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SUMMARY 

The synthesis of 14C Norfenfluramine is described. 
The starting materials 14C-Trifluoromethylbenzolc acid 
and 14C bistrif luoromethyl-3-benzophenone were prepared 
by carbonation of appropriate Grignard reagents. The la- 
belled benzophenone was oxidized in high yield to give 
14C-trifluoromethylbenzolc acid. This 14C carboxylic 
compound was transformed into aldehydewhich was conden- 
sed with nitroethane to form 14C-trifluoromethyl-3-phenyl- 
l-nitro-2-propene,l-9. The latter compound was reduced 
with lithium aluminium hydride to give 14C-norfenflura- 
mine. The overall yield was 45,5 % at a specific acti- 
vity of 1,65 mCi/mM. 
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La norfenfluramine est une molecule anorexigene de structure 

voisine de celle de l'amphetamine mais dont l'activitb psychostimu- 

lante est negligeable. 

L'Btude du metabolisme et de la pharmacocinetique de cette 

substance active 3 tres faible dose, necessite l'utilisation de ra- 

dioisotope. Nous avons synthetis6 la norfenfluramine 1 selon un 

protocole qui rappelle celui utilise pour la synthsse de l'ampheta- 

mine 14C et de ses derives (1). Le lieu de marquage (carbone 7) est 

choisi en fonction des voies metaboliques possibles que l'on suppose 
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voisines de celles de l'amphetamine. Cette dernisre molecule est me- 

tabolisee en hydroxyamphetamine, puis hydroxynorephedrine et enfin, 

la chalne laterale est degradde par desamination oxydative. 

Nous avons retenu pour la synthbse de la norfenfluramine mar- 

quee au 14C les diverses Btapes rassemblees sur la figure l ,  avec 

comme matisres premibres le trifluoromethyl-3 bromobenzsne 2 et 
1 4  Ba C03. 
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Le marquage a lieu 3 la premisre etape. La reaction d'bchange halo- 

gene-metal entre le derive brome 2 et le n-butyllithium (n-Buli) 
dans l'ether Bthylique conduit a l'organolithien 3 de faqon quanti- 
tative. La carbonation tres lente ( 2  heures pour 100 mCi) est impo- 

see par le fait que l'on ne dispose pas de I4CO2 en excss : cette 

contrainte provoque obligatoirement les conditions de la reaction 

de GILMAN et VAN HESS On obtient avec un rendement theori- 

que un melange de 15 % d'acide benzolque substitug 4 et de 8 5  % de 

benzophenone substitue 5 .  Le mecanisme conduisant a la cetone 5, 

suppose l'addition nucleophile de l'organolithien 3 toujours en 
exces par rapport au trifluoromethylbenzoate de lithium 4," selon 
la figure 2 .  

( 2 r 3 ) .  

- 
- 

Li 

LiO O L i  

FIGURE 2 

Apres la separation des deux produits, la cetone 2 est oxydee 
par la methode de BAEYER-VILLIGER ''! elle conduit avec un rendement 
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de 90 % a l'acide marque 4 et au trifluoromethyl-3 phenol 6. L'aci- 
de trifluoromethyl benzolque est ainsi obtenu avec un rendernent glo- 

bal de 91,5 %. Cet acide est alors rdduit par LiA1H4 en alcool 

dont l'oxydation menagee par le tetracetate de plomb conduit 3 l'al- 

dehyde 8. La condensation de cet aldehyde avec le nitroethane en 

presence de n-butylamine, donne le derive nitrd 2 dont la reduction 
conduit a la norfenfluramine 14C racemique. 

- - 

- 

En conclusion, le rendement final de la synthsse par rapport 

au 14c mis en oeuvre atteint 45,s % .  La 3 norfenfluramine 14c pos- 
sede une activit6 specifique de 1,65 mCi/mM. Sa pureti5 chimique et 

radiochirnique a 6te contrblee. 

PART IE EXPERIMENT ALE 

1. Contrble de purete 

11s sont effectuds : 

Premisrement, par chromatographie sur couche mince : 

- Support : silicagel MERCK type 60 No 7731 
- Eluant : CH2CL2 - CH30H (90-10) 
- Revelateurs : reactif de DRAGGENDORFF, p-nitraniline ou locali- 

sation par autoradiographie. 

Rf derive nitrd 0,8 

R f  norfenfluramine 1. = 0'3 et 

Deuxismement, par chromatographie en phase gazeuse : 

- Colonne silicone OVI sur chromosorb Q 80-100 mesh de 1,s m: 
TempGrature de la colonne : 100°C 

Temperature d'injection : 28OoC pour les composes 2 e t i  
(temps de retention respectif 8 mn et 6 mn 10 s ) .  

: 21OoC pour le dGriv8 nitre 2, 
(temps de retention 1 mn 50 s ) .  
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Troisismement, par spectrometric d'absorption : 

- Spectre I.R. Les produits solides sont examines en pastilles 

KBr et les produits liquides entre 2 lames de NaCl 

- Spectre U.V. Produit dissous dans EtOH 95', C = 10-3M.1. 1-1 

Les donndes spectroscopiques des divers Gchantillons sont com- 

patibles avec les structures proposdes. 

2. Trifluoromethyl-3 lithium 2 et carbonation 

Dans un rdacteur de 250 ml, maintenu sous azote Sec, et h une 

temperature comprise entre -5' et Oo, ajouter goutte b goutte h la 

solution sous agitation de 10 g 160 mmole) de trifluorom6thyl-3 

bromobenzsne 2 dans 100 ml d'ether ethylique anhydre, 25 ml d'une 

solution de n-butyllithium (60 mmole) dans l'hexane, en 15 mn. L ' d -  

change haloghe-metal acheve, le 14C02 dGssgch8 par barbotage dans 

H2S04 concentr6 puis passage sur CaC03 anhydre est introduit par la 

technique habituelle de la rampe a vide. On utilise 100 mCi de 

BaI4CO3 (activitd specifique 56 mCi/mM). 

sein du milieu r6actionnel (2 h) le 14C02 est totalement fix6. 

N 

Par une arrivse lente au 

Aprss hydrolyse acide, on isole par extraction avec une solu- 

tion aqueuse de soude N, l'acide trifluorom6thyl-3 benzolque 14C 2 
( 15% de l a  radioactivitd mise en oeuvre) et de la phase dtheree, 

on isole la bis trifluoromethyl-3 benzophenone 14C 2 ( 85% de la 

rad ioactivite) 

5 IR v max cm-l : 1670 (C=O) 1601 (C=C aromatique) - 
VV X max : 2120 et 2450 

3 .  Conversion de la bis trifluoromdthyl-3 benzophenone 2 (carbonyl 
~ ~~ ~ ~~ ~~~ 

14C en acide t r i f luoromethylbenzolque  I 4 (carbonyl 14C) 
~~ ~ ~~~~ ~ ~~. 

La benzophenone substituee 5 est oxydee par H2S05 prepar& .., 
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extemporanement en melangeant intimement 10 grammes de persulfate 

de potassium, 30 g de sulfate de potassium et 10 g d'acide sulfurique 

concentre. Le mdlange p3teux obtenu est ajoute sous agitation a la 

totalite de la benzophenone substituee ,5 dissoute dans 10 ml de 
H2S04 concentre. L'agitation est maintenue pendant 2 heures 3 la 

temperature du laboratoire. L'ester forme n'est pas isole mais hy- 

drolyse directement dans le milieu reactionnel par 100 ml de potasse 

alcoolique, environ 10 N, 3 la temperature du laboratoire pendant 

24 heures. On isole par extraction 3 l'ether du milieu acidifit5 

l'acide 2 avec un rendement de 90 % par rapport 3 la benzophenone 

5 mise en oeuvre. Les deux echantillons d'acide 4 sont r6unis. 
n4 

4 IR v max cm-l : 1705 (C=O) 1601 (C=C aromatique) 
LI 

UV A max : 2250 nm 

Rendement chimique : 91,5 %; activit6 globale : 91,5 mCi; 

rendement radiochimique : 91,5 %. 
4 .  Alcool trifluoromethyl-3 benzylique 2 (hydroxymethyle 14C) 

La totalitd de l'acide 2 est dissoute dans 80 ml d'6ther Bthy- 
lique anhydre et introduite goutte 3 goutte dans une solution de 

3 g de LiAlH4 dans 80 ml d'ether Bthylique anhydre. Maintenir l'agi- 

tation pendant 2 heures. Apres hydrolyse pas HC1 N, l'alcool 7 est 

extrait 3 l'ether. 

7 IR v max cm-l : 3360 (OH) 1330 (CH2-OH) 1600 (C=C aro- 
& 

matiques) . 
W A max : 2220, 2650 et 2750 nm 

Rendement chimique 97 % ;  activitd globale : 88,7 mCi; 

rendement radiochimique 88,7 % 

5. Trif luoromdthyl-3 benzaldehyde 2 (carbonyle 14C) 
L'oxydation menagee de l'alcool 7 dissous dans 100 ml d'6ther 

w 
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(5) anhydre est realisee en ajoutant 7 g de tetracetate de plod 

en solution dans 70 ml de pyridine anhydre, a temperature du labo- 

ratoire, puis par chauffage a reflux pendant 2 heures. L'ald6hyde 

8 est extrait par 1'8ther en milieu acide. - 
8 IR v max cm-l : 1320-1440 (CH=O) 1600 (C=C aromatique) 

Rendement chimique : 92,s %;  activit6 globale : 82 mCi; 
N 

rendement radiochimique 82 %. 

6. Trifluorom6thyl-3 phenyl-1 nitro-2 propene l,? (14C-l) 

Dans un ballon equip6 d'un sdparateur de DEAN-STARK, 3 l'al- 

ddhyde dissous dans 50 ml de benzene anhydre, est ajoutd 3 gram- 

mes de nitroethane (2 moles pour 1 mole d'aldehyde) et 4 g de n-bu- 

tylamine. Maintenir le melange 2 l'ebullition 3 reflux pendant 24 

heures. Chasser le benzene sous pression rdduite, le rdsidu est 

repris par 100 ml d'dther Bthylique et lave 2 fois par HC1 N puis 

par de l'eau distillee. Chasser le solvant sous vide. 

9 IR v max cm-' : 1570 (-NO2) 

Rendement chimique : 77 % ;  activite globale : 63,2 mCi; 
H 

rendement radiochimique : 63,2 %. 

7. dl-norfenf luramine (CH2 benzylique l4C) 

Le ddrivd du nitropropene 2 est dissous dans 80 ml d'dther 
anhydre et rdduit par 3 g de LiA1H4 en solution dans 80 ml d'bther 

anhydre. AprSs hydrolyse par HC1 N, l'extraction par 1'6ther con- 

duit a la norfenfluramine racdmique 1. Le r&sidu d'extraction est 

repris par HC1 N et la norfenfluramine est r6extraite par l'ether 

en milieu alcalin, puis isolbe et sbchbe. 

N 

La purete radiochimique de l'echantillon est contralee par 

autoradiographie des chromatographies sur couche mince : 
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I R  v max : 3 4 2 0  (NH) 3000 ( c h a h e  l a t e r a l e )  1 5 8 0  (C=C aroma- 

t i q u e )  

W X max : 2 1 8 0 ,  2 6 6 0  e t  2 7 3 0  nm 

R e n d e m e n t  chimique : 72 %; a c t i v i t e  globale : 4 5 , 5  mCi ;  

rendement radiochimique : 4 5 , 5  % 
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