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Abstract. The entitled alcohols are obtained by reaction of cuprous reagents with a-acetylenic
epoxides bearing a phtalimido group in a' position, followed by hydrazinolysis. They show an

inhibitory effect on the growth of certain transformed cells in tissue culture.

La littérature récente fait état de travaux assez nombreux ayant trait & la synthése
d'amines a~-alléniques (1). L'intéx8t pour ces composés apparait partiellement dicté par le fait
que certains d'entre eux possédent une activité biologique, notamment dans le domaine de 1'inhi-
bition irréversible d'enzymes (1f)(2). Ces propriétés ne semblent pas imputables uniquement & la
fonction amine puisque d'autres composés alléniques possédent, ou sont présumés posséder, des
activités similaires (3).

Cet intéré&t marqué pour les oa-amino-allénes nous conduit & communiquer nos résultats
concernant la synthése d'amino-alcools alléniques de type 1. Nos travaux en ce domaine ont été
provoqués par le fait que certains dérivés insaturés o,a'-difonctionnels sont connus pour avoir
simultanément une action sur l'activité enzymatique et sur la croissance de cellules cancéreuses
(4).
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Nous avons choisi, pour accéder aux composés 1, de former la fonction alcool
a~allénique & partir d'un substrat possédant une fonction amine primaire potentielle en

utilisant la réaction d'ouverture 4d'époxydes a-acétyléniques par des organo-cuivreux (5).

Le point de départ de notre synthé&se est un éne-4 yne-2 ol-1 2 (6) qui peut étre
transformé en phtalimido-1 yne-2 é&ne-4 3 avec un rendement convenable (tableau 1) par 1l'une
des deux méthodes suivantes :

* méthode a : passage au bromure 4 (6) puis traitement de ce dernier par le phtalimidure de
potassium dans le DMF (7).

* méthode b : réaction directe sur l'alcool du phtalimide en présence d'azodicarboxylate
d'éthyle et de triphénylphosphine (8). Cette réaction n'a pu étre appliquée & l'alcool 24
qui, dans les mémes conditions, conduit au phtalimido alléne 5 (™20 %) comme seul produit

isolable (9).
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Tableau 1



L'action du diméthylcuprate de lithium sur les époxydes issus des enynes 3

(acide m-chloro perbenzoique, CH2C12, 20°) ne conduit aux alcools 6 gu‘avec de faibles
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rendements. Par contre, l'utilisation d'un organo-cuivreux préparé dans le THF selon (10)

par réaction du bromure d'éthyl-magnésium avec 4 équivalents de bromure cuivreux a permis

d'accéder 3 ces mémes composés 6 avec des rendements convenables (tableau 2). La transfor-

mation des phtalimido allénes 6 en amino-alcools alléniques 1 peut étre effectuée par hydra~

zinolyse dans le méthanol i reflux (11) (Rendement :
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Composé de L . B
aépart Péactif 3 -6

3a EtMgBr-CuBr 6a 63 %
Me,CuLi 6b 20 %

3b EtMgBr-CuBr 6c 60 %

3c EtMgBr-CuBr 6d 63 %
MeZCuLi 6e 21 %

Tableau 2

La méthode ci-dessus décrite permet donc l'accés & des amino-alcools alléniques 1

tétrasubstitués sur l'enchainement allénique (R2 et R3aéH). Nous avons tenté d'accéder & des

composés 1 disubstitués (R2= R

3

= H) en utilisant l'a-phtalimido-alléne 7 qui peut &tre préparé

4 partir du phtalimide propargylique 8 (Rdt 45 %) en utilisant la synthése d'allénes récemment

mise au point par CRABBE et coll.

(12). Malheureusement, toutes les tentatives pour obtenir

les composés 6 via un allényl-lithium (13) se sont soldées par des é&checs résultant vraisem-—

blablement de l'attaque du groupe phtalimido par les bases utilisées (Butyl-lithium, diisopro-

pylamidure de lithium)

(14).
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Des tests ont été effectués concernant l'activité des amino-alcools 1 sur la

croissance de cellules de rein de rat normales (LA NRK33) et transformées (LA31 NRK39 et

NRKB77) cultivées "in vitro". A des concentrations iicromolaires, ils inhibent la croissance
des deux types de cellules mais 1b montre un effet plus marqué sur les cellules transformées
(60 % d'inhibition) que sur les cellules normales (37 % d'inhibition). Nous continuons nos
travaux sur la synthése de composés homologues pour tenter d'obtenir une inhibition plus

sélective de la croissance des cellules transformées.

(Ce travail a bénéficié d'une aide de la DGRST dans le cadre de l'action "Cancérogénése et

pharmacologie du cancer").
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