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SUMMARY 

The synthesis of (+)-N-(0-chlorobenzyl) a-methyl phenethy- 
lamine hydrochloride (Clobenzorex hydrochloride) labelled at 
position 7 with Cl4 is described. (&)-amphetamine was prepared 
in 5 steps from benzoic acid-7-14C. Resolution of (&)-amphetamine 
with use of (+)-tartaric acid and with modijication of the ratio 
of the two isomeres by adding a quantity of non radioactive (+)-am- 
phetamine similar to that of labelled racemic amphetamine gave 
(-?-)-amphetamine ($)-tartrate with high optical purity and a 
very good yield after only one crystallization. The specijic radio- 
activity of the (+)-amphetamine obtained was 18 mCilmM. The 
same procedure provided the (-)-amphetamine-7-14C from the 
mother liquors of the previous operation by adding (-)-tartaric 
acid. Its speciJc activity was 15 mCi/mM. The (+)-N-(0-chloro- 
benzyl) a-methyl phenethylamine hydrochloride-7J4C was obtained 
by condensation of the (+)-amphetamine-7-14C with o-chloro- 
benzaldehyde followed by a reduction with sodium borohydride. 
The Jinal product had a specijic activity of 17.2 mCilmM and a 
radiochemical purity of about 99 %. 

* Ce travail a etb rbalise au Service des Molkules Marquees, CEN, SACLAY, dirigb 
par le Dr L. Pichat. Les auteurs lui expriment ici Ieurs remerciements pour ses judicieux 
conseils. 

** Denomination commune internationale recommandee. 
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RBuME 

Nous de'crivons la synthLse du chlorhydrate de (+)-N-(o-chloro- 
benzyl) a-me'thyl phe'ne'thylamine (Chlorhydrate de Clobenzorex) 
marque' en position 7 par le I4C. Nous avons prkpare' la (&)- 
amphe'tamine 14C en 5 e'tapes d partir de I'acide benzoi'que 14C-7. 
Son de'doublement optique a e'te' eflectue' par I'intermkdiaire du sel 
avec l'acide (+)-tartrique. En modijiant avant la salification la 
proportion des deux isomzres par addition d la (&)-amphe'tamine 
1°C-7 d'une &gale quantite' de (+)-amphe'tamine non radioactive, 
nous avons obtenu, aprLs une seuic cristallisation, le (+)-tartrate 
de (+)-amphetamine 1"-7 d 'me  excellente purete' optique et avec 
un trLs bon rendement. Ce sel a conduit ci la (+)-amphe'tamine 
W - 7 p a r  condensation de la (+)-amphe'tamine 1°C-7 avec E'o-chloro- 
applique' aux eaux-mLres de cristallisation a permis, par addition 
d'acide (-)-tartrique, d'isoler la (-)-amphe'tamine 1"-7 d'une 
activite' spe'cijique de 15 mCilmM. Nous avons synthe'tise' le chlor- 
hydrate de (+)-N-(o-chlorobenzyl) a-me'thyl phe'ne'thylamine I4C-7 
par condensation de la (+)-amphe'tamine 'PC-7 avec I'o-chloro- 
benzalde'hyde, suivie d'une re'duction par le borohydrure de sodium. 
Le produit Jinal a une activite' spe'cijique de 17,2 mCilmM et une 
purete' radiochimique de I'ordre de 99 %. 

Le mttabolisme chez l'homme et chez l'animal de l'amphttamine et de 
certains de ses dtrivts, pour la plupart anorexighes, a fait l'objet de nombreuses 
ttudes dont nous avons rtcemment publit l'ensemble des rtsultats (Benakis et al., 
1968). 

Dans une strie dtcrite en 1966 par Boissier et al., plusieurs composts 
ont montrt une activitt anorexigkne particulikrement inttressante associte 
B une action psychoanaleptique tr6s rtduite, en particulier le chlorhydrate 
de (+)-N-(o-chlorobenzyl) a-mtthyl phtntthylamine (Chlorhydrate de Cloben- 
zorex). Pour ttudier le mttabolisme de ce dernier produit, nous avons prtpart 
cette moltcule marqute par le 14C ep position 7 avec une activitt sptcifique 
Clevte en vue des ttudes de localisation par autohistoradiographie. 

Nous dtcrivons cette synthtse qui comporte les ttapes suivantes explicittes 
dam le tableau : 
I - Acide benzoique 14C-7. 
I1 - Alcool benzylique 14C-7. 
111 - Benzaldehyde 14C-7. 
1V - Phtnyl-1 nitro-2 prop&ne 14C-l. 
V - (f)-amphttamine 14C-7. 
VI  - Dtdoublement optique : (+)-amphttamine 14C-7 et (-)-amphetamine 

VII - Chlorhydrate de ( +)-N-(o-chlorobenzyl)a-mtthylphtn6thylamine14C-7. 
14c-7. 
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La synthbse marquee du sulfate de (&)-amphitamhe a t t t  dtcrite par 
Wilson (1 950) en partant de l’acide phtnylacttique 14C-2 et par Blackburn et al. 
(1965) A partir de l’acide benzoi’que I4C-7 par l’intermkdiaire du chlorure de 
benzoyle et du benzaldthyde. Ces derniers auteurs ont ensuite obtenu le 
sulfate de (+)-amphttamine via le (+)-tartrate dans des conditions trbs 
rigoureuses de temptrature pour atteindre le meilleur rendement aprbs plusieurs 
cristallisations. Ce proctdt de stparation est le plus classique (Leithe, 1932; 
Temmler, 1939; Nabenhauer, 1942). 

Nous avons synthttist la (+)-amphttamine en suivant le schtma de 
Blackburn avec plusieurs modifications, notamment pour le dtdoublement. 
A partir de Ba14C03, nous avons prCpart l’acide benzoique 14C-7 suivant 
Baret et al. (1 95 l), l’alcool benzylique I4C-7 en solution pyridinique suivant 
Pichat ef al. (1959) et le benzaldthyde 14C-7 en solution pyridinique suivant 
Herbert et al. (1969). Sans isoler l’aldthyde, en condensant cette solution 
avec le nitrotthane en presence de benzene, nous avons obtenu le phtnyl-1 
nitro-2 propbne 14C-l que nous avons rtduit en (&)-amphetamine 14C-7 par 
LiAlH,. 

Par addition d’acide (+)-tartrique (1,l mole pour 1 mole) au melange 
en quantitts egales de (4)-amphttamine 14C-7 et de (+)-amphitamhe non 
radioactive au sein du mtthanol, nous avons prtpare le (+)-tartrate de 
(+)-amphttamine 14C-7. Aprts une seule cristallisation du (+)-tartrate dans 
l’isopropanol aqueux, la purett optique est tr&s satisfaisante et nous avons 
obtenu apres alcalinisation, la (+)-amphetamine 14C-7 avec une purett 
optique de 97 % et un rendement de 72 %. A partir des eaux mbres en utilisant 
le mCme procCde mais en diluant avec de la (-)-amphetamine non radioactive 
et en prtparant le (-)-tartrate, on obtient la (-)-amphttamine 14C-7. 

Enfin, nous avons synthttist le chlorhydrate de (+)-N-(0-chlorobenzyl) 
a-mtthyl phtntthylamine en adaptant le proctdt dtcrit par Boissier et al. 
(1966) aux conditions de la synthise marqute. 

Signalons que nous avons essay6 sans succbs plusieurs autres mtthodes 
de stparation des antipodes optiques de la (f)-amphttamine : par l’intermt- 
diaire des sels avec l’acide (-)-N-acttyl glutamique et le (-)-N-acttyltryp- 
tophane selon Gillingham (1 959, par chromatographie sur couche mince 
d’alumine ou de silicagel imprtgnte d’acides (+)-galacturonique, (+)-tartrique, 
(+)-mandtlique ou (+)-quinique selon le proctdt utilise par Paris et al. (1967) 
dans le cas de l’tphtdrine et enfin par chromatographie sur papier dans le 
systbme butanol-acide acttique-eau suivant Alessandro et al. (1 954). 

PARTIE EXP~RIMENTALE. 

Acide benzofqque l“c-7 (I). 

On fait rtagir H,S04 concentrt sur 1,96 g (10 mM) de Ba14C03 (495 mCi) 
et on condense le 14C0, dtgagt dans 25 ml d’une solution t thtrte 0,45 M de 
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bromure de phtnyl magntsium refroidie a -20 OC. Apres hydrolyse, extraction 
et stchage, on obtient 0,923 g d’acide benzoique 14C-7 d’une activitt de 370 mCi 
(Rendement en activite : 75 %). 

Alcool benzylique 14C-7 (11). 

On dissout 0,923 g (7,6 mM) de (I) dans 25 ml d’tther anhydre. On rtduit 
l’aide de 100 ml d’une solution t thtrte 0,22 M de LiAlH,. Apres hydrolyse, 

on extrait l’tther. L‘activitt de l’alcool benzylique obtenu est de l’ordre de 
352 mCi. On ajoute 50 ml de pyridine, on chasse l’tther a travers une colonne 
Vigreux et on obtient l’alcool benzylique en solution pyridinique (Rendement 
en activitt : 95 ”/,). 

Benzaldehyde 1 4C- 7 (111). 

On ajoute 7 g de Pb (OAc), a la solution pyridinique d’alcool benzylique 
prtctdente et on porte le mClange ?I 1’Cbullition pendant 1 h sous agitation. 
On distille sous vide et on obtient une solution pyridinique de benzaldthyde 
I4C-7 d’une activitt de l’ordre de 330 mCi exempte d’alcool benzylique par 
G.L.C. (Rendement en activitt : 94 %). 

Phknyl-I nitro-2prop2ne 1“-l (IV). 

On ajoute 50 ml de benzbne, 5 g (60 mM) de nitrotthane et 0,3 ml de 
piperidine a la solution pyridinique de benzaldthyde 14C-7 (env. 6,8 mM). 
On porte h l’tbullition sous agitation pendant 24 h. La fin de la rtaction 
est dtterminte par disparition du benzaldthyde (G.L.C.). On tvapore le 
solvant sous pression rtduite, on reprend le rtsidu huileux par l’tther et 
on lave plusieurs fois avec de l’acide chlorhydrique dilut, puis avec de l’eau. 
On skhe  la solution CthCrte sur sulfate de sodium anhydre. On obtient environ 
320 mCi. L’tther est tvaport sous pression rtduite et on obtient 1,07 g de produit 
qui s’identifie par spectromttrie U.V. dans l’alcool Amax(€) : 226 nm (10300); 
305 nm (12400) (Rendement en activitt : 97 %). La purett radiochimique 
est de l’ordre de 85 %. 

(*)-AmphPtamine I4Cc-7 (V). 

On rtduit 1,07 g (6,4 mM) de (IV) en solution t thtrte avec 125 ml d’une 
solution t thtrte 0,22 M de LiAlH,. Aprks hydrolyse et extraction, on obtient 
une solution CthCrCe de (&)-amphttamine I4C-7 d’une activitt de l’ordre de 
270 mCi (Rendement en activitt : 84 %). La purett radiochimique est de l’ordre 
de 85 %. Par chromatographie sur colonne de silicagel (tthanollammoniaque 
4 %), on Climine en t&te une impurett active (8 % de l’activite totale du produit) 
et on obtient la (&)-amphetamine 14C-7 d’une purett d’environ 93 %. On 
dissout la base dans le cyclohexane, on titre par spectrophotomttrie U.V. 
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et on ajoute la quantitt thtorique d’acide sulfurique 0,Ol N avec un ltger 
dtfaut (-2 %). On agite les deux phases durant une nuit, on dtcante la phase 
organique et on lave la solution aqueuse de sulfate de (&)-amphetamine B 
l’tther. On obtient une substance d’une purett radiochimique de 98 h 99 %. 

On alcalinise la solution aqueuse de sulfate de (&)-amphttamine 14C-7 
au moyen de 10 ml de NaOH (10 N) et on extrait a 1’Cther dans un extracteur 
liquide-liquide en continu. On chasse l’tther sous vide et on dissout le rtsidu 
huileux de (+)-amphitarnine 14C-7 dans 2 ml de mtthanol. La concentration 
de cette solution est dtterminte par dosage U.V., puis ajustee de manibre B 
obtenir une solution 1 M. 

Dkdoublement optique : (+)-amphktamine l4C-7 (VIa). 

On utilise un ballon A deux cols rod6 de 10 ml muni d’un rtfrigtrant 
A reflux, d’un compte gouttes et d’un verre frittt au fond du ballon. Le ballon 
est rendu ttanche par application sur la surface externe du frittt d‘un bouchon 
gaint d’une membrane en Ttflon. On introduit dans le ballon 0,33 g (2 ,2  mM) 
d’acide (+)-tartrique en solution dans 3 ml de mtthanol, puis goutte B goutte, 
a une temptrature de 60 OC, une solution de 0,135 g (1 mM) de (&)-amphttami- 
ne I4C-7 (49 mCi/mM) milangee a 0,135 g (1 mM) de (+)-amphitamhe 
inactive dans 1 ml de mtthanol. On porte la solution a Cbullition durant 1 min, 
puis on laisse revenir lentement B temptrature ambiante et on abandonne 
pendant 16 h a 20 OC. On enleve le bouchon fermant le frittt, on essore le 
prtcipitt et on sbche a 50 OC sous vide. On applique a nouveau le bouchon 
sur le frittt et on recristallise le produit a chaud dans env. 4,9 ml d’isopropanol 
aqueux (91 %). On laisse refroidir et reposer durant 4 h. On essore les cristaux 
selon la mtme technique que prtcedemment et on seche sous vide B 50oC. 
Dans le mCme ballon, on dissout les cristaux de (+)-tartrate de (+)-amphi- 
tamine 14C-7 dans l’eau, on filtre, on alcalinise et on extrait la (+)-amphitarnine 
a l’tther. Aprts tvaporation lente de l’tther sous pression rtduite, on obtient 
0,145 g (1,l mM) de (+)-amphitarnine 14C-7 (16,6 mCi). Le rendement, par 
rapport la quantitt totale d’isomeres dextrogyres dans le mtlange dtdoublt, 
est de 72 % et la purett optique du produit est de l’ordre de 97 %, dtterminte 
par chromatographie en phase gazeuse. La purett radiochimique du produit est 
suptrieure a 99 %, dtterminte par chromatographie sur couche mince. 

Dkdoublement optique : (-)-amphktamine J4C-7 (VIb). 

Les eaux-meres de cristallisation de plusieurs optrations de dtdoublement 
sont riunies, alcalinistes et extraites a l’tther. On rtcupbre 275 mg (2 mM) 
d’amphttamine dont l’analyse par G.L.C. montre que le produit est pratique- 
ment ractmique. On ajoute 275 mg de (-)-amphetamine non radioactive 
dissoute dans 3 ml de mtthanol. On ajoute 660 mg d’acide (-)-tartrique et on 
procbde au dtdoublement selon la mtme technique que celle dtcrite pour la 
(+)-amphttamine. On obtient 275 mg de (-)-amphttamine lac- d’une activitt 
sptcifique de 15 mCi/mM. 
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Chlorhydrate de ( + ) - N -  (0-chlorobenzyl) a-mtthyl phkntthylamine 14C-7 (VII). 

Dans un ballon rod6 ii deux cols de 5 ml muni d’un refrigerant 2 i  reflux, 
d’une entrte d’azote et d’une agitation magnttique, on introduit 0,11 g 
(0,815 mM) de (+)-amphttamine 14C-7 (12,5 mCi) en solution dans 1,l ml 
de mtthanol et 0,11 g (0,785 mM) d’o-chlorobenzaldthyde. On agite 2 i  la 
temptrature ambiante pendant 16 h sous azote. On ajoute en agitant 0,04 g 
de borohydrure de sodium par petites portions. On agite pendant I h B la 
temptrature ambiante, puis on chauffe pendant 2 h B reflux. On refroidit 
et on ajoute goutte a goute 2 ml d’eau. On obtient une suspension, qui est 
transvaste par pipettage dans un ballon B fond frittt du type dtcrit prtctdem- 
ment. On ajoute 0,5 ml d’acide chlorhydrique concentrt et on laisse reposer 
pendant 2 h. On essore le prdcipitt, on le lave avec deux fois 0,5 ml d’eau et 
on seche a 50 OC sous vide. On obtient 0,145 g de (VII) (7,6 mCi), identifit 
par spectre U.V. dans le mtthanol A max (E) : 273 nm (266); 278 nm (413). 
Le rendement est de 61 % par rapport a la (+)-amphktamine 14C-7. L‘activitC 
sptcifique du produit est de 17,2 mCi/mM ou 58,l pCi/mg. La purett radio- 
chimique du produit final a t t t  dtterminte par chromatographie sur papier. 
Elle est de l’ordre de 99 %. 

DONNEES ANALYTIQUES. 

Chromatographie en phase gazeuse (G.L.C.) 

Colonne de 2 m de Silicone OVI sur Chromosorb W; dttecteur A ionisa- 
tion de flamme; temptrature d’injection : 300 OC. 
Temps de rttention : 

. Benzaldthyde : 3.62 mn. colonne a 105 OC 

. Alcool benzylique : 5.78 mn. colonne a 105 OC 

. Phtnyl nitropropbe : 2.05 mn. colonne & 205 OC 

Dttermination de la purett optique de la (+)-amphttamine : 

Mtthode de Gordis (1966); rtaction avec la trifluoroacttyl-1 chlorocar- 
bonyl-2 pyrrolidine (TCP) et G.L.C. 
Colonne en verre de 2 m, NPGS 3 % sur Chromosorb W; dktecteur 2 ionisa- 
tion de flamme; temptrature d’injection : 270 OC. 
Temps de rttention : 

. (-) TCP-(-)-amphttamine : 30.53 mn. 

. (-) TCP-(+)-amphetamine : 34.71 mn. 
colonne h 270 OC 
colonne B 270 OC 
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Chromatographie sur couche mince de d i ce  de la (+)-amphitarnine : 

Systtme Rf 
Chloroforme/mCthanol 515 0.28 
Chloroforme/m&hanol/acide adtique 7.5/2/5 0.85 
MCthylCthylc6tone/dimCthylformamide/ammoniaque 13/1.9/0.1 0.78 
Butanol/acttone/eau 8/l / l  0.25 
Ethanol/ammoniaque 9.810.2 0.35 
Butanol/acide formiqueleau 7.5/1.5/ 1 0.75 

Chromatographie du chlorhydrate de (+)-N-(0-chlorobenzyl) cr-mCthyl 
phtnkthylamine 14C-7 : 

a) - surpapier 

SystPme 

n-butanol/pyridine/sol. saturCe NaCl/eau 40/80/60/10.5 
toluGne/n-butanollac. acCtiqueleau 2/2/1/1 
n-butanol/NaOH 1,5 N 1/1 

b) - sur couche mince 

Systtme 

toluGne/butanol/acide acttique/eau 2/21 1 / 1 
-’ sur cellulose, support aluminium 
- sur silice, support aluminium 

Rf 
0.91 
0.82 
0.91 

Rf 

0.91 
0.74 

* * *  

Nous remercions M H. Herbert (Service des MolCcules MarquCes, CEN, 
Saclay), d’avoir bien voulu nous assister de ses conseils et de son experience 
dam les manipulations des molCcules radioactives. 

Nous remercions MM. P. H. Derible, P. Vassort et P. Vaudescal (Centre de 
Recherches SIFA-DIAMANT) pour l’aide precieuse qu’ils nous ont apportCe 
dans la mise au point avec les moltcules non radioactives de plusieurs des 
techniques utilides. 

Nous remercions Cgalement Mme M. Thomasset (Laboratoire du MCta- 
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