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S U M M A R Y  

A two-step synthesis of dl-norephedrine I m e t h ~ l - ~ ~ C I  frwm a-N, 
I-dibenzy laminoacetophenone and 14CH31 i s  described. Afte? purif ication 
by chmmatography on an ion exchange resin column AG 50W-X2 dl-nore- 
phedrine (methyl-14C) HCI i s  obtained with a radioactive overaZZ yield 

o f  31 73 based on Ba14C03, spec i f ic  ac t iv i ty :  55 mCi/mM. The analysis 
by paper electrophoresis i n  conjunction with the paper and thin-layer 

chromatogmphies enables control o f  radiochemicai? purity o f  dl-nore- 
phedrine 14C.  

- RESUME-  

La synthese de l a  dl-norephedrine (methyle 14C) en deux stades, & 

par t i r  de l ' a - N ,  N-dibenzylaminoacetophdnone et de Il4CH3. e s t  decrite.  

A p r e s  purification par chromatographie s u r  resine echangeuse d'ions 

A G  50 W-X2 on obtient la dl-norephedrine (methyle 14C) HC1 avec un rende- 

ment radiochimique de 31 70 par rapport  A 14C0 Ba, activitk sp6cifique : 

5 5  mCi/mM. L'analyse par electrophorbse s u r  papier associee A l a  chromato- 

graphie s u r  papier et en couche mince permet de contr8ler la puretB radio- 

chimique de l a  dl-norephedrine 14C. 
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X Ce travail  a ete realis6 dans l e  cadre du Contrat de recherche libre 
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- INTRODUCTION - 
Poursuivant nos travaux (1,2) dans l e  cadre d'un programme de 

recherche su r  l'btude du metabolisme des bioamines (catecholamines et der i -  

ves), nous avons eu B preparer  la dl-norephedrine marquee au carbone 14.  

S'il existe dans l a  l i t terature de nombreuses syntheses et plusie..irs 

brevets s u r  la preparation de la dl-norephedrine, il n'y a, I notre cmr.ais- 

sance, aucune pxblication s u r  l a  prbparation de la dl-norephedrine marquee 

au I 4 c .  

- DISCUSSION ET RESULTATS - 
Recemment, Sekiya et Kavvarabata (3), en Btudiant l a  C-alkylation 

des a-N, iK-dialkylarninoc6tones. ont prepare la dl-ephedrine avec un excellent 

rendement. Cette methode consiste I methyler I'a-benzylm6thylaminoaceto- 

phenone par  l ' iodure de methyle, en presence d'amidure de potassium en 

solution dans l 'ammoniac liquide, pour donner l'a-benzylm~thylaminopropropio- 

phenone . L'hydrogenolyse catalytique de ce dernier fournit la dl-&ph&drine. 

Ce qui nous a amen& I tenter de transposer cette methode pour la 

preparation de la dl-norephedrine marquee. Le schema de prtparation de la 

dl-norephedrine (methyle I4C) suivant a et6 a lors  adopt6 (Schema I, voie A\). 

La bromuration de l'acetophknone (I), dans le systeme ether-dioxanc 

selon (4). fournit lJW-bromoac6tophi.none (11) avec un rendement de 90 "0. 

Ce dernier es t  condense avec la K-dibenzylamine ( 5 )  pour donner l ' a - Z , S -  

dibenzylaminoacetoph6none (In), avec un rendement de 65 70 en produit purifi6, 

identifie par IR et RMX. 

Un e s s a i  " B  blanc" de methylation de 10  mM d'aminocetom (111) 

par la methode (3) (schema I, voie A )  conduit I l 'a-N, N-dibenzylaminopropio- 

phenone (IV) avec un rendement de 5 5  ma en produit purifie qui a 6t6 caracte- 

rise par R m T .  Ce spectre RMN montre un quadruplet B 4 .60  ppm pour le 

proton Ca-H et un doublet B 1, 65 ppm pour l e  methyle CB-3H, ce  qui e s t  

en accord avec l e s  valeurs donnees par  (3). 

Dans plusieurs essa is  " t raceur"  , en ramenant l a  quanritb de  (111) 

de 10 m3I B 1 ou 2 mM, quantite qui s e ra i t  utilisee dans la syntliese active, 
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SCHEMA I 

E $ /  P d - C  

\ CO- :H -N (CH2 C6H5l2 0 *AH3 
B 
(iV) 

EtOH 95 "0, 5 70 HC1 

O C ! H  - CH - .# CH3 + e ! : - C H - C H 3  I ir 

- I \  NH2, HC1 OH NHz,HC1 

(V a )  (V b) 

les rendements radiochimiques ont considerablement baisse : 10 B 1 5  To 

en produit (IV) brut par rapport i I 14CH . Nous en avons conclu que cette 

methode n'est pas applicable i la microsynthhe.  
3 

Dans notre laboratoire, pour marquer au 14C le groupement mbthyle 

CH3 Bur des organolithiens (6). Ce 1 4  nous avons souvent utilise l'action de I 

qui nous a conduits 

voie B). 

uti l iser cette technique pour notre aynthese (schema I, 
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Au cours des essa is  'I& blanc", nous avons essay6 d'evaluer par 

RMN le pourcentage d'attaque de  l 'atome Li sur l'hydrogene a, apres  deute- 

rolyse du lithien de (111). Cependant, nous avom constate, d 'apres cette 

deutkrolyse, une modification du spec t re  RMN rendant le dosage incalculable. 

Ce n'est  donc que par methylation qu'il nous a ete possible d'apprecl ' e r  cette 

technique. 

D'abord realisee dans l 'ether ethylique anhydre l a  methylatioi n'a 

donne que des rendements trPs faibles (1-5 '5). De meilleurs rendernents 

ont bte  obtenus en r e m p l a p n t  l 'bther par  le THF et en ajoutant 8 rn d' HlIPT. 

Ce qui montre que le  rdle du solvant es t  important dans cette react4on. 

De  meme, plusieurs essais "traceur" nous ont permis  de coista:er 

que l e s  conditions de temperature,  aussi  bien au stade de lithiation (-78' C) 

qu ' i  celui de la methylation (-35"C), sont cri t iques.  

Ainsi, la condensation de 0, 5 mM de I 14CH avec le derive li?hi& 3 
de (In) conduit Q l'cr-N,K-dibenzylaminopropioph6none (methyle l 4 C >  (I-<), 
avec un rendement radioactif de l ' o rd re  de 7 5  TO en produit b rc t .  C e  dernier,  

qui contient environ 2 5  7 0  d'impuretes radiochimiques, a Bte puri'i6 par 

chromatographie en couche mince preparative. L'hydrogenation ds (I\-) airisi 

purifie, en solution dans l'ethanol 95 yo, 5 70 HC1 s u r  Pd-C et a la pression 

atmospherique, donne un melange de dl-norephedrine (methyle 14C)  ch:orh:-- 

drate (V a )  et de son i somere  pseudo (V b) .  

La technique utilisee precedemment dans notre laboratoire (1) p o x  

separer  le melange dl-ephedrine et  dl-pseudo-ephedrine, par chromato_erap:ke 

s u r  resine echangeuse d'ions AG 50 W-X2 avec elution par le phosphate 

tripotassique, nous a permis d ' isoler (Va) et (Vb). 

L'absence de I'isomBre pseudo (V b) dans (V a )  a ete contrglee par 

electrophorese s u r  papier en tampon borate de sodium selon m e  methode ( 2 )  

precedemment mise au point pour l 'ephedrine, 

Finalement, nous avons obtenu la dl-norephedrine (methyle "C) ( V  a )  

B partir  de (111) et  de IL4CH 

par  rapport  B 14C03Ba de 31 ob - activite specifique : 55 mCi jmlI .  

en deux stades,avec un rendemer.: radioac;if 3 
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Solvants de developpement - Rf approxima- 

C6H6 70 cyclohexane 60 EtOH 90 

CHC13 30 AcOEt 40 NH40H 10 

tifs. 
Produits 

(11) 0 , 7 4  0, 65 U.V. 

(111) 0, 63 0,80 U.V. 

(IV) 0, 7 6  U.V. 

(Va)  (Vb) 0,73 U.V., ninhy- 
drine 
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La puretd chimique de (Va) est  contrBl6e par  spectrophotometrie 

ultraviolette et  s a  purete radiochimique, par electrophorese sur  papier, par 

chromatographie s u r  papier et  en couche mince. 

- PARTIE EXPERIMENTALE - 

Les points de fusion (non corriges) ont Btb determines s u r  un micros- 

cope 2 platine chauffante Reichert. 

Les spectres d'absorption IR on: e te  enregistrds s u r  un spectrombtre 

Perkin-Elmer 2 2 1 .  

Les spectres de resonance magnetique nucleaire ont 646 enregistrds 

szr un appareil  Jeol C 60 HL.  Les deplacements chimiques sont exprimes 

en p2m avec l e  ThlS comme reference interne. 

Les chromatographies en couche mince ont Bte effectuees avec des 

plaques de gel de silice F254 Merck (Tableau I). 

TABLEAU I 
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d-Bromoacetophenone (11) : 

3 

3 3 
A une solution de 36 cm (0,3 mole) d'acetophenone dans un mClmgc. 

d'ether-dioxanne (90 cm 

magnetique et  8 l a  temperature ambiante, 

L'addition terminee, on cqntinue d'agiter I la temperature ambiante pexhn t  

4 h. On verse  dans de l 'eau glacee et extrait ?I l 'ether. Apres traitemen: x > e l  

de la phase organique et  recristall isation dans un melange 6:hanol-cnu, 3:' 

obtient 5 3 , 9  g (0 ,26  mole, Rdt. = 90 70) de paillettes verd5tres F = 3 ? ' C .  

litt .  (4) F = 50" C.  

Analyse conforme pour C H O E r  8 7  

IR (KBr) : 1 685 cm-l  (CO) 

RMN (CDC13) : CH2, s 4, 5 

: 45 cm ), on ajoute goutte 8 goutte, s o u s  agitation 
3 16, 5 cm (0.3 mole) de 5ror .c .  

p;atons aromatiques cer.trCs, 

m 7 , 5 5  e t  8 

CCM : Tableau I. 

a-W, N-Dibenzylaminoacetophenone (In) : 
A une solution de 46 cm3 (47 g, 0 , 2 3  mole) de dibenzylamine 

3 (Pur i ss .  Fluka) dans 110 cm de b e n z h e ,  on ajoute goutte .A gou:te sous 

agitation magnetique et  a l a  temperature ambiante, une solution de 2 5  g 
(0,12 mole) dud-bromoacetophenone (11) dans 120 cm de benzene. A.J 

bout d'une heure d'agitation I la temperature ambiante, la solution devient 

trouble par la formation du bromhydrate de dibenzylamine. On poursci? 

l'agitation 8 la temperature ambiante pendant 50 heures.  Apres &limnation 

du bromhydrate de dibenzylamine par filtration, on lave l e  filtrat avec 20 cm 

d'une solution satur6e de carbonate de sodium ct Cvapore le benzene sous 

pression rCduite. On acidifie le residu par de l'acide chlorhydriq-Je 4 T, Cva- 

pore sous pression reduite et, apres  recristall isation dans 1'acetor.e on 

isole 2 6 ,  5 g (0,07 mole, Rdt. = 65 70) de microcristaux incoloresl  F = 1 9 0 @  C 

(chlorhydrate) et 8 0 ° C  (base), litt .  ( 5 )  

3 

3 

F = 80-62" C (base).  

Le produit e s t  conserve sous forme de  chlorhydrate ca r  la base s e  

decompose dans l e  temps. 

Analyse conforme pour C22H210N 
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IR (KEr) : 1680 cm-I (CO) 

RIvIN de la base (CD C13) : CH2, d 3 , 7 5  ,. protons arornaticyJes 

centres, m 7 , 3 5  e t  7 , 7 0 .  

CCM : tableau I 

ci-x, S-Dibenzvlaminopropiophenone (methyle 14C) (IV) : 

L'iodure de methyle 14C es t  prepare selon (7)  (Rdt. par  rapport 

au 14C03Ba = 74 "0) et utilisd immediatement. 

L'operation s e  fait s u r  la rampe h vide. 

3 Dans un ballon A 2 tubulures de 100 cm , muni d'un manchon de caout- 

chouc "suba-seal" fixe s u r  une des tubulures et  d'un bar reau  magnetique, 

sont places 253 mg (0,8 mM) de dibenzylaminoacetophenone base (ID), 
fraichement l iberee du chlorhydrate. Apres avoir adapte l e  ballon 2 la rampe, 

on fait l e  vide, refroidit l e  ballon par de  l'azote liquide et y t ransfere  15 cm 

de THF (conserve s u r  LiAlH 1. O n  isole le ballon de la rampe, remplace 

l 'azote liquide par  un bain I -78" C, agite magnetiquement et  l'on introduit 

par  l a  s e r i n p e  B t ravers  l e  manchon de caoutchouc 0 , 3  cm 

solution hexanique de n-BuLi (Prac t .  Fluka). On continue d'agiter la solution 

jaune limpide pendant 2h 1 / 2  en maintenant la temperature I -78" C. On 
3 ajoute 1 , 2  cm d' HMPT par la seringue et maintient l'agitation et la tempe- 

ra ture  h -78" C pendant 30 minutes apres  cette addition. 

3 

4 

3 (0, 6 mM) de 

Le melange reactionnel &ant conge16 ,par de  l'azote liquide, on 

retablit le vide et transferc dans l e  ballon 0 , 5  mM (27, 5 mCi. 55 mCi/mRI) 

d'iodure de methyle 14C (prealablement seche su r  tamis  moleculaire 4 h et 

jauge). On isole l e  ballon de la rampe, agite le melange h -35" C pendant 

3 h 1 /2 .  On la i sse  l e  melange revenir A la temperature ambiante, ramene h la 

pression atmospherique en introduisant de l'azote et ajoute par  l a  seringue 

1" cm 3 dleau sous agitation rna,qnetique. 

Apres extraction h l 'ether on compte 20, 6 mCi dans la solution 

etheree.  Une radiochromatographie en couche mince (Tableau I) enregistre 

un pic radioactif principal de R f  = 0 , 7 6  correspondant au produit (I\-) temoin 

et qcatre au?res pics radioactifs representant environ 2 5  ?O de l a  radidactivite 

du produit brut. 
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Purification de (IV) : 
3 Le produit brut en solution dans 5 cm d'dther es t  eta16 s;lr deus 

plaques preparatives (20 cm x 40 cm)  de gel de si l ice Fzj4 3Ierck a l 'aicc 

d'un etaleur automatique. Apres elution par le solvant benzene : CH C1 5 : 4  

l e s  plaques sont sechees et  analysees par autoradiographie. La portion ae  

plaque contenant (IV) e s t  alors grattee au moyen d 'un appareil aspirzteur 

qui permet de recueil l ir  les particules grattees directement dans un fi l tre 

fri t te.  On elue B l'ethanol jusqu'd ce que toute l'activite soit extraite, filtre 

s u r  "millipore" et dvapore 3 sec .  On obtient 0 , 2  6 mhl (14,25 mCi) de (IV) 
radiochimiquement pur (Rdt. par rapport  I I 14CH3 = 52 b3). 

R&mT du produit temoin inactif (CD C1 ) 

d 3,85-4,05 ~ CH, q 4,60 ~ protons aromatiques centres,  rn 7 ,  50 

et 7,80. 

:. CH3. d 1, 65 CH2, 3 

DL-h'orephedrine (methyle 14C)  chlorhydrate (Va) : 

A une solution de 85, 5 mg  ( 0 , 2 6  mM, 1 4 , 2  mCi) de (IV) dans 
3 30 c m  d'ethanol a 9 5  70 contenant 5 5 HC1 on ajoute 200 rng de palkdium 

s u r  charbon actif d 10 yo de Pd. On procede d l'hydrogenation, d la pi ession 

atmospherique e t  I l a  temperature ambiante, en agitant avec une s e c ~ a w s e .  

On elimine le catalyseur en filtrant s u r  "millipore", Bvapore le soirant SOUS 

pression reduite, ajoute de 1'6thano1, dvapore de nouveau pour t l i x i . i e r  I'exces 

d'acide chlorhydrique. 

Une analyse par  electrophorese s u r  papier (2)  de la so!ufion cquecac. 

(13,55 mCi) detecte la presence d'environ 7 70 d'isomere pseudo '1' 5) .  

La purification par chromatographie su r  resine 6change.i.e d ' ions 

AG 50 W-X2 avec elution par le phosphate tripotassique 0 , l  3: selon (1) 

fournit 40 mg (0,21 mM, 11, 5 mCi) de (V a )  exempt de son isor?.Bre ( V  b ? ;  

Rendement radioactif global (11,s mCi) : 42 'TO par rapport B I1'CII3 ou 

31 b~ par rapport A 1 4 C 0  Ba, activite specifique : 55 mCi/mRI. 3 

Contrsle de la purete chimiqce et radiochimique de (V a )  : 

La puretd chimique e s t  contrdlee par spectrophotonietrie C .V.  en 

solution dans l 'eau A 2.55 mp. Elle e s t  superieure B 99 ob. 
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L2 puret6 radiochimique est contrdl6e p a r  radiochromatographie  

e n  couche mince (Tableau I), sur papier  Whatman 1 (BuOH : AcOH : H20 

50 : 23 : 2 5 )  RC = 0,79 et p a r  Blectrophorbse s u r  papier  (2). On ne  dBtecte 

aucune impure te  radiochimique . 
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