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SUMMARY 
d l - M e t h a d o n e  was r e s o l v e d  b y  c r y s t a l l i z a t i o n  o f  i t s  
ammonium d -  a - b r o m o c a m p h o r - a  - s u l f o n a t e  s a l t  t o  g i v e  
d - m e t h a d o n e .  The  l a t t e r  i n  e t h y l  a c e t a t e  s o l u t i o n  was 
r e d u c e d  w i t h  t r i t i u m  g a s  t o  1- a - m e t h a d o 1  3 H  i n  p r e s e n -  
ce  o f  Adams p l a t i n u m  o x i d e  a t  n o r m a l  t e m p e r a t u r e  a n d  
p r e s s u r e .  A c e t y l a t i o n  o f  1- a - c a r b i n 0 1  h y d r o c h l o r i d e  
b y  m e a n s  o f  a c e t y l  c h l o r i d e  a f f o r d e d  1- a - a c e t y l m e t h a -  
d o 1  3 H ,  s p e c i f i c  a c t i v i t y  : 2 0  C i / m M o l e .  The  p o s i t i o n s  
a n d  e x t e n t  o f  t r i t i u m  l a b e l l i n g  were  d e t e r m i n e d  b y  'H 
N M R  s p e c t r o s c o p y .  

Key Words  : 1- a - m e t h a d o l ,  1 - a  - a c e t y l m e t h a d o l ,  t r i t i u m  
c a t a l y t i c  r e d u c t i o n .  

Dans le cadre de nos recherches sur les ccmpo&s mrphiniques de syntMse 
nous avons prdpare la methadone 14C-l (1) e t  dtudid sa fixation aux proteines 
plasnatiques ( 2 ) .  

Un deriv6 de la m6thadone, l e  1-a -a&tylmdthadol (W) pi a me durde 
d'action plus longue que celle de la m6thadone tend a renplacer cette derniGre 
dans le t r a i t m t  des toxicaMnes ( 3 ) .  Ce qui nous a conduits 5 dtendre 1'6- 
tude de l a  m6thadone 5 celle du LAAM. 

Pour ce travail, il est ni5cessaire de disposer du LAAMmarqud au tritiun. 
Le LAAM 4 a dtd prgpard par Pohland et al. (4) par rauction catalytique 

de la d-rn6thadone 2 en 1 - c c  -1~Sthadol3 et adtylation de 2. 
Cette rdduction qui intrcduit un second atane de carbone chiral rend 

possible deux paires de diasti5rdoisanSres. I1 a 6td mned  (4,9,10) que la 
rauction catalytique de la d+thadone en pr6sence de Pt02 donne un seul  iso- 
mGre  optique d d n d  a -isanGre. 

* Ce t r a v a i l  a 6 t B  e f f e c t &  d a m  sa t o t a l i t 6  au  S e r v i c e  des  Mol6cules MarquGes, 
CEN-Saclay. 
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620 Do-Cao-Thang et aZ. 

L'adaptation de cette methode Z une microsynthsse radioactive nous a permis 
d'accaer a 2 et 4 ( S c h b  I). A la  difference que ces auteurs (4 )  ont spth6ti-  

S& la d-&thadone 2 par action du branure d'&thyhgn&ium sur l e  d-nitrile I, 
nous avons obtenu 2 par resolution de l a  dl-r&thadone selon Hawe et Sletzinger 

(5) - 
La configuration du 1-a - dthadol 1 est  Blucidee par l a  meme du pwmir 

rotatoire e t  de la r6sonance magnetique nucleaire dont l e  spectre m n e e  un 
quadruplet centre 2 3,8 ppn dfi au proton du carbinol e t  caracteristique de l'iso- 

mere a . Son spectre de resonance magnetique nucleaire du t r i t i u m  donne les 

1 - R = C N  
C6H5 

H2 ( T Z )  
FH3 I 

(CH3), N -CH-CHz - C  - R 2 - R = COCzH5 
~ I 

C6H5 PtO,  

C6H5 OAC 
y 3  I I 

(CH,),N-CH-CH,-C - CH-C,H5 
I (TI 

C6H5 

Sch&m I 

positions e t  l e  tam de mquaqe : 68% de t r i t i u m  a la fonction alcool e t  32% 

aux 2 noyaux arumtiques. L'intrcductim du t r i t i u m  dans les noyaux armtiques 

est due 2 l a  rgaction d'echmqe bien mnnue (6).  

3 3 La purete ckimique et radiochimicpe du 1 - a d t h a d o l  H 3 et du LiWI H 4 
est contr616e par radiochraMtographie en couche mince (Tableau I ) ,  par spectra- 

d t r i e  W e t  de msse. L'activite secifique (20 Ci/*le) es t  calculee 2 par- 

tir du swctre de msse. 

- 
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P A R T I E  EXPERIMENTALE 

Les points de fusion non corrig6s ont 6t6 pr i s  au microscope a platine chauf- 
fante Reichert et  les mesures de powoir rotatoire, avec un plarbnStre Jobin 

Won (cellule = 1 &I). La chrcrrtatcgraphie en couche mince (m) a 6t6 effectuk 
sur des plaques f inies  de gel de silice m c k  60 F 254. Les specrtres ultraviolet 

(W) ont 6t6 obtenus au moyen d'un spectrdtre Beclanan DK-2A. Les spectres de 
r6sonance magn6tique nucl6aire (m) ont 6t6 enregistr6s so i t  sur un apjareil  
Perkin Elmer R-12 60MHz , so i t  sur un Bruker 100 MHz . Les spectres de masse 
(SM) ont 6t6 effectu6s jar intrcduction directe du produit dans l a  source d'un 
spectrdtre Varian M 7. 

TABLEAU I 

CCM - R6v6lateur = W 

Produit 

d-Mgthadone 0,39 0,53 0,64 
1 - a - IGtbdOl - HC1 0,55 0,68 0,55 0,73  0,50 
LAAM - HC1 0,70 0,83 0,60 

(a) MeOH - NH,OH 100 : 1 

(b) AcEt  - nBuoH - EtOH - NHI+OH 70 : 10 : 15 : 1 

(C) 

(d) C6H6- MeOH - NH,OH 60 : 20 : 1 

(e) cHC1, - MeoH 80 : 20 

C6HE- AcEt - MeOH - NHbOH 60 : 36 : 3,5 : 0,5 

d-MWmdane 2 
Obtenue par r6solution du chlorhydrate de l a  dl+thadone avec le sel 

d'amnonium de l 'acide d- ct -br-hor- ?T - sulfonique selon (5) . 

3 
L- c1 -M&thAdOL H 2 
La t r i t i a t ion  es t  r6alis6e sur r w  2 vide avec un appareillage 

d'une pcmpe de Toepler pour les rauct ions par le t r i t i u m .  
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20 rrq de PtO, dans 3 ml d'ac6tate d'6thyle sont r a u i t s  par le  t r i t i u m  2 l a  
pression atmosphirique B 20' C et sous agitation mgngtique p e n d a n t  une nuit. 
On r6cupGre le t r i t i u m  qui n 'es t  pas absorh5, ajoute ensuite 50 rrq de d+tha- 

done et 20 mj de Pt02 . on introduit du t r i t i u m  et agite pendant une nuit. Le 

catalyseur est Blimine par f i l t ra t ion,  lave B l'6thanol et les solvants sont 

ivapor6s. Le prBcipi6 est repris 3 fois  a 1'Bthanol et &vapor6 B sec sous vide 

pour 6limine.r le t r i t i u m  labile. On obtient 3 C i  d'un prcduit qui, analys6 par 

a, contient environ 80% de 1-a -dthadol 3H.  

A p r G s  purification par chromatographie liquide sur colonne de gel  de silice 
(iluant = MeoH - NH40H 

s o w s  aux contrbles suivants : 
1%) B basse pression, on recueille 1,8 C i  de 2 pur, 

CCM = Tableau I 
W ( E t a )  X m x  = 240 

RMN-3H 2 106 MHz (DMSO D6) = 7,02 et 6,96 ( A r ,  32% 3H) , 3,61 (CMIH, 68%3H) 
SM = on obtient le pic de masse M 311 et les Mes fracpents m/e = 72, 225, 

253 que ceux du spectre du produit inactif .  Les pics de masse M + 2 et M + 4 

donnent une activit6 sp5cifique de 20 Ci/mMole. 

Autres contr6les de 3. inactif : 
Chlorhydrate, F = 172°C [.] - 35" (0,30% H20) 

[Lit. (4) F = 169-171°C 

+ 

2 4  

[&]:- 3401 
Base, FMN- H B 60 MHz 

et W i l l i a m s  (8). 

(CK13 ) = Analcque a celui decrit  p r  Portcghese 

LAAM 3H 4 

10 mg (0,5 C i )  du chlorhydrate de 3 et 0,5 ml de chlorure d'ac6tyle 
sont chauff6s au reflux pendant 1 h. (3-1 6vapre B sec, le  pr6cipite est 
repris 3 fois  B l'6thanol e t  6vapr6 B sec sous vide. 

___- 

On purifie c~rme pr6c6damrent avec les solvants CHCl3 - MeoH 80 : 20. 
On obtient 0,35 C i  de LAAM3H d 'activit2 s m i f i q u e  : 20 Ci/mEble, dont 

l a  F e t e  chimique et radiockimique, mntr616e par CO4 (Tableau I) et  SM, 

est sup5rieure B 98%. 

Autres contrbles de 3 inactif : 
2 4  

Chlorhydrate, F = 203" C [a] -60' (0,23% H20) 
25 [Lit. (4) F = 201 - 202, 50 c [ a ]  -5901 

Base, FMN - lH B 100 MHz (cDc13 ) : 2,03 (s ,  3H, c(xH3) , - 
5,98 (d, 1 H, J = 6 Hz, Or-3). - 
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