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NOTES 
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SUMMARY 

Carbonation with 4C02 of enylethynyl-lithium 
has given rise to (carbox -"C) phenylpropiolic acid 
with 75 % yield based on "COZ. The latter condensed 
with 2-napht 1 by treating with polyphosphoric acid 
afforded (4- C) B-naphthoflavone, purified by silica- 
gel low pressur liquid chromatography ; 22 % overall 
yield ased on ''C02, SA = 1 J  mCi/mM. Similar run of 
2-(TT1'C) naphthol with phenylpropiolic acid gave 
(5- C) 6-naphthoflavone ; 28 %yield based on radio- 
active 2-naphthol, SA = 7.2 mCi/mM. 

?4 

Key words : a o~yl-'~C) Phenylpropiolic acid, (4-I4C) 6-Naphtho- 
flavone, [;-"C) B-naphthoflavone, microsomial enzymes induc- 
tion-lungs. 

La B -naphtoflavone ou benzo-5,6 flavone est un excellent 
inducteur d'enzymes microsomales de diff6rents tissus, en particu- 
lier au niveau du tissu pulmonaire (1,2). 

Par ailleurs, dss 1976 nous avons montri! que cette mol6cu- 
le, qui ne possgde pas de propri6t6s cancgroggnes ni mutagGnes con- 
nues, est cependant capable d'acc6lQrer l'apparition des tumeurs 
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c h e e  l e  rat  en  p h a s e  d e  l a t e n c e  d e  c a n c e r s  p u l m o n a i r e s  i n d u i t s  pa r  
l e  radon-222 ( 3 , 4 ) .  On p o u v a i t  a l o r s  se demander dans  q u e l l e  mesure  
l ' i n h a l a t i o n  d e  r adon  n ' a  p a s  provoque  une  m o d i f i c a t i o n  d e  l ' e q u i -  
pement enzymat ique  microsoma1 f a v o r i s a n t  l a  f o r m a t i o n  o u  l a  r e t e n -  
t i o n  d ' u n  m g t a b o l i t e  c a n c g r i g s n e .  

Dans c e t  o r d r e  d ' i d e e ,  il nous  a p a r u  i n t e r e s s a n t  d e  com- 
p a r e r  l e  mg tabo l i sme  d e  c e t t e  molbcu le  d a n s  l e  poumon normal  e t  
d a n s  l e  poumon p r e c a n c g r e u x .  

Or, pour  une  t e l l e  g t u d e ,  i l  e s t  i n d i s p e n s a b l e  d ' u t i l i s e r  

A n o t r e  c o n n a i s s a n c e ,  l a  B-naph to f l avone  marquee a u  1 4 C  

l e  p r o d u i t  marqug a u  c a r b o n e  14. 

n ' e s t  p a s  e n c o r e  d 6 c r i t e  d a n s  l a  l i t t g r a t u r e .  

Nous avons  p r e p a r e  ce d e r i v 6  f l a v o n i q u e  non r a d i o a c t i f  
s e l o n  P i l l o n  e t  M a s s i c o t  ( 5 )  e n  c o n d e n s a n t  l e  6 - n a p h t o l  a v e c  l e  
b e n z o y l a c e t a t e  d '  6 t h y l e  (Schema I ,  v o i e  A ) .  

Comme c e t t e  m6thode n ' e s t  p a s  f a c i l e m e n t  a d a p t a b l e  b une  
m i c r o s y n t h s s e  r a d i o a c t i v e ,  nous avons  p r 6 f 6 r 6  a d o p t e r  c e l l e  d e c r i t e  
p a r  Hasebe ( 6 )  q u i  c o n s i s t e  b c h a u f f e r  un m6lange de  6 -naph to l  e t  
d ' a c i d e  p h e n y l p r o p i o l i q u e  e n  p r g s e n c e  d ' a c i d e  p o l y p h o s p h o r i q u e  
( A P P ) .  A i n s i  b p a r t i r  d e  deux matisres p r e m i s r e s  r a d i o a c t i v e s  d i f -  

f e r e n t e s ,  c e t t e  mgthode nous  a p e r m i s  d ' a c c g d e r  b l a  B-naph to f l avo-  
n e  marquee a u  1 4 C  s u r  deux p o s i t i o n s ,  l ' u n e  d a n s  l e  noyau du  py- 
r a n e  e t  l ' a u t r e ,  d a n s  c e l u i  d u  n a p h t a l h e  (Schema I ) .  . 
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Ce qui offre un avantage apprgciable pour la poursuite de 
notre travail, car le fait de disposer d'un produit marqu6 convena- 
blement b deux positions diff6rentes aiderait beaucoup b la compr6- 
hension de la biotransformation de cette substance. 

La B -naphtoflavone l4C-4 a 6t6 prgparge, par la voie B, 
b partir de l'acide phgnylpropiolique (carboxyle 14C) qui, b no- 
tre connaissance, n'est pas d6crit dans la littgrature. La lithia- 
tion du phknylac6tylGne 1 par action de n-BuLi dans le THF b la 
temp6rature ambiante (7) fournit le lithien 2. La carbonatation de 
ce dernier d'abord b 0' C puis b la tempgrature ambiante donne 
l'acide ph6nylpropiolique (carboxyle 'I 4C) 2 avec un rendement 
radiochimique de 75 $ par rapport b 14C02. L'acide 2 chauff6 
avec le 6 -naphtol et 1'APP b 100-105" C pendant 2 h (6) conduit 
finalement b la $ -naphtoflavone I4C-4 2 avec une puret6 radio- 
chimique d'environ 60 $. Elle est purifi6e par chromatographie li- 
quide sur colonne b basse pression. Le rendement radiochimique du 
dGriv6 flavonique 2 par rapport l'acide 3 est de 29 $J, litt6ra- 
ture (6) = 21 $, ou de 22 $J bas6 sur BaT4C03 , activit6 sp6ci- 
fique : 13 mCi/mMole. 

La 6-naphtoflavone 14C-5 2 a 6t6 obtenue, par la voie 
C, b partir du $-naphtol I4C-8 - 4 dont la synthese a 6t6 mise au 
point dans notre laboratoire (8) , activit6 sp6cifique : 
7,2 mCi/mMole. 

Les puret6s chimique et radiochimique ont 6t6 contrbl6es 
par chromatographie en couche mince, par spectromgtrie ultraviolet- 
te et de masse. 

PART I E EX PER IMENT ALE 

La chromatographie en couche mince (CCM) a 6t6 effectu6e 
sur des plaques finies gel de silice Merck 60 F 254. Les spectres 
ultraviolets (UV) ont 6t6 enregistr6s sur un spectrophotomgtre 
Beckman DK 2 A et les sgectres de masse (SM),sur un appareil Varian 
CH 7 par introduction directe de 1'6chantillon dans la source. 
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Produi t s 

- 3 
- 4 

2 , -  5b 

Tableau I 

CCM - R6v6 la t eu r  = UV 

S o l v a n t s  - R f  

( a )  ( b )  ( c )  ( d )  ( e )  ( f )  

0 , 6 5  O,S3 0 , 7 3  0,06 
0,85 0 , 9 4  0,91 0 , 4 7  0 , 6 9  
0 , 9 2  0 , 9 6  0 ,84  0 , 7 3  0,71 
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A C I D E  PHENYLPROPIOLIQUE (Carboxy le  1 4 C )  2 
a)  Phgny lg thyny l - l i t h ium 2 
A une s o l u t i o n  d e  5 mMoles d e  p h 6 n y l a c g t y l h e  dans 5 ml d e  

THF r e f r o i d i e  b 0" C s o n t  a j o u t g e s  g o u t t e  b g o u t t e ,  s o u s  a g i t a t i o n  
e t  sous a tmosphs re  d ' a z o t e  s e e ,  4 mMoles d 'une s o l u t i o n  d e  n-BuLi 
dans l ' h e x a n e  ( 2 , 3  Mole/L).  L a  s o l u t i o n  e s t  a g i t g e  pendant 1 5  mn 5 
0" C ,  p u i s  45 mn b l a  t e m p g r a t u r e  ambian te .  

b )  C a r b o n a t a t i o n  
L a  s o l u t i o n  p rgcgden te  6 t a n t  conge l6e  pa r  l ' a z o t e  l i q u i d e ,  

on f a i t  l e  v i d e  dans  l e  b a l l o n  r g a c t i o n n e l  p u i s  condense 3 mMoles 
( 7 9  mCi) de 1 4 C 0 2 .  La c a r b o n a t a t i o n  e s t  e f f e c t u g e  b 0" C pen- 
d a n t  30 mn, p u i s  1 h 5 l a  t emp6ra tu re  ambiante .  AprSs h y d r o l y s e  pa r  
de l ' e a u ,  on 6vapore l e  THF s o u s  v i d e  e t  a c i d i f i e  avec H2S04N. 
L ' a c i d e  b r u t  e s t  e x t r a i t  en c o n t i n u  p a r  1 ' 6 t h e r  e t  p u r i f i 6  par  
e x t r a c t i o n  b 1 ' 6 t h e r  en c o n t i n u  d e  l a  s o l u t i o n  a l c a l i n e .  AprSs a c i -  
d i f i c a t i o n  de l a  s o l u t i o n  a l c a l i n e ,  l ' e x t r a c t i o n  pa r  l ' g t h e r  donne 
2 9 , 3  m C i  d ' a c i d e  3 ( rendement  r ad ioch imique  = 75 $) .  Par CCM 
(Tableau I )  on n e  d 6 t e c t e  q u ' u n e  s e u l e  t a c h e  r a d i o a c t i v e .  

B-NAPHTOFLAVONE '4c-4 - 5 a  

On m6lange l e s  s o l u t i o n s  6 t h a n o l i q u e s  de 1 mMole ( 1 3  m C i )  
d ' a c i d e  3 e t  d e  1,2 mMoles d e  6 -naph to l  f r a i c h e m e n t  p u r i f i g  p a r  
s u b l i m a t i o n  e t  6vapore s e c .  On a j o u t e  7 mMoles d ' a c i d e  polyphos- 
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p h o r i q u e ,  c h a u f f e  l e  m6lange b 100-105" C avec a g i t a t i o n  magngtique 
pendant  2 h ,  e t  laisse r e f r o i d i r  b la t emp6ra tu re  ambiante .  Le r6- 
s i d u  rouge foncg e s t  r e p r i s  pa r  de l ' e a u  g l a c 6 e  e t  l a  s u s p e n s i o n  
e s t  a l c a l i n i s g e  avec  de l a  soude b 20 8 .  Une e x t r a c t i o n  en c o n t i n u  
au ch lo ro fo rme  permet de r e c u e i l l i r  7,2 m C i  de p r o d u i t  q u i  c o n t i e n t  
e n v i r o n  60 8 d e  B-naphtof lavone I4C-4 2. 

P u r i f i c a t i o n  
On p u r i f i e  l e  p r o d u i t  pr6c6dent  par  chromatographie  l i q u i d e  

s u r  co lonne  b b a s s e  p r e s s i o n  : g e l  d e  s i l i c e  H 60 Merck, S l u t i o n  
s o u s  3 kg  de p r e s s i o n  avec un g r a d i e n t  du m6lange benzGne-6ther ( d e  
9:1 b 7:3).  

On o b t i e n t  7,8 m C i  de  8 -naph to f l avone  I 4 C - 4  3 avec un 
rendement r ad ioch imique  de 22 8 par  r a p p o r t  b B a I 4 C O 3  e t  une 
a c t i v i t g  s p 6 c i f i q u e  de 13 mCi/mMole. Les p u r e t 6 s  chimique e t  r a d i o -  
chimique s o n t  c o n t r 8 1 6 e s  pa r  r ad iochromatograph ie  en couche mince 
(Tab leau  I ) ,  par  s p e c t r o m 6 t r i e  UV dans 1 ' 6 t h a n o l  e t  de masse.  

B-NAPHTOFLAVONE 4C-5 2 
La B-naphtof lavone j 4 C - 5  - 5b e s t  p r6pa rge  comme pour l e  

d 6 r i v 6  2, b p a r t i r  de 0 , 5  mMole ( 3 , 6  m C i )  de 6 - n a p h t o l  14C-8 4 
( 8 ) ,  0,6 mMole d ' a c i d e  p h 6 n y l p r o p i o l i q u e  e t  3 ,5  mMoles d ' a c i d e  

polyphosphorique.  AprGs p u r i f i c a t i o n  comme prgcgdernment, on o b t i e n t  
1 m C i  de 3, rendement r ad ioch imique  pa r  r a p p o r t  b 4 : 28 8 ,  
AS = 7,2 mCi/mMole. 

REFERENCES 

1. Wattenberg L.W., Leon J.L. e t  G a l b r a i t h  A.R. - Proc.  SOC. Exp. 

2. Queva l  P. e t  Beaumatin J. - Rev. F r .  Mal. Resp.,  6 ,  191 (1978) 

3. Morin M . ,  Queva l  P. e t  Lafuma J. - Colloque I n t e r n a t i o n a l  s u r  
l e s  e f f e t s  b i o l o g i q u e s  d i f f 6 r 6 s  d e s  rayonnements i o n i s a n t s ,  
A. I .E .A. ,  Vienne 13-17 Mars (1978)  

soumis pour p u b l i c a t i o n  6 Biomedecine.  

Haseby N .  - Nippon Kagaku Z a s s h i ,  18, 1102 (1957) ; C . A .  53, 

B i o l .  Med., 127, 467 T I  968) 

4. Queva l  P . ,  Beaumatin J . ,  Morin M . ,  C o u r t o i s  D. e t  Lafuma J. - 

5. P i l l o n  D. e t  Massicot  J. - B u l l .  SOC. Chim. F rance ,  26 (1954) 
6. 

7. Naruse M . ,  Utimoto K. e t  Nozaki H. - Tet rahedron  L e t t e r s ,  2, 

8. Nguyen-Hoang-Nam, Nguyen-Dat-Xuong, Herbe r t  M. e t  P i c h a t  L. - 

21 91 9 

1847 (1977) 

B u l l .  Soc. Chim. F r a n c e ,  4632 (1967) 




