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ABSTRACT 
Methy la t i on  o f  the l i t h i o  s a l t  o f  2-methylthio-2-thiazoline 

w i t h  methyl i o d i d e  l ' + C  o r  methy l iod ide D3 fo l lowed by t h i a z o l i n e  
displacement with benzyl bromide has g iven r i s e  t o  e t h y l  bromide 
-Z-14C and e t h y l  bromide-2-D3. The Grignard reagents from the 
l a t t e r ,  t r e a t e d  w i t h  2,2-diphenyl-4-dimethylaminovaleroni tri l e  
gave methadone-1-"+C and methadone-1-0, , p u r i f i e d  by s i l i c a g e l  
adsorpt ion column chromatograph . Overa l l  y i e l d s  = 14-20% based 
on l a b e l l e d  I C H 3  , m e t h a d ~ n e - l - ~ ~ c  ( S A  = 36 mci/mM), methadone 
-1-D3 (99% i s o t o p i c  enrichment). 

Key words : Carbon-14, Deuterium, Ethy l  bromide-2-l4C, Ethy l  bromide-2-D3 , 
Methadone-1- 4C, Methadone- 1-D3 . 

La methadone qu i  a e t e  a l ' o r i g i n e  un analgesique morphinique de synthese 
e s t  u t i l i s e e  actuel lement comme p r o d u i t  de s u b s t i t u t i o n  progress ive dans l e  
t ra i t emen t  des toxicomanes. Ce q u i  susc i te  un rega in  d ' i n t e r e t  dans l ' e t u d e  
pharmacologique e t  t ox i co log ique  de c e t t e  drogue. 

Pour une t e l l e  etude il e s t  necessaire de disposer du p r o d u i t  marque. 

La methadone (dimethylamino-6 diph@nyl-3,4 heptanone-3) f! a e t e  preparee pa r  
l ' a c t i o n  du bromure d ' e t h y l  magnesium sur  l e  diphenyl-2,Z dimethylamino-4 va- 
l h r o n i t r i l e  2 (1) selon l e  schema I .  

X Ce t r a v a i l  f a i t  l ' o b j e t  d'un c o n t r a t  de recherche l i b r e  de 1'INSERM 
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Schema I 

TOLBERT et al. (2) ont suivi le mCme schema reactionnel pour prepaver la me- 
thadone 14C-l et la methadone 14C-2 a partir du bromure d'ethyle marque, 
lequel est obtenu a partir de l'iodure de methyle en 4 etapes. 

Le present memoire decrit une nouvelle methode de preparation de bromure 
d'ethyle I4C-2 et de bromure d'ethyle 0,-2 2 partir de I"+CH3 et ICD, en 
2 stades. Les bromures ainsi marques nous ont permis d'acceder a la metha- 
done "T-1 et a la methadone D3-l selon le schema I. 

HIRAIet KISHIDA (3) ont decrit une nouvelle methode d'homologation d'halo- 
genures d'alcoyles par l'intermediaire du derive lithie de la methylthio-2 
thiazoline-2 2 (Schema 11). 
RX+ L i C H , / S y s \  

5 

CH31 OX&S 
___) 

N DMF 

6 - 

R- CH2'sx3 N 

- 

CHjI- 

Schema I1  
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Nous avons adapt6 ce t t e  methode a l a  preparation du  bromure d'ethyle marque par 
action de l ' iodure  de methyle marque ( R =*CH C D 3 )  sur l e  l i t h i en  - 5.  

3 ,  

Les cas envisages par HIRAI e t  KISHIDA ( 3 )  concernaient des iodures d'alcoyles 
peu vola t i l s  qui e t a i en t  i so les  du milieu reactionnel par simple extraction. 
Ce mode operatoire ne peut &re u t i l i s e  pour l a  preparation du bromure d'ethyle.  
De plus, pour deplacer l e  groupe thiazoline de 5, i l  a f a l lu  trouver u n  reac t i f  
autre que l ' iodure  de methyle qui aura i t  @te d i f f i c i l e  a separer de l ' iodure  
d 'ethyle marque. 
Le choix du bromure de benzyle ( 4 )  a resolu ce probleme : l e  t ransfer t  sous 
vide I -15°C du bromure d'ethyle du  melange reactionnel a e te  possible. 

En def in i t ive ,  l a  preparation du bromure d'ethyle marque au carbone 14 e t  au 
deuterium a et@ effectuee 2 p a r t i r  de II4CH3 e t  ICD, selon l e  schema 111. 

L J 
7 - 

- 8 CH2C6H5 
Schema I11 

9 - 

La l i t h i a t ion  de l a  methyl-2 thiazoline,  preparee a par t i r  de mercapto-2 thiazo- 
l ine  ( 5 ) ,  fournit  l e  derive l i t h i e  5. Ce dernier,  condense avec l ' iodure  de me- 
thyle marque, donne 1 'ethylthio-2 thiazoline-2 marquee 6 q u i  e s t  purifiee s o i t  
p a r  chromatographie liquide haute pression pour l e  produit deuterie,  s o i t  par  

- 

- 



778 N.-H. Nam, R. Pontikis, H. HoeZZinger and L. P i c k t  

chromatographie s u r  co lonne de g e l  de s i l i c e  d ' a d s o r p t i o n  pour  5 marque au 1 4 C  

(rendements en p r o d u i t s  p u r i f i e s  = 50-56%). L ' a c t i o n  du bromure de benzy le  s u r  

- 6 c o n d u i t  au bromure d ' e t h y l e  marque 8 don t  l a  p u r e t e  e s t  con t r61ee p a r  chroma- 
t o g r a p h i e  en phase gazeuse. 

Se lon  CLARK e t  SYKES ( 4 ) ,  l e  mecanisme du deplacement de l a  t h i a z o l i n e  - 6 i m -  
p l i q u e r a i t  une N-benzy la t i on  avec f o r m a t i o n  i n t e r m e d i a i r e  du  s e l  1 i n s t a b l e  

q u i ,  pa r  d e p a r t  de bromure d ' e t h y l e ,  f o u r n i t  l a  benzy l -3  t h i a z o l i d i n e  th ione -2  
- 9. Nous n 'avons  pas pu  i s o l e r  l e  p r o d u i t  i n t e r m e d i a i r e  1, p a r  c o n t r e ,  l e  d e r i v e  
- 9 a e t e  separe, p u r i f i e  e t  c a r a c t e r i s e .  Son s p e c t r e  de masse mont re  un p i c  mo- 
l e c u l a i r e  M+ = 209 e t  son s p e c t r e  RMN i d e n t i q u e  a c e l u i  de l a  l i t t e r a t w e  ( 4 )  
con f i rme  sa s t r u c t u r e .  

Lesbromures d ' e t h y l e  marques 8 son t  t rans fo rm& en magnesiens p u i s  condenses avec 
l e  n i t r i l e  &, prepare  s e l o n  (1,6).  La methadone l " C - 1  e t  l a  methadone D 3  -1 a i n s i  
obtenues s o n t  p u r i f i e e s  p a r  chromatographie s u r  co lonne de ge l  de s i l i c e  d 'adso rp -  
t i o n .  Les rendements p a r  r a p p o r t  a l ' i o d u r e  de me thy le  marque s o n t  de l ' o r d r e  de 
14-20%. 

Les pu re tes  ch imique e t  rad ioch im ique  a n t  e t e c o n t r b l e e s  p a r  chromatograph ie  en 
couche mince, pa r  s p e c t r o m e t r i e  u l t r a v i o l e t t e ,  p a r  resonnance magnet ique n u c l e a i -  

r e  du p r o t o n  e t  p a r  s p e c t r o m e t r i e  de masse : 99% d ' e n r i c h i s s e m e n t  en deu te r ium 
pour  l a  methadone D, -1, AS = 36 mCi/mM pour  l a  methadone " + C - l .  

Nous remerc ions  v ivement  
t r e  d i s p o s i t i o n  l ' a p p a r e i  
Monsieur R. Clement du Se 

l e  e t  l a  p u r i f i c a t i o n  de 
hau te  p ress ion ,  e t  Mme 3 .  
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a S o c i e t e  Waters Assoc ia tes  S.A.-France q u i  a m is  a no- 
de chromatographie l i q u i d e  hau te  p r e s s i o n  p r e p a r a t i v e ,  

v i c e  des Molecu les  Marquees pour  son a i d e  dans l e  con t rb -  
' e t h y l t h i o - 2  t h i a z o l i n e - 2  D 3  p a r  chromatograph ie  l i q u i d e  
P ichon pour  l a  p r e p a r a t i o n  du d e r i v e  2. 

P A R T I E  EXPERIMENTALE 

La chromatographie en couche mince (CCM) a e t 6  e f f e c t u e e  s u r  des f e u i l l e s  p l a s t i -  
ques de g e l  de s i l i c e  F 1500 LS 254 S c h l e i c h e r  & S c h u l l .  La chromatograph ie  en 
phase gazeuse (CPG)  a e t e  r e a l i s e e  s u r  un a p p a r e i l  F & M Modele 810, d e t e c t e u r  
ca tharomet re ,  co lonne Carbowax 20 M 25%. La chromatograph ie  l i q u i d e  hau te  pres-  
s i o n  (CLHP) a e t e  e f f e c t u e e  avec l e s  a p p a r e i l s  Waters Assoc ia tes ,  modele PrepLC/ 
system 500 pour  l a  chromatograph ie  p r e p a r a t i v e ,  d e t e c t e u r  r e f r a c t o m s t r e  d i f f e r e n -  
t i e l ,  colonne P o r a s i l .  Les spec t res  i n f r a r o u g e  ( I R )  o n t  e t e  obtenus au moyen d ' u n  
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spectrornetre Perkin-Elmer 221 e t  l es  spectres u l t rav io le t  ( U . V ) ,  au moyen d ' u n  
spectrometre Beckman DK-2A. Les spectres de resonance magnetique nucleaire du 
proton ( R M N )  o n t  e te  enregistres sur u n  appareil Jeol C 60 HL (reference interne 
TMS, deplacements chimiques en ppm). Les spectres de masse (SM) ont ete effec- 
tues par infroduction d i rec te  du produit dans l a  source d ' u n  spectrometre Va- 
rian CH 7 .  

Tableau I .  CCM 
Revelateur = U V  

M@ thy1  t h  i 0-2 
thiazoline-2 0,45 

- 6 0,55 0,27 

- 9 0,51 

- 3a 0,73 0,67 0,78 0,64 

- 4 0,60 0,54 0,61 0,69 

( a )  Hexane-Ether 60 : 40 ( d )  MeOH-Acetone-NH,+OH 50 : 49 : 1 
( b )  CH2C12 -C,H6 50 : 50 ( e )  C H C 1 ,  -MeOH-TEA 50 : 50 : 2 
( c )  MeOH-NHhOH 2% ( f )  EtOH-ACOH-H,O 60 : 30 : 10 

ETHYLTHIO-2 THIAZOLINE-2 D3 5 ( R  = CD3) 

A une solution de 0,375 Mole de methylthio-2 thiazoline-2 dans 320 m l  de THF re- 
f ro id ie  a -30" C sont ajoutes en 2 h ,  sous agitation e t  sous atmosphere d 'azote 
sec, 161 ml (0,37 Mole) d'une solution de n-BuLi dans l'hexane (2,3 Mole/L). 
Apres agitation du  melange a -30" C pendant 30 m n ,  on ajoute de 1'HMPT (8%) 
puis 51 g (0,351 Mole) d'iodure de methyle D 3  (99,3%) en 40 mn.  On ag i te  de 
nouveau a -30" C pendant 30 mn puis on l a i s se  l a  temperature remonter lentement 
a 0°C. Apres hydrolyse a 0°C on la i sse  l e  melange revenir a l a  temperature am- 
biante. Apres extraction a l ' e t h e r  e t  evaporation du solvant on obtient 60 g 
d ' u n e  huile qui e s t  purifiee pa r  CLHP ( f rac t ions  de 5 
6 : 4, d e b i t  = 250 m l / m n )  ; rendement = 26 g (50%). 
Produit temoin = 
I R  vcm -' = 1565,1670,2930 
CCM = tableau I 
SM = pics m/e 147 (M') (75%),119 (96%),72 (78% 

9. solvant = hexane-ether 

Y 60 (100%) ,45 (85%). 
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RMN (CDC1,) = 1,42 t (3H, J = 7,5 Hz); 3,26 q ( 2 H ) ;  3,40-3,67 m (2H) ; 4,30-4,56 
m ( 2  H ) .  
P r o d u i t  deuterie = 

RMN ( C D C 1 , )  = 3,06 s (2H)  ; 3,28-3,47 m (2H) ; 4,ll-4,31 m ( 2 H ) .  

BROMURE D'ETHYLE D3-2 8 ( R  = CD3) .  

Dans un  ballon m u n i  d'une queue de cochon on introduit  25 g (0,166 Mole) de 5 
e t  40 ml (0,333 Mole) de bromure de benzyle, congele le melange e t  sce l l e  sous 
vide. On l a i sse  l e  melange revenir a la temperature ambiante e t  chauffe a 100°C 
pendant 1 h .  On branche l e  ballon sur l a  rampe 1 vide, casse l a  queue de cochon 
e t  l ' on  transfere les  produits vo la t i l s  dans un deuxieme ballon refroidi a -195°C. 
On remplace l ' a zo te  liquide par un  bain a -8O"C, la i sse  l a  temperature remonter 
1 -15°C e t  recueil le 18,6 g de bromure d'ethyle dans un  troisieme b a l l o n  
refroidi a -195°C. 
La purete du  bromure d'ethyle D3-2 e s t  contralee par CPG (temperatures de l a  co- 

lonne = 50°C e t  205°C) e t  par R M N .  

(82%) 

BENZYL-3 THIAZOLIDINE THIONE-2 9 (4)  
Cristaux incolores, F = 133-135" ( E t O H )  ( l i t t . ,  131-133°C). 
UV (MeOH) = X m a x  = 273,5 (Litt . ,  276). 

CCM = Tableau I 
SM = pics m/e 209 (M+) ( loo%),  148 (97%) , 91 (69%).  
RMN ( C D C 1 3 )  = 3,02-3,30 m (2H) ; 3,78-4,04 m (2H)  ; 4,93 s ( 2  H )  ; 7 , 2 7  s (6H) ,  
conforme 1 l a  l i t t .  ( 4 ) .  

DIPHENYL-2,2 DIMETHYLAMINO-4 VALERONITRILE - 3a 
I1 e s t  prepare a par t i r  du  diphenylacetonitrile e t  du chlorhydrate de chloro-2 
dimethylamino-1 propane, se lon( l ,6 )  .Sa structure e s t  confirmee par IR, SM, RMN.  

METHADONE D3 -1 4 - -  
Le magnesien e s t  prepare a 
95,5 mMoles de bromure d'ethyle D3-2 e t  45 ml d 'e ther  chauffes au reflux pendant 
30 mn.  A l a  solution magnesienne sont ajoutes,  a l a  temperature ambiante, 81,3 
mMoles de n i t r i l e  g en solution dans 80 m l  de benzene seche sur sodium, e t  l e  
melange reactionnel e s t  chauffe au reflux pendant 2 h .  30. Apres hydrolyse a 0°C 
par HCl 3N e t  extraction a l ' e t h e r ,  l a  solution aqueuse e s t  rendue a lca l ine  par 
addition de NaOH 3N e t  ex t r a i t e  pa r  l ' e t h e r .  Apres evaporation du solvant, on 
obtient 24 g de produit b r u t  q u i  e s t  pur i f ie ,  par fractions de 5 g environ, par 
chromatagraphie sur colonne de gel de s i l i c e  d'adsorption (6luant = MeOH-2% 
NH40H). On recueil le ainsi 14,7 g (50%) de methadone deuteriee pure qui e s t  

pa r t i r  de 2 ,6  g (107 mat.) de magnesium en tournures, 
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transfornee en chlorhydrate. 
Sa purete, superieure 1 99%, est contralee par CCM (Tableau I ) ,  UV, RMN et SM. 
L'analyse par SM donne un enrichissement isotopique sup6rieur 1 99%. 

ETHYLTHIO-2 THIAZOLINE-214C 6 (R = 14CH3). 
Le lithien est prepare dans un ballon 1 2 tubulures de 100 ml fix@ 3 la rampe a 
vide et dont l'un des cols est bouche par une capsule en silicone, d partir de 
4,4 mMoles de 5,  4 ml THF, 4,4 mMoles de n-Buli a -30" C pendant 30 mn. On ajou- 
te 0,5 ml d'HMPT, congele la solution dans l'azote liquide, fait le vide puis 
condense 4 mMoles (157 mCi) d'iodure de methyle 14C. Apr6s agitation 1 -4OOC 
pendant 1 h on traite comme pour le produit deuterie. La purification par chro- 
matographie sur colonne de gel de silice d'adsorption avec un  gradient d'elution 
du melange hexane-ether donne 88 mCi (56%) d'6thylthio-2 thiazoline-214C contra- 
le par radiochromatographie en couche mince. 

BROMURE D'ETHYLE 14C-2 
Prepare a partir de 88 mCi (2,2 mMoles) de 5 et 5,8 mMoles de bromure de benzyle, 
puis jauge. 

- 8 (R = "+CH3). 

METHADONE 14c-1 - 4 
Le bromure d'ethyle 1% ainsi obtenu est transfer6 sous vide dans un ballon 1 2 
tubulures surmonte d'un refrigerant fix6 1 la rampe a vide et contenant 91 mg 
(3,7 mat.) de magnesium et 2 ml d'ether. On chauffe le melange au reflux pendant 
30 mn, condense le magnesien avec 1,59 mMoles de & dans 5 ml de benzene c o m e  
precedemment. AprPs traitement et extractions en continu, on obtient 25,2 mCi de 
produit brut qui, apres purification, donne 188 mg (22 mCi) de methadone I4C-l 
(AS =36 mCi/mMoles) ; rendement radiochimique par rapport a I 14CH = 14%. Les 
puretes chimique et radiochimique sont contralees par radiochromatographie en 
couche mince (tableau I), par spectrometrie UV et de masse. 
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