’enzyme virale en comparaison à la polymérase humaine, ce qui justifie son utilisation. [125] 

Les réactions indésirables majeures qui peuvent limiter l’utilisation de ce médicament 

incluent la néphrotoxicité, l’hypocalcémie ainsi que des anomalies métaboliques dues au 

caractère dianionique du principe actif à pH physiologique qui conduit à une forte affinité 

pour les cations divalents. Ce médicament peut être utilisé dans les cas d’infection par des 

souches du virus de l’herpès TK mutantes résistantes à l’ACV et à ses analogues. Bien que 

le PFA inhibe l’ADN polymérase par un mécanisme qui diffère des analogues nucléotidiques, 

des souches présentant des mutations résistantes à ces derniers peuvent aussi être 

résistant au PFA.[127] La résistance à ce médicament est due à une modification de l’ADN 

polymérase virale qui est moins sensible à l’inhibition provoquée par le PFA.[84, 96, 99, 102, 107, 113, 

121, 125, 128, 129] 

1.9.9 Docosanol® 

Le N-docosanol est un alcool aliphatique saturé de 22 carbones (Figure 10), aussi 

connu comme l’alcool béhénylique, résultant de l’hydrogénation des mélanges d’acides gras 

extraits à partir de diverses sources végétales. Cet alcool peut être utilisé dans le traitement 

des infections causées par des virus à enveloppe lipidique, comme le virus de l’herpès.[130-133] 

Le mécanisme d’action du docosanol n’a pas été complètement élucidé. Il semble 

interagir avec les lipides de la membrane cellulaire de façon à perturber la fusion virale avec 

la membrane de la cellule cible ainsi que la migration transmembranaire, l’entrée dans le 

cytoplasme et la migration vers le noyau des cellules épithéliales. Bien que le doconasol 

n’empêche pas la liaison des glycoprotéines virales aux récepteurs membranaires, il 

prolonge ce temps de pénétration dans la cellule, ce qui entraîne une nette réduction de la 

réplication virale. Comme son mécanisme d’action est différent des analogues 

nucléosidiques, cet alcool montre une activité antivirale dans les souches ACV-résistantes 

de HSV.[131] 

Cette molécule est approuvé par la FDA comme un médicament « over-the-counter » 

(OTC, en vente libre) sous forme de crème à 10% pour le traitement de l’herpès oro-labial 

récurrent. En raison de son caractère lipophile, le doconasol a une très bonne pénétration 

dans la peau.[130-133] 
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1.9.10 Fomivirsen 

Le fomivirsen (ISIS 2922) est un oligonucléotide de 21 nucléotides dans lequel les 

liaisons phosphodiesters naturelles ont été remplacées par des liens thiophosphates 

(phosphorothioates). Il présente des propriétés antivirales puissantes et sélectives contre la 

rétinite à CMV. L’activité antivirale de cet oligonucléotide est due à l’inhibition antisens[134] de 

l’expression du gène cible, il agit en se fixant de façon complémentaire à la séquence de 

l’ANR messager viral empêchant sa traduction en protéine, ce qui est indispensable à la 

multiplication du virus. Un autre mécanisme d’action potentiel de ce médicament inclut des 

interactions non spécifiques avec des particules virales qui peuvent empêcher l’adsorption à 

la surface de la cellule hôte ou conduire à l’inhibition des enzymes nécessaires à la synthèse 

de l’ADN viral.[95, 96, 99, 101, 135] 
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Tableau 3 : Médicaments utilisées pour le traitement de l’herpès 

Abréviation 
Principe 

actif 
Nom 

commercial 
Voies 

d’administration 
Active 
contre 

Mécanisme d’action 
Principaux effets 

indésirables 

ACV Aciclovir Zovirax® IV, O, T, ophth* 
HSV-1 ; 
HSV-2 ; 

VZV 

Analogue du nucléoside naturel qui est 
actif sous la forme de triphosphate qui 

se lie à l’ADN polymérase 

Insuffisance rénale et 
effets sur le SNC 

BVUD Brivudin 
Zostex®, 
Zonavir®, 
Zerpex® 

O, ophth, T 
HSV-1 ; 

VZV 

Analogue du nucléoside naturel qui est 
actif sous la forme de triphosphate qui 

se lie à l’ADN polymérase 

Nausées, vomissements,  
perte d’appétit et 

interaction 
potentiellement mortelle 
avec la 5-fluorouracile 

CDV/HPMP
C 

Cidofovir 
Vistidine®, 
Vistide®, 
Forvade® 

IV 

HSV-1 ; 
HSV-2 ; 
VZV ; 
HCMV 

Analogue du nucléotide qui est actif 
sous la forme de triphosphate qui se lie 

à l’ADN polymérase 
Néphrotoxicité 

- Docosanol Abreva® T HSV-1 

L’alcool interagit avec les lipides de la 
membrane cellulaire et perturbe la 

fusion virale, la migration 
transmembranaire, l’entrée dans le 

cytoplasme et la migration vers le noyau 
des cellules épithéliales 

Maux de tête, acné, 
sécheresse de la peau, 

rougeur, douleur ou 
gonflement 

FCV Famciclovir Famvir® O 
HSV-1 ; 
HSV-2 ; 

VZV 

Analogue du nucléoside naturel qui est 
actif sous la forme de triphosphate qui 

se lie à l’ADN polymérase 

Maux de tête, diarrhées 
et nausées 

PFA Foscarnet Foscavir® IV, O* 

HSV-1 ; 
HSV-2 ; 
VZV ; 
HCMV 

Analogue du pyrophosphate qui inhibe 
sélectivement le site de liaison dans 

l’ADN polymérase 

Néphrotoxicité, 
hypocalcémie et 

anomalies métaboliques 
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ISIS 2922 Fomivirsen Vitravene® Intravitréenne HCMV 

Oligonucléotide phosphorothioate qui 
s’hybride à sa séquence 

complémentaire d’ARNm et bloque sa 
traduction  

Troubles de la vision, 
rougeurs des yeux, 

sensibilité à la lumière 

GCV Ganciclovir 

Cytovene®, 

Cymevene
® 

IV, O, 
Intravitréenne 

HSV-1 ; 
HSV-2 ; 
HCMV 

Analogue du nucléoside naturel qui est 
actif sous la forme de triphosphate qui 

se lié à ADN polymérase 

Myélossupression, 
neutropénies et effets 

sur le SNC  

IDUR Iodoxuridine 

Herpid®, 
Stoxil®, 

Dendrid®, 
Idoxene®, 
Virudox® 

Ophth 
HSV-1 ; 
HSV-2 ; 

VZV 

Analogue du nucléoside naturel qui est 
actif sous la forme de triphosphate qui 

se lie à l’ADN polymérase 

Troubles de la vision, 
rougeurs des yeux, 

sensibilité à la lumière 

PCV Penciclovir 
Denavir®, 
Vectavir® 

T, IV* 
HSV-1 ; 
HSV-2 ; 

VZV 

Analogue du nucléoside naturel qui est 
actif sous la forme de triphosphate qui 

se lie à l’ADN polymérase 

Maux de tête, diarrhées 
et nausées 

TFT Trifluridine Viroptic® Ophth 
HSV-1 ; 
HSV-2 ; 

VZV 

Analogue du nucléoside naturel qui est 
actif sous la forme de triphosphate qui 

se lie à l’ADN polymérase 

Inconfort du à l’instillation 
etœdème de la paupière 

VACV Valaciclovir 
Valtrex®, 
Zelitrex® 

O 
HSV-1 ; 
HSV-2 ; 

VZV 

Analogue du nucléoside naturel qui est 
actif sous la forme de triphosphate qui 

se lie à l’ADN polymérase 

Insuffisance rénale et 
effets sur le SNC 

VGCV Valgaciclovir Valcyte® O 
HSV-1 ; 
HSV-2 ; 
HCMV 

Analogue du nucléoside naturel qui est 
actif sous la forme de triphosphate qui 

se lie à l’ADN polymérase 

Myélossupression, 
neutropénies et effets 

sur le SNC 

Abréviations: IV, intraveineuse; O, orale; T, topique ; ophth, ophthalmique/ * Utilisation non approuve aux Etat Unis. 
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 1.10MECANISMES DE RESISTANCE 

Depuis l’introduction des médicaments antiviraux sur le marché, l’émergence de 

souches résistantes à ces médicaments a été régulièrement décrite, particulièrement chez 

les patients immunodéprimés, les patients porteurs d’organes transplantés ou ayant subi une 

greffe de moelle osseuse ainsi que chez les malades infectés par le virus de 

l'immunodéficience humaine (VIH). Chez les patients immunodéprimés la réplication du virus 

peut être prolongée ayant ainsi tendance à produire une infection persistante. La réplication 

de souches moins pathogéniques pourrait être aussi favorisée car la réponse immunitaire de 

l’hôte est réduite. Ce qui pourrait être le cas des souches résistantes.[113] 

La résistance à l’ACV et ses dérivés peut être développé à partir de trois mécanismes 

différents : i) la production partielle de la TK virale ou l’absence de la production de cette 

enzyme, ii) la modification de la spécificité de l’enzyme (TK) vis-à-vis du substrat (l’enzyme 

ne reconnait plus l’ACV comme substrat) iii) la modification de l’ADN polymérase. Le 

mécanisme de résistance le plus courant consiste en l’absence ou la production partielle de 

la TK virale, ce qui empêche la phosphorylation initiale de la prodrogue antivirale réalisée par 

la TK qui est nécessaire pour atteindre sa forme active.[96, 136]  

Le mécanisme de résistance des CMV au GCV consiste en une réduction de la 

phosphorylation intracellulaire de cette molécule réalisée par des phosphotransférases 

virales, encodées par le gène UL97 (kinase UL97) ou en des mutations dans l’ADN 

polymérase. Des souches super résistantes qui comportent ces deux modifications 

enzymatiques peuvent présenter une résistance croisée au CDV et au foscarnet.[96, 107, 136] 

Une mutation dans le gène de l’ADN polymérase virale associée ou non à une 

mutation du gène de la kinase UL97 (TK) conduisent à des souches résistantes au CDV. 

Ces souches résistantes au CDV peuvent aussi être résistantes au GCV et au foscarnet.[96]  

La résistante au foscanet, comme décrit précédemment, est due à des mutations dans 

l’ADN polymérase virale, ce qui réduit l’activité de ce médicament.[96] 

 1.11NOUVEAUX AGENTS ANTI-HERPES  

Malgré la forte prévalence des infections par les virus de l’herpès, il existe un nombre 

limité de médicaments disponibles pour le traitement de ces infections. Le mécanisme 

d’action de ces médicaments repose sur le blocage du cycle de vie viral par l’inhibition de 

l’activité de l’ADN polymérase virale. Leurs applications restent limitées en raison de leur 

toxicité relativement élevée et l’émergence de nouvelles souches résistantes. Le 
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développement de nouvelles molécules contre les virus de l’herpès, plus actives et moins 

toxiques, est donc nécessaire.[84] 

Bien que le développement des nouveaux agents antiviraux se concentre sur le 

développement des inhibiteurs de l’ADN polymérase virale, de nouvelles approches 

destinées à viser différentes cibles moléculaires virales et/ou humaines apparaissent. 

D’autant que plusieurs études ont révélées que l'inhibition des enzymes de la cellule hôte, 

tels que le protéasome[137] (qui dégrade des protéines mal formées ou qui ne fonctionnent 

plus) ou les kinases, empêchent l'infection par le virus de l'herpès. Il est à noter que le 

mécanisme d'action de certains nouveaux agents est encore mal connu ou inconnu.[84] 

Cette description a été inspirée par des articles de revue publié par Skoreński[84] et 

Gable.[58] 

1.11.1 Inhibiteurs de l’ADN polymérase 

Une approche pour le développement des nouveaux médicaments antiviraux consiste 

en la modification des principes actifs déjà utilisés. Les alkoxyalkyl esters du CDV, comme 

l’hexadécyloxypropyl CDV (Brincidofovir CMX001) et l’octadécyloxyéthyl CDV (ODE-CDV) 

(Figure 13), sont des exemples de cette approche. Ces composés ont été développés pour 

améliorer la biodisponibilité orale du CVD.[81, 84-86, 138, 139] 

 

Figure 13 : Les alkoxyalkyl esters du CDV comme exemples de modification des principes actifs déjà 
utilisés

[58, 84]
  

Ces deux phosphoesters sont actifs contre les souches résistantes de CMV portant 

les mutations des gènes UL97 et UL57, qui sont les mutations responsables de la résistance 

au GCV.[86] Bien qu’ils exercent leur activité antivirale par le même mécanisme d’action que 

le CDV, le composé parent, ces composés ont montré une activité in vitro contre le CMV 

supérieure à celle du CDV.[139] Cette augmentation d’activité est associée à des niveaux de 

production intracellulaires plus élevés de CDV-DP après administration de ces 

prodrogues.[84] 
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Les données initiales des études in vivo et les tests cliniques de phase I du composé 

CMX001 suggère que la néphrotoxitité, qui est l’effet indésirable dose-limitant causé par le 

CDV, a été éliminé. Il est possible que le composé CMX001, contrairement au CVD, ne soit 

pas un substrat de l’enzyme humaine transporteur d’anion organique (organic anion 

transporter 1) dans les tubules proximaux rénaux. Cela expliquerait la réduction de la 

néphrotoxicité. 

Il n’est pas encore possible déterminer si l’augmentation du CDV intracellulaire jouera 

un rôle dans le développement de la résistance à ce médicament. La première souche de 

CMV résistante au CMX001 identifiée in vitro (UL54 D542E) présente une mutation 

différente de toutes celles observées pour les souches CDV-résistantes. Cela indique que le 

CMX001 peut conduire à un profil de résistance unique. Pourtant, des résistances à cet 

analogue du CDV devraient être observées pour des mutations de l’ADN polymérase virale 

conduisant à la non-reconnaissance du CDV-DP comme substrat de la polymérase (UL30, 

Tableau 2).[85] Le CMX001 est actuellement en étude clinique de phase 3 pour l’évaluation 

de son efficacité contre d’autres virus à ADN (ClinicalTrials.gov, identifiant NCT01769170). 

Le valomaciclovir est un analogue structural du VACV qui est encore un exemple de 

développement des nouveaux médicaments antiviraux basés sur la modification des 

principes actifs déjà utilisés. La 2’-désoxyguanosine (Figure 14) est une prodrogue ayant une 

excellente activité contre les -herpes virus (HSV-1/2, VZV) et le l’EBV. [84-86, 138, 140]  

 

Figure 14 : Valomaciclovir comme exemple de modification des principes actifs déjà utilisés
[58, 84]

 

Comme les autres analogues de 2’-désoxyguanosine (ACV, GCV, PCV et ses 

dérivés), le valomaciclovir (EPB-348) nécessite des phosphorylations intracellulaires, par la 

TK virale ce qui fait de cette phosphorylation l’étape limitante. Comme le GCV, l’EPB-348 

hydrolysé et phosphorylé est un inhibiteur compétitif de l’ADN polymérase virale qui perturbe 

la croissance du brin d’ADN. Comparé à l’ACV et au PCV, l’EPB-348 a une activé beaucoup 

plus élevée contre le VZV.[141, 142] Des études de phase 2 sont en cours pour l’évaluation 

contre la mononucléose et l’herpès zoster (ClinicalTrials.gov, identifiants NCT00575185 et 

NCT00831103). 
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Les analogues méthylènecyclopropane représentent une nouvelle classe de 

molécules avec une activité contre des virus de l’herpès. La première génération de ces 

composés était essentiellement des analogues bioisostérique de l’ACV dans lesquels le 

groupement C-O-C a été remplacé par le fragment méthylènecyclopropane (Figure 15).[143] 

De façon similaire, la seconde génération de ces analogues ressemble plutôt au GCV 

(Figure 15).[143-145] Parmi les composés synthétisés de la deuxième génération le 

cyclopropavir [58, 84, 138, 145-147] (Figure 15) présente une très bonne activité antivirale contre le 

virus CMV dans un modèle anima[148] et contre le HHV-6 in vitro. [149, 150] Des tests ont 

également montré une absence de toxicité dans une culture de fibroblastes humains.[149]  

 

Figure 15 : Analogues méthylènecyclopropane : nouvelle classe de molécules avec une activité HS
[58, 84]

 

L’excellente activité du CPV associé à sa phosphorylation spécifique par l’enzyme 

virale (UL97)[151] a amené au développement de nouveaux composés. L’ester de la L-valine 

vise à augmenter la biodisponibilité orale et des analogues phosphonates. Ces deux 

derniers, (Figure 15) le phosphonate du cyclopropavir et le phosphonate cyclique du 

cyclopropavir, sont actifs contre le HCMV. Le phosphonate du cyclopropavir est aussi actif 

contre l’EBV.[58, 152] Des études de phase 1 sont en cours dans le cadre de traitements du 

CMV (ClinicalTrials.gov, identifiant NCT01433835). 

Les analogues bicycliques des nucléosides (BCNA) ciblent sélectivement la TK ont 

été récemment développés. Ces analogues ont une spécificité élevée pour VZV et HSV-1/2. 

Les BCNA, à l’inverse du BVDU, ne sont pas dégradés par des enzymes cataboliques, ce 

qui se traduit par l’amélioration de leur stabilité. D’autre part, à l’opposé du BVDU, l’utilisation 

de ces analogues n’est pas associée à l’augmentation de la durée de vie de la 5-

fluorouracile et à ses effets toxiques lors d’une administration concomitante (Tableau 3).[58] 
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Figure 16 : Structure du BVDU comparée à celle des analogues bicycliques de nucléosides FV-100 et CF-
1743

[58, 84]
 

Il n’est encore pas démontré que les BCNAs agissent par inhibition directe de l'ADN 

polymérase car les formes triphosphates ne sont pas détectées dans les cellules.[58, 138]  

En 2010, une prodrogue (FV-100) (Figure 16) qui est un ester de la valine du CF-

1743, a été testée dans un essai clinique de phase 2 en comparaison avec le VACV chez 

des patients atteins d’infections par VZV (ClinicalTrials.gov, identifiant NCT00900783), les 

résultats de cette étude ne sont pas disponibles. En 2015, les études cliniques de phase 3 

portant sur l’efficacité de cet analogue, en comparaison avec le valaciclovir, ont été débutées 

(ClinicalTrials.gov, identifiant NCT02412917).  

A partir d’une criblage la série des dérivés naphtyridinone, présentée par Fader [153] 

en 2013, a montré une activité inhibitrice de l’ADN polymérase virale des CMV. Ces dérivés 

dont la formule structurale générale représentée dans la Figure 17 à côté de celle du 

composé 6011 qui a montré la plus haute activité inhibitrice de la série.[84, 153] 

 

Figure 17 : Dérives naphtyridinone avec activité inhibitrice de l’ADN polymérase
[58, 84]

 

1.11.2 Inhibiteurs de l’encapsidation virale 

Lors de l’élaboration de benzimidazoles envisagés comme inhibiteurs de la terminase 

(Figure 18) le composé maribar (MBV ou benzimidavir) (Figure 18) a été identifié. Ce 

composé est un benzimidazole L-ribose qui a une action hautement spécifique et 

surprenante sur la kinase UL97 (HCMV) qui conduit à l’inhibition des kinases virales et non 

de la terminase comme observé pour ses prédécesseurs chimiques. Ce composé est actif 

contre les infections à CMV et EBV.[58, 84, 138, 154]  
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Le mécanisme par lequel le maribar MBV exerce son action n’est pas encore 

complètement élucidé car les fonctions précises de l’enzyme UL97[155, 156] et ses produits, 

ainsi que son rôle dans le cycle de vie du virus, ne sont pas totalement défini.[151, 155-158] Le 

MVB a passé les tests cliniques de phase 1 et 2 avec des effets antiviraux prometteurs 

(ClinicalTrials.gov, identifiant NCT00002373 et NCT00223925) mais, malheureusement, les 

études cliniques de phase 3 n’ont pas indiqué de différence significative entre le composé 

étudié et le GCV (ClinicalTrials.gov, identifiant NCT00497796). 

 

Figure 18 : Composés benzimidazoles envisagés comme inhibiteurs de la terminase virale
[58, 84]

 

Le léflunomide® a été découvert lors d’un criblage de médicaments déjà sur le 

marché. Ce médicament est un immunosuppresseur et inhibiteur de la dihydroorotate 

déshydrogénase mitochondriale dans la voie de synthèse des pyrimidines. Il est utilisé dans 

le traitement de l’arthrite rhumatoïde et l’arthrite psoriasique. Le léflunomide® est utilisé sous 

forme de prodrogue, qui in vivo est transformé en forme active, le dérivé cyano (Figure 19, 

A771726).[58, 84, 159] Récemment, Chacko et al.[159] ont montré que le léflunomide® pourrait 

être utilisé chez les patients infectés par le HCMV et par des souches HSV-1 résistantes aux 

médicaments disponibles qui ont subi des transplantations de moelle osseuse. Bien que le 

mécanisme par lequel le léflunomide® exerce son effet antiviral n’ait pas encore été établi, 

cette molécule semble empêcher l’assemblage des virions.[159-161] 

 

Figure 19 : La prodrogue Leflunomide® et sa forme active
[58, 84]
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1.11.3 Inhibiteurs de la protéase herpétique 

La protéase des HV ou Pr, faisant partie de la famille des protéines appelées 

« assemblines », sont essentielles pour la réplication du virus. Elle est exprimée dans le 

cytoplasme des cellules infectées sous la forme d’un monomère fusionné à la protéine 

d’assemblage. Les Prs des HSV-1 et HSV-2 partagent une homologie de séquences de 

90%. Cependant, l’homologie des protéases avec d’autres membres de la sous-famille 

(Tableau 1) des virus de l’herpès est plus faible. L’analyse structurale des Prs de HSV-2, du 

HCMV, du VZV et du KSHV par cristallographie a révélé une nouvelle famille de protéases 

sérines qui ne ressemble pas aux protéases déjà décrites.[58, 84] 

Un hexapeptide qui porte une fonction diester phosphonique (Figure 20) et qui inhibe 

irréversiblement par liaison en un site allostérique la protéase du KSHV a été décrit en 2004 

par le groupe de Craik[162]. La structure de ce peptide est issue des études qui avaient pour 

but le développement d’analogues de substrats plus puissants dans l’inhibition de la 

protéase virale.[162-164] 

 

Figure 20 : inhibiteur de la protéase herpétique
[58, 84]

 

1.11.4 Inhibiteurs de formation du complexe hélicase-

primase 

Une nouvelle classe d’agents antiviraux est constituée par des inhibiteurs de 

formation du complexe hélicase-primase (Tableau 2). Le « chef de file » de cette série, le 

pritelivir (BAY57-1293 ou AIC316, Figure 21), a une excellente activité contre les virus de 

l’herpès HSV-1 et HSV-2.[58, 81, 84, 85, 165] Ce composé présente une efficacité supérieure in 

vitro par rapport à l’ACV pour le traitement des infections par HSV. Le pritelivir semble 

stabiliser le complexe hélicase-primase au stade de la fourche de réplication.[165] Il est 

actuellement en essai clinique de phase 2 (ClinicalTrials.gov, identifiant NCT01658826 et 

NCT01047540). 
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Figure 21 : Inhibiteurs du complexe helicase-primase
[58, 84]

 

Le composé BIL179BS (Figure 21) est un composé de structure similaire au pritelivir, 

qui est efficace contre les virus HSV, y compris les souches résistantes à la thérapie par les 

analogues nucléosidiques.[166]  

Astellas Pharma a développé le composé ASP2151 (Figure 21) un inhibiteur de 

formation du complexe hélicase-primase qui présente une activité antivirale contre HSV-2 et 

VZV intéressante.[167] Malheureusement, pendant les essais cliniques des effets indésirables 

importants ont été identifiés et les études cliniques ont été arrêtées.[167, 168] 

1.11.5 Inhibiteurs du complexe « terminase » 

Le letermovir (AIC246, Figure 22), est un excellent inhibiteur du complexe 

d’assemblage du virion appelé complexe « terminase » qui interagit avec la protéine 

UL56[169] d’une sous-unité du complexe viral. Cette interaction conduit à une inhibition de la 

dernière étape de réplication du virus HCMV qui est essentielle au cycle de vie du virus.[58, 84, 

138, 170, 171]  

 

Figure 22 : Inhibiteurs du complexe terminase
[58, 84]

 

En décembre 2011 des études cliniques de phase 2 sur le letermovir ont été 

réalisées (ClinicalTrials.gov, identifiant NCT01063829) et, en 2012, le composé a reçu le 

statut de médicament orphelin (Orphan Drug) en Union Européenne et « Fast Track 

Designation » aux États-Unis.[58] Le letermovir a été utilisé pour le traitement des patients 

porteurs de souches résistantes au GCV, PFA, et CDV au cours du programme expérimental 

des nouveaux médicaments.[172]  
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Le composé BAY38-4766 (Figure 22), qui présente le même mécanisme d’action que 

le letermovir, s’est révélé actif contre le virus CMV, dans des modèles animaux.[173] Il été 

soumis à des études cliniques de phase 1, cependant il n’existe pas de rapport sur l’état 

actuel du développement clinique de ce composé ou des analogues de la série.[109] 

1.11.6 Inhibiteurs des cibles cellulaires d’hôte 

impliquées dans l’infection par des virus de l’herpès  

Des inhibiteurs de CDK (kinases cycline-dépendante) utilisées pour empêcher la 

réplication virale dans la culture cellulaire, ont fourni le premier exemple d’une cible cellulaire 

de l’hôte qui peut être utilisée dans l’inhibition des virus de l’herpès. Ces inhibiteurs ont 

montré une efficacité contre les virus HSV 1 et 2, VZV, et HCMV.[27, 174] Les inhibiteurs des 

CDK agissent en retardant la réplication des virus à différentes étapes du cycle de vie virale, 

par contre le mode d'inhibition semble varier selon les différents types de virus de l’herpès. 

De façon générale, des inhibiteurs de CDK, comme la roscovitine (Figure 23), semblent 

inhiber des virus qui nécessitent une phase de réplication nucléaire.[27, 58] 

 

Figure 23 : Inhibiteurs des cibles cellulaires de l’hôte impliqué dans l’infection par virus de l’herpès
[58, 84]

 

La découverte de facteurs de transduction du signal cellulaire cruciaux pour l’infection 

virale a permis l’identification de nouvelles cibles moléculaires pour le traitement et le 

développement d’une nouvelle classe d’agents antiviraux. Les kinases RICK (CARDIAK ; 

RIP2), RIO, NIK (HGK, MAP4K4°, MKK3 (MEK) et SRPK-2 CDK sont spécifiquement et 

uniquement régulées à la hausse dans les cellules infectées par le CMV.[158] Ces kinases 

cellulaires ont été identifiées comme des cibles thérapeutiques potentielles et comme des 

marqueurs pour le diagnostic des infections. Les composés (3) et (4) (Figure 23) sont des 

inhibiteurs puissants de la protéine kinase cellulaire humaine qui ont montré une activité 

antivirale contre HCMV dans des essais de réplication virale.[84, 175] 
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1.11.7 Inhibiteurs du protéasome 

En 2004, un brevet décrivant l'application des inhibiteurs de protéasome comme 

agents anti-virus de l'herpès a été publiée.[176] Les résultats cliniques ont indiqués une forte 

corrélation entre le niveau de TNF- (facteur de nécrose tumorale) dans le plasma et la 

probabilité de l’activation/réactivation du virus CMV. Les résultats de Proesch et al.[176] ont 

démontrés que des inhibiteurs du protéaseome déjà connus réduisait de façon significative 

la réplication du CMV dans des fibroblastes pulmonaires embryonnaires infectés, qui sont en 

fait un type de cellules cibles dans l’infection par CMV in vivo. L'inhibition de la réplication du 

virus est probablement associée à une diminution des protéines  et de l’expression de la 

protéine précoce. En outre, l'application de composés MG-132 (Z-Leu-Leu-Leu-CHO) et PS-

1 (Z-Ile- Glu (OtBu) -Ala-Leu-CHO) a entraîné une réduction significative de la synthèse des 

protéines virales tardives (protéines structurelles).[58, 84] 

1.11.8 Inhibiteurs du portail vertex 

Une série de dérivés thiourées, de formule générale (5) représentée dans la Figure 

24, qui inhibent la formation correcte du portail vertex a été identifiée. Ces composés sont 

actifs contre HSV-1, HSV-2, HCMV et VZV. Parmi les composés synthétisés, le WAY-

150138 est celui qui a présente les meilleurs résultats, il ne semble pas empêcher la 

réplication de l’ADN viral, il paraît agir tardivement dans le cycle de réplication virale.[177]. Le 

développement de ces composés a été abandonné en raison de leur faible stabilité due à 

l’hydrolyse de la thiourée ainsi qu’à une faible biodisponibilité.[58] 

 

Figure 24 : Composés thiourées inhibiteurs du portail vertex
[58, 84]

 

Une nouvelle série des composés, basée sur des études de SAR (« structure-activity 

relationships »), a été synthétisée (6, 7 et 8). Ces composés présentent un mécanisme 

d’action différente des composés « parents » (WAY-150138). Ils inhibent le processus de 
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fusion du virus avec les cellules de l’hôte par blocage des glycoprotéines B. Les 

modifications apportées ont conduit au composé (9) (Figure 24) dont l’activité antivirale est 

plus forte et qui est plus stable en milieu acide et en milieu basique. [58, 178, 179] 

1.11.9 Mécanismes d’action inconnu  

Le brevet publié par Balzarini et al[180] a inspiré une nouvelle série de composés 

conçus pour le traitement des infections par VZV. La formule générale de ces analogues de 

nucléosides est présentée Figure 25 par la structure générale (10). Le composé (11) a ainsi 

montré une activité antivirale puissante dans les cultures cellulaires infectées par VZV et 

l’addition d’un fragment peptidique à ce dérivé a conduit à une meilleure solubilité et à une 

meilleure biodisponibilité. 

 

Figure 25 : Nouvelle série de composés conçus pour le traitement des infections par VZV
[58, 84]

 

La conception d’une molécule avec une double activité antivirale a été rapportée en 

2009 (Figure 26). Ces composés présentent probablement un nouveau mécanisme d’action 

car ils sont actifs sur des souches mutantes résistantes du virus CMV. Les structures des 

composés qui ont montré les activités antivirales les plus intéressantes sont représentées 

dans la Figure 26.[84, 181] 

 

Figure 26 : Famille des inhibiteurs non-nucléosidiques du HCMV et VZV
[58, 84]

 

Les quinazolines, de formule générale présentée dans la Figure 27, synthétisées par 

Wunberg et al[182] ont montré une bonne activité antivirale contre le HCMV. Parmi les 

composés testés les composés (16) et (17) ont présenté les plus grandes activités (Figure 

27).[84, 182] 
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Figure 27 : Quinazolines avec activité antivirale contre le HCMV
[58, 84]
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 PARTIE 2. NUCLEOSIDES 

Les nucléosides et les nucléotides sont impliqués dans tous les aspects de la vie 

cellulaire : la régulation métabolique, la catalyse, l'approvisionnement énergétique et le 

stockage de l'information génétique. L’étude de l’activité biologique des nucléosides, 

nucléotides et acides nucléiques est un domaine de recherche fondamentale depuis les 

années 1940. Le vaste et important rôle conféré à la chimie de cette classe de composés en 

fait un important sujet de recherche en chimie bio-organique et médicinale. Suite à 

l’identification de la structure en double hélice de l’ADN, le rôle des acides nucléiques dans 

les cellules a été élucidé.[183] 

Au cours des deux dernières décennies du XXe siècle, il a été clair que la synthèse de 

nucléotides modifiés et des analogues de nucléosides est une des clés pour comprendre les 

fonctions et mécanismes cellulaires impliqués dans un grand nombre de maladies. Les 

nucléosides modifiés ont révélé leur utilité en tant qu’outils thérapeutiques. Les recherches 

ont abouti à plusieurs succès thérapeutiques comme des médicaments antiviraux, 

antitcancéreux et d’autres composés utilisés comme des outils de diagnostic, bien qu’ils 

provoquent souvent des effets indésirables importants.[184] 

L’accès à ces analogues nucléosidiques se fait principalement par synthèse chimique, 

par conséquent des efforts peuvent encore conduire à de nouveaux médicaments comme le 

montre le succès obtenu récemment dans le cadre du traitement de l’Hépatite C avec le 

sofosbuvir.[184, 185] De telles modifications des nucléosides naturels peuvent être apportées de 

plusieurs façons, soit par modification de la base hétérocyclique soit par modulation du 

sucre. Les modifications liées à la base sont limitées car l’activité biologique est directement 

liée à sa capacité à former des liaisons hydrogène. Les modifications du cycle furanose sont 

plus polyvalentes.[184] En effet, il est possible d'éliminer des groupes hydroxyles 

(désoxynucléosides), de modifier leur configuration ou même d’introduire de nouveaux 

substituants, comme dans le cas de l'agent AZT anti-VIH.[186] Il est également possible de 

remplacer le cycle furanose par un hétérocycle différent (AZA-nucléosides[187], 

thionucléosides[188] et dioxolanyle[189], oxathiolanyle[189] et nucléosides isoxazolidinyle[189]), par 

un carbocycle (carba-nucléosides[190]) ou par une chaîne acyclique. Ces modifications ont 

des effets importants sur la conformation des nucléosides. Des restrictions de conformation 

peuvent également être obtenues en introduisant des contraintes comme dans le cas des 

spironucléosides[191]. Des modifications supplémentaires consistent à remplacer la liaison C-

N par une liaison C-C stable à l'hydrolyse comme dans le cas des C-nucléosides[192]. Toutes 

ces modifications doivent conserver la disposition entre la base et le groupe hydroxyméthyle, 
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qui est crucial pour l'activité biologique. Le groupe hydroxyméthyle est en outre nécessaire à 

la phosphorylation de l'analogue pour former le nucléotide correspondant, qui est la forme 

biologiquement active. Cette phosphorylation doit être effectuée par des kinases, une famille 

d'enzymes qui est généralement assez sélective, vis-à-vis du sucre.[184] 

Ces transformations sont différentes et nécessitent des approches synthétiques 

diverses.[184, 193] 

Cette présentation a été inspiré par des articles de revue publiés par Mieczkowski[194, 

195], Len[196] et Yoshimura[197] 

 2.1 CYCLONUCLEOSIDES 

Les cyclonucléosides sont définis comme des analogues de nucléosides naturels avec 

une seconde liaison covalente entre le nucléoside et le sucre. Ils différent des nucléosides 

classiques par une structure plus rigide, qui peut entraîner une meilleure interaction de la 

molécule avec la cible, ce qui est important dans la conception de nouveaux composés 

bioactifs. Cette classe de nucléosides a été identifiée avant les années cinquante lors 

d’études conformationelles. Pourtant, ce fût seulement dans les années soixante que la 

synthèse de ces composés a été développée à la suite des premiers travaux de Todd et 

al[198] et du groupe de Ikehara[199]. Todd et al[198] ont synthétisé le premier cyclonucléoside 

(Figure 28), un sel cyclique dérivé de l’adénosine. Depuis, la diversité structurale de ces 

espèces a beaucoup évolué. Ils peuvent différer au niveau de la position et du type 

d’hétéroatome utilisé pour fermer le nouveau cycle (N, O, S ou C). Les cyclonucléosides 

étaient classés comme un groupe de composés non naturels jusqu’en 2005, ce qui a changé 

après la découverte du premier cyclonucléoside isolé à partir de l’éponge marine Eryus 

sp[200] (Figure 28).[194, 195] 

 

Figure 28 : Structures du premier cyclonucléoside synthétisé, du premier cyclonucléoside naturel 
découvert

[195]
 et

 
la structure numérote de la guanosine 

Parmi les nucléosides ayant une conformation restreinte, les cyclonucléosides sont 

obtenus par liaison d’un atome du sucre à un atome de la nucléobase. Deux types de 
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cyclonucléosides différents peuvent être obtenus : 1) ceux dont le nouveau cycle incorpore 

un hétéroatome O, N ayant servi à la cyclisation et 2) ceux formés par création d’une liaison 

carbone-carbone.[193] 

 2.2 ACTIVITE DES ANALOGUES DES CYCLOPURINES  

Plusieurs cyclonucléosides ont été décrits et présentent une large gamme d’activités 

biologiques avec des applications en tant qu’antiviraux contre HCMV, HSV, HCV (virus de 

l’hépatite C) et VIH. Ils ont également montré des activités antitumorales[201, 202], 

principalement contre divers types de leucémies. Certains dérivés peuvent être utilisés pour 

des études enzymatiques[203-205] et dans la recherche des lésions de l’ADN formées par 

réactions radicalaires sous irradiation. Des cyclonucléosides ont été incorporés dans des 

chaînes d’oligonucléotides pour en améliorer les propriétés d’hybridation à des séquences 

d’ARN ou d’ADN complémentaires et la stabilité vis-à-vis des nucléases dans des approches 

antisens ou anti-gènes que nous ne développerons pas ici.[194] 

 

Figure 29 : Cyclonucléosides
[194]

 

 2.3 SYNTHESE DES CYCLONUCLEOSIDES AVEC UNE LIAISON OXY, THIO OU 

AMINO 

Les cyclonucléosides peuvent être obtenus par différentes voies. Parmi celles-ci la 

substitution d’un atome d’halogène semble être la plus commune pour accéder à des 

composés possédant un lien oxy, thio ou amino. Ces procédés comprennent la formation 

d’une nouvelle liaison covalente entre le sucre et la base par élimination de l’halogène de la 

base.[195] 
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2.3.1 Analogues constitués d’un cycle incorporant un atome 

d’oxygène 

Ikehara et al.[206] ont décrit la première synthèse d’un cyclonucléoside de purine qui 

contenait une liaison 8,2’-O-anhydro (Schéma 1) inspiré par la synthèse des sels des 

cyclonucléosides contenant un pont C5’-N.[195, 198, 207] 

 

Schéma 1 : Synthèse du premier cyclonucléoside contenant une liaison 8,2’-O-anhydro
[195]

 

Des travaux conséquents ont été réalisés afin de développer une méthodologie qui 

permet de séparer les isomères (28) et (29) (Schéma 1) ainsi que des investigations 

complémentaires sur la cyclisation 8,2’ (24, Schéma 2) versus la cyclisation 8,3’ (22, 

Schéma 2).[195, 206, 208-219] Le développement de différentes stratégies de synthèse utilisant 

des groupements protecteurs a permis de surmonter ce problème (Schéma 2).[195, 210, 216, 219]  
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Schéma 2 : Différentes stratégies de synthèse utilisant des groupements protecteurs permettant de 
séparer les isomères

 [195]
  

Dans le Schéma 2 (a et b) en remplaçant le groupement protecteur tosyle par un 

groupement 2,4,6-triisopropylphénylsulfonyle (TPS), les isomères (32) et (33) deviennent 

séparables par chromatographie ou cristallisation.[195, 219] Dans le Schéma 2c, pour expliquer 

la sélectivité de la tosylation, deux hypothèses ont été suggérées par les auteurs : i) le 

groupement phosphate empêche la réaction du groupement 3’-OH par encombrement 

stérique, ii) un repliement du cycle furanose en conformation 2’-endo pourrait mettre la 

fonction 2'-OH dans une position plus favorable que la fonction 3'-OH pour l'attaque de 

l’atome de carbone portant le groupement tosyle.[195, 211-213, 220] Dans le Schéma 2d l’utilisation 

d’un agent activateur, l’oxyde de di-n-butyl-étain, permet la 2’-O-tosylation sélective.[195, 214] 

Des études de cinétique réalisées pour la cyclisation des composés du schéma 2a et 

b ont montré que la cyclisation en 3’ est plus lente qu’en 2’, et la cyclisation se produit plus 

rapidement pour le nucléoside portant un groupement N6-diméthyle en comparaison au 

nucléoside de l’adénine correspondante (effet donneur supérieur).[195, 210] 

Lors des études de relations structure-activité réalisées en utilisant des enzymes 

(adénosine désaminase, adénosine kinase et S-adénosylhomocystéinase) et des dérivés 

d’adénosine, Ueda et al[221] ont décrit la synthèse du 8,2’-O-anhydro-8-(hydroxyméthyl)-9-(-

D-arabino-furanosyl)adénine (42, Schéma 3). Dans les cycloadénosines 8-substituées, la 

conformation relative sucre/purine est bloquée en imposant une conformation syn en raison 

de l’effet stérique.[195, 221] 
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Schéma 3 : Synthèse du 8,2’-O-anhydro-8-(hydroxyméthyl)-9-(-D-arabino-furanosyl)adénine
[195]

 

Des analogues nucléosidiques ayant un carbocycle bloquée en conformation anti ont 

été décrit par Urata et al.[222, 223] (Schéma 4). Ces analogues ont été conçus pour être 

incorporés dans des oligonucléotides pour évaluer la capacité d’hybridation avec l’ADN et 

des séquences d’ARN naturel.[195, 222, 223]  

 

Schéma 4 : Synthèse des analogues nucléosidiques ayant un carbocycle bloquée en conformation anti 
[195, 222]

 

Les synthèses décrites ont comme point commun une cyclisation intramoléculaire qui 

se déroule par attaque du nucléophile introduit en position 8 de l’hétérocycle sur le 

groupement partant porté par le sucre.  

La synthèse des nucléosides avec une liaison 8,5’-O a été décrite simultanément par 

Ikehara et al[224] et Nagpal et al[225]. En partant du sulfonate, les cyclonucléosides sont formés 

par attaque nucléophile d’un atome d’oxygène, de soufre ou d’azote sur le carbone 

électrophile, qui porte le groupement partant (Schéma 5).[195, 224, 225]  

 

Schéma 5 : Synthèse des nucléosides avec une liaison 8,5’-O 
[195, 224, 225]
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De façon similaire, la guanosine (53) et l’analogue inosine (52) ont été décrits. Des 

observations ont été réalisées concernant cette voie de synthèse : i) le fait que l’hydrolyse de 

la liaison anhydro (50) se produit principalement dans l’acide en milieu plus concentré peut 

suggérer que la protonation du N7 est antérieure à celle du N9 (Schéma 5) ; ii) la présence 

d’un groupement 2’,3’-isopropylidène a conduit à la conformation appropriée nécessaire à la 

formation de la liaison intramoléculaire ; iii) les essais de cyclisation directe, sans protection, 

de la 8-bromoadénosine, ont conduit à un mélange de composés oligomères formés par des 

liaisons éther entre la position 8 et les fonctions hydroxyles 2’, 3’ ou 5’. Des travaux 

postérieurs ont montré que la présence d’autres groupes labiles en position C8, tels que N3, 

Cl, F ou SCH3 peuvent conduire à la formation de cyclonucléosides.[195, 224-228] 

Yu et al[229] ont décrit en 2015, une cyclisation intramoléculaire catalysée par le 

chlorure de cuivre (I) dans la synthèse des 5’-O,8-cycloadénosine (Schéma 6). Cette 

réaction, en une étape, consiste en une alkoxylation-déshydrogénation (« copper-catalyzed 

intramolecular dehydrogenative alkoxylation of purine nucleosides ») avec cyclisation 

intramoléculaire catalysée par le cuivre (I) et l’oxydant di-tert-butyl peroxide (DTBP). 

 

Schéma 6 : Synthèse des 5’-O,8-cycloadénosine avec cyclisation intramoléculaire catalysée par le 
chlorure de cuivre (I)

[229]
 

Pochet et Amiable[230] ont décrit la formation de 8(R),5’-O-cyclonucléosides (Schéma 

7) via la cyclisation intramoléculaire d’un intermédiaire 5’-triflate. Cet analogue a été 

synthétisé dans le cadre d’un programme de recherche des nouveaux inhibiteurs de la 5’-

phosphate N-hydrolase 1 (DNPH1) 
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Schéma 7 : Synthèse du 8(R),5’-O-cyclonucléosides via la cyclisation intramoléculaire d’un intermédiaire 
5’-triflate

 [230]
 

Les auteurs proposent qu’après la formation du 5’-O-triflate (56), celui-ci peut être soit 

converti par réaction intramoléculaire en zwitterion portant un groupement N7-triflate 

cationique (57), ce qui permet l’attaque de la fonction hydroxyle 5’ sur le C8 pour former le 

cyclonucléoside (58), ou soit par N-sulfonation directe (57) (Schéma 7). La stéréosélectivité 

de la cyclisation peut être expliquée par la répulsion électronique entre les atomes d’oxygène 

en positions 4’ et 5’, qui mène à l’attaque de la position 8 exclusivement dans la 

configuration R.[230] 

Un antibiotique isolé à partir de Streptomyces hygroscopicus var. decoycus[231] a été 

utilisé comme produit de départ pour la synthèse décrite par Zavgorodny et al[232]. Ils ont 

rapporté la synthèse du cyclonucléoside ayant un fragment psicofuranose à partir de ce 

nucléoside naturel. L’acylation du nucléoside suivie par la bromation a donné l’intermédiaire 

(63) (Schéma 8) qui, ensuite, a été déprotégé et cyclisé dans la même étape.[195, 232] 

 

Schéma 8 : Synthèse du cyclonucléoside ayant un fragment psicofuranosyle à partir d’un antibiotique 
isolé à partir de Streptomyces hygroscopicus var. decoycus 

[195, 232]
 

Les exemples de synthèse des nucléosides qui ont une configuration  du centre 

anomérique, sont moins courants que ceux de configuration  car, normalement, c’est cette 

dernière qui est la forme active des nucléosides. La préparation d’-cyclonucléosides a été 

décrite par Ikehara et al[233]. La cyclisation du 9-(-D-xylo-furanosyl)adénine (65) passe par la 
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formation du dérivé 8-bromo (66, Schéma 9) qui est rapidement cyclisé en 8,2'-O-anhydro-8-

oxy-9-(-D-xylofuranosyl)adénine.[195, 233] 

 

Schéma 9 : Synthèse du 8,2'-O-anhydro-8-oxy-9-(-D -xylofuranosyl)adénine, un -cyclonucléoside
[195]

 

Des cyclisations similaires ont été observées en traitant les nucléosides « parents » 

avec une base forte dans le méthanol aqueux (Schéma 10a).[195] Des -cyclonucléosides 

possédant des benzimidazoles halogénés (Schéma 10) à la place des purines naturelles ont 

été synthétisés par Townsend et coll.[234]. 

 

Schéma 10 : Synthèse des -cyclonucléosides et des -cyclonucléosides possédant des benzimidazoles 
halogénés

[195, 234]
 

2.3.2 Analogues constitués d’un cycle incorporant un atome 

de soufre 

Ikehara et al[235], en 1965, ont décrit la synthèse de la 2’-désoxyadénosine (Schéma 

11) via un cyclonucléoside. Cet analogue a été synthétisé afin d’étudier l’interaction des 

cyclonucléosides avec des systèmes enzymatiques.[235, 236] Les synthèses des dérivés ayant 

une liaison 8,2’-S sont similaires à celles décrites pour les analogues contenant une liaison 

8,2’-O. De ce fait, on retrouve des intermédiaires communs (Schéma 12). 
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Schéma 11 : Synthèse de la 2’-désoxyadénosine via un cyclonucléoside
[195]

 

Plusieurs autres synthèses ont été décrites pour des analogues avec une liaison 8,2’-

S (Schéma 12, a, b et c). Elles diffèrent dans le choix des groupements protecteurs utilisés 

pendant la synthèse (comme Tos, Ms, etc). 

 

Schéma 12 : Différentes groupements protecteurs utilisés pendant la synthèse des cyclonucléosides
[195]

 

Comme pour les analogues avec une liaison 8,2’-O et 8,3’-O l’étape de la cyclisation 

intramoléculaire se fait par l’attaque du nucléophile, introduit en position 8 de la base, sur le 

groupe partant porté par le sucre (Schéma 12).[195, 235, 237-245] 
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2.3.3 Analogues constitués d’un cycle incorporant un atome 

d’azote 

Kaneko et Schimizu[246] ont décrit la première synthèse de cyclonucléosides de purine 

ayant une liaison amine en C8, entre l’hétérocycle et le sucre (Schéma 13). La méthodologie 

utilisée dans la synthèse de ces analogues (Schéma 13) est la même que celle décrite 

auparavant (Schéma 2 et Schéma 12).[195, 246]  

 

Schéma 13 : Première synthèse de cyclonucléosides de purine ayant une liaison amine en C8, entre 
l’hétérocycle et le sucre 

[195]
 

Sasaki et al[247-249] ont contribué à l’extension de la gamme de cyclonucléosides 

aminés (Schéma 14).[195, 247-249] Le composé (89) a été obtenu en chauffant le composé (82) 

avec de la N-méthylhydroxylamine. Cependant le composé (94) attendu n’a pas été obtenu, 

probablement en raison de la réduction de la nucléophilie porté par le groupement 

hydroxyamino. Des transformations similaires ont été décrites pour des dérivés d’inosine (95 

et 96), de guanine (97) et d’adénine (98 et 99).[195, 247, 248, 250] 
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Schéma 14 : Synthèse des composés possédant une liaison 8,2’-oxoamido et des cyclonucléosides ayant 
un pont hydrazine

[195]
 

Sasaki et al[249] ont décrit les composés (101-104) qui sont des dérivés de 

l’intermédiaire clé (100, Schéma 15) qui soumis à différentes conditions donne les différents 

analogues correspondants (Schéma 15). Quand les mêmes conditions de réaction ont été 

appliquées à la 8-bromo-3'-O-[(triisopropylphényl)sulfonyl]adénosine, la réaction avec l’excès 

d’hydrazine conduit à la formation d’un dérivé 8-hydrazino instable, qui a été converti 

directement en 8,3'-aminiminocyclonucléoside (105).[195, 249] 

 

Schéma 15 : Synthèse des dérivés issus de l’intermédiaire clé (100)
[195, 249]
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Avec une méthodologie de synthèse similaire, Reese et coll.[251] ont décrit le seul 

exemple de synthèse à ce jour de cyclonucléoside possédant un pont 8,2’-carboxyamido 

(109, Schéma 16).[195, 251] 

 

Schéma 16 : Synthèse de cyclonucléoside possédant un pont 8,2’-carboxyamido
[195, 251]

 

Les auteurs suggèrent que l’intermédiaire (107) (Schéma 16) conduit à la 9-(-D-

arabino-furanosyl)adénine (108) isolée.[195, 251] 

2.3.4 Cyclisation à partir d ’analogues de nucléosides 

portant une chaîne linéaire à la place du sucre 

Dans la série adénine, Holý et coll.[252-260] ont décrit la première synthèse de 

cyclonucléosides issus des nucléosides portant une chaine linéaire lors d’une tentative de 

conversion de l’atome de brome en position 8 en amine. 

Dans le Schéma 17a, la formation des produits peut être attribuée au passage via un 

intermédiaire cyclique (112) qui en présence d’un nucléophile fort peut, soit subir une 

réaction en C8 pour donner le composé (114), soit fournir l’époxyde (113). L’ouverture de cet 

époxyde par l’amine conduit à la formation des composés (115) et (116) (Schéma 17a).[195, 

253] Le groupe de Holý a aussi décrit la synthèse des analogues nucléotides possédant un 

cycle à six membres fusionné à la purine (119 et 120, Schéma 17b).[195, 257]  

Des études de formation de dérivés cycliques à sept atomes, analogues de 

nucléosides portant une chaîne linéaire, ont également été réalisées en série adénine par 

Holý et coll.[256]. Ils ont décrit la bromation de la (2S,3S)-9-(2′,3′-O-isopropylidene-2,3,4-

trihydroxybutyl)adénine (121, Schéma 17c) qui ensuite cyclise pour donner le composé 

(2S,3S),4′-O,8-anhydro-9-(2′,3′-O-isopropylidene-2,3,4-trihydroxybutyl)adénine (123, 

Schéma 17c).  
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Schéma 17 : Cyclisation des analogues de nucléosides portant une chaîne linéaire 
[195, 253, 256, 257]

 

La formation des cyclonucléosides ayant un cycle à cinq atomes avec une liaison 

entre l’atome d’azote 9 et l’atome de carbone 8 a été décrite (Schéma 17d).[257] Une 

cyclisation similaire a été observée avec l’analogue 8-méthylthio ce qui confirme que le 

groupement 8-SMe peut servir de groupement partant. Le composé (125) s’est révélé 

instable dans des conditions acides conduisant à la formation du dérivé 8-oxopurine (126, 

Schéma 17d).[195, 257] 
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De dérivés de guanosine 7,8-disubstituées ont été conçus et préparés en tant qu’inducteurs 

sélectifs de la biosynthèse des lymphocytes B Dans cette série, Reitz at al[261] ont notamment 

décrit la synthèse d’un analogue de purine fusionné à un cycle à sept atomes à partir du 8-

BrACV (Schéma 18).[195, 261] 

 

Schéma 18 : Cyclisation du 8-bromoaciclovir (8-BrACV)
[195, 261]

 

Le groupe d’Holý a également décrit une série d’analogues de 8,N-

anhydronucléosides en partant de la 8-bromo-9-(4-hydroxybutyl)adénine (129, Schéma 19). 

La synthèse peut être réalisée soit par protection de l’alcool primaire, substitution du brome 

par une amine et cyclisation intramoléculaire, soit par substitution de l’alcool primaire et de 

l’atome de brome en C8 par des atomes de chlore ensuite directement engagés dans la 

cyclisation intramoléculaire avec différentes amines.[258] 

 

Schéma 19 : Synthèse de la série d’analogues de 8,N-anhydronucléosides et préparation de l’adénine 
cyclique (141) 

[258]
 

En utilisant une méthode de synthèse similaire Holý et coll.[259] ont rapporté la 

préparation de l’adénine cyclique 141 (Schéma 19b). 
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 2.4 NUCLEOSIDES CONSTITUES D’UN CYCLE CARBONE 

Les principales synthèses de cyclonucléosides ayant un pont C-C sont effectuées par 

la génération d’un radical par amorçage soit photochimique soit avec un initiateur chimique 

radicalaire. Dans le premier cas, la formation d'un radical sur le sucre et l’addition 

intramoléculaire sur un atome de carbone de la base nucléique ont été décrites. Dans le 

deuxième cas, la formation du radical soit sur le sucre soit sur la base nucléique est suivie 

par l’addition radicalaire.[193, 196, 197] 

2.4.1 Réactions de cyclisation photo-initiées 

La synthèse des cyclonucléosides par réaction radicalaire amorcée 

photochimiquement a été décrite. L’irradiation est effectuée sur des nucléosides portant soit 

i) un groupe thiophényle, en différentes positions sur l’hétérocycle ou le sucre, ii) un 

groupement céto en position 5’ du sucre ou iii) un atome de brome sur la base nucléique.[196] 

En 1976, Matsuda et al[262] ont proposé un mécanisme pour des cyclisations photo-

amorcée. Selon les auteurs, l’intermédiaire clé (142) portant le groupe thiophényle est 

d’abord photo-activé pour donner un intermédiaire 5’-méthyle (144) et un radical thiophényle 

(143). La cyclisation entre les atomes C5’ et le C8 forme le radical aminyle (142), qui ensuite 

libère un radical hydrogène ce qui conduit, après déprotection à la formation du 

cyclonucléoside (147) correspondant (Schéma 20).[196, 262] 

 

Schéma 20 : Réaction radicalaire amorcée photochimiquement des nucléosides portant un groupe 
thiophényle

[196, 262]
 

Les analogues décrits dans la Figure 30 ont été synthétisés en utilisant la 

méthodologie décrite dans le Schéma 20.[262-269] 
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Figure 30 : Analogues synthétisés par réaction radicalaire photo-amorcée 
[196, 262-269]

 

Les synthèses utilisent différents groupes protecteurs, néanmoins l’intermédiaire clé 

(158, 160, 162, Schéma 21) est présent pour toutes ces synthèses.[262-269] 

 

Schéma 21 : Intermédiaire clé retrouvé dans la synthèse des analogues nucléosidiques
[196, 262-269]

 

Ueda et coll.[263] décrivent la synthèse des cyclonucléosides (172) et (171) (Schéma 

22) dans lequel le groupe thiophényle est porté par la base. Les auteurs proposent que 
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l’irradiation de l’intermédiaire clé (165) entraine la formation d’un biradical (167) qui se 

cyclise pour former les cyclonucléosides recherchés (Schéma 22).[196, 263] 

 

Schéma 22 : Synthèse des cyclonucléosides dans lesquels le groupe thiophényle est porté par la base
[196, 

263]
 

Chatgilialoglu et coll.[270] ont décrit la synthèse du cyclonucléoside (174) en utilisant 

des dérivés 5’-céto (173, Schéma 23) comme précurseurs pour la formation sélective d’un 

radical 5’-nucleosidyle. Dans le mécanisme proposé par les auteurs, la réaction de photolyse 

de la cétone (173) (Schéma 23) génère le radical 2’-désoxyguanosin-5’-yle qui, via une 

cyclisation intramoléculaire, conduit au cyclonucléoside (174) ou est réduit pour former le 

dérivé de 2’-désoxyguanosine (175).[196, 270] 

 

Schéma 23 : Synthèse de cyclonucléosides en utilisant des dérivés 5’-céto comme précurseurs pour la 
formation sélective d’un radical 5’-nucleosidyle 

[196, 270]
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Une série de cyclonucléosides a été ainsi synthétisée en « one-pot » à partir de 8-

bromo-2’-désoxynucléosides en série purine par Chatgilialoglu et coll.[196, 271-277] (Schéma 24). 

La formation transitoire sélective du radical en C5’ a été réalisée par photolyse « steady-

state » sous irradiation UV ou par radiolyse. La formation du radical, issue de la rupture de la 

liaison C-Br, suivie de la cyclisation et de l’oxydation du radical aminyle intermédiaire conduit 

aux cyclonucléosides (177), (178), (180) et (181) (Schéma 24). [196, 271-276] 

 

Schéma 24 : Synthèse « one-pot » de cyclonucléosides à partir de 8-bromo-2’-désoxynucléosides
[196, 271-

274]
 

Perchyonok[278] a décrit la synthèse de cyclonucléosides avec la lumière noire (365 

nm), à l’aide d’un atome de brome porté par le sucre (Schéma 25). Le mécanisme proposé 

pour la réaction commence avec la décomposition de l’initiateur radicalaire par perte d’un 

atome d’hydrogène, ce qui génère le radical en position C5’ du nucléoside. Celui-ci cyclise 

sur la position 8 du nucléoside avec ensuite régénération de l’initiateur radicalaire par perte 

d’un atome d’hydrogène.[278] 

 

Schéma 25 : Synthèse de cyclonucléosides en utilisant de la lumière noire 
[278]

 

2.4.2 Réactions de cyclisation amorcées par des agents 

radicalaires 

Le groupe de Chatgilialoglu a réalisé de nombreux travaux sur les réactions de 

cyclisation amorcées par des agents radicalaires.[279-281] 

La synthèse du 5’,8-cyclo-2’-désoxyadénosine via l’aldéhyde correspondant en 5’ a 

été décrite et un mécanisme de formation des cyclonucléosides (186) et (187) (Schéma 26) 
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a été proposé. L’addition de l’initiateur de radicaux sur l’aldéhyde (185), fourni le radical C-5’, 

qui par réaction intramoléculaire donne le radical aminyle (188). Les deux conformères 

possibles donnent les isomères 5’R et 5’S. L’encombrement stérique joue un rôle important 

favorisant la formation du conformère C5’-exo qui conduit à la cyclisation.[279, 280]  

 

 

Schéma 26 : Synthèse du 5’,8-cyclo-2’-deoxyadenosine et son mécanisme de formation
[279, 280]

 

Dans la cyclisation en présence de dioxygène, le radical formé est stabilisé par 

résonance (189 et 190, Schéma 26). L’électron non apparié se déplace sur la position C4 

(190) et l’oxygène moléculaire est additionné pour former le radical peroxyde (191). La 

migration de l’hydrogène est facilitée par l’intermédiaire en forme chaise (190), elle est suivie 

de l’élimination de l’espèce radicalaire HOO•, ce qui forme le cyclonucléoside (187) (Schéma 

26). Le cycle de réaction est complété par l’arrachement d’un atome d’hydrogène en position 

8 par le radical HOO•.[279, 280] 

Chatgilialoglu et coll.[280] ont étudié l'effet du solvant, la nature des substituants, le 

processus de génération de l’espèce radicalaire (192) et leur influence dans la cyclisation 

intramoléculaire et la formation des cyclonucléosides (195) (5’S) et (196) (5’R) (Figure 31). 

Les auteurs ont remarqué que le rapport 5’S/5’R était lié i) à la répulsion causée par 

l'encombrement stérique du groupe R1 et la purine, qui favorise la conformation C5’-endo 
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(193), et ii) à l'effet du solvant, un solvant protique permettant la formation de liaisons 

hydrogène qui aident à stabiliser la conformation C5’-exo (194) (Figure 31).[196, 280] 

 

Figure 31 : Effets conformationels sur la stéréochimie de la formation des 5’,8-cyclo-2’-désoxyadenosine 
[196, 280]

 

Ce même groupe a également décrit la formation des cyclonucléosides (200/201) et 

(202/203) (Schéma 27). Dans le mécanisme proposé (Schéma 27), l’étape clé de la réaction 

n’implique pas une cascade radicalaire mais la perte de l’atome de brome et la formation 

d’un radical en position C8 (205) qui migre sur la position C5’( 206) suivie de la cyclisation 

(210) et d’une oxydation pour donner le cyclonucléoside recherché (208).[281]  
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Schéma 27 : Formation des dérivées 5’,8-cyclo-2’-désoxyguanosine et mécanisme de formation 
proposé

[281]
 

Yueh et al[282] ont décrit la première synthèse des 8,6’-cylo-2’,6’-didésoxyadénosine 

par cyclisation en présence de zinc qui conduit à la formation du cycle à sept atomes (211) 

(Schéma 28). 

 

Schéma 28 : Synthèse des 8,6’-cylo-2’,6’-didésoxyadénosine par cyclisation en présence de zinc 
[282]

 

D’autre part, Magnin et al[283] ont décrit la synthèse du dérivé 8,2’-

éthanocycloadénosine (215, Schéma 29) via la 8-vinyladénosine. Le composé 5-exo n’a pas 

été détecté, même en augmentant la quantité d’agent radicalaire.[196, 283] 
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Schéma 29 : Synthèse du dérivé 8,2’-éthanocycloadénosine 
[196, 283]
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 PARTIE 3. OBJECTIFS  

Dans ce projet, nous voulons synthétiser de nouveaux analogues de l’ACV et de ses 

dérivés (Figure 10) qui sont amplement utilisés dans le traitement de l’herpès, analogues en 

série guanine et en série adénine dans lesquels la chaîne faisant office de sucre sera 

cyclisée sur la base. 

Les analogues cycliques de nucléosides recherchés ont été conçus pour présenter un 

encombrement minimum au niveau des modifications introduites par rapport à l’ACV et au 

sucre naturel des nucléosides de l’ADN, le 2’-désoxyribose, de façon à être substrats des 

enzymes virales de phosphorylation. Ils comporteront impérativement au moins une fonction 

hydroxyle primaire pour pouvoir être phosphorylés en triphosphates par les kinases virales et 

ensuite incorporer dans l’ADN viral par les polymérases virales. La présence d’une fonction 

hydroxyle secondaire trouvée dans le 2’-désoxyribose naturel était également recherchée. 

 

Figure 32 : Comparaison entre le mécanisme de la réaction de la 2’-désoxyguanosine et de l’ACV avec 
l’ADN polymerase  
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La création du cycle recherché entre la base purique et le pseudo-sucre mimant le 

sucre naturel contraint la base à se présenter dans la conformation anti nécessaire à 

l’appariement avec la base cytosine pour former le double brin d’ADN et non dans la 

conformation syn défavorable. Ceci sera donc favorable à l’incorporation dans l’ADN viral par 

les polymérases et phosphorylations par les kinases virales. L’encombrement apporté par le 

cycle mimant le sucre sera minimisé tout en permettant des degrés de liberté dans 

l’interaction avec la base complémentaire et la réaction au site actif de la polymérase.  

 

 

Figure 33 : Analogues proposés et son mécanisme d’action 

L’ACV est un analogue de nucléoside comportant la base guanine. Les analogues 

proposés porteront donc la base guanine en priorité mais des synthèses en série adénine 

seront également menées pour diversifier la nature des composés à tester et aussi pour des 

comparaisons en synthèse. 

Les principaux dérivés de la guanine apparentés décrits dans la littérature[195, 259, 261] 

présentent bien un ou plusieurs cycles additionnels formés à partir d’un hétéroatome fixé en 

position 8 mais la plupart d’entre eux ne portent pas de fonction hydroxyle primaire pouvant 

être phosphorylée par les kinases cellulaires (en particulier la TK du HV) ce qui empêche 

tout effet antiviral selon le mécanisme recherché. 



 

 

 

Figure 34. Exemples d’analogues cycliques de nucléosides décrits dans la littérature.
[195, 259, 261]

 

Parmi les composés comportant une fonction hydroxyle primaire (Figure 35), les 

modifications apportées par rapport à la 2’-désoxyguanosine naturelle conduisent à un 

encombrement stérique significatif ce qui peut empêcher une bonne reconnaissance par les 

enzymes virales. Quelques effets antiviraux ont été décrits pour certains de ces 

composés.[194, 284, 285] 

 

Figure 35 : Cyclonucléosides ayant des effets antiviraux 
[194, 284, 285]

 

Dans ce travail de thèse, nous avons donc voulu synthétisés et évalués pour leurs 

propriétés antivirales, en particulier contre le HSV-1, les analogues cycliques de nucléosides 

suivants : 

 

Figure 36 : Structure des analogues cycliques proposés 

Le nouveau cycle formé devra ainsi porter un groupement hydroxyméthyl pouvant 

être phosphorylé par les kinases virales pour donner le 5’-triphosphate correspondant 

(groupement étant à minima transformé en monophosphate par une kinase virale). Ce cycle 

devra si possible aussi porter une fonction hydroxyle secondaire de façon à mieux mimer le 

2-désoxyribose des nucléosides naturels correspondants. 

Les travaux personnels de synthèse sont décrits dans les deux chapitres suivants, le 

premier porte sur les travaux relatifs à la synthèse de dérivés incorporant un atome 

d’oxygène dans le cycle formé et le second décrit les travaux relatifs à la formation de cycles 

par création d’une liaison carbone-carbone. 
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Dans la chimie des nucléosides, des dérivés de purines modifiées en position 8 sont 

particulièrement importantes, ils sont, normalement, des intermédiaires clés pour accéder 

aux cyclonucléosides. Les cyclonucléosides sont définis comme des analogues de 

nucléosides avec une liaison covalente entre le nucléoside et le sucre, ce qui leur confèrent 

une structure plus rigide. Ils peuvent être divisés en deux catégories différentes, ceux ayant 

une liaison C-hétéroatome, et ceux ayant une liaison C-carbone entre la base et le sucre. 

Ces dérivés sont normalement préparés par réaction via des 8-halogénopurines avec le 

nucléophile correspondant, par exemple des amines, l’hydrazine, des alcoolates, etc. Donc 

la synthèse de ces analogues peut impliquer : une substitution nucléophile pour accéder aux 

composés possédant une liaison oxy, thio ou amino ; ou la génération d’un radical soit par 

initiation photochimique soit par un initiateur chimique radicalaire pour les composés ayant la 

liaison C-C.[194-196, 253, 256, 286] 

Le groupe de Holý a étudié des cyclisations de l’adénine portant une chaine linéaire, 

principalement des inhibiteurs de l’hydrolase comme la 9-(S)-(2,3-dihydroxypropyle) adénine, 

qui présente une activité antivirale.[253, 256, 286] 

La majorité de ces réactions avec des nucléophiles sur la base adénine, portant un 

atome de brome en position 8 et des groupes hydroxy protégés, procèdent de façon 

analogue à ceux des nucléosides. Cependant, les composés contenant des groupes hydroxy 

libres dans la chaine latérale réagissent anormalement, leur réaction avec l’ammoniac, ou 

des amines primaires, donnent des dérivés 8-hydroxyadénine, soit des dérivés avec le 

groupement amine dans la chaine latérale (Schéma 30). Dans la réaction avec le dérivé 2,3-

dihydroxypropyle les deux isomères ont été isolés (218 et 219, Schéma 30). Les auteurs ont 

prouvé le passage par un intermédiaire analogue aux cyclonucléosides qui est ouvert par le 

nucléophile.[253, 256] Une autre étude a également montré que le 8-bromo-9-(2,3,4-

trihydroxybutyle)adénine (220) réagit avec l’ammoniaque aqueux pour former le 3-amino-2,4-

dihydroxybutyle (222) via l’intermédiaire cyclique (221) (Schéma 30).[256, 286] 
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Schéma 30 : Formation des cycles à six atomes comme intermédiaires de réactions à partir de l’adénine 
portant une chaine linéaire 

[256] 

Holý et coll.[256] ont aussi étudié la formation des analogues d’adénine portant un 

cycle à sept atomes. Lorsque le composé (223) est traité avec l’ammoniaque dans un 

autoclave il est observé la formation des dérives (224), (225) et du dérivé de la cyclisation 

intramoléculaire (226). Différemment des composés décrits auparavant (Schéma 30) les 

dérivés avec le groupement amine dans la chaine latérale n’étaient pas observés. Le 

composé (226) ne réagit pas avec l’ammoniaque dans les conditions de réactions du 

Schéma 31.[256] 

 

Schéma 31 : Analogues d’adénine portant un cycle à sept atomes à partir de l’adénine portant une chaine 
linéaire

[256]
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L’approche utilisant un hétéroatome pour cycliser sera décrite dans la première partie 

des travaux et l’approche impliquant la formation d’une liaison carbone-carbone sera décrite 

dans la deuxième partie. 

 PARTIE 1. APPROCHE DE CYCLISATION VIA UN HETEROATOME, 

PRINCIPALEMENT UN ATOME D’OXYGENE 

Trois voies de synthèse ont été envisagées pour accéder aux analogues proposés. Dans 

la première voie proposée, le nucléophile est fixé en C8 et l’attaque est réalisée sur une 

chaîne introduite en N9 de façon à obtenir un cycle à 6 atomes (voie 1, Schéma 32). Dans la 

deuxième voie retenue, la cyclisation est réalisée entre l’atome N9 et un groupe partant 

placé sur une chaîne introduite en C8 (voie 2, Schéma 32). Dans la troisième voie, le 

nucléophile est attaché à la chaîne liée au N9 et l’attaque se fait sur l’atome C8 qui porte le 

groupement partant (voie 3, Schéma 32). 

 

Schéma 32 Analyse rétrosynthétique des dérivés recherchés 

Le Schéma 33 résume les trois voies de synthèse envisagées pour accéder aux 

analogues. 
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Schéma 33 : Voie de synthèse envisagée pour accéder au composé cyclisé (230)  

 1.1 VOIES DE SYNTHESES 1 ET 2 

Dans la voie de synthèse 1, l’intermédiaire clé (227) sera alkylé avec le 4-bromo-1-

butène (231) en utilisant une base. L’oxydation en époxyde d’une double liaison terminale 

introduite sur une chaîne portée en N9 peut conduire à (234) portant un atome nucléophile 

en position 8 préalablement introduit sous la forme d’une fonction hydroxyle ou thiol par 

substitution de l’atome de brome.  

 

Schéma 34 : Voie de synthèse 1 proposée pour accéder au cyclonucléoside (230) 

La synthèse du composé (227) commence tout d’abord avec la bromation directe de la 

base avec une solution aqueuse de Br2 ou réalisée directement avec du Br2 ( Schéma 35), 
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La bromation de l’adénine (227a) a été réalisée directement par ajout de Br2 à l’adénine 

solide avec un bon rendement de 68%, selon la méthodologie décrite par Bang et al[287]. 

Alors que la bromation directe de l’adénine et de la guanine, avec une solution aqueuse 

saturée de Br2, n’a donné qu’un faible rendement (respectivement 30% et 12%, Schéma 

35).[288] Les faibles rendements de bromation pourraient être dû à la faible solubilité de 

l’adénine et de la guanine dans l’eau. Une deuxième méthodologie a donc été utilisée dans 

laquelle la base est transitoirement protégée par acétylation[289] pour ensuite être bromée et 

déprotégée, avec un rendement totale de 52% (227b, Schéma 35). 

 

Schéma 35 : Bromation des bases adénine et guanine pour la formation des intermédiaires clés 

Des essais préliminaires de substitution de l’atome de brome ont ensuite été réalisés 

pour déterminer la meilleure méthodologie pour la synthèse proposée. Deux approches 

différentes ont été testées, l’introduction en position 8 du nucléophile non protégé et 

l’introduction du nucléophile protégé. 

Les méthodologies testées pour le premier cas sont résumées dans le Schéma 36. 

Pendant ces essais, les conditions de substitution sont apparues très dures, ce qui pourrait 

être problématique dans les étapes ultérieures. 
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Schéma 36 : Méthodologies testées pour l’introduction d’un nucléophile non protégé en position 8.  

Des réactions d’introduction du nucléophile en position 8 sous une forme protégée ou 

sa protection ultérieure ont également été abordées (Schéma 37) mais ces voies ont été 

abandonnées en raison soit des problèmes de solubilité (246) avec récupération du produit 

de départ (247), soit par manque de sélectivité (245). 

 

Schéma 37 : Introduction du nucléophile en position 8 sous une forme protégée ou sa protection 
ultérieure 

L’alkylation des bases adénine et guanine bromée en C8 avec le 4-bromo-1-butène 

(234) a ensuite été réalisée en utilisant une méthodologie inspirée par les travaux de 
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Lambertucci et al[290]. L’utilisation du carbonate de potassium dans le DMF avec un léger 

excès de dérivé bromé a donné les meilleurs rendements. Les rendements obtenus sont 

d’environ 70% pour les deux isomères (N7/N9) de l’adénine (232a/232b), qui ont été séparés 

sur colonne avec un rendement de 33% pour chaque isomère (Schéma 38) et de 18% pour 

le dérivé de la guanine alkylé en position 9 (232c). 

 

Schéma 38 : Alkylation de la guanine et de l’adénine avec le 4-bromo-1-butène (231) 

Le produit (232c) obtenu a été soumis aux conditions de substitution de l’atome de 

brome par un groupe acétate hydrolysable (acétate de sodium/acide acétique à reflux) 

(Schéma 36). Le composé (233a) a ainsi été obtenu avec un rendement de 67%. Nous nous 

sommes ensuite intéressés à l’oxydation de la double liaison terminale introduite dans les 

composés (232a, 232b, 232c et 233a).[291-294] Malheureusement, les conditions testées n’ont 

pas donné les produits recherchés avec récupération du produit de départ dans la majorité 

des conditions testées (Schéma 39). 

 

Schéma 39 : Méthodologie de synthèse utilisée pour oxyder la double liaison terminale de la chaîne 
introduite en position N9 des bases guanine et adénine. Conditions utilisées avec l’Oxone® 

(monoperoxysulfate de potassium) : solution tampon (K2CO3 (0,6M), sel sodique d’EDTA (4x10
-3

M) 

Une dernière voie de synthèse utilisant le 4-bromo-1-butène (231) a donc été 

envisagée. Il s’agit d’une voie convergente dans laquelle la chaîne est introduite sur la base 
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en position N9 avec sa fonction époxyde déjà en place (Schéma 40). Malheureusement, ces 

essais n’ont pas donné les produits recherchés et les produits de départ ont été récupérés. Il 

est probable que le composé préparé (252)[292, 293] se dégrade dans les conditions utilisées 

pour l’alkylation inspirées par Larsen et al.[293]. 

 

Schéma 40 : Voie de synthèse convergente pour accéder au dérivé (251) 

Les résultats des essais de synthèse pour la voie 1 étant décevants, cette voie a donc 

été abandonnée.  

En raison des résultats négatifs obtenus dans la voie de synthèse 1, la voie 2 

envisagée (Schéma 41) impliquant des intermédiaires du même type que ceux de la voie 1 

(Schéma 34) n’a pas été explorée. 

 

Schéma 41 : Voie de synthèse 2 envisagée pour accéder au composé (230) 

 1.2 VOIE DE SYNTHESE 3 

Dans la troisième voie de synthèse, on retrouve les bases 8-bromoadénine et 8-

bromoguanine comme intermédiaires qui sont alkylées avec le réactif (236) préparé à partir 

de l’alcool correspondant commercialisé mais coûteux ((S)-(+)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolane-4-

éthanol). 

Les composés d’alkylation (228) ainsi formés sont déprotégés en milieu acide pour 

donner les intermédiaires (229). La cyclisation intramoléculaire des composés (232) pourrait 

ainsi conduire aux composés recherchés (233) (Schéma 42). 
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Schéma 42 : Voie de synthèse 3 envisagée pour accéder au cyclonucléoside (233) 

Le réactif (236) a tout d’abord été préparé[295] par mésylation de l’alcool commercialisé 

avec le chlorure de mésyle en présence de triéthylamine dans le dichlorométhane avec un 

rendement de 96%. Il a ensuite été utilisé sans purification. 

La réaction d’alkylation a été inspirée de la méthodologie décrite par Lambertucci et al[290] 

en utilisant une base dans le DMF et un léger excès de dérivé mésylé (Schéma 43). En série 

adénine, les isomères d’alkylation en N7 (228b) et N9 (228a) formés ont été séparés sous la 

forme protégée pour caractériser ces intermédiaires. Dans la suite de la synthèse, la 

séparation des isomères a été réalisée après la déprotection des fonctions alcool par 

chromatographie de phase inverse, ce qui a donné de meilleurs résultats. Dans la série 

guanine le dérivé d’alkylation (228c) a été obtenu avec un rendement de 43%. 

 

Schéma 43 : Alkylation de la 8-bromoadénine et de la 8-bromoguanine avec le composé (236) 

La déprotection des fonctions alcools a été réalisée en milieu acide avec le TFA ou HCl 

aqueux selon le Schéma 44.[295, 296] 
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Schéma 44 : Déprotection en millieu acide du groupement dioxolane des composées (228a, 228b et 228c) 

La détermination des structures des isomères N7 et N9 de l’adénine a été réalisée à 

l’aide d’expériences de RMN 2D, en particulier en mode HMBC. Dans la Figure 37, on peut 

remarquer une nette différence du déplacement chimique des deux isomères, notamment le 

proton lié au carbone 2. 

 

Figure 37 : Spectres RMN superposés des composés (229a et 229b) 

H2 du composé alkylé en 

N7 229b 

H2 du composé alkylé en  

N9 229a 

OH échangeable 
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Dans le spectre de RMN HMBC du composé (229a) (Figure 38) on peut voir un 

couplage en J5 entre l’atome de carbone 2 et le proton en C1’, ainsi qu’un le couplage en J3 

entre l’atome de carbone 4 et ce même proton confirmant qu’il s’agit de l’isomère N9. Les 

résultats de RMN HMBC obtenus avec l’autre isomère isolé ont d’autre part confirmé une 

alkylation en N7. 

 

 

Figure 38 : Spectre RMN HMBC du composé (229a) 

Des essais de cyclisation ont ensuite été réalisés sur les trois produits obtenus, les 

dérivés alkylés isomères en N7/N9 (229a et 229b) de l’adénine et la guanine alkylée en 

position 9 (229c) (Schéma 45). Les conditions utilisées sont résumées dans le Tableau 4. 

Malheureusement, les conditions de synthèse choisies n’ont pas conduit à la cyclisation 

attendues et le produit de départ était récupérer. 

Couplage en J
5
 

entre le H2 et le C1’ 

Couplage en J
5
 

entre le C2 et le H1’ 
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Schéma 45 : Essais de cyclisation intramoléculaire pour accéder au composé cyclique (230) 

 

Tableau 4 : Les méthodes de cyclisation testées 

Matériel de départ Réactifs Solvant Température 
Produits 

récupérées 

 

- DMF 
100°C 229 

150°C 229 

NaH* DMF 

t.a 229 et 254 

65°C 229 et 254 

100°C 229 et 254 

NaH* DMSO 

t.a 229 et 254 

65°C 229 et 254 

100°C 229 et 254 

NaH*  

microondes 
DMSO 

65°C 229  

80°C 227 

100°C 227 

K2CO3 DMF 
t.a 229 et 254 

70°C 229 

t-BuOK DMF t.a 229 

TBAF DMSO t.a 229 

TFA Dioxane 70°c 229 

Abréviations : t.a, température ambiante.* de 5 à 10 équivalents, DMSO, diméthylsulfoxyde 

En milieu basique, plusieurs espèces chargées peuvent être formées, en particulier les 

deux fonctions alcools peuvent être déprotonées ce qui peut perturber l’attaque nucléophile 

sur le C8. D’autre part, le cycle formé peut être instable dans les conditions de réaction. 

Cependant, de tels dérivés de l’adénine comportant un cycle de 6 atomes ont été identifiés 

par Holý et coll.[253, 256, 286] par spectrométrie de masse comme intermédiaires lors de 

synthèses en présence d’ammoniaque (Schéma 30). 
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D’autre part, pour le dérivé en série guanine, on peut imaginer que la déprotonation du 

N1 de la guanine désactive le système en substitution nucléophile et pourrait empêcher la 

cyclisation, ce qui n’est pas le cas en série adénine (Schéma 46).  

 

Schéma 46 : Déprotonation du N1 de la guanine qui désactive le système en substitution nucléophile 

Les réactions du dérivé de l’adénine alkylée en N9 (229a) dans les conditions 

NaH/DMSO/t.a ont révélé en chromatographie sur couche mince (CCM) la formation partielle 

d’un produit, l’ajout d’un excès de base n’ayant pas permis une réaction complète (taux de 

conversion maximum estimé par CCM de l’ordre de 10 à 20%). Ce produit pouvait être le 

produit de cyclisation et a donc été isolé difficilement.  

Le spectre de masse à haute résolution de ce produit a révélé la même valeur de masse 

que celle obtenue pour le composé de départ alkylé en N9 et bromé en position 8 (Figure 

39). Il s’agirait donc d’un isomère du composé de départ (229a). 

 

Figure 39 : Spectre de masse à haute résolution des composés (229a) et (254) 
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En analysant le spectre RMN du proton dans le DMSO d6 du produit isolé (Figure 40), on 

remarque qu’il ne s’agit pas de l’analogue cyclisé recherché. On peut distinguer tous les 

protons attendus pour un isomère du composé de départ avec un doublet échangeable 

indiquant la présence d’une fonction alcool secondaire. Le triplet correspondant à une 

fonction alcool primaire par contre n’est pas détecté (normalement détecté en 4,57 ppm 

comme un triplet pour les deux isomères N7 et N9, Figure 37), et à sa place apparaît un 

large signal à 10,14 ppm correspondant à un proton échangeable. 

 

Figure 40 : Spectre RMN du proton dans le DMSO d6 du composé (254) 

En superposant le spectre de RMN du produit isolé avec ceux du composé de départ et 

de son isomère N7 (Figure 41), on peut observer une nette différence de déplacement 

chimique des protons. 

OH échangeable 

OH échangeable 

H échangeable 
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Figure 41 : Superposition des spectres RMN du proton des composés (229a), (254) et (229b) 

La comparaison des spectres de masse MS/MS du produit et du composé de départ 

(Tableau 5) suggère que le produit formé correspond à un isomère du composé de départ 

dans lequel l’atome de brome se trouverait sur la chaîne liée en N9 et donc un groupe OH 

aurait été introduit en position C8. Ceci est confirmé par une fragmentation conduisant à la 

détection d’un pic pouvant correspondre à l’hydroxyadénine ainsi qu’un fragment 

correspondant à la perte de HBr (Tableau 5). 

Tableau 5 : Comparaison de la fragmentation MS/MS des composés (229a) et (254) 

Masse du fragment 
Fragment 

correspondant 
Composé 229a  Composé 254 

284 Perte de H2O + + 

222 Perte de HBr - + 

214 Purine-Br + - 

204 Perte de HBr et H2O - + 

152 Purine-OH - + 

+, fragment présent ; -, fragment absent 

La formation de ce produit pourrait être expliquée selon le mécanisme proposé dans le 

Schéma 47. Une cyclisation suivie d’une réouverture en milieu basique due à la réaction de 

l’alcoolate secondaire pourrait conduire à la formation d’un époxyde au bout de la chaîne se 
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trouvant en position 9. Cet époxyde pourrait ensuite subir une ouverture par attaque d’un ion 

bromure pour conduire au produit isolé (254). Cette ouverture de l’époxyde semble ici très 

efficace contenu de la faible proportion d’ions bromure libérés présents. D’autres 

intermédiaires plus réactifs pouvant mieux rendre compte d’une telle isomérisation sont 

probablement formés. 

 

Schéma 47 : Mécanisme proposé pour la formation du composé (254) 

Des essais ont été menés par addition d’un nucléophile dans le milieu de réaction après 

détection de la formation du produit (254) par CCM mais malheureusement les résultats 

n’ont pas permis de conclure quant au mécanisme de formation de ce produit et non pas 

permis son exploitation.  

La formation probable du composé (254) met en évidence l’instabilité des dérivés 

cycliques recherchés. Après ces résultats, nous pouvions soit nous diriger vers des étapes 

de protection et de déprotection sélectives des fonctions alcools pour avoir des conditions 

plus favorables à la cyclisation soit nous tourner vers des cyclisations par formation d’une 

liaison carbone-carbone. C’est cette dernière voie que nous avons ensuite explorée. 

Cependant, nous avons auparavant exploré la cyclisation du 8-bromoganciclovir (8-BrGCV) 

et du 8-bromopenciclovir (8-BrPCV) qui pouvait conduire à la formation de cycles à 7 atomes 

portant la fonction alcool primaire recherchée. Ces principes actifs antiviraux GCV et PCV 

sont en effet accessibles commercialement (Schéma 48).  

 

Schéma 48 : Formation de cycles à 7 atomes des dérivées GVC et PCV 

Les deux antiviraux (GCV et PCV) ont été bromés (8-BrGCV, 8-BrPCV, Schéma 49) 

selon la méthodologie décrite par Zheng et al[297]. 
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Schéma 49 : Bromation du GCV et du PCV 
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 PARTIE 2. SYNTHESE DE DERIVES DU GANCICLOVIR ET 

PENCICLOVIR COMPORTANT UN CYCLE A 7 CHAINONS 

La synthèse des analogues ayant un cycle à sept atomes a ensuite été réalisée en 

utilisant la méthodologie décrite par Reitz et al[261] pour la cyclisation de la 8-BrACV (Schéma 

50) qui consiste en une cyclisation à 65°C dans le DMSO en présence de NaH. Dans ces 

conditions, les dérivés bromés du GCV et du PCV sont bien formés et ont été isolés avec 

des rendements moyens, 50% en série GCV et 45% en série PCV.  

 

Schéma 50 : Formation du cycle à 7 chaînon des dérivées du 8-BrGCV et du 8-BrPCV 

Afin d’augmenter ces rendements de cyclisation, des essais sous microondes ont été 

réalisés (Tableau 6). Les rendements ont ainsi été fortement augmentés en particulier en 

série GCV (50 à 93%) et en série PCV (45 à 74%).  

Tableau 6 : Conditions des essais de cyclisation sous microondes pour la formation du composé cyclisé 
dérivé du GCV et PCV  

Matériel de départ Réactifs Solvant Température 
Produit 

256 

255a 

8-BrGCV 
NaH* ; microondes DMSO 

65°C 93% 

90°C -* 

100°C -* 

255b 

8-BrPCV 
NaH* ; microondes DMSO 65°C 74% 

- le produit recherché n’a pas été observé ; *dégradation du produit de départ 

Les spectres de masse à haute résolution des deux dérivés isolés correspondent 

bien à la structure attendue un pic moléculaire correspondant à la perte de HBr. 

Les spectres de RMN du proton des composes cyclisés (256a et 256b) sont 

présentés dans la Figure 42 et la Figure 43. L’attribution des protons a été réalisée à l’aide 
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d’expériences 2D ainsi que par échange des protons labiles par addition d’eau lourde. Dans 

le spectre du composé (256a) obtenu en série GCV, on observe à 5,55 ppm et 5,19 ppm les 

protons H1’ non équivalents avec un effet de toit bien visible. Le proton de la fonction 

hydroxyle primaire est détecté à 4,97 ppm, sous la forme d’un triplet bien résolu. Les protons 

3’ sont détectés indépendamment, à 4,49 et 3,81 ppm en raison d’un environnement 

asymétrique en position 2’ et des contraintes résultant de la cyclisation. Les signaux des 

protons 4’ sont également bien dédoublés.  

 

Figure 42 : Spectre RMN du proton du composé cyclique dérivé du GCV (256a) 

Le spectre de RMN du proton présenté sur la Figure 43 correspond à celui du 

composé cyclisé (256b) en série PCV. Le signal correspondant au proton de la fonction 

alcool est détecté à 4,75 ppm sous la forme d’un triplet. Ainsi que pour le composé (256a), 

en raison de l’environnement asymétrique en position 3’ et des contraintes dues à la 

cyclisation, les protons en position 4’ sont détectés séparément dans le spectre à 4,33 et 

3,78 ppm. Les signaux à 4,15 et 3,68 ppm ont été attribués au proton 1’. Les protons en 

position 5’ résonnent à 3,45-3,35 ppm et sont détectés sous la forme d’un multiplet. Les 

autres protons en position  3’ et 2’, apparaissent également sous la forme de multiplets, 

respectivement en 2,12, 1,96 et 1,49 ppm. 

 

NH NH2 

OH 

1’H                OH               3’H 

2’H    3’H        4’H 
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Figure 43 : Spectre RMN du proton du composé cyclique dérivé du PCV (256b) 

Nous avons donc obtenu avec des bons rendements par cyclisation en milieu 

basique des dérivés bromés du GCV et du PCV, leurs analogues à cycle carboné à 7 

chaînons portant des fonctions hydroxyles primaire et secondaire sous la forme de mélanges 

d’énantiomères (R et S). 

L’évaluation antivirale de ces composés est en cours. 

 

NH2 

OH 

NH 

4’H 1’H        4’H 1’H 

5’H 

3’H 2’H     2’H 



PARTIE 2. SYNTHESE DE DERIVES DU GANCICLOVIR ET PENCICLOVIR COMPORTANT UN CYCLE A 7 CHAINONS 

117 
 

 

 



TRAVAUX PERSONNELS 

118 

 PARTIE 3. APPROCHE DE CYCLISATION VIA LA CREATION 

D’UNE LIAISON C-C 

En ce qui concerne la cyclisation par création d’une liaison C-C, l’équipe de 

Chatgilialoglu a réalisé des nombreux travaux de cyclisation radicalaire de nucléosides de la 

série purine après la mise en évidence par d’autres chercheurs de la formation 

photochimique de telles structures dans l’ADN pouvant correspondre à des lésions naturelles 

d’intérêt biologique. Ces lésions sont formées par l’action des radicaux HO• et sont appelées 

lésions tandem car elles se produisent sur deux sites, le 2’-désoxyribose et la base 

purinique.[298, 299]  

Nous nous sommes donc inspirés de ces travaux[281, 298, 299] en les appliquant en série 

GCV et en série PCV. 

 

Schéma 51 : Formation des 5’,8-cyclopurines dans l’ADN et structures chimiques des stéréoisomères des 
nucléosides dans lesquels ces lésions sont formées

[298] 
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La préparation des cyclonucléosides recherchés comportant un cycle à 6 atomes fermé 

par la création d’une liaison C-C et portant un groupe hydroxyméthylène pouvait donc être 

inspirée des travaux réalisés en série nucléosides par différents auteurs[196, 197] dont 

Chatgilialoglu et coll.[271-274, 276, 281, 298-301] De nombreux travaux portant sur de telles 

cyclisations ont été décrits en série nucléosides par synthèse photochimique et par voie 

radicalaire chimique et thermique.[196, 197, 281, 298, 299]  

Chatgilialoglu et coll.[270-276, 279-281, 298, 299, 301-307] ont donc décrit des méthodologies 

efficaces de préparation des cyclonucléosides de la série purine basées sur des réactions 

radicalaires en chaîne photochimique ou chimique. Les photolyses UV de la 8-bromo-2’-

désoxyadénosine et de la 8-bromo-2’-désoxyguanosine ont ainsi été étudiées dans différents 

solvants en absence ou en présence d’anions halogénures photosensibilisateurs. La rupture 

de la liaison C-Br conduit à la formation du radical en C8. Ce radical peut ensuite, dans un 

solvant approprié, conduire au radical en C5’ qui subit la cyclisation intramoléculaire pour 

donner le cyclonucléoside correspondant (Schéma 52).  

 

Schéma 52 : Formation du radical en C5’ et cyclisation intramoléculaire des 8-bromonucléosides 

La méthode photochimique « one-pot » utilisée pour la synthèse des 5’,8-cyclo-2’-

désoxyadénosine (R et S) conduit à un taux de conversion du produit de départ de 61%. 

Parmi les produits formés, 27% sont les deux isomères des cyclonucléosides recherchés 

avec un rapport diastéréoisomérique (5R):(5S) 6:1, ainsi que 17% du 5’-carboxyaldehyde 

hydraté et 10% du produit de réduction (remplacement de l’atome de brome par un atome 

d’hydrogène, Schéma 53). Cependant, la réaction conduit également à la formation de la 8-

bromoadénine et de l’adénine (34% et 5% respectivement), qui sont des produits 

correspondant à la glycolyse des nucléosides, le milieu réactionnel devenant acide au cours 

de la réaction (changement du pH de 7 à 4).[271]  
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Schéma 53 : Synthèse des 5’,8-cyclo-2’-deoxyadénosine
[271]

 

Le mécanisme de formation des 5’,8-cyclo-2’-désoxyguanosine (R et S) suit le même 

mécanisme décrit dans le Schéma 53 et conduit aux isomères cyclisés dans un rapport 

diastéréoisomérique (5R) :(5S) 8 :1 et à la 2’-désoxyguanonise.[302] Les deux radicaux 

intermédiaires proposés sont présentés dans le Schéma 54 dans les conformations pro-(5’S) 

(275) et pro-(5’R) (278), respectivement. La structure (277) correspond à la conformation 

pro-(5'S) qui est un des états de transition en forme de chaise proposé avec la fonction 

hydroxyle 5' en position équatoriale. Les structures (280) et (281) correspondent aux états de 

transition de conformation pro-(5'R), qui ont leurs fonctions hydroxyles 5' en position axiale. 

Cependant, en solution aqueuse seule la conformation pro-(5'R) peut être stabilisée par des 

liaisons hydrogène, impliquant soit l'atome d’oxygène du sucre soit l’atome d'azote de la 

base. Les auteurs suggèrent que cette liaison hydrogène est à l'origine de la 

diastéréosélectivité observée. Dans des investigations complémentaires avec un dérivé de la 

2'-désoxyguanosine ayant deux groupes hydroxyles protégés par des groupes tert-

butyldiméthylsilyle t-BuMe2Si, le diastéréoisomère (5'S) est l’unique isomère formé. La 

stéréosélectivité de la réaction de cyclisation pourrait être expliquée par l'encombrement 

stérique causé par les groupements protecteurs.[302] 
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Schéma 54 : Cyclisation des radicaux C5’-guanosynil via les état de transition en chaise 
[302]

 

La voie radicalaire chimique a été développée par Chatgilialoglu et coll. avec la 8-

bromoguanosione silylée en position 3’ et 5’ et en utilisant deux amorceurs radicalaires : 

l’hydrure de tributylétain et l’AIBN dans l’acétonitrile (Schéma 55) [281]. Ils décrivent ainsi la 

formation des cyclonucléosides (200 et 201) par une réaction qui n’implique pas une 

cascade radicalaire mais la perte de l’atome de brome et la formation d’un radical en position 

C8, comme décrit auparavant (Schéma 27). Les cyclonucléosides (282 et 283) ont été 

obtenus avec un rendement de 73% pour les deux isomères et un rapport 

diastéréoisomérique (5R) :(5S) 1:5. Cette réaction a également conduit à la formation de 

25% de la 2’-désoxyguanonsine silylée, produit de la perte de l’atome de brome.[281] Il est à 

noter que le rapport diastéréoisomérique est ici inversé par rapport à la réaction 

photochimique. 

 

Schéma 55 : Formation des cyclonucléosides par voie radicalaire chimique
[281]

 

Le Schéma 56 présente donc les voies de synthèse envisagées pour accéder aux 

cyclonucléosides recherchés inspirées des travaux de Chatgilialoglu et coll.[281] 
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Schéma 56 : Schéma de synthèse proposé pour accéder aux cyclonucléosides recherchés  

 3.1 CYCLISATION PHOTO-AMORCEE  

Nous avons tout d’abord essayé la cyclisation photochimique avec le 8-BrGCV en 

milieu aqueux comme décrit en série nucléoside après élimination du dioxygène présent en 

solution par barbotage d’argon (Schéma 57) et en comparaison avec le comportement 

photochimique dans les mêmes conditions de la 8-bromoguanosine. Des lampes à vapeur 

de mercure de différentes puissances lumineuses ont été utilisés (de 10 W à 500 W) avec ou 

non des filtres chromatiques. Les conditions utilisées sont résumées dans le Tableau 7, les 

irradiations ont été  menées en présence ou non d’iodure de sodium, photosensibilisateur 

utilisé par Chatgilialoglu et coll.[271, 274]. 

 

Schéma 57 : Réaction photo-amorcée utilisée pour la cyclisation du 8-BrGCV 

Tableau 7 : Méthodologie utilisée pour la cyclisation photochimique du 8-BrGCV  

Matériel de 

départ 

Lampe  

(=254) 
Solvant Photo-amorceur Temps 

 
mercure de 10 W à  

500 W 

H2O - 1-48h 

H2O NaI 1-48h 

mercure  

500 W 

H2O/acétone - 8h 

H2O/CH3CN DMPA* 8h 

* DMPA 2,2,-diméthoxy-2-phénylacétophénone 

Les réactions ont été suivies par HPLC (Figure 44) et par RMN du proton. Les 

analyses ont été menées avec le GCV, le 8-BrGCV et la 8-bromoguanosine comme témoins 

d’analyse et ont révélées que les conditions utilisées conduisent essentiellement à la 
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formation des produits de réduction par perte de l’atome de brome. Les produits de 

cyclisation n’ont pas été détectés de façon significative. 

 

Figure 44 : Chromatogrammes d’HPLC sur colonne de de phase inverse C18 « end-capped », élution par 
H2O/MeOH/ 90/10 avec 0.1% de TFA. Analyse du milieu réactionnel obtenu après réaction photochimique 

du composé 8BrGV (20 mM) dans l’eau (25 mL) sous irradiation UV (=254) par une lampe à vapeur de 
mercure basse pression 10 W, sans filtre, pendant 48 heures. Les chromatogrammes a, b, c et d 

correspondent respectivement au GCV, 8-BrGCV, iodure de sodium et mélange réactionnel 
 

 

NaI (après exposition aux 

conditions de réaction) 

Brut de la réaction (H2O, NaI) 

 

 

a I 

b I 

c I 

d I 
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 3.2 CYCLISATION RADICALAIRE AMORCEE CHIMIQUEMENT  

Le Schéma 58 décrit la voie de synthèse envisagée pour accéder aux 

cyclonucléosides recherchés à partir des analogues bromés de nucléosides, les 8-BrGCV et 

8-BrPCV portant en position 9 une chaîne mobile au lieu du ribose ou du 2’-désoxyribose 

plus rigide correspondant aux nucléosides puriniques étudiés dans la littérature. Cette voie 

de synthèse est directement inspirée par les résultats décrits par Chatgilialoglu et coll.[281]. 

La synthèse commence donc avec la protection des fonctions hydroxyles libres par 

silylation suivie par la cyclisation radicalaire par amorçage chimique et thermique. La 

déprotection du composé cyclisé peut ensuite conduire aux composés recherchés (Schéma 

58). Cette voie de synthèse a été étudiée en série guanine. 

 

Schéma 58 : Schéma de synthèse pour accéder au cyclonucléoside (287) 

La protection des fonctions hydroxyles de la chaîne latérale des composés (255a) et 

(255b) a été réalisée en utilisant une méthodologie classique de silylation avec le chlorure de 

ter-butyldiméthylsilyle (TBDMS, imidazole, DMF), respectivement avec des rendements de 

98% et 93% (Schéma 59).[308] Il est à noter que l’introduction du second groupement silylé du 

GCV monosilylé s’avère plus difficile nécessitant un excès de réactif silylé et un temps de 

réaction plus long. Le produit monosilylé a en effet pu être isolé et caractérisé en série GCV. 

Il pourrait donner accès à d’autres dérivés cyclisés après modification de la fonction 

hydroxyle primaire restante ou être silylé avec un groupement moins encombrant de façon à 

étudier l’effet de l’encombrement dans la réaction de cyclisation. 

 

Schéma 59 : Protection du 8-BrGCV et du 8-BrPCV par TBDMS 

Dans leurs cyclisations, Chatgilialoglu et coll.[281] ont utilisé comme amorceurs 

radicalaires, l’AIBN et l’hydrure de tributylétain que nous avons repris dans nos essais.  
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Chatgilialoglu et coll.[281] décrivent que la réaction a été essayée avec la 3’,5’- di-

TBDMS 2’-désoxyguanosine en utilisant des conditions radicalaires typiques avec 0,2 

équivalents d’AIBN et 2,4 équivalent de tributylétain dans l’acétonitrile à reflux. Cependant, 

ils ont observé dans ces conditions une faible conversion du produit de départ (281, Schéma 

55). En augmentant la quantité d’AIBN, le rendement de la réaction a été amélioré et, 

lorsque le dérivé (281) est mis en réaction en présence des quantités stœchiométriques 

d’AIBN/Bu3SnH, les cyclonucléosides recherchés sont obtenus avec un bon rendement de 

73% (rapport diastéréoisomères 5’S/5’R 5 :1) accompagnés de 25% de produit de réduction. 

Des combinaisons de chlorure d’indium avec différents hydrures ont été décrites 

comme substituts non toxiques de l’hydrure de tributylétain comme amorceurs de réactions 

radicalaires de cyclisation de dérivés halogénés aromatiques organiques et nous les avons 

donc aussi essayées pour remplacer le système amorceur hydrure de tributylétain/AIBN.[309-

311]  

Les conditions testées sont résumées dans le Tableau 8. Tout d’abord, les conditions 

de réaction ont été optimisées en série 8-BrGCV (255a) et ont été ensuite appliquées en 

série 8-BrPCV (255b). Le mélange des amorceurs de réaction a été ajouté au départ de 

réaction ou progressivement en solution concentrée à l’aide d’un pousse-seringue pendant 3 

heures. 
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Tableau 8 : Conditions essayées pour la cyclisation intramoléculaire du 8-BrGCV disilylé 

Matériel de départ Réactifs Solvant Température 
Produits formés  

Cyclisation Réduction 

 

AIBN 5 eq CH3CN 90°C - - 

Bu3SnH 5 eq CH3CN 90°C - - 

AIBN 5 eq/ 

Bu3SnH 5 eq 

CH3CN 
90°C + +++ 

AIBN 10 eq/ 

Bu3SnH 10 eq 

CH3CN 
90°C + ++++ 

AIBN 2,4eq / 

Bu3SnH 2,4 eq 

CH3CN 
90°C 20%* 60%* 

AIBN 2,4 eq / 

Bu3SnH 2,4 eq / 

LiBr 6,5 eq 

CH3CN 

90°C - ++++ 

Et3B  CH3CN t.a - - 

Et3B  DMSO t.a - - 

InCl3 0,1eq / 

NaBH4 1,2 eq 

CH3CN 
t.a - - 

InCl3 0,1 eq / 

NaBH4 2 eq 

CH3CN 
t.a - - 

InCl3 2 eq / 

Et3SiH 2 eq / Et3B 

0,1eq 

CH3CN 

0°C - - 

+, formation du produit ; - absence de produit ; *La détermination du taux de conversion a été réalisé par 
RMN  

L’analyse du mélange de réaction après évaporation du solvant a été réalisée par 

RMN du proton de façon à essayer de quantifier la proportion des produits formés et du 

composé de départ restant (Tableau 8). 

Dans la majorité des conditions utilisées, un produit majoritaire a été détecté et 

identifié comme étant le produit résultant de la perte de l’atome de brome et de son 

remplacement par un atome d’hydrogène (288). Le produit recherché a été détecté en CCM 

en proportion suffisante pour être isolé dans une des conditions testées qui correspond à 

celles utilisées par Chatgilialoglu et coll.[281] pour le rapport stœchiométrique hydrure de 

tributylétain/AIBN 1/1 et 2,4 équivalents de chacun d’eux. On observe ainsi, en CCM pour les 

dérivés silylés bromés du GCV et du PCV comme dans le cas des nucléosides, la formation 

de deux produits identifiés par spectrométrie de masse et par RMN du proton. L’un des 
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produits a été identifié par RMN du proton et par spectrométrie de masse comme résultant 

de la perte de l’atome de brome et correspond au produit de réduction (formation des GCV 

et PCV disilylés) isolé avec un rendement de 60% en série GCV et de 40% en série PCV. 

L’autre produit correspond bien au mélange des énantiomères cyclisés recherchés (Schéma 

60) qui a été isolé dans chaque cas, respectivement avec des rendements de 16 et 27%. 

 

Schéma 60 : Réaction de cyclisation par l’AIBN/Bu3SnH et produits formés.* Détermination du taux de 
conversion réalisée par RMN  

Il n’a pas été possible d’obtenir une conversion complète des composés silylés 

bromés de départ même en ajoutant plusieurs fois de l’AIBN et/ou de l’hydrure de 

tributylétain, ce qui complique encore la séparation des produits recherchés. Les taux 

maximal de conversion obtenu ont été de 80% en série GCV et de 70% en série PCV. Pour 

les conditions AIBN/Bu3SnH 10/10 eq et 5/5 eq deux méthodes ont été essayé en série 

GCV, l’ajout direct du nombre d’équivalents ou des ajouts successifs de portions de 2,5/2,5 

équivalents chaque heure. Ces essais n’ont pas permis d’augmenter le taux de conversion et 

la proportion de dérivé cyclisé. 

Le spectre de RMN du cyclonucléoside (286a) isolé en sérié GCV est présenté dans 

Figure 45. On peut identifier deux doublets en 5,63 et 5,31 ppm qui correspondent au H1’ du 

cycle formé. Le proton H3’ est détecté à 4,77 ppm sous la forme d’un doublet fin avec une 

constante de couplage de 1,6 Hz ce qui pourrait indiquer soit que les énatiomères ont la 

configuration axiale-équatoriale[312] soit équatoriale-équatoriale[312]. Les deux multiplets 

observés entre 3,95 et 3,81 ppm correspondent bien aux signaux des protons H2’ et H4’ 

(expériences de COSY, HMBC, HMQC). Les protons des groupements protecteurs TBDMS 

sont aussi détectés entre 0,89 et 0,06 ppm sous la forme de cinq singulets (Figure 45). 
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Figure 45 : Spectre RMN du proton du composé cyclique dérivé du GCV (286a) 

Des cristaux du dérivé cyclisé silylé en série GCV (287a) ont été obtenus à partir de 

la solution dans le DMSO d6 utilisée pour l’analyse en RMN. Ils ont permis d’obtenir une 

structure d’assez bonne précision par radiocristallographie aux rayons X (Figure 46 ; facteur 

de fiabilité R = 6,4%). L’analyse a révélé une structure des énantiomères configuration 

équatoriale-équatoriale[312] (cis racémique, S,S et R,R) pour le dérivé isolé ce qui est en 

accord avec l’analyse du spectre de RMN du proton. 

1’H  

3’H  

2’H et 4’ 

NH2  NH  

TBDMS 
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Figure 46 : Représentation de la Structure du composé (286a, l’énantiomère R,R ) obtenue par étude aux 
rayons X d’un cristal obtenu à partir d’une solution dans le DMSO d6 pour la RMN. 

Le dérivé cyclique obtenu en série PCV (286b) n’a pas pu être obtenu avec un degré 

de pureté suffisant pour être cristallisé et caractérisé par radiocristallographie. Il est à noter 

que le composé diTBDMS PCV formé par perte de l’atome de brome qui a été isolé 

cristallise dans le dichlorométhane.  

Le spectre de RMN du proton (CDCl3) du cyclonucléoside (286b) isolé en série PCV 

est présenté dans la Figure 47. L’attribution des protons ont été réalisée à l’aide 

d’expériences en RMN 2D (expériences de COSY, HMBC, HMQC). Le proton H4’ du cycle 

formé est détecté sous la forme d’un doublet fin à 4,96 ppm avec une constante de couplage 

de 1,1 Hz. Cette valeur de constante de couplage peut correspondre à des stéréoisomères 

soit de configuration axiale-équatoriale soit de configuration équatoriale-équatoriale. Le 

doublet de doublet observé à 4,20 ppm correspond à l’un des protons H1’. Le deuxième 

proton H1’ est observé à 3,76-3,70 ppm sous la forme d’un multiplet. Les deux protons H5’ 

sont identifiés à 3,82-3,80 et 3,60 ppm, le premier est détecté sous la forme d’un multiplet et 

le second sous la forme d’un doublet de doublet. Les deux multiplets observés entre 2,22 et 

1,95 ppm correspondent aux signaux des protons H2’ et H3’. Les protons des deux 
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groupements TBDMS sont bien détectés entre 0,91 et -0,09 ppm sous la forme de cinq 

singulets (Figure 47).  

Le couplage de 1,1 Hz observé entre les protons 3’ et 4’ dans le spectre de RMN du 

dérivé cyclique du PCV (286b) est proche de celle observée pour le dérivé cyclisé du GCV 

(286a) qui a une valeur de 1,6 Hz. Ceci suggère des stéréochimies similaires et donc 

probablement une configuration équatoriale-équatoriale des protons pour (286a) comme 

pour (286b). 

 

Figure 47 : Spectre RMN du proton du composé cyclique dérivé du PCV (286b) 

L’étape de désilylation des composés cyclisés s’est révélée plus difficile que prévu. 

L’utilisation du TBAF en excès a rendu la purification des composés très difficile en raison de 

l’impossibilité d’élimination de l’excès de TBAF. Les produits étant solubles dans l’eau, leur 

extraction avec un solvant organique n’a pas été possible. La purification par 

chromatographie de phase inverse a été essayée mais les résultats ont été décevants ainsi 

que les tests de purification avec une résine d’échange ionique.  

La déprotection a finalement été réalisée avec un mélange H2O:TFA:THF 1:1:4 

(Schéma 61) suivie d’une purification par chromatographie de phase inverse avec un 

1’H  

4’H  

1’H et 5’ 

NH2  

NH  

TBDMS 

5’ 

4’H  

2’ 

3’ et 2’ 
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rendement de 54 % dans le cas du dérivé (287a) en série GCV.[313, 314] Le dérivé (287b) en 

série PCV n’a pas pu être purifié complétement. 

 

Schéma 61 : Déprotection des groupement TBDMS 

 

Les protons du spectre de RMN dans le DMSO d6 (Figure 48) ont été attribués à 

l’aide d’expériences 2D et par échange des protons labiles avec l’eau lourde (expériences de 

COSY, HMBC, HMQC). On peut tout d’abord remarquer en comparaison avec le spectre du 

dérivé cyclisé silylé de départ de la Figure 45, que le proton de la fonction hydroxyle primaire 

se trouve à 4,83 ppm sous la forme d’un triplet, et que le proton de la fonction hydroxyle 

secondaire à 5,66 ppm sous la forme d’un doublet. Le signal du proton H3’ portant la 

fonction hydroxyle secondaire est détecté sous la forme d’un doublet de doublet à 4,54 ppm. 

L’absence des protons des groupements TBDMS valide la déprotection du composé (286a). 

D’autre part, la constante de couplage observée entre les protons 2’ et 3’ est de 1,9 Hz et 

reste proche de celle observée pour le dérivé cyclisé silylé (286a) (1,6 Hz) ce qui suggère 

que la stéréochimie n’a pas changé après déprotection. 
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Figure 48 : Spectre RMN du proton du composé cyclique dérivé du GCV (287a) 

Nous avons donc synthétisé par cyclisation radicalaire des dérivés bromés silylés du 

GCV et du PCV et obtenu les premiers analogues à cycle carboné portant les protons en 

configuration équatoriale-équatoriale (R,R et S,S). Les rendements de synthèse sont faibles 

et il reste donc à les optimiser. 

Il nous reste à purifier le dérivé en série PCV en vue de son évaluation antivirale. 

L’évaluation du dérivé cyclique de GCV est actuellement en cours.  
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 3. CONCLUSION ET PERSPECTIVES 
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Les synthèses réalisées par cyclisation via un atome d’oxygène ont tout d’abord permis 

de conforter les observations de Holý et coll.[256, 257] faites lors de réactions de substitutions 

d’un atome de brome en position 8 de dérivés 9-alkylés de l’adénine portant sur la chaîne 

alkyle une ou plusieurs fonctions hydroxyles (Schéma 30). Nous avons ainsi observé à partir 

du dérivé de l’adénine non décrit (229a) ayant en position 9 une chaîne fixée portant deux 

fonctions hydroxyles que le cycle à six atomes pouvant se former est instable en milieu 

basique. L’isolement inattendu de l’isomère bromé (254) du composé de départ (229a) avec 

un faible rendement (16%) confirme la formation du cycle recherché mais démontre son 

instabilité dans les conditions utilisées. L’ouverture du cycle formé pourrait en effet conduire 

à la création d’une fonction époxyde qui peut ensuite réagir avec l’ion bromure libéré pour 

donner l’isomère isolé. Cependant, cette dernière réaction mettant en jeu des ions bromure 

présents en faible concentration ne peut probablement pas à elle seule expliquer la 

formation à température ambiante du dérivé (254). D’autant plus que l’ajout d’ions bromure 

dans le milieu réactionnel n’a pas permis d’augmenter le rendement de réaction. D’autres 

intermédiaires plus réactifs que la fonction époxyde terminale sont probablement mis en jeu 

dans cette transformation. 

 

Schéma 62 : Synthèse du composé 254 

L’absence de réactivité de l’homologue de (229a) en série guanine (229c) dans les 

mêmes conditions pourrait s’expliquer par une déprotonation de la guanine en position 1 qui 

peut empêcher la cyclisation intramoléculaire. Cependant, nous avons bien réussi à cycliser 

le GCV et PCV dans les mêmes conditions pour former les dérivés cycliques à 7 chaînons 

(voir ci-après Schéma 64). C’est donc probablement l’instabilité du cycle à 6 pouvant se 

former en série guanine qui empêche l’isolement du composé cyclisé correspondant. Par 
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contre, dans ce cas, nous n’observons pas la migration de l’atome de brome comme en série 

adénine, migration qui reste à expliquer plus en détails. 

Des études complémentaires pourraient être menées en protégeant la fonction hydroxyle 

primaire ou en allongeant la chaîne hydroxylée pour former un cycle à 7. D’autre part, la 

silylation des deux fonctions hydroxyles des dérivés (229a) et (229c) pourrait également 

permettre, par réaction radicalaire, d’obtenir des dérivés portant un cycle à 5 atomes 

complétement carboné (Schéma 63). La monosilylation de la fonction hydroxyle primaire, 

que nous avons réalisée, pourrait aussi conduire à des dérivés cycliques de l’adénine et de 

la guanine comportant un cycle oxygéné. Faute de temps, nous n’avons pas pu terminer 

cette étude. 

 

Schéma 63 : Synthèses complémentaires pour accéder à des analogues des cyclonucléosides 

La formation du cycle à sept atomes dans lequel un atome d’oxygène est lié à la base a 

bien été réalisée à partir du GCV et du PCV selon le Schéma 64. Les dérivés cycliques 

(256a) et (256b) ont été obtenus avec de très bons rendements en menant la réaction de 

cyclisation sous irradiation avec des microondes. L’isolement de ces analogues à 7 chaînons 

peut s’expliquer par une tension de cycle moins importante que dans les composés à cycle à 

six atomes.  
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Schéma 64 Synthèse des composés cycliques à 7 chaînons à partir du GCV et PCV  

La cyclisation photochimique en milieu aqueux du 8-BrGCV (255a) via la création d’une 

liaison C-C inspirée de la cyclisation photochimique de la 8-bromo-2’-désoxyguanosine 

décrite dans la littérature n’a pas abouti au composé attendu. Deux explications peuvent 

rendre compte de ce résultat i) la plus grande mobilité de la chaîne du GCV par rapport au 

sucre du nucléoside défavorise la cyclisation et/ou ii) un très faible taux de conversion 

résultant d’un dispositif d’irradiation inadapté en termes de longueurs d’ondes et de 

puissance. 

 

Schéma 65 : Réactions réalisée pour accéder au composé 287a  

Par contre, les cyclisations radicalaires des 8-BrGCV et 8-BrPCV disilylés, 

respectivement (286a) et (286b) ont pu être réalisées avec de faibles rendements 

(respectivement 20 et 30%) pour conduire aux dérivés recherchés. 
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Schéma 66 : Synthèses réalisées pour accéder aux composés cycliques des dérives GCV et PCV. 
*Détermination du taux de conversion réalisée par RMN 

Les dérivés isolés ont probablement tous une configuration équatoriale-équatoriale (cis 

racémique, R,R ou S,S) comme le montre l’étude aux rayons X de cristaux du dérivé cyclisé 

silylé obtenu en série GCV (286a).  

 

Figure 46 : Représentation de la structure de l’énantiomère R,R du composé (286a) obtenue par étude aux 
rayons X d’un cristal obtenu à partir d’une solution dans le DMSO d6 pour la RMN.  
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L’évaluation des activités antivirales des dérivés cyclisés obtenus (256a) et (256b) en 

série cycles à 7 chaînons et (287a) en série du cycle à 6 chaînons) est en cours contre des 

virus à ARN et des virus à ADN. 

Elle est réalisée en collaboration avec l’équipe de la professeure Cláudia Maria Oliveira 

Simões de l’Université Fédérale de Santa Catarina à Florianopolis au Brésil et l’équipe de 

Johan Neyts à l’Université de Leuven en Belgique. Il est à noter que la stéréochimie trans 

pourrait être plus favorable à une action antivirale nécessitant une triphosphorylation 

préalable. Il faudra donc dans le futur chercher à obtenir les isomères de configuration 

axiale-équatoriale (trans racémique, R,S ou S,R). 
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 PARTIE 1. MATERIAL AND METHODS 

Thin-layer chromatography (TLC) was performed on aluminum backed silica plates 

(Alugram Sil G/UV254 from Macherey–Nagel with fluorescent indicator UV254). Purifications 

were perfomed by flash chromatography in silica gel 60, 200–400 mesh from Merck or in 

Reveleris® Flash Chromatography System with GraceResolv® Flash cartidges or Reveleris® 

cartridges. Data for 1H, 13C NMR spectra were recorded on Brüker AC-400 instrument (400 

MHz for 1H and 100 MHz for 13C) or Brüker 500 instrument (500 MHz for 1H and 126 MHz for 

13C) and are internally referenced to residual solvent signals. Data for 1H NMR are reported 

as follows: chemical shift ( ppm), integration, multiplicity (s = singlet, d = doublet, t = triplet, 

q = quartet, m = multiplet, bs = broad singlet), coupling constant and assignment. 

Interpretation of 1H and 13C NMR spectra often needed the support of 2D experiments 

COSY, HMQC and HMBC records. Otherwise stated, protons and carbons of purine and 

derivatives were numbered as below when associated with 1H and 13C NMR signals. 

 

HPLC analyses were performed with an Agilent 1100 series using a diode array detector 

and a C18 reversed-phase column (Nucleodur C18 ISIS, Macherey–Nagel, 5 μm particle size, 

250 mm × 4.6 mm), with a mobile phase composed of A = water and TFA 0.1% and B = 

MeOH and TFA 0.1% with a gradient 90:10 A:B over 30 min, 1 mL/min, 10 μL injection, 

detection at 254 nm. Elemental analyses were performed by the service of Département de 

Chimie Moléculaire, Grenoble Alpes University. Electrospray ionization ESI mass was 

acquired by the analytical service of Institut de Chimie Organique et Analytique at Orleans, 

France, using a HRMS Q-Tof MaXis spectrometer.  

Unless otherwise specified, chemicals were purchased and used without further 

purification. 
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 PARTIE 2. SYNTHESIS PROTOCOLS 

 2.1 SYNTHESIS OF 252 

 

 

2-(2-bromoethyl)oxirane 

To a solution of meta-chloroperoxybenzoic acid (m-CPBA) (1.00 g, 7.38 mmol) in 

dichloromethane (12 mL) was added 4-bromo-1-butene (239) (3.84 g, 22.3 mmol). The 

reaction mixture was stirred overnight at room temperature. The reaction mixture was 

washed with aqueous solution of 4 M sodium hydroxide until the aqueous phase was 

alkaline. The organic layer was washed with water until pH 7. The organic layer was dried 

over MgSO4 and the solvents evaporated to give the product as colorless oil (0.65 g, 58%). 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) : 3.39 (t, J = 6.7 Hz, 2H, H1), 2.97 – 2.92 (m, 1H, H3), 2.69 (t, J = 

4.5 Hz, 1H, H4), 2.46 – 2.41 (m, 1H, H4), 2.07 – 1.98 (m, 1H, H2), 1.96 – 1.87 (m, 1H, H2).
  

 

  

                                                

Cruickshank, P.A. and M. Fishman, Studies in alkylation. II. Reactions of epoxyalkyl bromides. The Journal of Organic 

Chemistry, 1969. 34(12): p. 4060-4065. 

 Larsen, A.T., E.M. May, and K. Auclair, Predictable Stereoselective and Chemoselective Hydroxylations and Epoxidations with 
P450 3A4. Journal of the American Chemical Society, 2011. 133(20): p. 7853-7858. 
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 2.2 SYNTHESIS OF 236 

 

 

(S)-2-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4yl)methanesulfonate 

To a solution of (S)-(+)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolane-4-ethanol (0.31 g, 2.11 mmol) in 

dichloromethane (4 mL), at 0 °C was added triethylamine (TEA) (0.43 g, 4.23 mmol) followed 

by slow addition of methanesulfonyl chloride (0.29 g, 2.54 mmol). The resulted solution was 

stirred for 2 h at 0 °C. Water was added and the organic layer was separated, dried over 

MgSO4 and the solvents evaporated to give the product as a colorless oil (0.46 g, 96%). The 

product was used without further purification. 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) : 4.39 – 4.29 (m, 2H, H1), 4.24 – 4.14 (m, 1H, H3), 4.10 – 4.03 

(m, 1H, H4), 3.60 – 3.51 (m, 1H, H4), 3.00 (s, 3H, S-CH3), 2.01 – 1.89 (m, 2H, H2), 1.38 (s, 

3H, H6), 1.31 (s, 3H, H6).
  

  

                                                
 Padilla, F., et al., Pyrrolopyrazines as Selective Spleen Tyrosine Kinase Inhibitors. Journal of Medicinal Chemistry, 2013. 

56(4): p. 1677-1692. 
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 2.3 SYNTHESIS OF 242 

 

 

N-(9-acetyl-6-hydroxy-9H-purin-2-yl)acetamide 

To a suspension of guanine (10.0 g; 66.2 mmol) in dry N-N-dimethylacetamide (85 mL), 

under dry argon, was added acetic anhydride (20 mL; 212 mmol). The resulted suspension 

was heated to 160 °C and stirred for 7 h. After cooling, the solid obtained was filtered off and 

washed with ethanol and then dried to give the product as white solid (13.5 g, 93%). 

 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) : 11.99 (bs, 2H, NH), 8.45 (s, 1H, H8), 2.82 (s, 3H, CH3), 2.21 

(s, 3H, CH3). 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) : 173.8 (C=O), 168.0 (C=O), 154.7 (C6), 148.4 (C2), 147.9 

(C4), 135.0 (C8), 121.5 (C5), 24.7 (CH3), 23.9 (CH3). 

 

  

                                                
 Dalpozzo, R., et al., 9-Vinylguanine: an easy access to aza-analogs of 2′,3′-dideoxyguanosine. Tetrahedron, 2001. 57(18): p. 

4035-4038. 
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 2.4 SYNTHESIS OF 243 

 

 

N-(8-bromo-6-hydroxy-9H-purin-2-yl)acetamide 

To a suspension of N-(9-acetyl-6-hydroxy-9H-purin-2-yl) acetamide (10.0 g, 66.2 mmol) in 

water heated to 70 °C, was added a saturated solution of bromine (Br2) in water until 

persistence of the orange color. The solution was stirred overnight at room temperature. 

Then, aqueous solution of sodium bisulfite (NaHSO3) was added up to neutralization. The pH 

was adjusted to 7 with a diluted solution of sodium hydroxide (NaOH). The white solid was 

filtered, washed with water and then with acetone to give the product as a white solid (10.8 g, 

94%). 

 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) : 12.07 (s, 1H, OH), 11.65 (s, 1H, NH), 2.17 (s, 3H, CH3). 
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 2.5 SYNTHESIS OF 227B 

 

 

8-bromoguanine 

2.5.1 Protocol 1 

To a suspension of guanine (10.0 g, 66.2 mmol) in water, heated to 70 °C, was added a 

saturated solution of Br2 in water until persistence of the orange color. The solution was 

stirred overnight at room temperature. Then, aqueous solution of NaHSO3 was added up to 

neutralization. The pH was adjusted to 7 with a diluted aqueous solution of NaOH. The white 

solid formed was filtered and washed with water and then acetone to give the product as 

white solid (2.23 g, 12%). 

 

2.5.2 Protocol 2 

253 (50 mg g, 0.185 mmol) was added to an aqueous solution of NaOH (1 M, 5 mL) and 

heated to 60 °C for 5 h. The white solid formed was filtered and washed with water and then 

acetone to give the product as white solid (25 mg, 60%).  

 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) : 13.04 (s, 1H, OH), 10.65 (s, 1H, NH), 6.40 (s, 2H, NH2). 
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 2.6 SYNTHESIS OF 245 

 

 

N-(6,8-dihydroxy-9H-purin-2-yl)acetamide 

To a solution of 253 (0.50 g, 1.76 mmol) in glacial acetic acid (20 mL), under argon, was 

added sodium acetate (1.44 g, 17.6 mmol). The resulted solution was heated to 120 °C and 

stirred overnight. After cooling, the pH was adjusted to 7 with an aqueous solution of 1 M 

NaOH. The white solid obtained was filtered off and washed with water and acetone to give 

the product a white solid (0.38 g, 98%).  

 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) : 11.99 (s, 1H, NH), 11.62 (s, 1H, OH), 11.42 (s, 1H, NH), 

10.83 (s, 1H, NH), 2.16 (s, 3H, CH3). 

 

  

                                                
 Ikehara, M., H. Tada, and K. Muneyama, Synthesis of 8-Hydroxypurine Nucleosides. CHEMICAL & PHARMACEUTICAL 

BULLETIN, 1965. 13(9): p. 1140-1142. 
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 2.7 SYNTHESIS OF 246 

 

 

2-amino-8-mercapto-9H-purin-6-ol 

To a suspension of 253 (0.50 g, 1.76 mmol) in DMF 20 mL, under argon, was added thiourea 

(4.22 g, 55.5 mmol). The resulting suspension was refluxed for 72 h. After cooling, water was 

added to the reaction. After 15 min the solid was filtered and washed with water to give the 

product as a white solid (0.37 g, 89%).  

 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 𝛿 13.13 (s, 1H, NH), 12.93 (s, 1H, SH), 12.10 (s, 1H, NH), 

11.78 (s, 1H, NH), 2.15 (s, 3H, CH3). 

 

  

                                                
 Ikaunieks, M. and M. Madre, Reinvestigation of the reaction of 8-bromoguanine derivatives with sodium thiosulfate. J. Chem. 

Res., Synop., 2002(5): p. 226-227. 
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 2.8 GENERAL PROTOCOL FOR 8-BROMOGUANINE ALKYLATION  

 

To a suspension of 251 (0.50 g; 2.17 mmol) in dry DMF (8 mL), under argon, was added 

sodium hydride (0.16 g; 6.52 mmol). The resulted suspension was stirred at 70 °C for 30 min 

and then the alkylating agent (2.60 mmol) was added. The suspension was stirred for 24 h at 

70 °C. The pH of the solution was adjusted to 7 with a saturated aqueous solution of 

ammonium chloride. The reaction crude material was purified as described for each 

compound. 

2.8.1 Synthesis of 232c 

 

 

2-amino-8-bromo-9-(but-3-en-1-yl)- 9H-purin-6-ol 

The white solid obtained was filtered off and washed with water to obtain the product as a 

white solid (0.11 g, 18%). 

 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) : 6.66 (s, 2H, NH), 5.76 (m, 1H, H3’), 5.05 – 4.97 (m, 2H, H4’), 

3.99 (t, J = 6.9 Hz, 2H, H1’), 2.45 (dd, J = 14.2, 6.9 Hz, 2H, H2’). 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) : 155.6 (C6), 153.9 (C2), 152.4 (C4), 134.1 (C3’), 120.6 (C8), 

117.7 (C4’), 116.8 (C5), 42.6 (C1’, CH2), 33.0 (C2’, CH2). 

HRMS (ESI+) m/z Calcd 285.0048; Found 286.0125 (M+H)+ 

Element Anal. Calcd for C9H10N5OBr C 38.05, H 3.55, N 24.65; O 5.63, Br 28.12; Found C 

37.87, H 3.77, N 24.60%. 
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2.8.2 Synthesis of 228c 

 

 

(S)-2-amino-8-bromo-9-(2-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)ethyl)-9H-purin-6-ol 

The reaction crude material was suspended in methanol and the precipitate was eliminated 

by filtration. The solvent was evaporated and the reaction crude material was purified by 

flash chromatography (CH2Cl2 100 % to CH2Cl2/MeOH 8/2) (0.34 g, 43%). 

 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) : 10.68 (s, 1H, NH), 6.57 (s, 2H, NH), 4.06 (m, 1H, H3’), 4.03 

– 3.95 (m, 2H, H1’), 3.56 – 3.45 (m, 2H, H4’), 2.00 – 1.78 (m, 2H, H2’), 1.29 (s, 1H, H6’), 1.23 

(s, 3H, H6’). 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) : 156.3 (C6), 154.1 (C2), 153.0 (C4), 121.9 (C8), 117.2 (C5), 

108.9 (C5’), 73.85 (C3’) 68.8 (C4’), 41.3 (C1’), 33.2 (C2’), 27.2 (C6’), 25.8 (C6’). 

HRMS (ESI+) m/z Calcd 357.0037; Found 358.0509 (M+H)+ 

Element Anal. Calcd for C12H16N5O3Br C 40.24, H 4.50, Br 22.31, N 19.55; O 13.40; Found 

C 40.24, H 4.49, N 19.53%. 
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2.8.3 Synthesis of 233a 

 

 

2-amino-9-(but-3-en-1-yl)-9H-purine-6,8-diol 

To a solution of 251 (0.50 g, 1.76 mmol) in acetic acid (20 mL), under argon, was added 

sodium acetate (1.44 g, 17.6 mmol). The resulted solution was heated to 120 °C and stirred 

overnight. After cooling, the pH was adjusted to 7 with a aqueous solution of 1 M of NaOH. 

The solid obtained was filtered off and washed with water to give the product as a white solid 

(0.27 g, 67%) 

 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) : 10.56 (s, 1H, NH), 6.48 (s, 2H, NH2), 6.37 (s, 1H, OH), 5.88 

– 5.61 (m, 1H, H3’), 5.11 – 4.88 (m, 2H, H4’), 3.79 (t, J = 6.9 Hz, 1H, H1’), 3.66 (t, J = 7.2 Hz, 

1H, H1’), 2.37 (m, 2H, H2’). 

13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) : 153.5 (C6), 152.1 (C2), 147.7 (C4), 134.9 (C3’), 116.7 (C4’), 

98.2 (C5), 38.2 (C1’), 33.7 (C2’)  

HRMS (ESI+) m/z Calcd 221.0913; Found 222.0989 (M+H)+ 
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2.8.4 Synthesis of 229c 

 

 

(S)-4-(2-amino-8-bromo-6-hydroxy-9H-purin-9-yl)butane-1,2-diol 

To a flask containing 268 (50 mg, 0.140 mmol) a 10% aqueous solution of HCl was added 

and the solution was stirred at room temperature for 8 h. The pH was adjusted to 7 with a 

aqueous solution of 1 M NaOH and the solvents were removed in vacuo. The reaction crude 

material was purified by reverse phase chromatography to give the product as white solid (27 

mg, 61%). 

 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) :6.79 (s, 2H, NH), 4.77 (s, 1H, OH), 4.57 (s, 1H, OH), 4.11-

4.04 (m, 1H, H4’), 3.99-3.92 (m, 1H, H4’), 3.43 (m, 2H, H1’), 3.22 (m, 1H, H3’), 1.96 – 1.79 (m, 

1H, H2’), 1.61-1.54 (m, 1H, H2’). 

13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) :156.4 (C6), 154.1 (C2), 152.7 (C4), 121.2 (C8), 116.7 (C5), 

68.8 (C3’), 65.8 (C4’), 41.2 (C1’), 33.5 (C2’). 

HRMS (ESI+) m/z Calcd 317.2124; Found 318.0196 (M+H)+ 

Element Anal. Calcd for C9H12N5O3Br C 34.30, H 4.61, N 20.00; O 18.28, Br 22.82, .CH3OH; 

Found C 34.09, H 4.12, N 20.56%. 
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 2.9 SYNTHESIS OF 227A 

 

 

8- bromoadénine 

To adenine (5.00 g, 37.0 mmol), Br2 (15 mL, 290mmol) was slowly added and the system 

was stoppered and stirred for 3 h. The excess of Br2 was evaporated overnight. The mixture 

was cool to 0 °C and water (50 mL) was added. A 35% aqueous solution of amonia was 

added until complete dissolution of the solid residue. The pH was adjusted to 7 with acetic 

acid and the yellow/orange precipitated obtained was filtered off and suspended in boiling 

water. The precipitate was filtered and washed sequentially with water, acetone and diethyl 

ether to give the product as a yellowish solid (5.47 g, 68%). 
 

 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) : 8.10 (s, 1H, H2), 7.41 (s, 2H, NH).  

HRMS (ESI+) m/z Calcd 212.9650; Found 213.9728 (M+H)+  

 

  

                                                
 Bang, E.-K., et al., A Self-Complementary Nucleoside: Synthesis, Solid-State Structure, and Fluorescence Behavior. Chemistry 

– An Asian Journal, 2011. 6(8): p. 2048-2054. 
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 2.10GENERAL PROTOCOL FOR 8-BROMOADENINE ALKYLATION 

 

To a suspension of 250 (0.50 g, 2.34 mmol) in dry DMF (10 mL) under argon, was added 

potassium carbonate (0.45 g, 3.27 mmol). The resulted suspension was stirred at 50°C until 

homogenization, and then 239 (0.38 g, 2.80 mmol) was added. The solution was stirred for 

24 h at 50 °C. The pH of the solution was adjusted to 7 with an aqueous saturated solution of 

ammonium chloride. The reaction crude material was purified as described for each 

compound.  

2.10.1 Compounds of 232a and 232b 

 

 

Synthesis of 8-bromo-9-(but-3-en-1-yl)-9H-purin-6-amine and 8-bromo-7-(but-3-en-1-yl)-7H-

purin- 6-amine 

 

The solvent was removed in vacuo and the reaction crude material was purified by flash 

chromatography (CH2Cl2 100% to CH2Cl2/MeOH 8/2). The products were obtained as yellow 

solids (0.44 g, 70%).  

  

                                                
 Lambertucci, C., et al., 8-Bromo-9-alkyl adenine derivatives as tools for developing new adenosine A2A and A2B receptors 

ligands. Bioorg. Med. Chem., 2009. 17(7): p. 2812-2822. 
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2.10.1.1 Compound 232a  

 

 

8-bromo-9-(but-3-en-1-yl)-9H-purin-6-amine 

The product was separated by flash chromatography (CH2Cl2 100% to CH2Cl2/MeOH 8/2) 

and obtained as a yellow solid 

Yield: 0.21 g, 33% 

1H NMR (400 MHz, DMSO- d6) : 8.13 (s, 1H, H2), 7.36 (s, 2H, NH), 5.90 – 5.64 (m, 1H, H3’), 

5.00 – 4.98 (m, 1H,H4’), 4.95 (d, J = 1.1 Hz, 1H, H4’), 4.20 (t, J = 7.0 Hz, 2H, H1’), 2.58 – 2.51 

(m, 2H, H2’).  

13C NMR (100 MHz, DMSO- d6) : 154.7 (C6), 152.8 (C2), 150.7 (C4), 134.2 (C3’), 126.3 (C8), 

119.0 (C5), 117.7 (C4’), 43.0 (C1’), 33.1 (C2’). 

HRMS (ESI+) m/z Calcd 269.0099; Found 270.0176 (M+H)+ 

Element Anal. Calcd for C9H10N5Br C 40.32, H 3.76, N 26.12; Br 29.80; Found C 40.30, H 

3.91, N 26.13%. 
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2.10.1.2 Compound 232b 

 

 

8-bromo-7-(but-3-en-1-yl)-7H-purin-6-amine 

The product was separated by flash chromatography (CH2Cl2 100% to CH2Cl2/MeOH 8/2) 

and obtained as a yellow solid. 

Yield: 0.21 g, 33% 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) : 8.30 (s, 1H, H2), 8.14 (s, 1H, NH), 7.98 (s, 1H, NH), 5.90 – 

5.64 (m, 1H, H3’), 5.02 – 4.94  (m, 2H, H4’), 4.32 (t, J = 6.9 Hz, 2H, H1’), 2.62 (q, J = 6.9 Hz, 

1H, H2’). 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) : 153.6 (C6), 149.7 (C4), 143.9 (C2), 139.3 (C8), 134.1 (C3’), 

121.5 (C5), 118.0 (C4’), 48.35 (C1’), 32.60 (C2’). 

HRMS (ESI+) m/z Calcd 269.0099; Found 270.0176 (M+H)+ 
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2.10.2 Compounds 228a and 228b 

 

 

Synthesis of (S)-8-bromo-9-(2-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)ethyl)-9H-purin-6-amine and 

(S)-8-bromo-7-(2-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)ethyl)-7H-purin-6-amine 

The solvent was removed in vacuo and the two products were separeted by flash 

chromatography (CH2Cl2 100% to CH2Cl2/MeOH 8/2). The products were obtained as white 

solids (0.74 g, 92%). 
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2.10.2.1 Compound 228a 

 

 

(S)-8-bromo-9-(2-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)ethyl)-9H-purin-6-amine 

The product was separated by flash chromatography (CH2Cl2 100% to CH2Cl2/MeOH 8/2) 

and obtained as a white solid. 

Yield: 0.44 g, 55% 

1H NMR (400 MHz, DMSO- d6) : 8.33 (s, 1H, H2), 7.32 (s, 2H, NH), 4.38-4.27 (m, 2H, H1’), 

4.11 – 4.05 (m, 1H, H3’), 3.98 (dd, J = 8.0, 6.1 Hz, 1H, H4’), 3.49 (dd, J = 8.0, 6.6 Hz, 1H, H4’), 

2.18 – 2.02 (m, 2H, H2’), 1.28 (s, 3H, H6’), 1.23 (s, 3H, H6’). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) : 8.28 (s, 1H, H2), 6.35 (s, 2H, NH), 4.33 (dd, J = 14.4, 6.6 Hz, 

2H, H1’), 4.16-4.10 (m, 1H, H3’), 4.03 (dd, J = 8.0, 6.1 Hz, 1H, H4’), 3.55 (dd, J = 8.0, 6.6 Hz, 

1H, H4’), 2.09-2.04 (m, 2H, H2’), 1.39 (s, 3H, H6’), 1.30 (s, 3H, H6’). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) : 154.6 (C6), 153.2 (CH, C2), 151.4 (C4), 127.4 (C8), 120.1 (C5), 

109.5 (C5’), 73.3 (CH, C3’), 69.1 (CH2, C4’), 41.8 (CH2, C1’), 33.6 (CH2, C2’), 27.1 (CH3, C6’), 

25.6 (CH3, C6’). 
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2.10.2.2 Compound 228b 

 

 

(S)-8-bromo-7-(2-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)ethyl)-7H-purin-6-amine 

The product was separated by flash chromatography (CH2Cl2 100% to CH2Cl2/MeOH 8/2) 

and obtained as a white solid. 

Yield: 0.29 g, 37% 

1H NMR (400 MHz, DMSO- d6) 8.13 (s, 1H, H2), 7.37 (s, 2H, NH), 4.26 – 4.14 (m, 2H, H1’), 

4.13 – 4.05 (m, 1H, H3’), 3.98 (dd, J = 8.0, 6.1 Hz, 1H, H4’), 3.49 (dd, J = 8.0, 6.6 Hz, 1H, H4’), 

2.07 – 1.88 (m, 2H, H2’), 1.30 (s, 3H, H6’), 1.23 (s, 3H, H6’). 
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 2.11GENERAL PROTOCOL FOR THE DIOXALANE DEPROTECTION 

The mixture of 269 and 270 isomers (0.18 g, 0.514 mmol) was dissolved in dichloromethane 

(8 mL) then trifluoroacetic acid (8 mL) was added dropwise. The reaction mixture was stirred 

for 5 h. The solvents were removed and the residue was suspended in aqueous 1 M NaOH 

until pH 7.The solvents were removed in vacuo and the residue was purified by reverse 

phase chromatography. (0.13 g, 84%) 

 

2.11.1 Compound 229a 

 

 

(S)-4-(6-amino-8-bromo-9H-purin-9-yl)butane-1,2-diol 

Yield: 78 mg, 50% 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 8.29 (s, 1H, H2), 8.13 (s, 1H, NH), 7.98 (s, 1H, NH), 4.80 (d, 

J = 5.0 Hz, 1H, OH), 4.57 (t, J = 5.6 Hz, 1H, OH), 4.38 (ddd, J = 13.3, 7.9, 5.3 Hz, 1H, H1’), 

4.34 – 4.24 (m, 1H, H1’), 3.43 – 3.36 (m, 1H, H3’), 3.31 (m, 1H, H4’), 3.27 – 3.18 (m, 1H, H4’), 

2.08 (m, 1H, H2’), 1.81 – 1.66 (m, 1H, H2’). 

13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) 153.9 (C6), 150.2 (C4), 144.7 (C2), 139.7 (C8), 121.8 (C5), 

68.8 (C3’), 65.8 (C4’), 47.5 (C1’), 32.9 (C2’). 

HRMS (ESI+) m/z Calcd 301.0174; Found 302.0250 (M+H)+ 

Element Anal. Calcd for C9H12N5O2Br C 33.77, H 4.41, N 21.88, O 14.99; Br 24.96,.H2O; 

Found C 33.25, H 4.78, N 21.87%. 
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2.11.2 Compound 229b 

 

 

(S)-4-(6-amino-8-bromo-7H-purin-7-yl)butane-1,2-diol 

Yield: 53 mg, 34% 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 8.13 (s, 1H, H2), 7.36 (s, 2H, NH), 4.75 (d, J = 5.0 Hz, 1H, 

OH), 4.57 (t, J = 5.6 Hz, 1H, OH), 4.30 – 4.23 (m, , 1H, H1’), 4.22 – 4.12 (m, 1H, H1’), 3.49-

3.43 (m, 1H, H3’), 3.40 – 3.36 (m, 1H, H4’), 3.25 – 3.19 (m, 1H, H4’), 2.01 – 1.93 (m, 1H, H2’), 

1.70 – 1.62 (m, 1H, H2’). 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) 154.9 (C6), 153.1 (C2), 151.0 (C4), 127.2 (C8), 119.3 (C5), 

69.0 (C3’), 65.7 (C4’), 41.8 (C1’), 33.5 (C2’).  

HRMS (ESI+) m/z Calcd 301.0174; Found 302.0250 (M+H)+  

Element Anal. Calcd for C9H12N5O2Br C 33.77, H 4.41, N 21.88, O 14.99; Br 24.96,.H2O; 

Found C 34.20, H 4.27, N 22.37%. 
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 2.12SYNTHESIS OF 254 

 

 

(S)-6-amino-9-(4-bromo-3-hydroxybutyl)-9H-purin-8-ol 

To a solution containing 269 (44 mg, 0.146 mmol) in dry DMF (1 mL) under argon, was 

added NaH (21 mg, 0.728 mmol). The resulted suspension was stirred at room temperature 

for 24 h. The pH of the solution was adjusted to 7 with a saturated solution of ammonium 

chloride and the solvents were removed in vacuo. The crude reaction was purified by reverse 

phase chromatography. A white solid was obtained (7 mg 16%). 

 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 10.15 (s, 1H, OH), 8.02 (s, 1H, H2), 6.41 (s, 2H, NH), 5.24 

(d, J = 5.1 Hz, 1H, OH), 3.87 (ddd, J = 14.2, 8.2, 6.1 Hz, 1H, H1’), 3.83 – 3.72 (m, 1H, H1’), 

3.71 – 3.62 (m, 1H, H3’), 3.48 (dd, J = 5.1, 2.1 Hz, 2H, H4’), 1.94 (ddd, J = 12.0, 7.3, 3.8 Hz, 

1H, H2’), 1.74 (dtd, J = 14.2, 8.3, 6.2 Hz, 1H, H2’). 

13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) 152.7 (C6), 151.5 (C2), 147.9 (C4), 147.0 (C8), 103.5 (C5), 

67.9 (C3’), 40.2 (C4’), 36.9 (C1’), 33.9 (C2’). 

HRMS (ESI+) m/z Calcd 301.0174; Found 302.0247 (M+H)+ 
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 2.13GENERAL PROTOCOL FOR THE PROTECTION  

To a solution containing the purine base (232a, 232b, 232c, 257a or 257b) (0.331 mmol) in 

dry DMF (4 mL) under argon, was added imidazole (90 mg, 1.32 mmol). The resulted 

suspension was stirred until homogenization, then tert-butyldimethylsilyl chloride (0.10 g, 

0.663 mmol) was added and the reaction mixture was stirred for 24 h. The reaction mixture 

was poured into cold water and the precipitate was filtered. The precipitate was purified by 

flash chromatography. 

2.13.1 Compound 289c (guanine) 

 

 

(S)-2-amino-8-bromo-9-(4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-3-hydroxybutyl)-9H-purin-6-ol 

Yield: 49 mg, 34% 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 10.65 (s, 1H, NH), 6.55 (s, 2H, NH), 4.79 (s, 1H, OH), 4.08 

(td, J = 8.9, 4.4 Hz, 1H, H1’), 4.03 – 3.92 (m, 1H, H1’), 3.53 (dd, J = 9.7, 4.9 Hz, 1H, H4’ ), 3.44 

(m, 2H, H4’ and H3’), 2.00 – 1.89 (m, 1H, H2’), 1.58 (dt, J = 9.4, 4.3 Hz, 1H, H2’), 0.82 (s, 9H, 

C-CH3), 0.00 (s, 3H, Si-CH3), -0.01 (s, 3H, Si-CH3). 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) 155.6 (C6), 153.8 (C2), 152.3 (C4), 120.6 (C8), 116.8 (C5), 

68.3 (C3’), 67.0 (C4’), 40.9 (C1’), 33.1 (C2’), 25.8 (CH3), 17.9 (Si-C), -5.4 (CH3). 

HRMS (ESI+) m/z Calcd 431.0988; Found 432.1060 (M+H)+ 
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2.13.2 Compound 289a (adenine N9) 

 

 

(S)-4-(6-amino-8-bromo-9H-purin-9-yl)-1-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)butan-2-ol 

Yield: 0.11 g, 79% 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 8.07 (s, 1H, H2), 4.53 (dd, J = 7.8, 4.9 Hz, 2H, H1’), 3.84 (s, 1H, 

OH), 3.58 (dd, J = 9.1, 3.4 Hz, 1H, H4’), 3.55 – 3.42 (m, 2H, H4’ and H3’), 2.23 (ddd, J = 14.0, 

8.1, 5.9 Hz, 1H, H2’), 1.93 – 1.82 (m, 1H, H2’), 0.86 (s, 9H, C-CH3), 0.03 (s, 6H, Si-CH3). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 153.1 (C6), 150.7 (C4), 143.0 (C2), 141.6 (C8), 122.3 (C5), 68.0 

(C3’), 67.0 (C4’), 47.5 (C1’), 32.2 (C2’), 25.9 (C-CH3), 18.3 (Si-C), -5.4 (C-CH3). 

HRMS (ESI+) m/z Calcd 417.1019; Found 418.1090 (M+H)+
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2.13.3 Compound 289b (adenine N7) 

 

 

(S)-4-(6-amino-8-bromo-7H-purin-7-yl)-1-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)butan-2-ol 

Yield: 0.11 g 79% 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  8.29 (s, 1H, H2), 6.03 (s, 2H, NH), 4.50-4.43 (m, 1H, H1’), 4.36 

-4.30 (m, 1H, H1’), 3.95 (s, 1H, OH), 3.60 – 3.44 (m, 3H, H4’ and H3’), 2.07 – 1.94 (m, 1H, H2’), 

1.84 (ddd, J = 14.1, 9.1, 5.1 Hz, 1H, H2’), 0.86 (s, 9H, C-CH3), 0.04 (s, 3H, Si-CH3), 0.02 (s, 

3H, Si-CH3). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 154.4 (C6), 153.2 (C2), 151.6 (C4), 127.7 (C8), 119.9 (C5), 68.3 

(C3’), 67.0 (C4’), 41.5 (C1’), 33.2 (C2’), 26.0 (C-CH3), 18.4 (Si-C), -5.51 (C-CH3). 

HRMS (ESI+) m/z Calcd 417.1019; Found 418.1090 (M+H)+  
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2.13.4 Compound 285a 

 

 

(2-amino-8-bromo-9-(((2,2,3,3,9,9,10,10-octamethyl-4,8-dioxa-3,9-disilaundecan-6-

yl)oxy)methyl)-9H-purin-6-ol 

Yield: 0.18 g, 98% 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 10.71 (s, 1H, OH), 6.54 (s, 2H, NH), 5.37 (s, 2H, H1’), 3.73 – 

3.66 (m, 1H, H2’), 3.59 (dd, J = 10.8, 4.8 Hz, 2H, H3’), 3.46 (dd, J = 10.7, 5.7 Hz, 2H, H3’), 

0.81 (s, 18H, C-CH3), -0.03 (s, 6H, Si-CH3), -0.04 (s, 6H, Si-CH3). 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6)  155.5 (C6), 154.1 (C2), 152.6 (C4), 120.7 (C8), 116.7 (C5), 

80.3 (C2’), 72.1 (C1’), 62.0 (C3’), 25.7 (Si-C-CH3), 17.9 (Si-C), -2.8 (Si-CH3). 

HRMS (ESI+) m/z Calcd 563.1802; Found 564.1857 (M+H)+  
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2.13.5 Compound 289c 

 

 

2-amino-8-bromo-9-(((1-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-3-hydroxypropan-2-yl)oxy)methyl)-1,9-

dihydro-6H-purin-6-one 

Yield: 0.49 g, 33% 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 10.71 (s, 1H, NH), 6.57 (s, 2H, NH2), 5.39 (s, 2H, H1’), 4.69 (t, J = 

5.4 Hz, 1H, OH), 3.69 – 3.64 (m, 1H, H2’), 3.59–3.54 (m, 1H, H4’), 3.48–3.36 (m, 3H, H3’ et H4’), 0.79 

(s, 9H, C-CH3), -0.05 (s, 3H, Si-CH3), -0.7 (s, 3H, Si-CH3). 

HRMS (ESI+) m/z Calcd 449.0917; Found 450.0989 (M+H)+ 
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2.13.6 Compound 285b 

 

 

(2-amino-8-bromo-9-(4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-3-(((tert-

butyldimethylsilyl)oxy)methyl)butyl)-9H-purin-6-ol 

Yield: 0.17 g, 93% 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 8.96 (s, 1H, NH), 6.15 (s, 2H, NH2), 4.09 (t, J = 8.0 Hz, 2H, H1’), 

3.66-3.59 (m, 4H, H4’), 1.82-1.77 (m, 2H, H2’), 1.73-1.66 (m, 1H, H3’), 0.89 (s, 18H, C-CH3), 

0.05 (s, 12H, Si-CH3). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 157.9 (C6), 153.8 (C2), 153.1 (C4), 122.3 (C8), 117.5 (C5), 62.8 

(C4’), 42.9 (C1’), 41.5 (C3’), 28.3 (C2’), 26.1 (Si-C-CH3), 18.4 (Si-C), -5.3 (Si-CH3). 

HRMS (ESI+) m/z Calcd 561.1989; Found 562.2060 (M+H)+ 
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 2.14GENERAL PROTOCOL FOR THE BROMINATION OF GANCICLOVIR (GCV) 

AND PENCICLOVIR (PCV) 

The purine base (GCV or PCV) (3.95 mmol) was suspended in water (50 mL). Under 

vigorous stirring, an aqueous solution of Br2 (5.86 mmol) was added in three equal portions 

in a period of 30 min. The mixture became homogeneous, and then a precipitate formed. 

After addition the mixture was stirred at room temperature for additional 30 min. The solid 

was filtered, washed with water (2 × 5 mL) and acetone (5 mL), and dried under vacuum to 

give an off-white solid in both cases.  

2.14.1 Compound 255a 

 

 

8-bromoganciclovir 

Yield: 0.88 g 67% 

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) 10.73 (s, 1H, NH), 6.61 (s, 2H, NH2), 5.39 (s, 2H, H1’), 4.61 

(bzs, 2H, OH), 3.63 – 3.55 (m, 1H, H2’), 3.43 (dd, J = 11.2, 4.7 Hz, 2H, H3’), 3.28 (dd, J = 

11.2, 5.8 Hz, 2H, H3’). 

13C NMR (100MHz, DMSO-d6) 155.6 (C6), 154.1 (C2), 152.7 (C4), 120.9 (C8), 116.6 (C5), 

80.7 (C2’), 72.0 (C1’), 60.8 (C3’). 

HRMS (ESI+) m/z Calcd 333.0073; Found 334.0143 (M+H)+  

Element Anal. Calcd for C9H12N5O4Br C 30.70, H 4.01, N 19.89, O 22.72; Br 22.69; Found C 

30.31, H 4.07, N 19.81%. 

  

                                                
 Zheng, Q.-H., et al., Synthesis of 8-Methoxypenciclovir and 8-Methoxyganciclovir through Methyl Triflate, a New Potential 

Approach to Label Penciclovir and Ganciclovir with Carbon-11. Synthesis, 2003. 2003(18): p. 2785-2794. 
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2.14.2 Compound 255b 

 

 

8-bromopenciclovir 

Yield: 1.2 g, 92% 

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) : 10.63 (s, 1H, NH), 6.55 (s, 2H, NH2), 3.98 (t, J = 6.0 Hz, 2H, 

H1’), 3.44 (dd, J = 10.6, 5.8 Hz, 2H, H4’), 3.35 (dd, J = 10.6, 5.5 Hz, 2H, H4’), 1.68-1.63 (m, 

2H, H2’), 1.54 – 1.44 (m, 1H, H3’). 

13C NMR (100MHz, DMSO-d6) 155.7 (C6), 153.9 (C2), 152.4 (C4), 120.7 (C8), 116.9 (C5), 

61.4 (C4’), 42.2 (C1’), 41.0 (C3’), 28.4 (C2’). 

HRMS (ESI+) m/z Calcd 331.0280; Found 332.0349 (M+H)+  

Element Anal. Calcd for C10H14N5O3Br C 36.16, H 4.25, N 21.08, O 10.59; Br 24.06; Found 

C 36.28, H 4.38, N 21.28%. 
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 2.15GENERAL PROTOCOL FOR CYCLIZATION OF GCV AND PCV 

2.15.1 Protocol 1 

The purine base (278 or 279) (0.299 mmol) was dissolved in dry DMSO (1mL) and treated 

with 60% NaH oil/dispersion (29 mg 1.19 mmol). The solution was heated at 65 °C for 18 h. 

The reaction crude was precipitated in dichloromethane and stirred overnight. The solid was 

filtered, washed with dichloromethane, dried and then suspended into a minimum of water. 

The pH was adjusted to 7 with a solution of ammonium chloride and the product was 

crystallized in water.  

2.15.2 Protocol 2 

The purine base (278 or 279) (0.299 mmol) was dissolved in dry DMSO (0.8 mL) and treated 

with 60% NaH oil/dispersion (29 mg, 1.19 mmol). The solution was stirred for 1 h at 65 °C 

under microwave 200 W (CM Discover® SP) irradiation. The reaction crude was precipitated 

in dichloromethane and stirred overnight. The solid was filtered, washed with 

dichloromethane, dried and then suspended in water. The pH was adjusted to 7 with a 

solution of ammonium chloride and the product was crystallized in water. 
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2.15.2.1 Compound 256a 

 

 

2-amino-8-(hydroxymethyl)-7,8-dihydro-10H-[1,5,3]dioxazepino[3,2-e]purin-4-ol) 

Protocol 1 Yield: 38 mg, 50% 

Protocol 2 Yield: 70 mg, 93% 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)  10.55 (s, 1H, OH), 6.44 (s, 2H, NH), 5.55 (d, J = 11.3 Hz, 

1H, H1’), 5.19 (d, J = 11.4 Hz, 1H, H1’), 4.97 (t, J = 5.6 Hz, 1H, OH), 4.48 (dd, J = 12.8, 1.4 

Hz, 1H, H3’), 4.02 (dd, J = 8.7, 4.6 Hz, 1H, H2’), 3.80 (dd, J = 12.8, 9.3 Hz, 1H, H3’), 3.55 (dt, J 

= 10.7, 5.2 Hz, 1H, H4’), 3.45 (dt, J = 11.5, 5.8 Hz, 1H, H4’). 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) 156.0 (C6), 153.7 (C2), 152.0 (C4), 148.9 (C5), 110.8 (C8), 

83.3 (C2’), 74.5 (C3’), 72.0 (C1’), 60.2 (C4’). 

HRMS (ESI+) m/z Calcd 253.0811; Found 254.0881 (M+H)+ 

Element Anal. Calcd for C9H11N5O4 C 39.85, H 4.83, N 25.82, O 29.49,.H2O; Found C 40.09, 

H 4.41, N 25.13%. 
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2.15.2.2 Compound 256b 

 

 

2-amino-8-(hydroxymethyl)-7,8,9,10-tetrahydro-[1,3]oxazepino[3,2-e]purin-4-ol) 

Protocol 1 Yield: 34 mg, 45% 

Protocol 2 Yield: 56 mg, 74% 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 10.47 (s, 1H, NH), 6.33 (s, 2H, NH2), 4.75 (t, J = 4.9 Hz, 1H, 

OH), 4.34 (d, J = 11.6 Hz, 1H, H4’), 4.15 (dd, J = 13.3, 5.4 Hz, 1H, H1’), 3.83 – 3.74 (m, 1H, 

H5’), 3.72 – 3.62 (m, 1H, H5’), 3.41 – 3.38 (m, 3H, H1’ and H4’), 2.12 (m, 1H, H3’), 1.95 (m, 1H, 

H2’), 1.50 (m, 1H, H2’). 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6)  156.1 (C6), 153.3 (C2), 153.0 (C4), 149.6 (C5), 110.8 (C8), 74.7 

(C4’), 61.2 (C5’), 43.3 (C3’), 38.9 (C1’), 28.6 (C2’). 

HRMS (ESI+) m/z Calcd 251.1018; Found 252.1091 (M+H)+ 

Element Anal. Calcd for C10H13N5O4 C 41.32, H 5.67, N 21.90, O 20.01, .HCl, .CH3OH; 

Found C 41.39, H 5.24, N 22.18%. 
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 2.16GENERAL PROTOCOL FOR RADICAL CYCLIZATION  

The purine base (314 or 315) (0.178 mmol) was added into dry acetonitrile freshly distilled 

(20 mL), previously flushed with argon for 40 min. The mixture was refluxed under argon, 

and then AIBN (70 mg, 0.427 mmol) and tributyltin hydride (0.124 g, 0.427 mmol) were 

added then the reaction mixture was refluxed for 12 h. After cooling, the solvents were 

removed in vacuo and the crude material was purified by column chromatography on silica 

gel (cyclohexane/ethyl acetate/methanol 2/7/1) to give a white solid in both cases. 

2.16.1 Compound 286a 

 

 

(2amino-6-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-7-(((tert-butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-6,7-dihydro-

9H-[1,3]oxazino[3,4-e]purin-4-ol) 

Yield: 11 mg, 13% 

1H NMR (400M Hz, DMSO-d6) 10.61 (s, 1H, OH), 6.50 (s, 2H, NH), 5.63 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 

H1’), 5.31 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H1’), 4.77 (d, J = 1.6 Hz, 1H, H3’), 3.95 - 3.90 (m, 1H, H2’), 3.89 – 

3.79 (m, 2H, H4’), 0.89 (s, 9H, C-CH3), 0.83 (s, 9H, C-CH3), 0.20 (s, 3H, Si-CH3), 0.08 (s, 6H, 

Si-CH3), -0.06 (s, 3H, Si-CH3). 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) 156.7 (C6), 153.8 (C2), 149.1 (C4), 142.4 (C5), 115.8 (C8), 

79.3 (C2’), 74.6 (C1’), 63.3 (C3’), 61.7 (C4’), 25.8 (C-CH3), 25.7 (C-CH3), 18.0 (Si-C), 17.9 (Si-

C), -4.2 (Si-CH3), -5.31 (Si-CH3), -5.33 (Si-CH3), -5.4 (Si-CH3). 

HRMS (ESI+) m/z Calcd 481.2541; Found 482.2611 (M+H)+ 
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2.16.2 Compound 286b 

 

 

2-amino-6-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-7-(((tert-butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-6,7,8,9-

tetrahydropyrido[1,2-e]purin-4-ol 

Yield: 18 mg 21% 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) : 11.97 (s, 1H, OH), 6.23 (s, 2H, NH2), 4.96 (d, J = 1.1 Hz, 1H, 

H4’), 4.20 (dd, J = 12.3, 6.2 Hz, 1H, H1’), 3.80 (dd, J = 9.8, 7.8 Hz, 1H, H5’), 3.74 (td, J = 12.3, 

5.7 Hz, 1H, H1’), 3.63 (dd, J = 9.8, 6.7 Hz, 1H, H5’), 2.22 – 2.12 (m, 1H, H2’), 2.04 – 1.97 (m, 

1H, H3’), 1.87 (m, 1H, H2’), 0.91 (s, 9H, C-CH3), 0.81 (s, 6H, Si-CH3), 0.20 (s, 3H, Si-CH3), 

0.07 (s, 6H, Si-C-CH3), -0.09 (s, 3H, Si-CH3). 

13C NMR (126 MHz, CDCl3) :159.4 (C6), 153.6 (C2), 152.1 (C4), 147.7 (C8), 116.3 (C5), 63.7 

(C4’), 63.3 (C5’), 42.5 (C3’), 41.5 (C1’), 29.8 (C2’), 26.1 (C-CH3), 25.9 (C-CH3), 18.7 (Si-C), 18.4 

(Si-C), -4.3 (Si-CH3), -4.9 (Si-CH3), -5.1 (Si-CH3), -5.2 (Si-CH3). 

HRMS (ESI+) m/z Calcd 479.2748; Found 480.2825 (M+H)+ 
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 2.17GENERAL PROTOCOL FOR DEPROTECTION OF TBDMS 

 

The protected compound (317 or 318) (0.125 mmol) was added into 3 mL of the mixture 

THF:TFA:H2O (4:1:1) at 0 °C. The mixture was stirred for 7 h and then it was neutralized with 

a saturated aqueous NaHCO3. The solvents were removed in vacuo and the crude was 

purified by reverse phase chromatography. 

2.17.1 Compound 287a 

 

 

2-amino-7-(hydroxymethyl)-6,7-dihydro-9H-[3,4-e]purine-4,6-diol 

Yield 17 mg 54% 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6)  10.64 (s, 1H, OH), 6.54 (s, 2H, NH2), 5.66 (d, J = 6.3 Hz, 

1H, OH), 5.56 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H1’), 5.29 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H1’), 4.83 (t, J = 5.5 Hz, 1H, 

OH), 4.54 (dd, J = 5.5, 1.9 Hz, 1H, H3’), 3.85 - 3.83 (m, H2’), 3.71 – 3.62 (m, 2H, H4’).  

13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) 156.8 (C6), 154.0 (C2), 149.2 (C4), 143.7 (C5), 115.8 (C8), 

80.2 (C2’), 74.6 (C1’), 61.4 (C3’), 60.0 (C4’) 

HRMS (ESI+) m/z Calcd 253.0811; Found 254.0885 (M+H)+ 

 


