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Summary : An efficient procedure is described for alkylation of quercetin with alkyl
halides by use of tetraethylammonium fluoride in DMF or HM%T. The method is applied

successfully to the preparation of 3,7,3',4' tetra-0-ethyl 5 ["H] O-ethylquercetin with a

specific radiocactivity of 45 Ci/mmol.

Parmi les dérivés penta 0-alkylés de la quercétine synthétisés antérieurementz. la
penta 0-éthylquercétine a montré les propriétés biochimiques et pharmacologiques les plus
intéressantes. En particulier c'est un inhibiteur puissant des nucléotides cycliques
phosphodiestérases du cerveau et du coeur avec une sélectivité particuliére pour certaines
formes isoenzymatiques. Elle posséde également des activités pharmacologiques intéressantes
dans des domaines variés3 (effet antifatigue, cardiotrope, spasmolytique ...). Nous nous
sommes donc attachés a 1'étude de son mécanisme d'action, en particulier & 1'identification
et a la localisation des récepteurs cellulaires avec lesquels elle pourrait interagir de
fagon spécifique. La technique radiochimique d'étude de la fixation d'un ligand sur son
récepteur nécessite 1'emploi d'une molécule 3 haute activité spécifique. Le marquage au
carbone 14C donnant généralement des activités spécifiques trop faibles, nous nous sommes
intéressés a la synthése de la penta0-ethylquercétine tritiée.

La quercétine, 1, posséde cing groupements hydroxyles susceptibles d'&tre alkylés ;
1'introduction du tritium dans la molécule se fera donc a ce niveau 3 1'aide d'iodure
d'éthyle tritié, seul agent alkylant radioactif accessible par synthése. Or,les alkylations
totales des hydroxyflavones se font généralement a 1'aide des sulfates d'alky1e4. les
halogénures ayant 1'inconvénient de laisser le groupement OH en position 5 non alkylé
(celui-ci étant moins réactif du fait de sa chélation avec la cétone du cycle pyrone
voisin), de plus il y a formation de produits secondaires dus a des C-alkylations4.

Nous avons recherché une méthode d'éthérification de la quercétine par les halogénures
d'alkyle, conduisant a un produit entiérement alkylé avec des rendements suffisamment
élevés pour une synthése radioactive et ne nécessitant pas un fort exceés de réactif
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alkylant. En considérant que les hydroxyflavones ont des réactivités comparables 3 celles
des phénols, nous sommes parvenus a alkyler la quercétine par utilisation des halogénures
d'alkyle en présence de fluorure de tétraéthylammonium suivant Miller et col.5. Les auteurs
schématisent le mécanisme de la réaction pour 1'0-hydroxyacétophénone de la fagon suivante
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Les résultats obtenus avec la guercétine sont résumés dans le tableau suivant :
Tableau 1 : Alkylation de la quercétine

+R'X
ROH  R'X  Solvant Durde Rdt?) F°C (litt.) Rdt (litt.) Durée (1litt.)
h i 1 h
CH3I  DMFb) 2 75 151 (151-152)7 20%) 21
1 CoHsI  OMFb) 20 70 117 (117-119)2 729) 24
C3HyI  HMPTC) 60 58 >260 (> 260)2 20 24
PhCHpB,. HMPTC) 48 60 123 e)

Mode opératoire : A du fluorure de tétraéthylammonium (3 é&q par OH) séché sous vide (2 mm
Hg) a 60°C en présence de P,0g pendant 12 h, on ajoute une solution de 1 dans le DMF (ou
1'HMPT). On laisse sous vide 10 mn 3 60°C et on ajoute l'halogénure d'alkyle (1,5 éq par
OH) en solution dans le solvant approprié. On laisse sous agitation & 70°C dans le ballon

fermé. La réaction se fait entiérement a 1'abri de 1'humidité.
a) Rendement en produit purifié
b) Les produits sont isolés par précipitation dans 1'eau
c¢) La purification des produits se fait par chromatographie sur colonne de silice
(toTuéne/acétone : 2/1)
d) Alkylations réalisées a 1'aide des sulfates d'alkyle.
e) Le bromure de benzyle ne réagit pas avec 1'0H en position 5.
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Cette méthode que nous avons appliquée & 1'alkylation des tétraéthylquercétine avec de
bons résultats (ex : éthylation de T1a tétraéthyl-5,7,3',4' quercétine rdt = 65 % durée :

4 h ; éthylation de la tétraéthyl1-3,7,3',4' quercétine 4 rdt = 60 % durée : 12 h) présente
de nombreux avantages par rapport aux méthodes classiques.

- Les rendements sont bons et dans certains cas bien meilleurs que ceux obtenus dans la
littérature (voir tableau).

- La réaction est réalisée en milieu pratiquement neutre alors que les alkylations couran-
tes par les halogénures d'alkyle se font en présence de potasse méthanolique, milieu dans
lequel Ta plupart des composés flavoniques se dégradent rapidement.

- Elle permet d'éthyler 1'hydroxyle en position 5, le moins réactif, donnant ainsi accés &
des dérivés flavoniques originaux par leur profil biochimique d'actionz, et qui ne pour-
raient étre obtenus par les synthéses classiques. En particulier, c'est Ta seule méthode
qui permette d'accéder simplement & la penta0-éthylquercétine tritiée.

Le tritium pourrait étre introduit dans Ta quercétine sur les cing groupements é&thyle,
mais il faudrait utiliser une grande quantité d'iodure d'éthyle tritié, ce qui n'est pas
envisageable. La molécule sera donc marquée en une seule position susceptible d'étre alky-
1ée sélectivement. Deux composés tétraéthylés sont accessibles : la tétraéthy1-3,7,3',4'
quercétine 4 o0 1'hydroxyle en 5 reste Tibre si 1'on utilise quatre éguivalents d'iodure
d'éthyle, et la tétraéthyl-5,7,3',4' quercétine obtenue par éthylation de la rutine (ana-
logue de la quercétine portant un rhammo glucose en position 3) suivie d'une hydrolyse
acide. Bien que 1'éthylation soit plus facile en position 3, nous avons choisi d'introduire
le groupement [3H] éthyle en position 5 pour les raisons techniques suivantes : le premier
dérivé 4, est facilement séparé de la pentaéthylquercétine par HPLC (colonne : yu Bondapak
C18’ solvant : méthanol/eau : 75/25, temps de rétention tp (4) =17 mn, tp (5) = 11 mn).
Pour Te second dérivé des conditions plus complexes sont nécessaires (col : Lichrosorb Si
60, solv : toluéne/acétone : 90/10 = utilisation d'un filtre & 360 nm ; le produit 5 est
€lué, le composé tétraéthylé est bloqué sur Ta colonne, i1 peut étre récupéré par &lution
3 1'acétone).

Le schéma de 1a synthése radioactive peut s'écrire de la fagon suivante :
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La premiére étape” consiste & hydrogéner le stéarate de vinyle 2 en présence de tritium gaz.

Le stéarate d'éthyle tritié 3, purifié par chromatographie sous pression (Miniprep, solv :

cyclohexane/acétate d'éthyle : 98/2) a une activité spécifique de 49,3 Ci/mmole, avec la

répartition de tritium suivante 87 % sur CH3 et 13 % sur CH; . La suite réactionnelle se

fait sans isolement de 1'éthanol ni de 1'iodure d'&thyle, celui-ci étant transféré sous vi-
de dans le ballon réactionnel afin d'éthyler la tétraéthy1-3,7,3',4' quercétine 4. La mani-

pulation radioactive a ainsi été améliorée puisque la synthése courante de 1'iodure d'éthyle
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tritié™" comprend une étape supplémentaire d& savoir la synthése du monosel de sodium de

1'éthyléne glycol qui sert ensuite 3 saponifier le stéarate d'éthyle.
La penta0-éthylquercétine tritiée en position 5, 5, purifiée sur Miniprep (hexane/acé-
tate d'éthyle : 60/40) est obtenue avec une tré&s bonne activité spécifique égale a 45 Ci/

mmole. Sa pureté radiochimique est de 99 %, le tritium est réparti a 85 % sur CH3 et 15 %

11
sur CH2 .
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