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SUMMARY

The synthesis of 14C Norfenfluramine is described.

14

The starting materials C-Trifluoromethylbenzoic acid

14

and C bistrifluoromethyle3-benzophenone were prepared

549

by carbonation of appropriate Grignard reagents. The la-
belled benzophenone was oxidized in high yield to give
14C-trifluoromethylbenzo'ic acid. This 14C carboxylic
compound was transformed into aldehydewhich was conden-
sed with nitroethane to form 14C-trifluoromethyl—3-pheny1~
l-nitro-2-propene,1-9. The latter compound was reduced
with lithium aluminium hydride to give 140 norfenflura-

mine. The overall vield was 45,5 % at a specific acti-

vity of 1,65 mCi/mM,
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La norfenfluramine est une molécule anorexigéne de structure

voisine de celle de l'amphétamine mais dont l'activité psychostimu-

lante est négligeable.

L'étude du métabolisme et de la pharmacocinétique de cette

substance active 3 trés faible dose, nécessite l'utilisation de ra-

dioisotope. Nous avons synthé&étisé la norfenfluramine 1 selon un

protocole qui rappelle celui utilisé pour la synthése de 1'amphé&ta-

mine 14

C et de ses dérivés (1). Le lieu de marquage (carbone 7) est

choisi en fonction des voies métaboliques possibles gue l'on suppose
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voisines de celles de 1l'amphétamine. Cette derni&re molécule est mé-
tabolisée en hydroxyamphétamine, puis hydroxynoréphé&drine et enfin,
la chaine latérale est dégradé&e par désamination oxydative.
Nous avons retenu pour la synthése de la norfenfluramine mar-
14

quée au C les diverses étapes rassembl&es sur la figure 1, avec

comme matiéres premiéres le trifluorométhyl~3 bromobenzéne 2 et

14
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FIGURE 1



. 14
Norfenfluramine ~C

Le marquage a lieu 3 la premilre &tape. La réaction d'échange halo-
géne-métal entre le dérivé bromé g et le n-butyllithium (n-Buli)
dans l'éther éthylique conduit & l'organolithien § de fagon gquanti-
tative. La carbonation trés lente (2 heures pour 100 mCi) est impo-
sée par le fait que l'on ne dispose pas de 14C02 en excéds : cette
contrainte provogque obligatoirement les conditions de la réaction

de GILMAN et VAN HESs (2¢3),

On obtient avec un rendement théori-
que un mélange de 15 % d'acide benzoique substitué 4 et de 85 % de
benzoph&none substitué 5. Le mécanisme conduisant & la cé&tone §,
suppose 1'addition nucléophile de 1l'organolithien 3 toujours en

excés par rapport au trifluoromé&thylbenzoate de lithium {F selon

la figure 2.
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FIGURE 2

Aprés la séparation des deux produits, la cétone 5 est oxydée

par la mé&thode de BAEYER-VILLIGER (41 elle conduit avec un rendement
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de 90 % 3 l'acide marqué i et au trifluorométhyl-3 phénol 5. L'aci-
de trifluorométhyl benzoique est ainsi obtenu avec un rendement glo-
bal de 91,5 %. Cet acide est alors réduit par LiAlH4 en alcool 1
dont 1l'oxydation ménagée par le tétracétate de plomb conduit & l'al-
déhyde E' La condensation de cet aldéhyde avec le nitroéthane en
présence de n-butylamine, donne le dérivé nitré 2 dont la réduction
conduit & la norfenfluramine 14C racémique.

En conclusion, le rendement final de la synthése par rapport
au 14C mis en oeuvre atteint 45,5 %. La dl norfenfluramine 14C pos-
sé@de une activité spécifique de 1,65 mCi/mM. Sa pureté chimique et

radiochimique a &t& contrdlée.

PARTIE EXPERIMENTALE

1. Contrdle de pureté

Ils sont effectués :

Premiérement, par chromatographie sur couche mince :

- Support : silicagel MERCK type 60 N° 7731

- Eluant : CH2CL2 3

- Révélateurs : réactif de DRAGGENDORFF, p-nitraniline ou locali-~

- CH,OH (90-10)
sation par autoradiographie.

Rf dérivé nitré = 0,8
et Rf norfenfluramine 1= g,3

Deuxiémement, par chromatographie en phase gazeuse

- Colonne silicone OVI sur chromosorb Q 80-100 mesh de 1,5 m:
Température de la colonne : 100°C
Température d'injection : 280°C pour les composés Tet8
(temps de ré&tention respectif 8 mn et 6 mn 10 s).
210°C pour le dérivé nitré 9,

(temps de rétention 1 mn 50 s).
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Troisiémement, par spectrométrie d'absorption :

- Spectre I.R. Les produits solides sont examinés en pastilles
KBr et les produits liquides entre 2 lames de NaCl

-3 1

- Spectre U.V. Produit dissous dans EtOH 95c, C =10°mM.1"
Les données spectroscopiques des divers é&chantillons scont com-

patibles avec les structures proposées.

2. Trifluorométhyl-3 lithium 3 et carbonation

Dans un réacteur de 250 ml, maintenu sous azote sec, et a une
température comprise entre -5° et 0°, ajouter goutte 3 goutte 3 la
solution sous agitation de 10 g {60 mmole} de trifluoromé&thyl-3
bromobenzéne 2 dans 100 ml d'éther éthylique anhydre, 25 ml d‘'une
solution de n-butyllithium (60 mmole) dans l'hexane, en 15 mn. L'é-

14

change halogéne-métal achevé, le CO2 désséché par barbotage dans

H SO4 concentré puis passage sur CaCO, anhydre est introduit par la

2 3
technique habituelle de la rampe 3 vide. On utilise 100 mCi de
Bal4CO3 {activité spécifique 56 mCi/mM). Par une arrivée lente au

sein du milieu ré&actionnel (2 h) le 14CO2 est totalement fixé.
Aprés hydrolyse acide, on isole par extraction avec une solu-

tion aqueuse de soude N, l'acide trifluorométhyl-3 benzoique 14

c4
( 15% de la radiocactivité mise en oeuvre ) et de la phase éthérée,

on isole la bis trifluorométhyl-3 benzophé&none 14C 5 (85% de la

radiocactivité)
5 IR v max cm—l : 1670 (C=0) 1601 (C=C aromatique)
UV A max : 2120 et 2450

3. Conversion de la bis trifluorométhyl-3 benzophénone 5 (carbonyl

4

14C en acide trifluorométhylbenzoique 4 (carbonyl 1 C)

La benzophénone substituée 5 est oxydée par H2505 préparé
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extemporanément (5)

en mé&langeant intimement 10 grammes de persulfate
de potassium, 30 g de sulfate de potassium et 10 g d'acide sulfurique
concentré. Le mélange pateux obtenu est ajouté sous agitation & la
totalité de la benzophé&none substituée 5 dissoute dans 10 ml de

HZSO4 concentré. L'agitation est maintenue pendant 2 heures & la
température du laboratoire. L'ester formé n'est pas isolé& mais hy-
drolysé directement dans le milieu réactionnel par 100 ml de potasse
alcoolique, environ 10 N, & la température du laboratoire pendant

24 heures. On isole par extraction & 1'éther du milieu acidifié

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

5 mise en oeuvre. Les deux &chantillons d'acide 4 sont réunis.
~

3 IR v max cm_1 + 1705 (C=0) 1601 (C=C aromatique)
UV A max : 2250 nm
Rendement chimique : 91,5 %; activité globale : 91,5 mCi;
rendement radiochimique : 91,5 %&.

14

4. Alcool trifluorométhyl-3 benzylique 7 (hydroxyméthyle C)

La totalité de 1l'acide ﬁ est dissoute dans 80 ml d'é&ther éthy-
lique anhydre et introduite goutte 3 goutte dans une solution de
3 g de LiAlH4 dans 80 ml d'éther éthylique anhydre. Maintenir 1'agi-
tation pendant 2 heures. Aprés hydrolyse pas HCl N, l'alcool 7 est

extrait & 1'éther.

Z IR v max cm_1 3360 (OH) 1330 (CHZ—OH) 1600 (C=C aro-
matiques) .
UV A max : 2220, 2650 et 2750 nm

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

rendement radiochimique 88,7 %

5. Trifluorométhyl-3 benzaldéhyde § (carbonyle 14C)

L'oxydation ménagée de l'alcool 7 dissous dans 100 ml d'éther



Norfenfluramine 140 555

anhydre est réalisée en ajoutant 7 g de tétracétate de plomb (3)

en solution dans 70 ml de pyridine anhydre, & tempé&rature du labo-
ratoire, puis par chauffage & reflux pendant 2 heures. L'aldéhyde
g est extrait par 1'éther en milieu acide.
E IR v max cm_1 : 1320-1440 (CH=0) 1600 (C=C aromatique)
Rendement chimique : 92,5 %; activité globale : 82 mCi:

rendement radiochimique 82 %.

6. Trifluorométhyl-3 phényl-l nitro-2 propene 1,3 (14C—l)

Dans un ballon &quipé d'un séparateur de DEAN-STARK, & l'al-
déhyde E dissous dans 50 ml de benzéne anhydre, est ajouté 3 gram-
mes de nitroéthane (2 moles pour 1 mole d'aldéhyde) et 4 g de n-bu-
tylamine. Maintenir le mélange & 1'ébullition & reflux pendant 24
heures. Chasser le benzéne sous pression réduite, le résidu est
repris par 100 ml d'éther &thylique et lavé 2 fois par HCl N puis
par de 1'eau distillée. Chasser le solvant sous vide.

9 IR v max em™! ¢ 1570 (—Noz)

Rendement chimique : 77 %; activité globale : 63,2 mCi;

rendement radiochimique : 63,2 %.

7. dl-norfenfluramine 1 (CH2 benzylique 14C)

Le dérivé du nitropropéne 9 est dissous dans 80 ml d'éther
anhydre et réduit par 3 g de LiAlH4 en solution dans 80 ml 4d'éther
anhydre. Aprés hydrolyse par HCl N, l'extraction par 1'é&ther con-
duit & la norfenfluramine racé&mique l. Le résidu d'extraction est
repris par HCl N et la norfenfluramine est réextraite par 1l'é&ther
en milieu alcalin, puis isolée et séchée.

La pureté radiochimique de l'échantillon est contrdlée par

autoradiographie des chromatographies sur couche mince :
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IR v max : 3420 (NH) 3000 (chaine latérale) 1580 (C=C aroma-
tique)

UV X max : 2180, 2660 et 2730 nm

Rendement chimique : 72 %; activité globale : 45,5 mCi;

rendement radiochimique : 45,5 %
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