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R&sum&. Isolde d'une fponge, aminochlorhydrine derivee de l'amino-2 
imidazole, la girolline est do&e de proprietds antitumorales 
intdressantes. Nous presentons ici sa premiere synthbse totale. 

&tract. Isolated from a Sponge, girolline is an 2-amino imidasole 
derivative with significant antitumoral activity. Its total synthesis 
is described for the first time in this communication. 

Parmi les differents composes isolis de l'iponge neo-calddonienne, Pseudaxinvssa 

cantharella (1,2), seule la girolline 1 s'est revelBe douee de l'activite antitumorale 

decal&e sur l'extrait brut d'iponge. 
. 
Sa structure (3) a et6 dtablie. A la stereochimie 

pres des deux carbones asymdtriques, A l'aide de ses caracteristiques spectrales et par 

preparation de derives sdlectivement substituds : il s'agit d'un amino-2 imidazole 

substitue en position 4 (51, par une chaine amino-l' chloro-2' hydroxy-3' propyle. 

La synthese totale a et6 entreprise avec un triple objectif : confirmer la 

structure proposde et preciser la stdreochimie en 2' et 3' et trouver une source de 

produit moins aleatoire que la source naturelle. 

Plusieurs voies ont 6th envisagdes, quelques-unes explorees. Celle qui sera d&rite 

ici est la premiere qui ait abouti : elle a permis de preparer les deux paires de 

stdreoisomk-es possibles de la girolline (drvthro 2'RS,3'SR et t&& 2'RS,3'RS). 

Elle consiste A fonctionnaliser la position-4(5) de l'imidasole avant d'aminer en 

position 2. 

1 Ce travail fait partie de la these de Docteur en Science de M. Bedoya Zurita 

(Universiti Paris VI, 23 octobre 1987). 

6713 



6714 M. BEDOYA ZURITA et al. 

Comme lors des premieres synthkes de 1'oroXdine (4), ktabolite associe B la 

girolline dans l'Eponge, la matiire premiere est le chlorhydrate d'hydroxym&hyl-4(S) 

imidazole 2, prOparC selon la m&hode de Griffith et Pietro (5). 

Les diffkentes &tapes sont sch&nati&es ci-dessous : on voit que les phases les 

plus importantes sont la preparation de l'alcool allylique 5, son oxyamination en l et 

_, la chloration stCreos6lective qui conduit aux desaminogirollines 2 et 12 et a 
l'amination par diazotation-reduction aboutissant aux girollines 1_z et 2. 
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. L'hydroxym6thyl-4(f) imidazole 2 est d'abord protOgC par tritylation, 2, (6,7) 

puis oxyde par Nn02 active (8) : l'aldhhyde obtenu 2 est alors condense avec le bromure 

de vinylmagnkium pour obtenir l'alcool allylique 2 (rendement 94%). 

. L'hydroxyle de l'alcool 5 est protege sous forme d'kther silyle 5 (9). La 

fonctionnalisation de la double liaison se fait par une reaction d'oxyamination B l'aide 

du se1 sodique du N-chlorotertiobutyl carbamate en prisence d'une quantitk catalytique 

de 0~04. selon la mbthode d&rite par Sharpless et ~011. (10). Las amino-alcools 1 et s, 

&parables par chromatographie sur colonne, sont obtenus dans un rapport 411 avec un 

rendement global de 74%. L'analyse des spectres de R&H des d&rivBs acBtyl& corres- 

pondants 2 et g a permis d'exclure une relation de rhgioisomkie entre les deux 

compos& : il s'agit done de diastkr8oisom&res brythrolthrio. Ces r&ultats sont & 

rapprocher des expkiences de Kishi et ~011. (11) sur l'osmylation d'alcools allyliques 

aboutissant B des d&iv& Brythro majoritaires. Les amino-alcools 7 et 8 auraient done 
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respectivement une st&rCochimie relative Qrythro et thtko. 

L'introduction du chlore en 2' a eti realisie par action de la triph6nylphosphine 

dans le CC14 sur chacun des deux alcools z et 4 ; la r&&ion. qui s'effectue avec 

inversion de la configuration du carbone porteur de l'hydroxyle, est t&s St&&o- 

silective : elle a conduit ii l'aminochlorhydrine II. (supposOe w) A partir de z et B 

l'aminochlorhydrine 12 (suppos6e drythro) B partir de 8. 

La d&protection des fonctions amine et alcool de &l_ et l2, par action de HCl 2N B 

reflux conduit aux chlorhydrates de d&aminogirollines 13 et & de faGon quantitative. 

Les deux composis sont depourvus d'activit6 cytotoxique. 

. La derniere phase consiste B aminer en 2 le noyau imidazole : une diasotation 

suivie d'une hydrog&olyse a permis d'aboutir. L'hydrosolubilite des d&aminogirollines 

13 et 14 a permis de les condenser avec le chlorure de p.bromopht&nyldiazonium en 

modifiant l,a m&hode directe (4), notamment en utilisant une solution aqueuse de Na2CO3 

comme base et surtout en acidifiant le milieu en fin de reaction pour separer les 

d&iv& diazotbs. Les faibles rendements obtenus (12% pour g P partir de 13 et 11% pour - 

16 B partir de 14) sont vraisemblablement imputables & la presence d'une fonction amine 

libre sur la chaine. L'hydrogenolyse de u et 16 dans le mhthanol acide en presence de 

Pt02 conduit aux deux girollines rac&oiques II. (suppos&e ) et 18 (supposhe Qrythro) 

(12). Non seulement le compo& 17 prCsente les m&es caracteristiques (Rf, S.M.. RMNlH) 

que la girolline naturelle mais encore il est le seul B manifester une activite 

antitumorale de m&me nature sinon de m&e intensitb que celle-ci. 

Cette premiPre synthgse totale 'Ides girollines" confirme la structure proposee (3) 

et permet de preciser la configuration relative du produit naturel. Une synthise 

sklective des deux isom&res thr6o est en tours. 

REMERCIRMRNTS. Nous adressons nos vifs remerciements au Dr. F. Lavelle (RhBne Poulenc 

Santi, Ddpartement de Biologie) qui a realis les tests d'activit6 dont les resultats 

ont 6th determinants. Nous remercions igalement le Dr. R. Bucourt pour les fructueuses 

discussions que nous avons eues avec lui. 

GBnQralitBs 

Les chromatographies sur colonne ont 6th rialisCes par la technique de "Flash 

chromatography" (13) ; l'adsorbant utilise est la silice chromagel SDS 60 i (CC 60-250 

IJ). Les points de fusion (P), corrigds, ont it4 mesurCs sur un bane Kofler ou au 

microscope chauffant Reichert Thermovar. Les spectres IR ont 6th enregistrks (sauf 

indication particuliere) en solution dans le CHC13. Les kpectres de RHN du 1 H ont et& 
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enregistrds sur appareil Bruker WP 80 1 80 MHz, ou WP 400 P 400 MHz et ceux de RMN du 
13 C A 50,32 MHz sur appareil Bruker WP 200. Les spectres de masse ont BtC r&alisds sur 

appareil Kratos MS50 pour l'impact dlectronique (i.e.> 21 70 eV sous une tension de 8 lcV, 

sur appareil AEI MS9 pour l'ionisation chimique (i.c.1 avec l'isobutane comme gaz 

vecteur, et sur appareil Kratos MS80 en mode positif pour le Bombardement Atomique 

Rapide (FAB) en suspension dans le glycdrol. 

Preparation de l'alcool allvlioue z.- A 12 ml (12 mmoles) d'une solution 1 M de bromure 

de vinylmagndsium dans le THP est ajout6e, goutte A goutte, A O"C, une solution de 3,38 

g de 4 (10 mmoles) dans 50 ml de THP anhydre, sous atmosphere d'argon. AprPs 12 h B 

tempdrature ambiante, on ajoute une solution aqueuse concentrde de 805 mg (15 mm&es) de 

NH4C1 et on agite 1 h. Le prdcipitd forme est filtrd, lavd avec 3 x 30 ml THP, et le 

solvant est distill6. Apres chromatographie sur colonne (hexane-AcOEt 2/8), on rkupere 

3,42 g de 1 (Rdt 94%). F : 153-155°C (CH2C12-hexane). IR : 3590-3160, 3060. 3000, 1600, 

1495, 1445, 1305, 1135, 910. 700 cm-l. SMf.e. (m/z, X) : 366(M+', < 1). 309(< 11, 

243(100), 165(98). RMN1H(400 MHz, CDC13, TMS) : 7,35 [s, lH, H(2)], 7,33 (m, 9Ii. 

trityle), 7,13 (m, 6H, trityle), 6,74 [s, lH, H(5)], 6,12 [ddd, J = 17, 10 et 6 Hz, lH, 

H(2')], 5,40 [d, lH, J = 17 Hz, H(l')], 5,20 [m, ZH, H(3') et H(l')]. 

Silylation de 2 ---> fi.- A une solution de 1,02 g (15 mmoles) d'imidazole dans 8 ml de 

DMP on ajoute, sous atmosphere d'argon, 0,905 g (6 mmoles) de chlorure de dim&thy1 

t.butylsilyle. Apres 15 min. on ajoute, A O'C, 1.83 g (5 mmoles) de 2. Apres 1 h A 

temperature ambiante, la suspension initiale devient une solution limpide : elle est 

versde sur 300 g de glace. Le pricipitd obtenu est filtrd, lavd avec 3 x 50 ml de II20 

puis repris par 100 ml de CH2C12. La solution est sechke sur MgS04 et, apres distillation 

du solvant, on obtient 2,39 g de 5 (Rdt 100%). Amorphe. IR : 3150. 3050, 2950, 1590, 

1485, 1440, 1250, 905, 840, 700 cm-'. SMi.c. (m/z, X) : 48l(MH+, 1001, 243(100), 

239(47), 133(17), 107(28). RMNlH(400 MHz, CDC13, nrs> : 7,45 (s, lH, H(2)], 7,41 (m, 9H, 

trityle), 7,23 (m, 6H, trityle), 6,83 [s, lH, H(5)], 6,18 [ddd, J = 17, 10 et 5 Hz, lH, 

H(2')], 5,44 [d, J = 17 Hz, lH, H(l')], 5,32 [d, J = 5 Hz, 18, H(3')1, 5.23 [d, J = 10 

Hz, lH, H(l')], 0,93 (s, 9H, tBu), 0,14 (s, 3H, Me), 0,06 (s, 3H, Me). 

Gxvamination de 4 ---> z + B.- A un mdlange de 40 ml de CH3CN et 1,04 g (6 mmoles) de 

se1 sodique du N-chloro t.butylcarbamate (10) on ajoute, sous atmosphere d'argon, 2,04 g 

(12 mmoles) de AgN03. On agite pendant 5 min. et a la suspension jaune pale obtenue on 

ajoute 0,32 ml d'H20 distillde, 1,92 g (4 mmoles) de fi et 0.4 ml (0,04 ansole) d'une 

solution de OsO 4 A 2.5% dans le t.butanol. Apt&s 20 h B tempdrature ambiante, 1 ml (6 

mmoles) de solution aqueuse saturde de NaCl est ajoutd et le prdcipitd obtenu filtrd sur 

cdlite. Apres distillation du solvant et chromatographie sur colonne (hexane-AcOEt 6/4), 

on obtient 1,45 g de z (Rdt 59%) et 0,34 g de 4 (Rdt 15%). 
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f,;,” l;JEi834'0" ~O;ORt$xene). IR : 3400, 2950-2850, 1700, 1675, 1600, 1490, 1440, 

, , 3 . SHi.e. (m/z, X) : 613(M+', ll), 556(6), 453(17), 243(100), 

228(64), 212(97), 165(100), 153(99), 75(76), 73(68), 57(68), 41(36). F84N1H(400 ,mz, 

CDC13, TM5) : 7,40 [s, lo, H(Z)l, 7,34 (m. 9% trityle), 7,12 (m, 6H, trityle), 6.72 [s, 

lo, H(S)], 5.13 (S hp., lH,,N-A), 4.60 [d, J = 5 Hz, 1H. H(3')1, 3,77 [m, 1% A(z 

3,32 [m, lH, H(l')], 3,lO [m, lH, H(l')l, I,98 (S BP-. OHS O-H), 1934 (s, 9H, tBu_O), 

0,68 (s. 9H. tBu-Si), - 0,07 (s, 3H, Me-X), - 0,28 (s, 3H, Me-Si). 

f2io :,;, 4;-l;ooCl:;2C;~;he;;~m IR : 3550-3425, 3000-2850, 1700, 1680, 1600, 1500, 

- , , , . -1. SMi.e. (m/z, X) : 613(M+', < l), 556(< l), 453(6), 

243(100), 228(22), 211(44), 165(100). RMNlH(400 MHz, CDC13, TMS) : 7,38 [s, 1H, H(2)], 

7,32 (m, 9H, trityle), 7,17 (m, 6H, trityle), 6,72 [s, lH, H(5)], 5,07 (S CP., lH, N-H), 

4.72 [d. J = 4 Hz, lH, H(3')1, 3,83 [m, lH, H(Z')l, 3,35 [m, 1H, H(l')l, 3,OO [m, 1H. 

H(l')], 2,02 (S ip., lH, O-H), 1,43 (s, 9H, tBu-0). 0,77 (s, 9H, tBu-Si), 0,02 (s, 3H, 

Me-Si), - 0,14 (s, 3H, Me-Si). 

A&tylation de z ---> z.- A 10 mg de z on ajoute 0,3 ml d'anhydride acetique et 0,l ml 

de pyridine. Apt& 30 min. on ajoute 1 ml de solution de NaHC03 fi 5% puis on extrait 

avec 3 x 5 ml de CH2C12. Les phases organiques sont lav6es avec 5 ml d'une solution 

saturie de NaCl puis sdchdes sur MgS04. Apr.&s chromatographie sur plaque de gel de 

silice (Merck Art. 5715, hexane-AcOEt 3/Z), on obtient 9,9 mg de 2 fRdt 842). F : 

119-120°C (AcOEt-hexane). IR : 3450, 2950-2850, 1725, 1705, 1490, 1360, 1250-1205, 1160, 

1130, 905, 840, 700 cm . SMi.e. (m/z, X) : 655(M+', < l), 598(l), 453(3), 352(g), -1 

296(S), 243(100), 165(74). RMNlH(400 MHz, CDC13, TMS) : 7,40 [s, lH, H(Z)], 7,34 (m. 9H, 

trityle), 7,13 (m, 6H, trityle), 6,73 [s, lH, H(S)], 5,17 [m, ZH, NH et H(Z')l, 4,95 (s 

hp., lo, ~(3')1, 3,55 [m, lH, H(l')l, 3,30 [m, lH, H(l')l, 2,03 (s, 3H, MeC02), l,42 (s, 

9H, tBu-0), 0,80 (s, 9H, tBu-Si), 0.04 (s, 3H, Me-Si), - 0,14 (s, 3H, Me-Si). 

Acdtylation de 8 ---> B.- 5 mg de g sont ac6tyl6s conm~ pr&Gdemment. On obtient 5 mg 

de u (Rdt 94%). Amorphe. RMNlH(400 MHz, CDC13, TMS) : 7,45 Is, lH, H(2)], 7,40 (m, 9H, 

trityle), 7,20 (m, 6H. trityle), 6,82 Is, lH, H(S)], 5,27 (s hp., lH, N-H), 4,97 [m, lH, 

H(Z')], 4,87 [d, J = 6 Hz, lH, H(3')1, 3.56 [m, lH, H(l')l, 3,07 [m, lH, H(l')l, 2,05 

(s, 3H, MeC02), 1,43 (s. 9H, tBu-0), 0,78 (s, 9H, tBu-Si), 0.00 (s, 3H, Me-Si), - 0,15 

(s, 3H, Me-Si). 

Chloration de z ---> &&.- A une solution de 1.0 g (1,63 znuole) de 1 dans 15 ml de Ccl4 

anhydre, on ajoute, sous atmosph&re d'argon. 1,28 g (4,9 mmoles) de PPh3 recristallisCe 

de l'hexane et chauff4e B 65°C sous une pression de 1 mm Hg en presence de P205. Le 

mdlange reactionnel est port6 lentement P reflux et on l'y maintient pendant 24 h. Aprks 

distillation du solwint et chromatographie sur colonne (hexane-AcOEt 713) on obtient 
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1.02 g de fi (Rdt 100%). F : 73-75'C (AcOEt-hexane). IR : 3430, 3140, 2950-2850, 1700, 
1485, 1445, 1115, 840, 700 cm -1. 

RMN'H(400 HHz, CDC13, 

SMi..c. (m/z. X) : 632(MH+, 98), 390(100), 243(100). 

TMS) : 7,38 [s, lH, H(2)], 7.32 (m, 9H, trityle), 7,14 (m, 6H, 

trityle), 6,77 [s, lH, H(S)], 5,16 (s bp., lH, N-H), 4,85 [d, J = 5 Hz, IH, H(3')], 4,12 

[m, lH, HC!')l, 3,64 Im, lH, H(l')l, 3,27 [m, lH, H(l')l; 1,45 (s, 9H, tBu-0), 0,79 (s, 
9H, tBu-Si), 0.05 (s, 3H, Me-Si), - 0,16 (s, 3H, Me-Si). 

Chloration de 4 ---> 12.- - 30 mg de 8 sont trait& avec 40 mg de PPh3 cozzze prdcddemment. 

Aprl?s purification sur plaques de gel de silice (Merck Art. 5715, hexane-AcOEt 713) on 

obtient 30 mg de 12 (Rdt 974). F - : 120-123Y (CH2C12-hexane). IR : 3650-3400, 2950-2850, 

1700, 1670, 1600, 1490, 1440, 1370, 1250, 1130, 1085, 840 et 700 cm-l. SHi.c. (m/z, X) L 

632(MH+, 97), 390(85), 243(100). RMNlH(400 Mliz, CDC13, TMS) : 7,38 [s, lH, H(2)], 7,33 

(m, 9H, trityle), 7,14 (m, 6H, trityle), 6,77 [s, 1H. H(S)], 5,42 (s dp., lH, N-H), 4,84 

Id, J = 7 Hz, 1H. H(3')], 4,12 [m. lH, H(2')], 3,77 [m, lH, H(l')], 3.57 Im, lH, H(l')], 

1,42 (s, 9H, tBu-0). 0.80 (s) 9H, tBu-Si), 0,05 (s, 3H, Me-Si), - 0,16 (s, 3H, Me-Si). 

Ddprotection de 11 ---> a.- - 800 mg de 11 sont hydrolysis dans 20 ml de HCl 2N. Apr&s 3h 

B reflux, l'abondant pr6cipitd blanc form6 est dlimind par filtration et lavd avec 3 x 

10 ml de H20. La solution aqueuse est lake avec 3 x 10 ml Et20 et ivaporie 1 siccite. 

On r6cupPre 312 mg de 12 (Rdt 100X). Amorphe. SMFAB : 176-178&H+). l+lN1H(400 MHz. D20 P 

4,83 ppm) : 8,73 [s, lH, H(2)], 7,54 [s, lH, H(5)], 5,41 [s dp., W1/2 = 8 Hz, 1H. 

H(3')], 4,65 [d bp., J = 10 Hz, lH, H(2')], 3,65 [dd, J = 14 et 3 Hz, lH, H(l')], 3,47 

[dd, J = 14 et 10 Hz, lH, H(l')]. RMN13C(D20, dioxanne a 67,8 ppm) : 135,3(C2), 133(C4), 

l18,1(C5), 67.4(C3,), 61,3(C2,), 44,2(Q). 

Ddurotection de 12 ---> &.- - Cette reaction est effectude dans les m8mes conditions que 

pour ll, fr partir de 150 mg de 12 dans 5 ml de HCl 2N. 50 mg de 14 sont ainsi obtenus 

(Rdt 100X). Amorphe. SMFAB (glyc6rol + MeOH) : 176-178 (MH+). RMNlH(400 MHz, D20 B 4.83 

ppm) : 8,76 [s, lH, H(2)], 7,58 Is, 1H. H(S)], 5,19 [d, J = 6 Hz, IH, H(3')l. 4,57 [m, 

lH, H(2')], 3,65 [dd, J = 14 et 3 Hz, lH, H(l')], 3,32 [dd, J = 14 et 10 Hz, lH, H(l')l. 

Diazotation de 13 ---> Is.- Cette r&action est effectuee sur 300 mg (1,41 mmole) de 13 - 

dans 30 ml de Na2C03 10X, avec 264 mg (1,l dq.) p.bromoaniline, 6 ml de HCl 2N, 107 mg 

(1,l eq.) de NaN02 et 1 ml de H20. Le precipite obtenu est filtre, lave, avec 3 x 10 ml 

de H20 puis repris par 100 ml du melange CH2C12-MeOH 9/l. La solution est dvaporie a 

siccite. Les phases aqueuses sont extraites avec 3 x 20 ml de nBuOH sature d'eau. Les 

phases butanoliques sont ivaporees i siccite et le brut, reuni avec celui obtenu 

precedemment, est chromatographid sur colonne (CH2C12-MeOH 4/l). On obtient 61 mg de u 

(Rdt 12X). Amorphe. IR (Nujol) : 1565, 1060, 1020, 830 cm-'. SMFAB : 358-360-362. 



Synthkse totale dela grolline 6719 

~t&-1(400 MHZ, cD40 A 3,33 ppm) : 7,14 Id, J - 8 Hz, 2H, H(3") et H(5")], 7,03 [d, J = 8 

Hz, 2H, H(2") et H(6")1, 6,70 [s, 1% K(5)], 4,80 td. J - 4 Hz, lH, H(3’)1, 4,22 h 1I.h 

H(2')], 3,32 [m, lH, H(l')l, 3,16 [m, 1H, H(l')l. 

Diazotation de 14 ---> g.- Le compose 14 est diazot4 comme prk4denznent. Le compos6 16 

est obtenu avec 11% de rendement. Amorphe. SWAB : 358-360-362. RMNlH(400 mz, CD40 B 

3,33 ppm) : 7,84 id, J = 8 HZ, 2H, H(3") et H(5")], 7,72 [d, J = 8 Hz, 2H, H(2") et 

~(6")], 7,38 [s, lH, H(5)], 4,99 Id, J = 6 Hz, lH, H(3'11, 4,48 [m, lH, H(2'11, 3.30 [m, 

lH, Ii(l 3.17 Im, lli, H(l')I. 

Hydron6nolvse de fi ---> u.- 60 mg du d4rivB diazot6 B (0,17 mmole) sont dissous dans 

10 ml de m&than01 et hydrog&Gs A pression ordinaire en prisence d'une quantit6 cataly- 

tique de Pt02. Apr&s absorption de 8 ml de H2 (1,l Cquivalent) le mClange est agit6 

pendant 24 h, filtr6 sur c6lite et le solvant &apori? A siccit6. Le brut obtenu est 

triture avec 20 ml d'ither pour Bliminer la p-bromoaniline soluble. La phase Bth6rie est 

decanthe et Qliminke ; le r&idu est trait6 par 1 ml d'HC1 2N, La partie insoluble du 

rkidu est s4par6e par filtration, lav6e avec 2 x 1 ml d'eau, puis le filtrat et les 

eaux de lavage Gunis sont &vapor& A sec. On obtient ainsi 29 mg de brut qui sont 

chromatographik A l'aide du systkme acCtate d'Qthyle/butanone/eau/acide formique : 

5/3/1/l. On r&up&e 4,s mg de 17. - L'ensemble des fractions autres que le composd l7, 

ainsi que l'insoluble s6par6 plus haut, sont soumis une nouvelle fois au m&e processus 

d'hydrogknation et de purification. La totalit du derive u obtenu est dissoute dans 

0,5 ml de m&than01 et purifi4e par un passage sur une colonne de Sephadex LH20 avec le 

m&than01 connne Qluant. On ricupkre 8 mg du compos6 u (rendement 18%) dont les 

caractkistiques, A l'aD pr&s, sont identiques B celles de la girolline naturelle. 

Hydrogknolvse de 16 - ---> g.- 28 mg du derive 16 sont hydrog&& dans un mhlange de 5 ml 

de mkthanol et de 0.5 ml d'HC1 lN, en presence d'une quantitk catalytique de Pt02, 

pendant 24 h. Aprk filtration sur cglite, la solution est Bvaporke A siccit6 et le brut 

est chromatographie comme pr&&demment. 7 mg du compos6 g sont r&up&& avec un 

rendement de 36%. SWAB : 191-193. RMNlH(400 MHz, D20 A 4.83 ppm) : 6.88 [s, lH, H(5)], 

4,98 [d, J = 6 Hz, lIi, H(3')], 4.43 [m, lH, H(2')I. 3,52 [dd, J = 14 et 3 Hz, 1H, 

H(l')], 3,20 [dd, J = 14 et 10 Hz, lH, H(l')I. 
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