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SUMMARY 

Benzyi! c h Z 0 r i d e - 7 - ~ * C  i s  condensed w i t h  2 - Z i t h i o  
2-methyl 1 , 3 - d i t h i a n e s .  D e p r o t e c t i o n  w i t h  c u p r i c  c h l o r i d e - c o p p e r  
o x i d e  of t h e  r e s u l t i n g  2 -benzy l  2-methyl 1 , 3 - d i t h i a n e s  l e a d s  t o  
l-pheny1-2-propan0ne-l-~~C. The l a t t e r  w i t h  L (-1 a-methy Zbenzy Z-  

amine i n  p r e s e n c e  of m o l e c u l a r  s i e v e  g i v e s  r i s e  t o  f - IN- fa -phen-  
ethy1)phenylisopropylimine which i s  c a t a l y t i c a l Z y  reduced  i n t o  
t h e  correspond ing  amine.  Hydrogeno lys i s  o f  t h i s  amine g i v e s  
D(+) ~ m p h e t a r n i n e - 7 - ~ ~ C  i s o l a t e d  a3 t h e  s u l f a t e  w i t h  an o v e r a l l  
y i e l d  o f  10 % based on b e n z o i c  acid-7-I4C ; s p e c i f i c  a c t i v i t y  : 
27 m C i / m M .  

La D(+) amphgtamine (10) et compos6s apparent& qui ont des 
effets biologiques multiples, a fait l'objet d'un symposium international 

(la). Son m6tabolisme ainsi que celui de compos& en dgrivant, a titti 6tudiB 
1 l'aide d'amphstamines marquees au carbone 14 (Ib). 

Le sulfate de DL amphstamine I4C-7 a Btf pr6par6 par J.W. WILSON 

d l s  1950 B partir d'acide phsnylacltique I4C-2, puis par une voie diffgrente, 
en 1965 par D. BLACKBURN (3) ,  1 partir d'acide benzoique 14C-7. Dans ce cas 
le rac6mique est &pare en ses SnantiomSres par cristallisation fractionnee 
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du tartrate. La mdthode de Blackburn a ltl modifide en 1970 par J. LINTERMANS 

A .  BENAKIS et R. RATOUIS (4), la modification consistant en une simplifica- 
tion de la rdsolution optique du racdmique. Des difficultds pour reproduire 
cette technique nous ont incitls 1 mettre au point un proc5dd diffSrent qui 
Gvite l'dtape de la rdsolution optique, toujours dllicate lorsqu'on travaille 

sur des microquantitls. 

Le schdma rdactionnel suivi est celui de la figure 1 .  Le chlorure 

de benzyle ''C-7 obtenu selon PICHAT et a1 (5) est condens6 sur le ddrivd 

lithil du mgthyl-2 dithianne-l,3 (5) dgcrit par COREY ( 6 )  pour conduire au 

benzyl 14C-2 methyl-2 dithianne-l,3 (6 ) .  L'hydrolyse du groupe dithianne, 
rlalisGe selon une modification du procldl decrit en (7) par CuC12 + CuO 

dans l'acltone aqueux B la temperature ambiante, a conduit 1 la phlnylacl- 

tone I4C-7 (7 )  avec un bon rendement. L'hydrolyse du groupe dithianne par 

l'acide sulfurique concentrl (8) a donnl des rendements ldglrement inflrieurs. 
La synthPse asymltrique de phlnylisopropylamines due B K. WEINGES et G. GRAAB 

(13), modifile depuis par BARFKNECHT et al. ( 9 ) ,  a i5t6 appliqude 1 la phlnyl- 
acltone I4C-7. Cette dernilre traitde par la 1(-)a-m6thylbenzylamineY en 
prlsence de tamis mollculaire, comme catalyseur et agent de dlshydratation 

(10) a donnl avec un bon rendement la (-)N(a-phBn&thyl)phlnylisopropylimine 

(8) laquelle n'a pas dtL purifide mais rLduite catalytiquement en prLsence 
de Nickel de Raney en amine correspondante (9) dont l'hydrolyse en presence 
de Pd 1 charbon a donnl la D(+) amphltamine 34C-7 isol6e sous forme de sul- 

fate. La puretg optique, contrCl6e par chromatographie en phase vapeur du 

produit de rlaction avec le chlorure de 1-(N-trifluoroacEty1)-propyl (11)(12) 

est de 95 X. Le rendement radioactif global par rapport I l'acide benzorque 
I4C-7 est de 10 X. 

I1 est vraisemblable que le schema rdactionnel utilisl ici, 
pourra Otre appliquS 1 la synthlse d'amphltamines diversement substitules 
sur le noyau benzdnique. 

PARTIE EWERIMENTALE 

Par action d'aci.de sulfurique concentrl sur 4,1 mM (220 mCi) 
de Ba I4C 03 (55 mCi/mM), on dlgage le I4CO2 qui est condens6 sur 4 , 3  mM 

de bromure de phenyl magnesium en solution LthiSree refroidie 3 - 20" C. 
AprPs hydrolyse, extraction et slchage, on obtient 3 , J  rnM (200 mCi) d'acide 
benzoique I4C-7. 
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Alcool benzylique (2) 

3,7 mM (200 mCi) d'acide benzoyque I4C-7 (54  mCi/mM) en solu- 

tion dans 100 ml d'6ther anhydre sont traitls par 320 mg (8 mM) de LiA1H4 

2 reflux durant une heure. Apr& destruction 1 l'eau de 1'excSs d'hydrure et 

extraction en continu 1 l'gther, on obtient 180 mCi (3,l mM) d'alcool ben- 
zylique I4C-7, soit un rendement de 90 X. 

Chlorure de benzyle (3) 

La solution dth6r6e de (2) est s6ch6e sur Na2S04. 

AprPs filtration, l'dther est distill& en presque totalit6 sur 

colonne Vigreux. Le rdsidu est alors trait6 par 0,5 ml de chlorure de thio- 
nyle en prlsence de 0,05 ml de pyridine anhydre pendant 1 h 30 1 reflux. 
AprGs refroidissement 1 - 80' C et filtration sur ''Millipore'' en l'absence 

d'humiditi5, puis rincage du prdeipitd 1 1'6ther anhydre, le solvant est dis- 
till6 au maximum sur colonne Vigreux. L'dlimination des dernisres traces 
d'6ther et de l'excPs de chlorure de thionyle est r6alisd selon ( 5 ) ,  ainsi 

que la purification de (3 )  par transfert sous vide dans un appareillage 
scellE. Le rendement est quantitatif. 

Lithio-2 m6thyl-2 dithiane 1 - 3 2  

9 ml (70 mM) de m6thyl-2dithianne 1-3 (4) pr6parE selon ( 6 )  

sont dissous dans 100 ml de THF anhydre et traitEs 1 - 30" C durant 2 h 
par 33 ml (40 mM) de n BuLi (Fluka - solution 1 1,55 mM/ml dans l'hexane). 

Spectre RMN de (4) 

6 = 1,86 ppm (d - J = 6 Hz - 3 H - CH3) 
6 = 2,O 1 2,8 ppm (m - 2 H - CHz>. 
6 = 3 ,20  1 3,50 ppm (m - 4 H - S CH2) 
6 = 4,64 pprn (q - J = 6 Hz - 4 H - CH) 

Benzyl-2 ml thyl-2 di thiane 1-3 ( 6 )  

A la solution de (5) maintenue 1 - 37)" C, on ajoute goutte 2 

goutte le chlorure de benzyle (3)  en solution dans 20 ml de dimCthoxy-1,2 
dthane ("monoglyme") dhplroxydd et anhydre. L'appareillage est alors placd 
dans un bain 1 0' C et on agite une nuit 1 cette temperature. Le m6lange 
r6actionnel est alors hydrolysQ par 20 ml d'eau. La phase 6thdrde est rdcu- 
pgrle et portse 1 sec B l'gvaporateur rotatif. Far chauffage 5 80" C, on 
distille alors l'excSs de mlthyl-2 dithianne 1-3.Le rlsidu huileux est 
repris 1 l'lther et le pr6cipitd non identifig qui apparait est filtrd sur 
"Millipore". Le  composi5 ( 6 )  ainsi obtenu dans le filtrat est purifid par 
chromatographie prdparative sur plaque de gel de silice Merck (solvant : 

benzsne). AprPs migration et autoradiographie, le produit attendu est 6lu6 
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au m6thanol. Aprss Gvaporation du solvant et reprise au chloroforme, on 

obtient 100 mCi (1,85 mM) de ( 6 )  chimiquement et radiochimiquement pur., Ce 
compos6 est contrGlE : 

1 )  par CCM : sur gel de silice Merck 60 F 254 

solvant : benzsne, un seul spot radioactif de Rf = 0.77 

2 )  par RMN (CDC13) 

6 = 2,10 ppm ( s  - 3 H - CH3) 
6 = 2,40 1 2,80 ppm (m - 2 H - CH2) 
6 = 3,36 1 3,60 ppm (m - 4 H - S CH2) 

6 = 3,80 ppm ( s  - 2 H - CH2) 
6 = 7,80 ppm (s  - 5 H - aromatiques) 

3 )  par spectrometric de masse (75 e V) : pic de masse 1 
m/e = 226 (12 %) 

PhEnylacEtone 14C-7 (7 )  

La solution chloroformique de ( 6 )  est portde 1 sec et le r6sidu 
est repris par 15 ml d'ac6tone 1 1 % d'eau. On ajoute 650 mg (3,8 mM) du 

CuC12 et 610 mg (7 ,6  mM) de CuO. On agite une nuit 1 temp6rature ambiante 
puis on filtre le pr6cipit6 qui est lave 3 l'acbtone. L'ac6tone est distill6 

sur colonne Vigreux. Le rdsidu est repris 1 l'bther. he prdcipit6 form6 est 
dldmin6 par filtration et l'6ther est distill6 1 son tour. Le rdsidu est 
filtr6 sur une petite colonne de gel de silice d'activit6 1 (L = 20 cm - 
0 = I cm) elude trBs rapidement 3 l'dther. Le produit n'est pas retenu sur 

la colonne. On obtient ainsi 77 mCi (1,425 mM) de ( 7 )  radiochimiquement pur. 

- CCM sur gel de silice Merck dans le systlme de solvant : 

Hexane - Ether (3  - 1 )  ; une seule tache de Rf = 0,48. 

- Si cette op6ration est r6alis6e 1 chaud comme d6crit dans la 
litt6rature (71 ,  on note l'apparition d'une impuret6 active non identifide 
reergsentant environ 30 X de l'activitd. 

(-)N-(a-phbn6thyl)ph6nylisopropylimine (8) 

La solution 6th6rbe de (7)  est concentr6e 1 environ 2 ml par 
distillation de l'dther. Le r6sidu est repris par 10 ml de benzsne anhydre 
et on distille les dernisres traces d'bther puis de benzPne, pour ne garder 

dans le ballon r6actionnel qu'un volume de solvant voisin de 3 ml. L'activit6 
sp6cifique de (7) est ramen6e 1 27 mCi/mM par addition de 1,425 mV de ph6nyl- 
acetone soit au total 2,85 mM de ph6nylacEtone d'activits 77 mCi. On ajoute 
alors 2,8 mM (0 ,30 ml) de 1(-)a-m6thylbenzylamine et I gramme de tamis mol6- 
culaire Linde type 4 A r6cemment reg6nbr6. Le ballon rgactionnel est alors 
place sur une secoueuse durant 48 h. La rdaction, suivie par chromatographie 

en phase vapeur sur Carbowax 20 M, est totale aprss ce temps de rdaction. 
Les paramstres utilisss pour la chromatographie sont les suivants : 

0 
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- Support : Carbowax 20 M 
- Variation de teEp6rature : retard de 8 minutes aprSs l'injection, 

puis montge de 10" C/mm entre 180' C et 250' C 
- Tempgrature du vaporisateur : 215- C 
- D6bit d'h6lium : 4 ml/mn 

- Dgtection par catharometre (100 mA) 

- Temps de rgtention : I(-)am6thylbenzylamine : 3 mn 20 s 

phbnylac6tone : 5 mn 20 s 

imine (8) : 18 mn 30 s 

AprSs filtration du tamis molEculaire et rinGage au mgthanol, 

on obtient 60 mCi de (a), qui est utilisd sans purification pour la suite 
des manipulations. 

Spectre RMN de (8) (dans CC14) 

6 = 1,75 ppm (d - 3 H - CH/CH3) 
6 = 2,O ppm ( s  - 3 H - N = C - CH3) 
6 = 3,8 ppm (s - 2 H - CH2) 
6 = 4,8 ppm (q - 1 H - CH) 
6 = 7,1 1 7,7 ppm (m - 10 H - Aromatiques) 

(-)N(a phbn6thyl)ph6nylisopropylamine (9) 

La solution de (8) est port6e 5 sec et le r6sidu huileux est 
repris par 6 ml Ee msthanol. On ajoute 0,3 ml d'une suspension dans le 

m6thano1, de Nickel Raney fraichement pr6par6. On agite vigoureusement 

pendant 24  h 1 temperature ambiante sous une pression de 3 bars d'hydrogsne. 
L'appareillage est ensuite purg6 et le m6lange rsactionnel est filtrs. Aprb 
rincage du catalyseur 1 l'gthanol, le mglange reactionnel est port6 5 sec. 
L'huile restante est reprise par 10 ml d'6ther. Aprls agitation, un pr6ci- 
pit6 blanc se forme. Le m6lange est abandon& quelques heures au r6friggra- 
teur, puis le prscipitg est r6cup6r6 par filtration, repris au chloroforme 
et purifi6 par chromatographie prgparative sur plaque de gel de silice Merck 

60 F 254 (solvant de migration : benz2nemgthanol (9-11, R f  : 0 , l .  On 
rlcupsre ainsi 45 mCi de (9)  radiochimiquement pur. 

CCM sur gel de silice Merck 60 F 254 : - 
1 )  BenzSne-mBthanol (9-1) ; R f  = 0 , I  

2) Chloroforme-mgthanol (9-1) ; Rf = 0,6 
3) Butanol-acide ac6tique-eau (50-25-25) ; Rf = 0,7 

- lW3 (solvant = CDC13) 
6 = 1,9 ppm (d - 3 H - CH3) 
6 = 2,45 ppm (d - 3 H - CH3) 
6 = 3,2 2 4,2 ppm (m - 3 H - CH2 et CH) 
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6 = 4,95 ppm (q - 1 H - CH) 
6 = 7,8 18,5 ppm (m - 10 M - Aromatiques) 

Spectre de masse (75 eV) : pic de masse : m/e = 241 ( 1  a )  

D (+) amphdtamine I4C-7 (10) 

Le composd (9) prdcedemment obtenu est mis en solution dans 
8 ml de mbthanol. On ajoute 300 mg de palladium (5 %) sur charbon et on 
agite vigoureusement durant 48 h sous une pression de 3 bars d'hydrogsne. 
L'appareillage est ensuite purgl. Le catalyseur est filtrd et rincd 1 1'Etha- 
nol. Le solvant est chassd sous vide et le rdsidu est repris par 10 ml d'eau. 

La phase aqueuse est extraite B l'dther, puis comptde. On obtient 32 mCi 
d'amphdtamine I4C-7, dont la puretd radiochimique est voisine de 90 %. 

Purification 

Chromatographie prdparative sur plague de gel de silice Merck 

60 F 254, (solvant de migration : Butanol-acide acdtique-eau (50 - 25 - 25). 
AprSs une autoradiographie de la plaque, l'amphltamine est elude 1 l'dthanol. 
AprSs dlimination de dtahnol ii l'zvaporateur rotatif et reprise par un 
minimum d'eau, la purification de (10) mis sous forme de chlorhydrate est 
achevEe par filtration sur une colonne (20 cm x 1 cm) de SEphadex G 10 dlude 

5 l'eau. La solution aqueuse du chlorhydrate de (10) est alcalinisEe par 
addition de NaOH IN. L'amphdtamine sous forme de base libre est extraite 5 

l'Ether, puis transformEe en sulfate par addition de la quantitd theorique 

de H2S04 0,IN et extraction 2 l'eau. On a obtenii : 20 millicuries. 

Contrzles de puretb chimique et radiochimique 

- Spectre W (dam l'bthanol) 

Xmax = 258 mu ; Xmax = 210 mD 
- Spectre RMN (dans D20 - D20 1 5 ppm) 

6 = 1,6 ppm (d - 3 H - CH3) 
6 = 3,3 ppm (d - 2 H - CH2) 
6 = 3,6 14,3 ppm (m - 1 H - CH) 
6 = 7,6 ppm 17,9 ppm (m - 5 H - Aromatiques) 

- Spectre de masse de la D (+) amphdtamine I4C-7 

m/e = 136 (M - 1 )  ; 122 (CbHs - CH2 - CH - NH2) ; 
93 (c6H5 - CH2) ; 77 (c6H5) 

- Chromatographie sur couche mince de gel de silice Merck 60 F 254 
Solvants : + Butanol-acide acdtique-eau (50-25-25) 

+ BenzSne-mdthanol-acide acdtique (45-8-3) 
+ Chloroforme-mi5thanol-acide acltiyue (75-2-5) 
+ Mdthyllthylcdtone-dim6thylfonnamide-ammoniaque 

(i3-1,9-0,1) 
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La puretL radiochimique est de 98 Z environ. 
L'activitL specifique dLtermin6e par spectrmLtrie de masse est de 

27 mCi/mM. 

Contrzle de la puret6 optique (11)(12) 

Un Lchantillon de D (+) amphetamine 14C-7 est condens6 avec le 

chlorure de L-(N-trifluoroacEty1)propyl (TPC) de purete optique 92,5 Z 

(Regis Chemical Cy USA). La paire de diastErLoisomGres L-(N-trifluoroacety1)- 

propyl-D,L-amphBtamine en resultant est analyse par chromatographie en phase 
vapeur sur une colonne de N.P.G.S. 3 Z sur "Chromosorb W" (lave 1 l'acide). 

Gaz vecteur : N2, 150 ml/mn ; 
flame. Dans ces conditions les temps de rBtention sont respectivement : 

injecteur : t = 180° C ; ionisation de 

D (+) amphetamine - L - TPC : 45 mn 
L (-) amphetamine - L - TPC : 35 mn 

Purete optique trouvBe : 95 %. 
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