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Le cancer est un problème majeur de santé publique. En effet, cette maladie touche 

plus de 14,1 millions de personnes dans le monde, et plus de 400 000 nouveaux cas de cancer 

ont été estimés en 2017 en France. De nombreux types de cancers existent avec chacun des 

spécificités différentes. Depuis quelques décennies, de nombreux moyens humains et 

financiers ont été investis dans des recherches scientifiques pour trouver des solutions contre 

cette maladie.  

Afin de traiter au mieux cette maladie, il est nécessaire de la détecter le plus tôt 

possible. L’imagerie médicale permettant de détecter les cellules cancéreuses in vivo, de 

nombreuses améliorations ont été réalisées au cours de ces dernières années pour obtenir 

des images de plus en plus précises et spécifiques. Parmi ces techniques, l’imagerie nucléaire 

et plus particulièrement la tomographie par émission de positons permet la détection de 

cellules cancéreuses de manière non invasive grâce à l’injection d’un radiotraceur. 

Actuellement, le radiotraceur utilisé en routine est le [18F]-fluorodéoxyglucose ([18F]FDG), qui 

permet de visualiser la surconsommation de glucose dans le corps, significatif de certains 

types de cancers. Cependant, malgré son utilisation quotidienne en clinique, ce radiotraceur 

manque de spécificité pour certains cas. 

Dans un premier temps, le principe de la tomographie par émission de positons et les 

caractéristiques de cette technique seront présentés. Les différentes méthodes de marquage 

de radiotraceurs au fluor-18 seront ensuite développées, ainsi que les méthodes de 

purification de ceux-ci. 

Dans un second temps, la synthèse d’un nouveau type de plateformes silylées pour le 

marquage au fluor-18 sera décrite. Une étude modèle de la réaction de fluoration de nouvelles 

plateformes sera réalisée avec du [19F]F-, avant de réaliser ensuite le marquage au fluor-18. 

Enfin, une simplification de la purification de ces nouvelles plateformes sera envisagée. 

Plusieurs méthodes de greffage sur une résine seront étudiées afin d’essayer d’obtenir le 

marquage spécifique au fluor-18 de plateformes supportées. 
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A. De l’imagerie médicale à l’élaboration de radiotraceurs 
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I. L’imagerie médicale 

 

1) Les différentes techniques d’imagerie médicale  

 

L’imagerie médicale est un domaine de la médecine qui permet d’obtenir des images 

du corps humain grâce à un moyen physique. Elle est apparue avec l’étude des rayons X par 

le physicien Wilhelm Röntgen en 1896. À cette époque, Wilhelm Röntgen a pu montrer que 

cette technique permettait d’observer l’intérieur du corps humain de manière non invasive 

(Prix Nobel 1901). Très rapidement, le milieu médical s’est intéressé à cette technique et a pu 

la développer et l’améliorer. Depuis cette époque, de nouvelles méthodes d’imagerie 

médicale ont pu être créées grâce aux avancées technologiques. La radiologie, l’échographie 

ultrasonore, l’imagerie par résonance magnétique (IRM), la scintigraphie monophotonique 

(TEMP), la tomographie par émission de positons (TEP) ou encore l’imagerie optique font 

parties de ces différentes techniques d’analyse utilisables aujourd’hui.  

Chacune de ces techniques d’analyse va apporter des informations différentes et 

complémentaires sur le corps humain. Il existe deux principaux types d’imagerie : l’imagerie 

morphologique ou anatomique et l’imagerie fonctionnelle. L’imagerie morphologique sert à 

étudier l’anatomie en mettant en évidence des anomalies visibles grâce à la forme et la taille 

des organes. L’imagerie fonctionnelle va permettre d’observer des phénomènes biochimiques 

ou physiologiques. Enfin, l’imagerie moléculaire, qui entre dans le domaine de l’imagerie 

fonctionnelle, rend possible la visualisation directe ou indirecte des gènes ou des protéines au 

sein du corps humain. 

Pour ces différentes techniques d’analyse, plusieurs principes physiques vont être 

utilisés comme le rayonnement des rayons X (radiologie, angiographie, tomodensitométrie 

(CT)), l’utilisation des ondes sonores de haute fréquence (échographie, échodoppler), la 

résonance magnétique nucléaire (IRM), la radioactivité (scintigraphie TEMP/TEP) et la 

fluorescence ou la bioluminescence (imagerie optique). Les différents principes physiques 

utilisés ont été améliorés au cours des années ce qui a permis de faciliter l’utilisation de ces 

techniques d’imagerie médicale.  
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Afin d’améliorer la sensibilité de ces techniques d’imagerie médicale, des agents de 

contrastes ont été développés. Ces agents seront différents selon la technique d’imagerie 

utilisée. Pour la radiographie, des composés iodés ou du BaSO4 peuvent être injectés aux 

patients. Ces composés vont permettre d’augmenter la densité électronique du milieu pour 

augmenter localement le contraste. Des produits échogènes peuvent être injectés pour 

amplifier le signal écho-sonore de l’échographie. Pour l’imagerie optique, le choix des produits 

fluorescents aura un réel impact sur la sensibilité de la technique. Les images de l’IRM peuvent 

être améliorées grâce à l’injection de produits à propriété paramagnétique comme le 

gadolinium ou des nanoparticules métalliques. Enfin pour les deux méthodes de scintigraphie, 

la TEMP et la TEP, le choix du radiotraceur utilisé aura une influence sur la précision de cette 

technique d’imagerie.  

Chaque technique possède une sensibilité et une spécificité différente (Tableau 1) qui 

définira la technique à utiliser en fonction des informations que l’on souhaite obtenir.  

Tableau 1 : Caractéristiques de différentes techniques d’imagerie médicale. 

Paramètre 
physique 

Rayons X Ultra-sons 
Résonance 

Magnétique 
Radioactivité 

Rayonnement 
proche-visible / 

proche IR 

Technique 
Radiologie 

Angiographie 
CT 

Echographie 
Echo-Doppler 

IRM TEMP / TEP 
Imagerie 
optique 

Ionisation Ionisant Non ionisant 
Non 

ionisant 
Ionisant Non ionisant 

Résolution 0,1 mm 
1 mm3 

< 1 mm 1 mm 2-5 mm 1µm-1mm 

Information Structurelle Physiologique Structurelle 
Physiologique 
Moléculaire 

Physiologique 
Moléculaire 
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2) La Tomographie par Émission de Positons (TEP) 

 

a. Le principe 

 

La tomographie par émission de positons (TEP) est une technique d’imagerie non 

invasive où un traceur comportant un atome radioactif émetteur de β+ est injecté au patient 

(Figure 1). Cette technique va permettre de voir, de comprendre et de quantifier des procédés 

physiologiques, biologiques et pharmacologiques in vivo. Cette spécificité permet à la TEP 

d’être avantageuse pour l’exploration de processus in vivo à un niveau cellulaire et 

moléculaire dans les domaines de la neurologie, l’oncologie et la cardiologie.  

 

Figure 1 : Principe de la tomographie par émission de positons. 

Une fois le traceur injecté, l’élément radioactif va se désintégrer et émettre un positon 

(e+) ainsi qu’une particule d’énergie (νe). Une annihilation va avoir lieu lorsque ce positon va 

rencontrer un électron (e-). Cette annihilation consiste en la formation de deux rayonnements 

γ avec une énergie de 511 keV émis à 180° l’un de l’autre.1 Ce sont ces rayonnements qui vont 

être détectés par la couronne de détecteurs composée de γ-caméras. Un traitement 

informatique permet ensuite de visualiser la position exacte où a eu lieu l’annihilation 

(position de l’isotope radioactif). Afin de localiser cette position par rapport au corps humain 

une superposition de l’image TEP avec une imagerie morphologique est nécessaire (IRM, 

Scanner).  
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La détection de marqueurs moléculaires par la TEP permet de faire des diagnostics et 

des traitements beaucoup plus tôt dès la survenue de dysfonctionnements biochimiques et 

donc avant l’apparition de modifications morphologiques. Ceci induit un meilleur pronostic et 

une prise en charge plus précoce pour les patients. L’imagerie médicale permet alors d’entrer 

dans l’ère de la médecine personnalisée.   

 

b. Les radioéléments de type β+ 

 

La TEP nécessite l’utilisation d’un radiotraceur qui comporte un isotope émetteur β+. 

Le choix de cet isotope est capital, d’importants critères sont à respecter. Les critères de 

sélection, dictés par une utilisation médicale optimale, sont essentiellement dépendants des 

propriétés nucléaires du radionucléide. La principale contrainte est le temps de demi-vie de 

cet isotope et l’énergie du positon émis. Cependant l’énergie et l’intensité du rayonnement 

gamma ainsi que le rendement positonique vont aussi entrer en compte dans le choix du 

radioélément.2  

 

Le temps de demi-vie correspond au temps qu’il faut pour que la moitié des atomes 

d’un échantillon se désintègre. Plus le temps de demi-vie sera court, plus le rendement de 

production du radioélément devra être élevé pour compenser la perte de radioactivité due à 

la décroissance. La facilité de production de cet isotope va donc aussi avoir une influence sur 

le choix de celui-ci. La production de la plus grande partie des émetteurs β+ peut se faire avec 

des cyclotrons, à basse (≤20 MeV) et moyenne énergie (≤35 MeV), capable d’accélérer des 

protons et des deutons.2–4  

Ces cyclotrons sont utilisés pour produire des isotopes radioactifs (oxygène-

15, carbone-11, azote-13, fluor-18) servant à la médecine nucléaire. Le principe d’un cyclotron 

consiste en l’introduction d’une source de particules (protons, deutons, ions, …) entre deux 

électroaimants émettant un champ magnétique. Cette source de particules est alors accélérée 

grâce à un champ électrique en suivant une trajectoire en forme de spirale (Figure 2). Le 

champ magnétique du cyclotron repose sur la force de Lorenz, avec une application 

perpendiculaire par rapport au mouvement des électrons et des ions. Les particules se 

https://www.futura-sciences.com/sciences/definitions/physique-isotope-179/
https://www.futura-sciences.com/sciences/definitions/chimie-oxygene-798/
https://www.futura-sciences.com/sciences/definitions/chimie-carbone-3873/
https://www.futura-sciences.com/sciences/definitions/tableau-periodique-elements-azote-13578/
https://www.futura-sciences.com/sciences/definitions/chimie-fluor-5049/
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retrouvent alors dans une spirale circulaire qui augmente leur énergie. Ce processus se répète 

plusieurs fois avec des particules de plus en plus rapides et le rayon de leur trajectoire de plus 

en plus grand. À la fin, les particules sont déviées à travers un champ électrique 

supplémentaire et dirigées sur une cible choisie afin d’obtenir le radioélément souhaité.  

 

Figure 2 : Schéma d’un cyclotron. 

Une fois le radioélément obtenu, le temps de demi-vie apporte une contrainte 

supplémentaire au niveau de la production du radiotraceur. En effet, pour avoir un procédé 

efficace, on admet généralement que le temps entre la production de l’isotope jusqu’à 

l’injection du radiotraceur au patient ne doit pas dépasser 2,5 fois le temps de demi-vie de 

l’isotope utilisé. Ceci oblige à avoir une production des isotopes et unité de synthèse des 

traceurs à proximité du centre d’imagerie médicale.  

Le second critère de sélection est l’énergie du positon car plus l’énergie de celui-ci est 

élevée, plus la distance parcourue (correspondant à une perte d’énergie nécessaire avant 

l’annihilation) sera longue.2 L’augmentation de cette distance induit une perte de résolution 

lors de la TEP. L’énergie et l’intensité du rayonnement γ du radioisotope entrent aussi dans 

les critères de sélection de celui-ci. En effet, plus cette énergie est grande, plus le radioisotope 

va émettre de lui-même des rayonnements γ non émis par annihilation ce qui crée une 

augmentation du bruit de fond sur l’imagerie TEP.  

Enfin, le rendement positonique correspond au nombre de positons émis pour cent 

désintégrations du noyau. Ce rendement a donc une influence sur le choix du radioélément 
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puisque l’intensité du signal enregistré par les caméras TEP dépend du nombre de photons 

d’annihilation. Cela signifie que plus le rendement positonique du radioélément sera élevé, 

plus l’intensité du signal sera grande. En revanche, la quantité de radioactivité administrée au 

patient est inversement proportionnelle à ce rendement. Cela induit que pour un 

radioélément avec un faible rendement positonique, une augmentation de la quantité de 

radioactivité injectée ou du temps d’acquisition est nécessaire pour ne pas obtenir une 

dégradation de l’intensité du signal, ce qui implique une augmentation de l’irradiation du 

patient.  

Les principaux radioéléments utilisés en TEP sont le fluor-18, le carbone-11, l’oxygène-

15, l’azote-13, le cuivre-64, le gallium-68 et l’iode-124. Les caractéristiques de ces isotopes 

sont intéressantes pour la TEP car elles entrent dans les critères de sélection énoncés 

précédemment (Tableau 2).2,5–7 Le choix du radioélément va alors être le meilleur compromis 

entre ces caractéristiques physiques et l’utilisation que l’on souhaite en faire.  

Tableau 2 : Présentation de différents radioéléments avec leur caractéristique physique. 

Radioélément t1/2 Emax (keV) Rendement β+ % 

18F 109,8 min 635 97 

11C 20,4 min 960 99,8 

15O 2,04 min 1730 99,9 

13N 9,97 min 1190 100 

64Cu 12,7 h 657 18 

68Ga 68,1 min 1900 89 

124I 4,2 jours 2130 23 

 

c. Le fluor-18 

 

Le fluor-18 est le radioélément le plus utilisé à l’heure actuelle pour ses 

caractéristiques physiques et nucléaires intéressantes.3,5,7–9 Sa première caractéristique est 

son temps de demi-vie qui est de 109,8 min. Ce temps permet de faire des réactions de 

radiomarquage en plusieurs étapes mais aussi d’avoir un site de production de radiotraceurs 

éloigné du site d’imagerie. La seconde caractéristique qui favorise l’utilisation du fluor-18 est 
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sa faible énergie positonique (0,64 MeV). En effet, cette faible énergie signifie que le 

radionucléide a une faible portée linéaire du positon émis dans les tissus (2,3 mm), ce qui 

induit une meilleure résolution des images TEP.  

La production du fluor-18 peut se faire de différentes méthodes par un cyclotron de 

basse énergie (Tableau 3). Le fluor-18 a été produit pour la première fois grâce à la réaction 

20Ne(d,α)18F. Le Néon est très utilisé comme cible pour la préparation d’un précurseur 

anhydre. Le fluor-18 est alors obtenu sous forme de [18F]F2 ou de [18F]HF selon que l’on ajoute 

le F2 ou H2 en fin de production.10 Le [18F]HF étant difficile à obtenir et peu reproductible, le 

[18F]F2 a été beaucoup plus utilisé pour des fluorations électrophiles.  

Tableau 3 : Méthode de production du fluor-18.3,9 

Réaction 18O(p,n)18F 16O(3He,p)18F 20Ne(d, α)18F 18O(p,n)18F 

Cible H2
18O H2O 

Ne 
(200 µmol F2) 

18O2, Kr 
(50 µmol F2) 

Produit [18F]F-
aq [18F]F-

aq [18F]F2 [18F]F2 

Rdt (GBq/µAh) 2.22 0.26 0.40 1.0 

Activité molaire 
(MBq/µmol) 

600 x 103 50 x 103 100 600 

 

La méthode la plus utilisée à l’heure actuelle pour la production du fluor-18 est la 

réaction 18O(p,n)18F, permettant de réaliser des fluorations nucléophiles. La cible utilisée pour 

le cyclotron est une source d’eau enrichie en oxygène-18 (>95%).11,12 Cette méthode permet 

d’avoir une grande quantité de fluor-18 avec d’excellents rendements. Pour améliorer les 

rendements, une augmentation du temps d’irradiation ou une augmentation du champ 

électrique est possible.  
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II. Les radiotraceurs au fluor-18 

 

Un radiotraceur pour la TEP comprend une partie ayant une reconnaissance biologique 

et un radioélément (ici le fluor-18). La taille de la partie amenant la reconnaissance peut aller 

de la petite molécule naturelle (glucose, acides aminés, …) ou synthétique (principe actif, …) 

jusqu’à la macromolécule (anticorps, peptide, protéine, …). La fluoration peut se faire à 

différentes étapes de la synthèse, l’idéal étant d’introduire l’isotope sur le précurseur le plus 

avancé possible. Dans le cas de la préparation de bioconjugués, on peut distinguer le 

radiomarquage direct qui correspond à l’introduction du fluor-18 en dernière étape sur une 

molécule d’intérêt biologique du radiomarquage indirect. En effet, celui-ci correspond à 

l’introduction du fluor-18 sur un groupement prosthétique simple qui sera ensuite lié par 

réaction « click » à une molécule ayant la reconnaissance biologique dans des conditions 

relativement douces.  

 

1) Les radiotraceurs de faibles poids moléculaires 

 

Pour les radiotraceurs de faible poids moléculaires, l’introduction du fluor-18 se fait la 

plupart du temps directement sur la structure même de la molécule affine. Celle-ci peut être 

réalisée par une voie électrophile ou une voie nucléophile.  

Un analogue du glucose, le 2-fluoro-2-déoxy-glucose, où le groupement hydroxyle en 

C2 est remplacé par un fluor a été développé par Pacak et al.13,14 Il a été montré que cette 

molécule avait un intérêt biologique puisqu’elle était un bon substrat vis-à-vis de l’hexokinase 

de levure qui phosphoryle le glucose et joue un rôle capital dans le métabolisme tissulaire.15 

À partir de ces études, le premier radiotraceur a été développé par l’équipe de Wolf en 1976.16 

Le 2-[18F]fluoro-2-déoxy-glucose ([18F]FDG) va, comme le glucose, être transporté à travers les 

cellules et sera phosphorylé par l’hexokinase. En revanche, par rapport au glucose, le [18F]FDG 

ne pourra pas subir d’autres réactions métaboliques à cause de l’absence du groupement 

hydroxyle en C2. Ce radiotraceur, une fois phosphorylé, sera donc capté et accumulé 

préférentiellement dans les tissus consommant beaucoup de glucose comme certaines 

cellules cancéreuses.17–19  
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La synthèse développée initialement par Wolf est une fluoration électrophile à partir 

du [18F]F2 produit par la réaction 20Ne(d,α)18F (Tableau 3).16 Le fluor est introduit sur la double 

liaison du 3, 4, 6-tri-O-acétyl-D-glucal, un mélange est alors obtenu entre le difluoroglucose et 

le difluoromannose (4 : 1). Le difluoroglucose est séparé et hydrolysé pour former le [18F]FDG 

qui est obtenu avec un rendement d’activité de 8% (pureté radiochimique supérieur à 98%), 

une activité molaire de 0,3 GBq.µmol-1 (0,009 Ci.µmol-1) et en 2h au total (Schéma 1). 16,17  

 

Schéma 1 : Synthèse du [18F]FDG par fluoration électrophile.16 

La principale contrainte de cette fluoration électrophile est l’introduction statistique 

d’environ 50% du fluor radioactif sur le précurseur ainsi qu’une faible activité molaire liée à la 

présence de fluor-19 dans le milieu initialement. Malgré ce faible rendement et cette activité 

molaire faible, le [18F]FDG a pu être utilisé comme radiotraceur chez l’homme notamment 

pour la détection de tumeurs.19 Plusieurs équipes ont alors travaillé sur une meilleure 

méthode de fluoration pour la production du [18F]FDG.20–27  

En 1986, l’équipe de Hamacher a décrit une synthèse viable du [18F]FDG par voie 

nucléophile en utilisant le fluor-18 produit par la réaction nucléaire 18O(p,n)18F utilisant l’eau 

enrichie en oxygène-18 comme cible.28 Le fluor-18 nucléophile substitue le groupement 

triflate du 1,3,4,6-tetra-O-acétyl-2-trifluorométhanesulfonyl-β-D-mannopyranose en 

présence de Kryptofix 222TM comme catalyseur. Le Kryptofix 222TM permet d’augmenter la 

réactivité du [18F]F- en captant son contre-ion, le potassium. Le 1,3,4,6-tetra-O-acétyl-2-

[18F]fluoro-β-D-glucopyranose est obtenu avec 95% d’incorporation du fluor-18 (Schéma 2). 

Une étape de purification est ensuite réalisée pour obtenir le [18F]FDG avec un rendement 

d’activité de plus de 50%. 
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Schéma 2 : Synthèse du [18F]FDG par fluoration nucléophile.28 

Le [18F]FDG est depuis devenu le radiotraceur utilisé en routine pour l’imagerie TEP. 

D’autres molécules ont été développées pour observer différents processus biologiques et 

sont utilisées régulièrement en TEP (Tableau 4).  

Tableau 4 : Descriptif de radiotraceurs utilisés en TEP. 

Traceurs 
Rendement 
d’activité * 

Temps de 
production 

Pureté 
radiochimique 

Utilité, spécificité 

[18F]FDG** 70% 26 min 98% Diagnostique cancer 

[18F]UCB-H 30-35 % 50 min 97% 
Epilepsie, Maladie de 

Parkinson 

[18F]FDOPA** 35% 70 min 97% Récepteurs dopamine 

[18F]FMISO 40% 45 min 97% Tumeurs hypoxique 

[18F]DCFPYL 30-35% 60 min 95% Cancer prostate 

[18F]NaF** 95% 10 min 99% Anomalies squelettiques 

[18F]FLT 18% 45 min 97% 
Détection prolifération 

cellulaire 

[18F]FET 40% 50 min 98% Tumeur cérébrale 

* Calculé en divisant l’activité finale par l’activité initiale ; ** Disposant d’une AMM 

Par exemple, pour les tumeurs hypoxiques, le radiotraceur le plus couramment utilisé 

est le [18F]FMISO. Ce radiotraceur a été développé en 1984 par l’équipe de Welch29 à partir 

des études du FMISO non marqué ayant montré la spécificité vis-à-vis des tumeurs et des 

tissus du myocarde ischémique30. Cette synthèse a été réalisée grâce à une ouverture 

d’époxyde, et le [18F]FMISO a été obtenu avec un rendement d’activité inférieur à 1% en 1h 

avec une activité molaire estimée à 0,1 GBq.µmol-1 (0,003 Ci.µmol-1) (Schéma 3A).  
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Cette synthèse a ensuite été améliorée par une voie en deux étapes décrite par 

l’équipe de Krohn (Schéma 3B) où le rendement d’activité est de 40% et l’activité molaire de 

24,8 GBq.µmol-1 (0,67 Ci.µmol-1).31 

 

Schéma 3 : Synthèse du [18F]FMISO.29,31 

Le radiotraceur [18F]UCB-H a été développé en 2014 par l’équipe de Plenevaux comme 

nouveau traceur spécifique des protéines synaptiques des vésicules 2A dans le cerveau.32 Ces 

protéines ont un rôle dans les processus de neurotransmission ayant une implication dans 

l’épilepsie et la maladie de Parkinson. En 2016, des améliorations ont été apportées à cette 

synthèse, elles ont permis de passer de quatre étapes à une seule étape (Schéma 4) où le 

rendement d’activité a été amélioré à 34%, le temps de réaction à 50 min et l’activité molaire 

à 814 GBq.µmol-1 (22 Ci.µmol-1).33  

 

Schéma 4 : Synthèse du [18F]UCB-H.32,33 
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Le 6-[18F]fluoro-L-DOPA ([18F]FDOPA ) a été développé en 1972 par Garnett et al et a 

montré un intérêt dans l’étude de la neurotransmission de la dopamine au niveau 

présynaptique.34 Cette étude a pu montrer que ce composé peut être utilisé dans le cas de la 

maladie de Parkinson.35 Cette synthèse a ensuite été améliorée par une réaction de 

fluorodémétallation où deux voies de synthèse sont possibles (Schéma 5). Une première voie 

consiste en la fluoration de l’ester 4,5-di-[(1,1-diméthyléthoxycarbonyl)oxy]-N-formyl-2-

triméthylstanyl-L-phénylalanine éthyle, à partir du [18F]F2 où le [18F]FDOPA est obtenu avec 

26% de rendement radiochimique en 45-50 min et avec une très faible activité molaire.36,37 La 

seconde voie de synthèse passe par la formation de l’hypofluorite d’acétyle marqué au fluor-

18 ([18F]AcOF) comme intermédiaire. Ce composé va permettre la fluoration du L-méthyl-N-

acétyl-[β-(3,4-diméthoxy-6-mercuric-trifluoroacétyl-phényl)]alaninate avec 12% de 

rendement radiochimique en 50 min.38,39 

BocO

BocO

SnMe3

HOCHN COOEt

H

MeO

MeO

HgOCOCF3

AcHN COOMe

H

HO

HO

18F

H2N COOH

H

1)[18F]F2, CFCl3, t.a., 10 min

2) HBr, 130°C, 10 min

RRC = 26%
45-50 min

1) [18F]AcOF, CHCl3
2) HI, 150°C, 25 min

RRC = 12%
50 min

[18F]FDOPA

 

Schéma 5 : Synthèse du [18F]FDOPA.36–39 

Les radiotraceurs au fluor-18 à base d’analogue d’adénosine40, de guanine41, ou bien 

de thymidine42 sont aussi des petites molécules qui permettront de faire de l’imagerie TEP.  

 

2) Les radiotraceurs bioconjugués 

 

L’utilisation de biomolécules permet dans de nombreux cas d’obtenir un radiotraceur 

plus spécifique d’un type d’interaction. L’incorporation directe du fluor-18 sur les 

radiotraceurs comprenant une biomolécule, comme une protéine ou un peptide, est difficile 

à cause des différents groupements fonctionnels présents. En effet, les conditions de réaction 
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impliquant des hautes températures ou des conditions basiques fortes peuvent causer la 

dénaturation ou la décomposition de la biomolécule. Pour surmonter cette contrainte, une 

fluoration indirecte est très souvent utilisée. Ainsi, un groupement prosthétique est fluoré 

dans un premier temps, puis ce groupement est ensuite lié à la macromolécule par une 

réaction sélective et douce.  

 

a. Radiomarquage indirect 

 

De nombreux groupes prosthétiques indirects ont été développés pour le marquage 

de biomolécules. La liaison à la biomolécule peut se faire de différentes manières via la 

formation d’une liaison amide, la réaction avec des groupements thiols, la formation d’oxime, 

la cycloaddition de Huisgen (catalysée au cuivre ou promue par les tensions de cycles), … 

 

i. Formation de liaisons amides 

 

Les groupements prosthétiques réactifs vis-à-vis des fonctions amines sont les 

groupements les plus employés pour le marquage de biomolécules. En effet, un grand nombre 

de groupes prosthétiques marqués au fluor-18 sont utilisés pour le couplage des protéines 

grâce à leur fonction amine sur un acide aminé, ou par un bras de type amine aliphatique.  

Le N-succinimidyl-4-[18F]fluorobenzoate ([18F]SFB), est le groupement prosthétique le 

plus utilisé pour le marquage des protéines via une réaction d’acylation. La synthèse du 

[18F]SFB a été décrite pour la première fois par Zalutsky et al en 1992.43 Cette synthèse se fait 

en trois étapes en passant par la formation du p-[18F]fluorobenzaldehyde ([18F]FBA). Le 

[18F]SFB est obtenu avec un rendement radiochimique de 30-35% en 110 min (Schéma 6).44–

46  
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CHO

N

CF3SO3

[18F]KF

Kryptofix 222
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5-8 min

CHO

18F

KMnO4, NaOH

150°C, 3 min

COOH

18F 18F

DSC, Pyridine

ACN, 150°C
1-3 min

O O

[18F]FBA [18F]SFB

NO O

110 min

RRC = 30-35%

PR >95%

11 GBq.µmol-1  

Schéma 6 : Synthèse du [18F]SFB en trois étapes. 44–46 

Auparavant, avec le [18F]FBA, des agents d’activation comme le DCC ou l’HATU ainsi 

qu’une base étaient nécessaires pour former la liaison amide. Pour pallier au problème lié à la 

présence de ces agents de couplage pour la purification en HPLC, le [18F]SFB a été isolé 

intermédiairement. Une synthèse du [18F]SFB en seulement 2 étapes a été réalisée sous 

activation micro-onde par Glaser et al (Schéma 7).47 Le [18F]SFB ainsi obtenu est un agent de 

choix pour le marquage de peptides telles que la bombesine, l’insuline, l’annexine-V ou le 

cyclo RGD.48–54 

CHO

N

CF3SO3

[18F]KF

Kryptofix 222

KHCO3

DMSO, 80°C,
M.O. 50W, 10 s

CHO

18F

[18F]SFB

PhI(OAc)2/NHS

EtOAc, 0°C, 15 min, 
t.a., 5 min

18F

O O

NO O
Purification par HPLC

2,75h

RRC = 49%

PR > 99%

0,43 GBq.µmol-1

Purification par SPE
1,67h

RRC = 77%
PR = 89%

 

Schéma 7 : Synthèse du [18F]SFB en deux étapes.47 

Par exemple, la synthèse d’un radiotraceur TEP à base d’analogue de l’insuline a été 

décrite par Vailliant et al.51 Le [18F]AHx-insuline (Schéma 8A) a été synthétisé à partir du 

groupement prosthétique [18F]SFB avec un rendement radiochimique correct de 9% et une 

activité molaire de 0,3 GBq.µmol-1 (0,008 Ci.µmol-1) en 180-200 min. Lors de cette étude, il a 
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été montré que ce traceur était viable pour l’analyse de la distribution et de la biochimie de 

l’insuline in vivo.  

Un marquage du peptide RGD grâce au [18F]SFB a lui aussi été décrit par l’équipe de 

Conti.49 Le peptide RGD est un cyclopeptide composé de cinq acides aminés (Arg-Gly-Asp-Phe-

Val). Les trois acides aminés principaux (Arg-Gly-Asp ou RGD) vont permettre une 

reconnaissance spécifique des intégrines αν. Dans les cancers angiogéniques, une 

surexpression de ces intégrines a été montré, ce qui permet d’utiliser cette interaction entre 

le peptide RGD et les intégrines pour l’étude de ce type de cancers. Le marquage au fluor-18 

du peptide RGD a donc été obtenu avec 40% de rendement radiochimique avec une activité 

molaire de 230 GBq.µmol-1 (Schéma 8B). Il a été montré lors de cette étude une accumulation 

de l’activité du traceur vis-à-vis de tumeurs angiogéniques.  

 

Schéma 8 : Structure schématique du : A [18F]AHx-insuline51 ; B [18F]FB-RGD49 

Sur le même principe, d’autres esters activés ont été utilisés pour le marquage indirect 

de biomolécules (Schéma 9). Par exemple, la synthèse de l’acide 2-

[18F]fluoroacetique (Schéma 9A) a été décrite en 1988 par Stöcklin pour le marquage des 

amines primaires comme pour des peptides. 55  

Le marquage de biomolécules par la formation d’une liaison amide peut également se 

faire grâce à un groupement prosthétique ayant une fonction amine. La synthèse de 
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radiotraceurs à base d’insuline a été décrite par exemple en utilisant le 1-[[4-

[18F]fluorométhyl) benzoyl]amino]butane-4-amine (Schéma 9D).56   

 

Schéma 9 : Groupes prosthétiques réactifs vis-à-vis des amines ; A : Acide 2-[18F]fluoroacétique ; B : 

Acide 2-[18F]fluoropropionique ; C : 4-Nitrophenyl-2-[18F]fluoro-propionate ; D :  1-[[4-[18F]fluoro-

méthyl)benzoyl]amino]butane-4-amine ([18F]FMBAA)56 ; E : [18F]SFB43,47 ; F : N-Succinimidyl 4-

[18F]fluoro méthyl benzoate ; G : N-Succinimidyl 8-[(4’-[18F]fluorobenzyl)amino]suberate ([18F]-SFBS) 

 

ii. Les groupements prosthétiques liés par réaction thiol-ène 

 

Deux groupements prosthétiques réactifs vis-à-vis des thiols portés par les cystéines 

des peptides et protéines sont utilisés principalement. 

Le m-maleino-N-(p-[18F]fluorobenzyl)benzamide ([18F]DDPFB) a été le premier 

groupement prosthétique réactif vis-à-vis des thiols décrit par Hainfeld.57 Ce groupement a 

été développé à la suite du succès du couplage d’un antigène (Fab’), se liant à des fragments 

d’anticorps, avec un maléimide qui ne s’est pas dénaturé. Une synthèse en trois étapes à partir 

du 4-nitro-benzonitrile a été réalisé pour obtenir le [18F]DDPFB avec 10% de rendement 

d’activité en 70 min (Schéma 10). Ce composé a ensuite pu être lié à cet antigène Fab’ issu de 

l’immunoglobuline G du lapin avec 50% de rendement d’activité. Cette étude montre que le 

marquage de biomolécules via une liaison sélective avec une fonction thiol est possible par la 

réaction thiol-ène.  
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Schéma 10 : Synthèse du [18F]DDPFB.57 

L’équipe de Dollé décrit la synthèse en trois étapes du 1-[3-(2-[18F]fluoropyridin-3-

yloxy)propyl]pyrrole-2,5-dione ([18F]FPyME) obtenu dans ce cas avec environ 20% de 

rendement d’activité en 110 min (Schéma 11).58 Le [18F]FPyME a ensuite été couplé avec un 

hexapeptide modèle qui a permis de montrer que ce couplage est chimiosélectif vis-à-vis du 

groupement thiol par rapport au groupement amine. Par la suite, deux protéines (c-AFIM-0 et 

c-STxB) déjà connues comme sélectives de certaines tumeurs, ont été marquées au fluor-18 

grâce à ce groupement prosthétique. Le couplage du [18F]FPyME avec les protéines a été 

réalisé avec de bons rendements d’activités d’environ 60 à 70% et réalisé en 130-140 min.  

 

Schéma 11 : Synthèse du [18F]FPyME.58 

Cependant, bien qu’ayant montré une chimiosélectivité envers les fonctions thiols par 

rapport aux fonctions amines, cette stratégie implique la présence d’une unique cystéine pour 

obtenir un composé radiomarqué défini. 
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iii. Les groupements prosthétiques avec une fonction aldéhyde 

 

D’autres types de groupements prosthétiques ont aussi été décrits basés sur le 

couplage d’un aldéhyde avec un azote porté par le peptide.  

Ainsi, l’équipe d’Elmaleh a réalisé le marquage au fluor-18 de la HSA (Human Serum 

Albumin).59 Pour cela, le pentafluorobenzaldehyde a été marqué grâce à un échange 

isotopique, le fluor-19 en para de l’aldéhyde étant échangé en fluor-18 (Schéma 12A). Le 

[18F]pentafluorobenzaldéhyde est ainsi obtenu dans ces conditions avec 50% de rendement 

radiochimique en 40 min. Une fois ce groupement prosthétique obtenu, il est couplé à la HSA 

par une amination réductrice.  

 

Schéma 12 : Synthèse du [18F]pentafluorobenzaldehyde (A)59 et du [18F]-FBA (B)60 

Le marquage de la HSA a également été décrite grâce au [18F]fluorobenzaldéhyde 

([18F]FBA) obtenu à partir du triflate de 4-N,N,N-triméthylaminebenzaldéhyde (Schéma 12B).60 

Le [18F]FBA a été radiomarqué avec 50-55% de rendement d’activité en 85 min, avant d’être 

conjugué à la HSA précédemment fonctionnalisé par du NHS-HYNIC (N-Hydroxysuccinimide 

ester of hydrazinonicotinic acid). Une fonction hydrazone a permis la bioconjugaison finale 

avec des rendements variables de 25 à 90%. Le [18F]HYNIC-HSA a ensuite été injecté à des 

souris, ce qui a permis de montrer d’excellentes propriétés comme agent d’imagerie.  Ce 

groupement prosthétique a été utilisé par de nombreuses équipes et a également pu être 

couplé par formation d’oximes avec différentes biomolécules.61–65  

Afin d’augmenter l’hydrosolubilité du groupement prosthétique aldéhyde, l’équipe de 

Cuthbertson a introduit une espaceur poly(éthylène glycol) (PEG).63 La synthèse du (2-{2-[2-
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(2-[18F]Fluoroéthoxy)éthoxy]éthoxy}éthoxy)acétaldéhyde a été réalisée en deux étapes 

(Schéma 13). Ce groupement prosthétique a ensuite été couplé, en formant une oxime, avec 

un précurseur RGD avec un rendement radiochimique de 38% et un temps total de synthèse 

de 3h. Ce dérivé du RGD marqué au fluor-18 a ensuite été étudié in vitro et in vivo. Ces études 

ont montré un gain d’affinité envers la tumeur lorsque le groupement PEG était utilisé.  
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Schéma 13 : Synthèse du (2-{2-[2-(2-[18F]Fluoroéthoxy)éthoxy]éthoxy}éthoxy)acétaldéhyde.63 

L’équipe de Prenant a lui aussi développé un nouveau groupe prosthétique 

hydrosoluble, le 2-[18F]fluoro-3-pyridinecarboxaldéhyde ([18F]FPCA)66. Pour obtenir le 

[18F]FPCA, une seule étape de synthèse a été nécessaire (Schéma 14). Le [18F]FPCA a été 

obtenu par la substitution du triméthylammonium par le fluor-18 en 45 min avec un 

rendement radiochimique de 28%. Il a ensuite été couplé à un peptide modifié, le RI-OR2-TAT, 

le radiotraceur [18F]RIOR2-TAT a ainsi été obtenu avec 12% de rendement radiochimique en 

2h avec une activité spécifique de 3,2 GBq.µmol-1. Dans cette étude, le radiotraceur a pu 

montrer une stabilité in vivo mais a montré une faible spécificité vis-à-vis de l’agrégation des 

plaques amyloïdes β.  

 

Schéma 14 : Synthèse du [18F]FPCA.66 
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Cependant, le principal inconvénient de cette méthode de marquage réside dans le fait 

que ce réactif puisse être hydrolysé ou oxydé avant la réaction de couplage.  

 

iv. Radiomarquage par cycloaddition de Huisgen 

 

L’utilisation de la réaction de cycloaddition de Huisgen, très utilisée en chimie « click », 

va permettre de marquer au fluor-18 plus facilement les biomolécules. Les premiers à décrire 

une synthèse de ce type sont Marik et Sutcliffe en 2006 (Schéma 15).67 Le composé ω-

[18F]fluoroalcyne a été préparé par une substitution nucléophile du composé tosyle 

correspondant. Les différents composés [18F]fluoroalcyne ont été obtenus avec de bons 

rendements radiochimiques corrigés allant de 36 à 61% et une excellente pureté d’environ 

98%. 

 

Schéma 15 : Synthèse décrite par Marik et Sutcliffe.67 

Avant la réaction de cycloaddition, le peptide est couplé préalablement à l’acide 3-

azido-propionique sur sa chaîne N-terminale ou sur l’azote de la lysine. Le couplage entre le 

groupement prosthétique alcyne et le peptide azoture a été réalisé en 10 min et le produit 

désiré a été obtenu avec d’excellents rendements radiochimiques de 54 à 99%. Lors de cette 

étude, les peptides fluorés ont été obtenus avec une activité molaire de 35 GBq.µmol-1 pour 

une synthèse d’une durée totale de 30 min. Cette première synthèse a permis de montrer que 

l’utilisation de la chimie « click » permettait la préparation rapide de biomolécule marquée au 

fluor-18.  

Un autre groupement prosthétique azoture a été développé par Glaser et Årstad en 

2007 (Schéma 16).68 Lors de cette étude, ils ont décrit la synthèse du 2-[18F]fluoroéthylazoture 
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avec un rendement radiochimique de 55% en une seule étape. Par la suite, il a été montré que 

le couplage avec différents peptides possédant une fonction alcyne donnait de bons 

rendements radiochimiques (60-98%) dans un temps assez court et dans des conditions 

douces.  

 

Schéma 16 : Synthèse de Glaser et Årstad.68 

D’autres groupements prosthétiques alcynes et azotures ont été développés par la 

suite, ce qui a permis de marquer au fluor-18 différentes biomolécules (Schéma 17).69 Par 

exemple, le 2-déoxy-2-[18F]fluoroglucopyranosyl azide a été décrit par l’équipe de Prante 

(Schéma 18).70 Ce composé a été préparé grâce à une substitution nucléophile de fluor-18 à 

partir du triflate de mannosyle suivi d’une déprotection en milieu basique. Le groupement 

prosthétique azoture obtenu a été couplé à différents peptides (NT1, NT3, NT4 et RGD). Les 

18F-glycopeptides ont été obtenus en 75 min avec des rendements d’activité de 17-20% et une 

activité molaire de 55-210 GBq.µmol-1.  

 

Schéma 17 : Structure de différents groupements prosthétiques pour la cycloadditions de Huisgen.69 a. 

[18F]F-β-gluco71 b. [18F]1-azidométhyl-4-fluorobenzène72 c. [18F]4-(di-tert-butylfluorosilyl)benzylazide73 

d. [18F]FPy-5-yne74 e. 6-[18F]fluoro-2-éthynylpyridine75 f. p[18F]F-SA76 g. [18F]azydoéthyl-AMBF3
77 
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Schéma 18 : Synthèse du 2-déoxy-2-[18F]fluoroglucopyranosyl azoture70 

 

b. Radiomarquage direct 

 

Plusieurs méthodes alternatives pour le radiomarquage direct de biomolécules ont 

ensuite été développées afin d’obtenir des synthèses plus rapides. Pour cela, les fluorations 

d’aryles ou d’hétéroatomes comme le bore, l’aluminium ou le silicium ont été principalement 

étudiées. Celles-ci sont généralement basées sur des fluorations nucléophiles.  

En effet, la préparation du fluor-18 électrophile en grande quantité est assez difficile, 

et celui-ci est souvent trop réactif pour le marquage de biomolécules. Pour le fluor-18 

nucléophile, la préparation de grandes quantités est maitrisée, en revanche sa nucléophilie 

est assez faible en milieu aqueux, qui est en général l’environnement le plus propice aux 

biomolécules.  

 

i. Formation de liaison C-18F 

 

Quelques exemples de fluoration directe de biomolécules par la formation d’une 

liaison C-F ont été décrits. Le marquage au fluor-18 par une simple substitution nucléophile a 

été développé par l’équipe de Korksch.78 Pour montrer la faisabilité du marquage direct au 

fluor-18 de peptides, une série de composés modèles triméthylammonium avec différents 

groupements électroattracteurs a été testée (Schéma 19A). Cette étude a montré une bonne 

incorporation du fluor-18 avec des conversions allant de 65 à 89%. 
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Schéma 19 : A/Composés modèle triméthylammonium testés pour le marquage au fluor-18 ; B/ 

Marquage de la bombésine.78 

Au vu de ces résultats, le marquage d’un analogue de la bombésine a été réalisé à partir 

d’un complexe anhydre de [18F]CsF et de Kryptofix 222TM, chauffé à 70°C pendant 15 min 

(Schéma 19B). La bombésine ainsi marqué a été obtenu avec un rendement radiochimique de 

20% avec une activité molaire de 79 GBq.µmol-1. Il a donc pu être montré que le marquage de 

biomolécules en une seule étape était possible dans certains cas.  

Un autre exemple de marquage direct de peptides a été décrit par Chen et al.79 Le 

marquage du cyclo-RGD à partir d’un précurseur 4-nitro-3-trifluorométhyl arène a été montré 

(Schéma 20). Les radiotraceurs, monomérique et dimérique, ont été obtenu respectivement 

avec 19% et 9% de rendement radiochimique avec une activité molaire de 79 GBq.µmol-1.  

La fluoration par l’utilisation d’enzymes (fluorinase, …) a aussi été décrite dans 

quelques publications par O’Hagan et al.80–84 Ces enzymes permettent de réaliser une 

fluoration au fluor-18 directement dans l’eau enrichi en oxygène-18, évitant ainsi l’étape de 

séchage des ions fluorures et permettant ainsi de gagner du temps pour la préparation de 

radiotraceurs. Cependant, les rendements radiochimiques sont généralement faibles (1 à 5 %) 
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Schéma 20 : Radiomarquage du cyclo-RGD79 

L’une des premières synthèses enzymatiques formant la liaison C-18F a été décrite en 

2003 où le 5’-[18F]fluoro-5’-déoxyadénosine ([18F]-5’-FDA) a pu être obtenu avec un 

rendement radiochimique de 1% (Schéma 21).81 Une amélioration de cette synthèse a été 

réalisée grâce à l’ajout du L-aminoacide oxydase favorisant la formation du [18F]-5’-FDA. En 

effet, l’oxydase réagit avec la L-méthionine libéré suite à la fluoration du (S)-adénosyl-L-

méthionine. Suite à cette amélioration, le [18F]-5’-FDA a été obtenu avec un rendement 

radiochimique de 95%.83 

 

Schéma 21 : Synthèse du [18F]-5’-FDA par catalyse enzymatique81,83 

La fluoration enzymatique a pu être appliquée au marquage d’un cyclo-RGD avec une 

durée de synthèse globale de 1h30 et un rendement d’activité de 5% (Schéma 22).82,84 

Cependant ces exemples restent rares car peu d’enzymes peuvent réaliser la formation d’une 

liaison C-F limitant les possibilités de marquage au fluor-18. 
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Schéma 22 : Marquage du cyclo-RGD par fluoration enzymatique.82,84 

 

ii. Formation de liaison B-18F  

 

L’utilisation du bore pour le marquage au fluor-18 a été décrite pour la première fois 

par l’équipe de Perrin en 2005.85 Dans cette étude, un comparatif a été réalisé entre le 

radiomarquage d’un composé alkyltriéthoxysilane et d’un aryltrifluoroborate chacun couplé à 

une biotine (Schéma 23). La synthèse de ces composés a pu être réalisée en milieu aqueux à 

des pH allant de 4 à 7. Ce travail a permis de montrer une nouvelle méthode de marquage de 

biomolécules par des groupements aryltrifluoroborates qui sont de bons capteurs d’ions 

fluorure en milieu aqueux.  

 

Schéma 23 : Structure des deux groupements décrits par Perrin et al.85 

La stabilité vis-à-vis de l’hydrolyse de plusieurs de ces nouveaux composés 

aryltrifluoroborates (ArBF3
-) a été étudié via un suivi par la RMN du fluor-19.86–88 Il a 
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notamment pu être montré que les groupements électroattracteurs sur les 

aryltrifluoroborates permettent de retarder la solvolyse contrairement aux groupements 

électrodonneurs qui l’accélèrent.  

La première synthèse de radiotraceurs aryltrifluoroborates marqués au fluor-18, 

étudiés  in vivo, a été décrite par Perrin.89 Le marquage au fluor-18 a été réalisé à partir d’un 

ester arylboronique pour former l’anion aryltrifluoroborate ArB[18F][19F]2
- (Schéma 24). Lors 

de ce marquage sur l’ArB(OR)2, un mélange isotopique non séparable est obtenu entre l’ArBF3
- 

et l’ArB[18F][19F]2
-. Le composé doublement marqué n’a été observé qu’à un taux inférieur à 

1% et le composé triplement marqué n’a pas été observé. Lors de cette synthèse, une biotine 

a été marqué à l’aide de cette méthode avec un rendement radiochimique de 7%, une étude 

in vivo a pu montrer une reconnaissance spécifique vis-à-vis de l’avidine.  

 

Schéma 24 : Synthèse du composé biotinyl-ArB[18F][19F]2
-
 
89 

Par la suite, plusieurs biomolécules ont pu être marquées au fluor-18 soit à partir d’un 

ester arylboronique (ArB(OR)2) comme par exemple le marimastat90, soit grâce à un échange 

isotopique sur un groupement aryltrifluoroborate (ArBF3
-) comme pour le cyclo RGD91, ou 

encore la rhodamine92 obtenu en seulement une quinzaine de minutes avec des rendements 

radiochimiques de plus de 50% et une activité molaire de 529 GBq.µmol-1 (14 Ci.µmol-1).  

Différents dérivés de type trifluoroborate ont pu être développés comme un 

ammoniométhyltrifluoroborate, ou des composés zwitterioniques par l’ajout d’un 

phosphonium ou d’un imidazolium.  

Par exemple, un analogue de la famille des somatostatines, l’octréotate (TATE), a été 

marqué par un échange isotopique sur un ammoniométhyltrifluoroborate (AMBF3).93 Un 

radiotraceur à base d’octréotate permettra d’observer les tumeurs neuroendocrines ayant en 

général une surexpression des récepteurs de l’octréotate. Le [18F]AMBF3-TATE a été obtenu 
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avec un rendement d’activité de 20-25 % et une activité molaire de 148 GBq.µmol-1
 (Schéma 

25). Une fois ce radiotraceur préparé, une bonne stabilité in vivo et une excellente affinité de 

liaison vis-à-vis de la tumeur a pu être montré.  
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Schéma 25 : Synthèse du [18F]AMBF3-TATE.93 

La synthèse de radiotraceurs bimodaux avec un ammoniométhyltrifluoroborate 

comme synthon a aussi été développée par l’équipe de Perrin (Schéma 26).77 Dans cette étude 

la synthèse des radiotraceurs a été réalisée en moins de 30 min purification comprise.  

Les dérivés zwitterioniques ammoniométhyltrifluoroborates ont été utilisés pour le 

marquage de plusieurs biomolécules. Par exemple, un dérivé du 2-nitro-imidazole marqué au 

fluor-18 a été obtenu avec un rendement radiochimique de 15% et une activité molaire de 24 

GBq.µmol-1 (Schéma 27).94 Le [18F]AmBF3-Bu-2NI a ensuite été étudié in vivo et a montré un 

bon potentiel vis-à-vis des tumeurs hypoxiques tout comme le [18F]FMISO. Un dérivé 

ammoniométhyltrifluoroborate de l’œstradiol a aussi été décrit, devenant un radiotraceur 

TEP potentiel pour le ciblage des récepteurs de l’œstrogène dans le cas du cancer du sein.95 
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Schéma 26 : Synthèse d’un composé bimodal par Perrin et al.96 

 

Schéma 27 : Synthèse du [18F]AmBF3-Bu-2NI.94 

Comme il a été montré qu’un groupement cationique permettait de stabiliser le 

groupement trifluoroborate, une autre forme zwitterionique a été développée par l’équipe 

de Gabbaï.97 De nouveaux composés phosphonium trifluoroborate (PArBF3) ont alors été 

synthétisés (Schéma 28). Le marquage au fluor-18 de ces composés a été obtenu avec de 
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bonnes conversions de 90%. La stabilité in vivo a été étudiée et a montré qu’elle dépendait de 

la nature des substituants du phosphonium, les meilleurs résultats ayant été obtenus avec les 

groupements phényles sur le phosphonium.  

 

Schéma 28 : Différents composés phosphonium-trifluoroborates.98 

L’indométacine, un anti-inflammatoire non stéroïdien a pu être couplé à deux 

groupements phosphonium trifluoroborate différents par la formation d’une liaison amide 

(Schéma 29).98 Un échange isotopique a été réalisé pour obtenir les deux [18F]PArBF3-

indométacine souhaités avec des rendements radiochimiques de 93 et 95% et des activités 

molaires respectives de 1,8 et 2,0 GBq.µmol-1 (0,049 et 0,053 mCi.µmol-1). Une étude in vivo 

a pu montrer que, selon la structure du phosphonium trifluoroborate, la biodistribution et la 

stabilité du traceur n’était pas la même. Les groupements phényle apportant une plus grande 

lipophilie au composé, entraine une meilleure stabilité in vivo de celui-ci.  

 

Schéma 29 : Synthèse des deux radiotraceurs [18F]PArBF3-indométacine.98 
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L’équipe de Gabbaï a aussi travaillé sur la stabilité des composés carbènes N-

hétérocycliques trifluoroborates comme possible traceur pour la TEP.99,100 Ils ont synthétisé 

un composé [18F]maléimide fonctionnalisé par un NHC-BF3 avec un rendement radiochimique 

de 54% et une activité molaire de 1,9 GBq.µmol-1 (0,051 mCi.µmol-1). Par la suite, cette équipe 

a couplé dans un premier temps le NHC-BF3 avec la biomolécule puis réalisé l’échange 

isotopique. Ils ont pu marquer trois biomolécules, le glutamate-urée-lysine, le cyclo RGD et la 

neurotensine, avec des rendements radiochimiques de 21 à 29% avec une activité molaire de 

3 à 6 GBq.µmol-1 (Schéma 30). Une excellente stabilité in vitro et in vivo de ces traceurs a pu 

être montrée. Les traceurs couplés au RGD et à la neurotensine ont montré une bonne 

spécificité vis-à-vis des tumeurs.  
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Schéma 30 : Synthèse d’un radiotraceur à base de NHC-BF3 en une étape.99,100 

 

iii. Formation de la liaison Al-18F 

 

Inspiré par les méthodes de marquage du cuivre-64 pour la tomographie par émission 

de positons qui utilise des groupements chélatants, une nouvelle méthode de marquage au 

fluor-18 a été développé par l’équipe de Golbenderg grâce à un piégeage des ions fluorures 

par un chélate d’aluminium.101,102 Ainsi, le [18F]AlF2+ a été chélaté à des groupements de type 

DOTA, NOTA ou DTPA lié, à une biomolécule (Schéma 31).  
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Schéma 31 : Groupements chélateurs de métaux.101,102 

Le groupement NOTA s’est montré être le meilleur groupement chélatant du complexe 

[18F]AlF2+.103 Dans cette étude, quatre peptides ont été liés à un groupe NOTA puis marqués 

au fluor-18. Des rendements d’activité allant de 6 à 87% avec des activités molaires de 115 

GBq.µmol-1 ont été obtenus (Schéma 32).  

 

Schéma 32 : Peptides marqués par le complexe [18F]AlF.103 
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Deux autres méthodes de marquage ont été décrites par l’équipe de Goldenberg 

montrant d’excellents rendements radiochimiques de 74% et 72% ainsi que de bonnes 

activités molaires de 37 GBq.µmol-1 et 48 GBq.µmol-1 (1,0 Ci.µmol-1 et 1,3 Ci.µmol-1) (Schéma 

33).104 Plus récemment, il a été montré que le marquage par le complexe [18F]AlF pouvait être 

réalisé sur différentes biomolécules comme le cyclo-RGD, le folate, l’octréotate, la bombésine, 

…105,106 

 

Schéma 33 : Marquage au fluor-18 décrit par l’équipe de Goldenberg.104 

 

iv. Formation de liaison Si-18F 

 

L’introduction du fluor-18 sur les biomolécules impose de travailler dans des 

conditions douces, pour éviter la dégradation de celles-ci. L’utilisation du silicium pour la 

fluoration est intéressante puisque la formation de la liaison Si-F est conduite par la forte 

affinité entre le silicium et le fluor. En effet, l’énergie de la liaison Si-F (565 kJ.mol-1) est plus 

forte que la liaison C-F (485 kJ.mol-1), ce qui facilitera sa formation.107 

Le premier marquage au fluor-18 d’un groupement silicium a été décrit en 1985 par 

Gatley.108 Le chlorotriméthylsilane a pu être marqué au fluor-18 assez facilement mais des 

conditions inertes sont nécessaires pour éviter l’hydrolyse rapide observé en présence d’eau 

(Schéma 34). Une étude in vivo a pu être réalisée, celle-ci montrant alors une rapide 

décomposition donnant lieu à la libération des ions fluorures dans le milieu, se fixant alors sur 

les os. 
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Schéma 34 : Synthèse du [18F]Fluorotriméthylsilane ([18F]FTMS).108 

C’est à partir de l’étude de Perrin, en 2005, qu’un intérêt pour la fluoration d’un 

groupement silylé a eu lieu.85 Dans cette étude, une biotine liée à un alkylfluorosilicate a été 

développée et a pu montrer une certaine stabilité in vitro. Ce développement consiste en le 

premier marquage au fluor-18 en milieu aqueux et marque le point de départ de la 

radiochimie via une liaison Si-18F.  

Afin d’obtenir une meilleure stabilité de la liaison Si-F, plusieurs études ont été 

réalisées.109–112 Plusieurs composés ont été synthétisés afin d’étudier leur stabilité en milieu 

aqueux in vitro et in vivo (Schéma 35) . Ces études ont aussi montré que l’encombrement 

stérique du silicium joue un rôle clé dans la stabilisation de la liaison Si-F. Cet encombrement, 

maximisé par la présence de groupements tert-butyles, diminue l’acidité de Lewis du silicium 

et renforce la stabilisation de la liaison Si-F. Un modèle théorique a pu également être 

développé pour déterminer la stabilité vis-à-vis de l’hydrolyse des composés fluorosilanes.111 

 

t1/2 : demi-vie d’hydrolyse de la liaison SiF en milieux aqueux 

Schéma 35 : Stabilité de la liaison Si-F pour des composés modèles.109–112 
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Le composé le plus fortement encombré, le [18F]Ph(tBu)2SiF (Schéma 34), a montré la 

meilleure stabilité in vivo, traduite par un faible marquage des os par du fluor-18 libre.109 Ce 

composé di-tert-butylphényl fluoro silane s’est donc révélé comme une excellente plateforme 

siliciée acceptrice de fluorure (SiFA). À partir de cette étude, le marquage direct du dérivé SiFA 

amino-oxy Tyr3 octréotate non protégé a été réalisé. Cette fluoration a été obtenue avec 

d’excellents rendements d’activité de 70 à 90% et une activité molaire de 3 à 5 GBq.µmol-1. 

(Schéma 36) 

 

Schéma 36 : Synthèse du [18F]SiFA amino-oxy Tyr3 octréotate.109 

La fluoration de la plateforme SiFA peut être réalisée de deux manières différentes : 

soit par une substitution nucléophile d’un groupement partant110–121 soit par un échange 

isotopique109,122–138. Dans les deux cas, la fluoration de la plateforme SiFA passe par un silicium 

pentavalent (Schéma 37).107 La demande énergétique du marquage au fluor-18 par 

substitution nucléophile d’un groupement partant est réalisée à des températures de 25 à 
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95°C en 15-20 min. Il a été montré que des conditions acides peuvent être nécessaire pour 

obtenir de meilleurs rendements radiochimiques.111,113 Selon le groupement partant, de bons 

à d’excellents rendements radiochimiques et de bonnes activités molaires peuvent être 

obtenus avec cette méthode de fluoration. 

 

Schéma 37 : Comparaison entre la fluoration au fluor-18 de la plateforme SiFA par échange isotopique 

ou par l’utilisation d’un groupement partant.107 

L’échange isotopique 19F/18F pour le marquage du composé SiFA est obtenu avec 

d’excellents rendements radiochimiques à température ambiante en moins de 30 min. 

L’efficacité de cet échange est dû à la faible barrière énergétique pour le remplacement du 

fluor-19 avec le fluor-18 via la formation d’un intermédiaire silicone pentavalent (Schéma 

37).107 L’avantage de cette méthode de marquage au fluor-18 est la possibilité de travailler 

sur faible quantité (quelques nmol) ainsi qu’une purification simplifiée puisqu’une simple 

filtration sur cartouche SPE (Solid Phase Extraction) est généralement nécessaire. En effet, 

l’échange isotopique ne produit pas de sous-produits ce qui simplifie la purification du 

radiotraceur synthétisé.  

 

Groupement 
partant 

Échange 
isotopique 
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❖ Marquage par échange isotopique 

 

Plusieurs exemples de biomolécules liées à une plateforme SiFA et marquées au fluor-

18 par échange isotopique ont été décrits. L’équipe de Schirrmacher a dans un premier temps 

utilisée la plateforme SiFA comme groupement prosthétique.122–125,128–130,133 Mais sa bonne 

tolérance fonctionnelle lui a permis d’être liée aux biomolécules avant d’être marquée au 

fluor-18 comme le montre le marquage du dérivé Tyr3-octréotate décrit précédemment 

(Schéma 36). Un dérivé de la bombésine a lui aussi été marqué par un échange isotopique 

avec 74% d’incorporation du fluor-18 après une réaction à 110°C pendant 20 min.111  

Cependant cette plateforme est très lipophile à cause de ces groupements tert-butyles, 

ce qui a conduit l’équipe de Wängler à ajouter une chaîne polyéthylène glycol à la séquence 

peptidique d’un dérivé Tyr3-ocréotate, pour éviter un couplage hépatique trop important 

(Schéma 38)139. Les différents dérivés Tyr3-octréotate ont été obtenus avec des rendements 

allant de 20 à 40% en environ 30 min avant le couplage avec la plateforme SiFA réalisé avec 

des rendements de 13 à 15%. Un échange isotopique sur les dérivés SiFA-Tyr3-octréotate a été 

réalisé avec un rendement d’activité de 38% et une activité molaire allant de 29 à 56 

GBq.µmol-1. Une étude in vivo a pu montrer une bonne affinité vis-à-vis des récepteurs de la 

somatostatine (SST2) présent dans les tumeurs neuroendocrines ainsi qu’une bonne stabilité 

in vivo vis-à-vis de l’hydrolyse.  

 

Schéma 38 : Marquage du Tyr3-octréotate au fluor-18139 :A/ ([18F]KF, K222, DMSO, t.a., 5 min) ; B/ 

([18F]KF, K222, DMSO, t.a., 5-15 min) 
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L’équipe de Jurkschat a également décrit une synthèse de différents dérivés Tyr3-

octréotate obtenus avec des rendements d’activité allant de 34 à 70%, une pureté 

radiochimique de 92 à 99% et une activité molaire maximale de 48 GBq.µmol-1.127 

D’autres exemples de marquage de biomolécules via une plateforme SiFA par échange 

isotopique ont été décrits.118,126,132,135 Par exemple, une série de ligands ayant des affinités vis-

à-vis du récepteur de la dopamine D2 a été marquée au fluor-18 en seulement 10 min avec 

des rendements d’activité de 42 à 48% et une pureté radiochimique supérieure à 94% (Schéma 

39).126  
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Schéma 39 : Ligands SiFA-DMFP, SiFA-FP et SiFA-DDMFP marqués au fluor-18 ([18F]F-/TBAHCO3, MeCN, 

t.a., 5 min).126 

Un radiotraceur à partir d’un antagoniste du récepteur HER2, surexprimé dans le cas 

du cancer du sein, a été développé par Kiscock et al.118 Ce traceur a été marqué par l’échange 

isotopique sur la plateforme SiFA avec un rendement d’activité de 38% en 30-35 min avec une 

pureté radiochimique de 98% et une activité molaire de 1,2 GBq.µmol-1 (Schéma 40). 
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Schéma 40 : Marquage d’un antagoniste du récepteur HER2 ([18F]F-/H2O, pH 4, 100°C, 15 min)118 

L’élaboration de traceurs à partir de la bombésine et du peptide RGD a été décrite par 

l’équipe de Wängler (Schéma 41).132 Ces synthèses ont été obtenues avec des rendements 

radiochimiques allant de 41 à 62% pour un temps global de synthèse de 20 min avec une 

pureté radiochimique supérieure à 99% et une activité molaire supérieure à 60 GBq.µmol-1. 



52 
 

 

Schéma 41 : Marquage de dérivé de la bombésine et du RGD.132 

L’utilisation de l’échange isotopique pour le marquage du composé SiFA impliquant 

cependant que le produit est inséparable du produit non marqué, limitant alors l’activité 

molaire. Cependant, dans de nombreux cas, des activités molaires supérieurs à 100 GBq.µmol-

1 sont nécessaires pour obtenir les meilleurs résultats de diagnostic.140 La substitution 

nucléophile de groupements partants différents du fluor-19 permet dans ce cas la séparation 

de produit de départ du produit radiomarqué, et donc d’augmenter l’activité molaire.  

 

❖ Marquage à partir d’un SiH 

 

Un dérivé de la bombésine a pu être marqué par l’utilisation d’une plateforme SiFA 

comportant un hydrure comme groupement partant.113  Lors de cette étude, trois analogues 

différents de la bombésine ont pu être développé en milieu acide et anhydre en moins de 25 

min avec des rendements radiochimiques allant de 13 à 30%, une pureté radiochimique 

supérieure à 95% et une activité molaire de 62 GBq.µmol-1 (Schéma 42).  

Le marquage de dérivés de la thymidine a été décrit par l’équipe de Fouquet.114 La 

synthèse d’un précurseur SiFA azoture et d’un précurseur SiFA alcyne a été montrée lors de 

cette étude (Schéma 43). Une fois ces précurseurs obtenus, des dérivés de la thymidine sont 

liés à ceux-ci par une cycloaddition de Huisgen. Le marquage au fluor-18 a ensuite été réalisé 

par la substitution d’un hydrure par le fluor-18 en milieu anhydre. Des rendements d’activité 

de 33 à 43% ont été obtenus avec cette méthode, ainsi que d’excellentes activités molaires de 

259 à 370 GBq.µmol-1. 
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Schéma 42 : Marquage d’analogue de la bombésine.113 

 

Schéma 43 : Marquage au fluor-18 d’oligonucléotides.114 

Cette équipe a ensuite développé une synthèse permettant le marquage d’un cyclo-

RGD (Schéma 44).116 Le composé [18F]SiFA-cRGD a été obtenu avec un rendement d’activité 
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de 17% et une activité molaire de 180 GBq.µmol-1, ce traceur ayant également montré in vivo 

une affinité vis-à-vis de la tumeur.  
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Schéma 44 : Synthèse du [18F]SiFA-cRGD ([18F]KF, K222, AcOH, DMSO, 100°C, 15 min)116 

Les marquages d’autres bioconjugués par fluoration d’une plateforme Si-H ont été 

décrits, comme par exemple avec une bombésine 112 ou un antagoniste des récepteurs de la 

sérotonine120  

 

❖ Marquage à partir d’un SiOR 

 

Enfin, le marquage au fluor-18 de la plateforme SiFA peut être réalisé en utilisant un 

groupement -OR comme groupement partant. Le radiomarquage au fluor-18 par substitution 

d’un groupe éthoxy sur la plateforme SiFA a été décrit et a été obtenu avec d’excellents 

rendements radiochimiques de 51 à 54 % (Schéma 45).115  
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Schéma 45 : Radiotraceur développé par l’équipe de Chapleur.115 
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Le marquage du cyclo-RGD et de l’estradiol a été décrit par l’équipe de 

Katzenellenbogen.117 Lors de cette étude, le [18F]SiFA-RGD et le [18F]SiFA-estradiol ont été 

obtenus avec des rendements d’activité respectivement de 82% et de 91% et des activités 

molaires de 100 GBq.µmol-1 (2,7 Ci.µmol-1) et de 89 GBq.µmol-1 (2,4 Ci.µmol-1) (Schéma 46). 

 

Schéma 46 : Synthèse du [18F]SiFA-RGD et du [18F]SiFA-estradiol.117 

En conclusion, l’utilisation de composés SiFA a permis de marquer de manière rapide 

des biomolécules dans des conditions douces et dans certains cas en milieu aqueux. Le 

marquage au fluor-18 de ces composés a été obtenu avec de bons rendements radiochimiques 

et de bonnes activités molaires, offrant une alternative pour le développement de 

radiotraceurs plus spécifiques.   
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III. Purification des radiotraceurs  

 

1) Méthode classique 

 

Une fois le radiotraceur souhaité obtenu, celui-ci doit être purifié pour pouvoir être 

injecté in vivo. Cette purification va permettre d’éliminer le précurseur n’ayant pas réagi, les 

autres réactifs et l’excès de fluor-18. Les premières purifications étaient réalisées par radio-

chromatographie sur couche mince, quelques exemples de purifications par distillation ayant 

également été décrits mais ils restent rares.  

De nos jours, la méthode de purification utilisée le plus classiquement est la radio-

HPLC. Le principe de la radio-HPLC reste le même qu’une HPLC classique, mais un détecteur 

est ajouté pour localiser et quantifier la radioactivité.141 Cette technique de purification 

permet d’isoler le radiotraceur de façon pure. Cependant, les solvants utilisés pour l’HPLC ne 

sont en général pas compatibles avec une injection in vivo. Ainsi, il sera nécessaire de les 

éliminer lors de la formulation, ce qui augmentera le temps global de purification, augmentant 

aussi le temps de préparation totale du radiotraceur. C’est pour cela que l’amélioration ou le 

développement de nouvelles méthodes de purification est nécessaire pour diminuer au 

maximum les temps de purification.  

 

2) Utilisation d’une cartouche SPE (Solid-Phase Extraction) 

 

Malgré l’utilisation d’une HPLC, il est possible qu’un excès de fluor-18 libre ne soit pas 

éliminé. Le fluor-18 libre est problématique lors d’une injection car il se fixe sur les os 

entrainants, une augmentation du bruit de fond et compliquant l’interprétation des images 

TEP. L’utilisation d’une cartouche d’extraction liquide-solide SPE (Solid-Phase Extraction) 

hautement hydrophile (Oasis® HLB, Sep-Pak® C18) avant l’HPLC peut être utilisée afin de capter 

l’excès de fluor-18.  
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Une étude comparative de purifications avec et sans cartouche SPE (Oasis® HLB) avant 

l’HPLC a été réalisée par Bormans.142 Comme le montre cette étude, l’utilisation d’une 

cartouche SPE a permis d’éliminer le fluor-18 résiduel et d’augmenter la pureté radiochimique 

du radiotraceur obtenu de 90 à 99% (Schéma 47).  

 

Schéma 47 : Étude de l’influence d’une cartouche Oasis® HLB sur la synthèse du [18F]FHBG142 

De plus, cette méthode est particulièrement intéressante lorsque le marquage est 

réalisé par un échange isotopique. Ainsi les seuls sous-produits obtenus devraient être le 

précurseur n’ayant pas réagi, identique au produit marqué à l’isotope près, et le fluor-18 libre 

en excès. La purification par une simple cartouche SPE a ainsi été réalisés sur des plateformes 

SiFA ou organotrifluoroborates marquées par échange isotopique, permettant de gagner du 

temps au niveau de l’obtention du radiotraceur.93,95,99,112,113,126,127,131,132,134 Cependant 

l’impossibilité de séparation du précurseur de départ du produit radiomarqué limite les 

valeurs d’activités molaires.  

 

3) Utilisation d’une chaîne perfluorée 

 

Une autre méthode de purification par une simple filtration est possible par l’utilisation 

de chaînes perfluorées. Le marquage au fluor-18 de plusieurs précurseurs de groupements 

prosthétiques liés à une chaîne fluorée a été décrit par Gouverneur et al.143 Dans cette étude, 
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les groupements prosthétiques ont été isolés du précurseur fluoré par l’utilisation d’une 

cartouche FSPE (Fluorous Solid-Phase Extraction) et obtenus avec des rendements 

radiochimiques allant de 50 à 89% (Schéma 48). 

 

Schéma 48 : Préparation de groupements prosthétiques.143 

Le [18F]FMISO, le [18F]FECh (un traceur potentiel pour l’étude des cancers 

métaboliques) et le cis-4-[18F]fluoro-L-proline (un biomarqueur utilisé dans le cas des tumeurs 

cérébrales ont pu être développés avec cette méthode de purification avec des rendements 

radiochimiques de 53%, 84% et 42% respectivement (Schéma 49).  

 

Schéma 49 : Synthèse du [18F]FMISO, du [18F]FECh et du cis-4-[18F]fluoro-L-proline.143 

L’utilisation de chaînes perfluorées permet donc de faciliter la purification des 

radiotraceurs. Cependant, les différentes études de marquage au fluor-18 n’ont été 

concluantes que pour la fluoration de groupements prosthétiques.143,144 De plus, les activités 

molaires sont généralement diminuées dû à la présence de fluorures-19 résiduels.  
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4) Utilisation d’un support solide  

 

La synthèse sur support solide est intéressante car elle permet souvent de minimiser 

les problèmes de solubilité, facilite le travail sur petite quantité, et facilite surtout les 

purifications. En effet, une simple filtration peut permettre de séparer le composé souhaité 

des autres réactifs. Les premières applications efficaces d’un support solide en synthèse 

organique ont été la synthèse de peptides et de protéines.145,146 Ce type de synthèse a 

également été envisagé en radiochimie afin de faciliter l’automatisation par l’utilisation d’un 

précurseur supporté. La possibilité de purification par une simple filtration est aussi un point 

essentiel qui permet potentiellement de réduire le temps de purification du radiotraceur, et 

par conséquence de réduire le temps de préparation de celui-ci.  

 

a. Fluorures supportés 

 

Une synthèse du [18F]FDG a été décrite en utilisant une résine Merrifield qui supporte 

le fluor-18 (Schéma 50).147–149 Dans ce cas, ce n’est pas le précurseur qui est supporté mais le 

fluor-18.  
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Schéma 50 : Synthèse du [18F]FDG en utilisant un support solide.147–149 
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Cependant cette synthèse correspond au premier exemple de synthèse assisté par un 

support solide. La résine Merrifield a été modifiée en deux étapes afin de capter le fluor-18. 

Ensuite, cette résine est introduite dans le milieu réactionnel afin de produire le [18F]FDG avec 

un rendement d’activité de 50% en 40 min. Cette première synthèse a pu démontrer que 

l’utilisation d’un support solide en marquage au fluor-18 était possible.  

Par la suite, il a été montré que l’utilisation d’une résine aminopyridinium modifiée par 

l’ajout d’un espaceur permettait d’avoir de meilleurs rendements d’activité jusqu’à 70% 

(Schéma 51).  

 

Schéma 51 : Résine aminopyridium modifié.147–149 

Un autre support solide qui capte le fluor-18 a été décrit par Zhuravlev.150 Un 

phosphazène supporté par un polymère capte le [18F]HF à 99%, puis permet de marquer au 

fluor-18 différents substrats. Des substrats aliphatiques sulfonates ont pu être marqués au 

fluor-18 avec des rendements radiochimiques de 64%, et de 42% pour les composés 

aliphatiques bromés (Schéma 52). Ces marquages supportés ont été réalisés en 45 min 

maximum.  

 

Schéma 52 : Phosphazène supporté pour capter le fluor-18, différents substrats marqués au fluor-18150 
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Cependant, ce type de purification permet uniquement d’enlever les fluorures-18 

libres n’ayant pas réagi et nécessite la plupart du temps une purification ultérieure. 

 

b. Précurseurs supportés 

 

Pour les raisons évoquées précédemment, la fluoration au fluor-18 de précurseurs 

supportés a été une stratégie envisagée par plusieurs groupes au cours de ces dernières 

années. La synthèse du 6-[18F]fluoro-L-DOPA a été décrite en utilisant un support solide par 

Eckelman en 1998.151 Le développement d’un précurseur mercurique DOPA insoluble 

supporté sur une résine polystyrène a permis d’éviter les différentes étapes de filtration et de 

purification HPLC nécessaire pour enlever le mercure présent dans le milieu. Pour cela, trois 

résines différentes ont été préparées puis ont été liées au L-DOPA protégé par le mercure 

(Schéma 53).  

 

Schéma 53 : Marquage du 6-[18F]fluoro-L-DOPA en version supportée.151 

Lorsque ces différents précurseurs ont été préparés, la réaction de radiomarquage au 

fluor-18 électrophile, suivi d’une étape de déprotection ont été réalisées afin d’obtenir le 6-

[18F]fluoro-L-DOPA avec des rendements d’activité allant de 4 à 17%, et une pureté 

radiochimique supérieure à 98%. La meilleure synthèse a été obtenue avec la résine phényl 

acide acétique où le 6-[18F]fluoro-L-DOPA a été obtenu avec une rendement radiochimique de 

6,7% en 60 min.  
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L’équipe de Brown a ensuite décrit une synthèse à partir d’un précurseur supporté afin 

d’obtenir le [18F]FDG.152 Des précurseurs perfluoroalkylsulfonates supportés sur une résine 

polystyrène ont ainsi été marqués, permettant d’obtenir le [18F]FDG avec 73% de rendement 

radiochimique (Schéma 54). Il a été montré que la longueur de la chaîne entre la molécule 

d’intérêt et la résine pouvait avoir une influence sur le rendement, le meilleur rendement 

ayant été obtenu avec une chaîne butane. 

 

Schéma 54 : Synthèse du [18F]FDG à partir de précurseurs supportés.152 

Un autre exemple de précurseur supporté a été décrit par Aigbirhio et al.153 Lors de 

cette synthèse, le 1-[18F]fluoro-2-phénoxybenzène a été obtenu avec un rendement d’activité 

de 14% (Schéma 55). Il a été montré que 18% de la radioactivité était absorbée par la résine 

lors de la réaction de fluoration après trois lavages de résine, induisant une diminution du 

rendement radiochimique et de l’activité molaire. Cependant, cette nouvelle méthode de 

marquage en version supportée a montré que le radiomarquage au fluor-18 de composés 

aromatiques par fluoration nucléophile était possible. 
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Schéma 55 : Synthèse du 1-[18F]-fluoro-2-phenoxybenzène153. 
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La synthèse du radiotraceur O-(2-[18F]fluoroéthyl)-L-tyrosine ([18F]FET) a été décrite 

par l’équipe de Brown (Schéma 56).154 Dans un premier temps, un précurseur du FET a été 

synthétisé puis greffé sur une résine benzylamine. Ce précurseur supporté a ensuite été fluoré 

permettant le clivage du précurseur à la résine et libérant le [18F]FET protégé avec un 

rendement d’activité de 94%. La déprotection de l’acide carboxylique et de l’amine a été 

ensuite réalisée en milieu acide avec de l’acide trifluoroacétique, permettant d’obtenir le 

[18F]FET avec un rendement d’activité de 41% et une pureté radiochimique de 97% après une 

simple filtration sur cartouche SPE.  

 

Schéma 56 : Synthèse du [18F]FET.154 

Enfin, un exemple de marquage supporté d’une plateforme SiFA a été décrite 

récemment et succinctement par l’équipe de Katzenellenbogen (Schéma 57).155,156 Lors de ce 

marquage supporté, la préparation d’un groupement prosthétique [18F]SiFA-NHS a été obtenu 

avec un rendement d’activité de 93% et une activité molaire de 118 GBq.µmol-1. 

Par la suite, le cyclo-RGD a été lié à une plateforme SiFA puis greffé à une résine. Le 

clivage de la résine a lieu, comme précédemment, au moment de la fluoration et le composé 

[18F]SiFA-cRGD a été pu être obtenu avec 30% de rendement d’activité.  

Ces différents exemples montrent que le marquage en version supportée est possible 

avec d’excellentes puretés radiochimiques et des rendements d’activité ou radiochimiques 

correctes. 

 



64 
 

 

Schéma 57 : Marquage au fluor-18 d’une plateforme SiFA supportée.155,156 

 
 

En conclusion, suite à cette étude bibliographique, il a pu être montré que le marquage de 

macromolécules pour l’élaboration de radiotraceurs plus spécifiques était principalement 

réalisé grâce à un marquage indirect. Ce type de marquage implique l’utilisation d’un 

groupement prosthétique qui permet d’introduire le fluor-18 plus facilement avant d’être 

couplé de manière efficace à la macromolécule. Cependant, cette méthode ne permet pas un 

marquage en dernière étape du radiotraceur et augmente ainsi son temps de préparation.  

Une seconde méthode plus intéressante a été décrite en réalisant un marquage direct en 

utilisant un groupement partant extrêmement activé ou un hétéroélément ayant une forte 

affinité pour le fluor. Ce marquage permet donc de gagner du temps pour la préparation de 

radiotraceurs en introduisant le fluor-18 en dernière étape. Plusieurs exemples de marquages 

directs ont été décrit dans la littérature en formant une liaison C-18F, B-18F, Al-18F ou Si-18F.  

L’introduction du fluor-18 par la formation d’une liaison C-18F a été possible en réalisant 

une substitution d’un groupement extrêmement activé de type ammonium ou nitro. 

Cependant, ce type de marquage reste limité car les substitutions aromatiques nucléophiles 
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sont peu sélectives des ions fluorures vis-à-vis des nombreux groupements fonctionnels libres 

de la macromolécule. Il est donc nécessaire d’avoir une réaction de marquage spécifique afin 

de ne pas réagir sur d’autres groupements nucléophiles ou marquer la macromolécule à 

plusieurs endroits. C’est pour cela que le radiomarquage direct est principalement décrit en 

utilisant un hétéroélément ayant une forte affinité pour le fluor. 

La formation de liaison B-18F a principalement été décrite grâce à un échange isotopique 

réalisé sur un trifluoroborate pouvant être stabilisé par un ammonium ou un phosphonium. 

Cette méthode a permis de limiter la formation de sous-produits cependant, l’activité molaire 

du radiotraceur préparé est généralement diminuée. Quelques exemples ont aussi pu être 

réalisés en milieu aqueux, mais les conditions très acides utilisées (pH 2-3) peuvent être 

problématiques pour des biomolécules sensibles.  

L’utilisation d’un complexe Al-18F en combinaison avec un macrocycle chélatant a permis 

d’obtenir des radiotraceurs avec de bons rendements radiochimiques. Le principal 

inconvénient de cette méthode reste la taille et la nature ionique des composés obtenus, 

induisant par exemple potentiellement des difficultés à passer la barrière hémato-

encéphalique. 

Enfin de nombreux exemples ont été décrit dans la littérature par la formation d’une 

liaison Si-18F grâce à la forte énergie de liaison entre le silicium et le fluor. Il a été montré que 

les groupements sur le silicium avaient une importance pour la stabilité de la liaison Si-18F in 

vivo et que plus l’encombrement stérique du silicium était grand, plus la liaison était stable. 

Les plateformes SiFA (Silicon based Fluoride Acceptor) comportant deux groupements tert-

butyles et un groupement aryle ont permis de développer des radiotraceurs avec une 

macromolécule et un radiomarquage direct en dernière étape. Différents types de marquages 

de ces plateformes ont été présentés, soit par échange isotopique soit par substitution d’un 

groupement partant (OR, OCOR ou H). L’utilisation d’un groupement partant permet d’éviter 

la diminution de l’activité molaire du radiotraceur mais nécessite une purification. 

Comme le marquage à partir de plateforme SiFA a déjà été développé au sein du 

laboratoire et présente l’avantage d’être une méthode de marquage simple et efficace, la 

simplification de purification a été envisagée, en développant de nouvelles plateformes 
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silylées qui pourraient être greffées sur une résine, tout en gardant une réactivité suffisante 

pour permettre un marquage au fluor-18. 
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B. Développement d’une nouvelle méthode de fluoration en 

version non supportée 
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I. Travaux préliminaires 

 

1) Objectif souhaité 

 

Dans ce contexte, l’établissement d’une production de radiotraceurs rapide, 

facilement adaptable à plusieurs traceurs et automatisable reste un enjeu crucial. Ainsi, à 

partir des précédents travaux réalisés au sein du laboratoire (Schéma 58), une nouvelle 

méthode de fluoration d’une plateforme SiFA souhaite être établi.114,116,120 En effet, des 

plateformes SiFA conjugués au cyclo-RGD ont pu être développées précédemment avec de 

bons rendements d’activité.114,116,120 Cependant, le développement d’une méthode de 

fluoration plus facile et plus rapide était souhaitable.  

 

Schéma 58 : Exemple de bioconjugué développé au sein du laboratoire incorporant une plateforme SiFA 

Afin d’obtenir une simplification de la purification du radiotraceur, un greffage sur une 

résine d’une plateforme SiFA a été envisagé (Schéma 59). Pour cela, il sera nécessaire de 

développer un précurseur SiFA où l’hydrure sera remplacé par un groupement partant 

pouvant se lier à une résine.  
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Schéma 59 : Automatisation d’une plateforme SiFA supportée 

Ce système, une fois mis en place, pourrait être mis sous format « cartouche » ce qui 

permettrait une automatisation de la synthèse (Schéma 59). Le clivage de la plateforme 

développé avec la résine aurait lieu au moment de la réaction de fluoration, libérant 

uniquement le radiotraceur souhaité. Une simple purification sur cartouche SPE enlèverait 

l’excès d’ions 18F-fluorures, et le temps global de préparation du radiotraceur serait ainsi 

réduit par la suppression de l’étape de purification par HPLC.  

 

2) Choix du groupement partant 

 

Le principal défi de cette nouvelle méthode de fluoration est la perte de réactivité liée 

à la synthèse sur support solide. En effet, il est connu que les réactions sur support solide ont 

souvent des cinétiques plus faibles par rapport à leurs versions homogènes. Le choix du 

groupement qui liera le silicium à la résine sera donc essentiel, car il devra être stable mais 

aussi pouvoir se cliver facilement de la résine.  

Nous nous sommes intéressés en particulier au groupement imidazole. En effet ce 

noyau peut être facilement silylé en position C2 après traitement au n-butyllithium. Une fois 

activé en milieu acide, ce cycle passe sous forme imidazolium chargé positivement. Il devient 

alors un bon groupement partant et peut potentiellement créer une interaction ionique avec 

les fluorures. Ces deux phénomènes permettraient ainsi de palier à la diminution de la 

réactivité de la réaction de fluoration en version supportée.157,158  

Le clivage de la liaison Si-C2 d’un imidazolium a été étudié par l’équipe de Brown en 

1980.159 Classiquement, le clivage d’un groupement triméthylsilane nécessite un bon 
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groupement partant comme des alcoolates ou des halogénures. Cependant, lors de cette 

étude, il a été montré que le silyl-imidazolium était également très sensible aux ions 

hydroxydes et aux fluorures (Schéma 60). Il a aussi été montré que selon le pH, l’attaque des 

ions hydroxydes ou des fluorures était favorisée. 
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Schéma 60 : Clivage de la liaison Si-C2
159 

En effet, une étude de l’hydrolyse du composé 1,3-diméthyl-2-(triméthylsilyl)-1H-

imidazol-3-ium (B) et du composé 1-méthyl-2-(triméthylsilyl)-1H-imidazole (A) en fonction du 

pH a été réalisée (Figure 3). Elle a montré que le composé B était hydrolysé moins rapidement 

que le composé A entre le pH 5 et le pH 9. Au-delà du pH 12 l’attaque des ions hydroxydes a 

été tellement rapide que le processus n’a pas pu être calculé montrant que l’activation de 

l’imidazole sous forme imidazolium favorise l’hydrolyse.  

 

Figure 3 : Etude de l’hydrolyse du 1,3-diméthyl-2-(triméthylsilyl)-1H-imidazol-3-ium (B) (-◦-) et du 1-

méthyl-2-(triméthylsilyl)-1H-imidazole (A) (- -) en fonction du pH.159 
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En conséquence, on peut supposer que la liaison Si-C2 de la plateforme SiFA-imidazole 

pourra être clivée lors de la réaction de fluoration une fois le groupement imidazole activé en 

milieu légèrement acide. Le greffage à une résine pourra se faire grâce à une chaîne 

intermédiaire placée sur ce même groupement imidazole. Cette stratégie est d’autant plus 

intéressante qu’elle offre trois possibilités pour l’introduction de cette chaîne : en N1, en C4 et 

en C5.  

L’élaboration de la plateforme silylée supportée envisagée pour une nouvelle méthode 

de fluoration sera donc constituée d’un groupement imidazole se liant à la résine et d’une 

plateforme SiFA composé de deux tert-butyles et d’un groupement aryle (Schéma 61). Le 

groupement aryle comportera un espaceur de type polyéthylène glycol pour apporter de 

l’hydrosolubilité, et une fonction alcyne pour permettre l’introduction de la biomolécule grâce 

à une réaction de Huisgen.  

 

Schéma 61 : Structure de la plateforme SiFA supportée désirée 

 

3) Travaux préliminaires 

 

La plateforme imidazole-di-tert-butyl-aryl-silane visée étant extrêmement encombrée 

(Figure 4), une première étude a été réalisée avec un composé modèle imidazole-tert-

butyldiméthylsilane pour examiner la stabilité en milieu aqueux de ce type de structure ainsi 

que leurs réactivités vis-à-vis des fluorures.  

N

N
Si OMOM

21  

Figure 4 : Représentation 3D d’une plateforme silylée (AM1) 
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Dans un premier temps, le composé 1 a été synthétisé à partir du 1-méthylimidazole 

en présence de n-butyllithium et de tert-butyldiméthylsilyl trifluorométhanesulfonate avec un 

rendement de 95% (Schéma 62). L’obtention du composé 1 a permis de confirmer la 

possibilité d’une substitution en C2 du 1-méthylimidazole par un groupement silylé encombré. 

Ce composé a ensuite été activé sous forme imidazolium par méthylation en N3 avant d’être 

fluoré en milieu aqueux. Le produit fluoré 3, résultant du clivage de la liaison C-Si de 

l’imidazolium, a pu être observé par RMN 1H, prouvant une réactivité de cet imidazolium avec 

les ions fluorures.  

 

Schéma 62 : Synthèse du 2-(tert-butyldiméthylsilyl)-1-méthyl-1H-imidazole, méthylation puis fluoration 

Par la suite, un composé modèle imidazole-di-tert-butyl-aryl-silane 5 a pu être obtenu, 

validant la possibilité synthétique de cette plateforme par une réaction « one-pot » (Schéma 

63). Celle-ci commence en réalisant une première substitution nucléophile du composé di-

tert-butylsilylbis(trifluorométhanesulfonate) 4 commercial avec le 1-méthyl-1H-imidazole 

préalablement déprotoné par du n-butyllithium. Une seconde substitution a été réalisée in 

situ en ajoutant directement dans le milieu réactionnel une solution de phényllithium 

commerciale. Le composé 5 a alors été obtenu avec des rendements allant de 45 à 59%.  

 

Schéma 63 : Synthèse du 2-[di-tert-butyl(phényl)silyl]-1-méthyl-1H-imidazole 5 

Cette double substitution a aussi été testée en utilisant le bromobenzène à la place du 

phényllithium, et en effectuant un échange halogène-métal in situ (Schéma 64). Le composé 

5 a été obtenu dans ces conditions avec 43% de rendement, montrant que cette stratégie était 
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valide. Ainsi, une utilisation d’un bromure d’aryle fonctionnalisé permettrait d’introduire la 

biomolécule désirée. 

 

Schéma 64 : Synthèse du 2-[di-tert-butyl(phényl)silyl]-1-méthyl-1H-imidazole 5 par échange halogène-

métal. 

Le composé 5 a ensuite été activé en formant un 1,3-diméthyl-1H-imidazolium 

(Schéma 65). Pour cela, l’iodure de méthyle a été utilisé dans un premier temps mais l’ajout 

de 10 équivalents et un chauffage à 90°C pendant 3 jours ont été nécessaires pour observer 

une conversion. De plus, le composé 6 n’a pas pu être isolé de manière pure. Des conditions 

plus douces ont alors été utilisées en ajoutant le triflate de méthyle comme électrophile. De 

façon intéressante, ces deux composés modèles 5 et 7 ont aussi montré une bonne stabilité 

dans l’eau. 

N

N
Si

OTf

N

N
Si

5

N

N
Si

6
I

MeI 10 eq

DCE
90°C, 3j

MeOTf 1,5 eq

DCM
t.a., 1h
48%

7

 

Schéma 65 : Activation du composé 5 par la formation du 1,3-diméthyl-1H-imidazolium 

Les fluorations des composés modèles 5 (avec l’imidazole activé in situ par un proton) 

ou 7 (préalablement activé par un méthyle) ont été étudiées (Schéma 66). Dans les deux cas, 

une conversion de 100% a été observée. 

N

N
Si

5

N

N
Si

7

KF
K222

THF-d8
35°C, < 3h

100% conversion

F Si

8

TBAF
AcOH

THF-d8
70°C, < 15 min

100% conversion

OTf  

Schéma 66 : Réaction de fluoration de deux composés modèles 5 et 6 
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Cependant, pour le composé 7, malgré une réactivité observée dès 35°C, l’apparition 

d’un composé majoritaire non désiré correspondant au produit Si-OH (composé 9) a été 

observée. Il semble provenir de l’attaque d’hydroxyde résultant de la déprotonation de traces 

d’eau contenues dans le THF-d8 (Schéma 67). En revanche, cette étude a montré une meilleure 

sélectivité du composé 5 vis-à-vis des fluorures lorsqu’il est activé in situ par ajout d’acide 

acétique. 

F Si

8

KF, K222

THF-d8
35°C

+
N

N
Si

7
OTf

N

N

H2O résiduelle

N

N

HO

HO Si

9  

Schéma 67 : Formation du composé 9 Si-OH 

En conclusion, lors de ces travaux préliminaires, il a été montré que la structure 

imidazole-di-tert-butyl-aryl-silane 5 était synthétisable et que celle-ci était stable en milieu 

aqueux. De plus, cette plateforme a montré une bonne réactivité vis-à-vis des ions fluorures, 

notamment lorsque l’activation de cette plateforme est réalisée in situ par un acide lors de la 

réaction de fluoration.  
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II. Preuve de concept : Synthèse des précurseurs 

 

À la suite de ces travaux préliminaires réalisés au sein du laboratoire, il a donc été 

envisagé de développer des plateformes silylées bioconjugables avec différentes molécules. 

Pour cela, une plateforme silylée avec un groupement aryle de type phénol protégé a été 

sélectionnée comme motif. Une étude de la réaction de fluoration avec un précurseur modèle 

sera aussi réalisée afin d’optimiser les conditions réactionnelles, avant de les appliquer ensuite 

à une bibliothèque de précurseurs bioconjugués. Enfin, le passage au fluor-18 sera envisagé 

pour démontrer les propriétés intéressantes de ce nouveau groupe SiFA pour le 

radiomarquage TEP. 

 

1) Synthèse de la plateforme silylée 

 

La création de la plateforme modèle silylée 5 décrite précédemment a été réalisée par 

une réaction de double substitution « one-pot ». Cependant, afin de déterminer les meilleures 

conditions possibles pour l’élaboration de ce nouveau type de plateforme, plusieurs voies 

réactionnelles ont été testées.  

 

a. Substitutions nucléophiles séquentielles 

 

La formation de la plateforme silylée a d’abord été étudiée en réalisant une première 

substitution, puis en essayant d’isoler le composé intermédiaire formé. Pour cela, il existe 

deux possibilités, soit la première substitution sur le (tBu)2Si(OTf)2 est réalisée avec le 1-

méthylimidazole, soit avec l’aryle. Ces deux voies de synthèse ont donc été explorées. 
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i. Première substitution par le 1-methylimidazole 

 

Dans un premier temps, l’étude de la substitution par le 1-méthylimidazole a été 

réalisée en utilisant trois composés silylés commerciaux différents. Une substitution a été 

réalisée en utilisant directement du di-tert-butyldichlorosilane, mais le composé 

monosubstitué 10 n’a pas pu être obtenu (Schéma 68), seul le composé de la double 

substitution 11 ayant été observé.  

NN

THF, -80°C puis t.a., 20h N

N
Si Cl

1) nBuLi (1,6M) 1,1 eq, 15 min
2) (tBu)2SiCl2 1,1 eq

10
0%

N

N
Si

N

N

11
70%

+

 

Schéma 68 : Synthèse du 2-[di-tert-butyl(chloro)silyl]-1-méthyl-1H-imidazole 10 

Ensuite, une substitution nucléophile a été réalisée en utilisant le di-tert-butylsilyl 

bis(trifluorométhanesulfonate). Le composé 12 a pu alors être obtenu, mais avec seulement 

5% de rendement et celui-ci se dégrade rapidement comme précédemment observé (Schéma 

69). 

NN

THF, -80°C puis t.a., 20h
5%

N

N
Si OTf

1) nBuLi (1,6M) 1,1 eq, 15 min
2) (tBu)2SiOTf2 1,5 eq

12
 

Schéma 69 : Synthèse du di-tert-butyl(1-méthyl-1H-imidazol-2-yl)silyl trifluorométhane sulfonate 12. 

Enfin, la substitution a été réalisée à partir du di-tert-butylchlorosilane où le composé 

13 a été obtenu avec 95% de rendement (Schéma 70). Une purification sur alumine a été 

nécessaire car la purification plus classique sur silice conduisait à sa dégradation. Cependant, 

il a été observé que ce composé se dégradait également au cours du temps. Toutes les 

tentatives pour réaliser une seconde substitution par la suite ont échoué (hydrosilylation au 

rhodium ou via une chloration ou triflation du silane) 
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NN

THF, -80°C puis t.a., 20h
95%

N

N
Si H

1) nBuLi (1,6M) 1,1 eq, 15 min
2) (tBu)2SiHCl 1,5 eq

13
 

Schéma 70 : Synthèse du 2-(di-tert-butylsilyl)-1-méthyl-1H-imidazole 10 

En conclusion, quel que soit le composé silylé utilisé, la substitution nucléophile avec 

le 1-méthylimidazole a bien lieu mais le composé formé (10, 12 ou 13) est en général instable. 

La formation de la plateforme silylée n’a donc pas pu être obtenue à partir du produit de 

mono-substitution par l’imidazole.  

 

ii. Première substitution par le groupement aryle 

 

La première substitution à partir du 1-méthylimidazole ayant donné peu de résultats, 

la substitution par le groupement aryle a été étudiée. Pour cela, dans un premier temps les 

groupements phénols protégés ont été synthétisés. Le 4-bromophénol a été protégé par deux 

groupements protecteurs différents, soit par un groupement silylé TBS pour donner le 

composé 14, soit par un groupement méthylméthyléther (MOM) pour donner le composé 15. 

Ces deux molécules 14 et 15 ont été synthétisées avec des rendements respectifs de 95% et 

85% (Schéma 71).  

Br OH

MOMCl 1,1 eq
DIPEA 1,1 eq

DCM, t.a., 24h
85%

Br OMOM

15

TBSCl 1,1 eq
Imidazole 1,5 eq

DCM, t.a., 24h
95%

Br OTBS

14  

Schéma 71 : Protection du 4-bromophénol. 

Ensuite, un premier essai de substitution du composé 15 avec le di-tert-

butyldichlorosilane a été réalisé (Schéma 72), cependant le composé 16 n’a pas pu être 

observé lors de cette réaction au cours des différents essais.  
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Schéma 72 : Synthèse du di-tert-butyl(chloro)[4-(méthoxyméthoxy)phényl]silane 16 

La réaction de monosubstitution sur le groupement aryle 14 et 15 a alors été mise en 

place en utilisant le di-tert-butylchlorosilane à la place du di-tert-butyldichlorosilane. Les 

composés 17 et 18 issus de cette monosubstitution ont été obtenus avec d’excellents 

rendements respectivement de 75 et 68% (Schéma 73).  

 

Schéma 73 : Réaction de mono-substitution par les composés 14 et 15 

Une fois les composés 17 et 18 obtenus, la création de la plateforme silylée par une 

seconde substitution nucléophile a été testée. Le premier essai a été réalisé à partir du 

composé 17 activé par l’ajout d’acide triflique, puis une solution du 1-méthylimidazole 

déprotoné par le n-butyllithium a ensuite été additionnée au milieu réactionnel. Lors de cette 

réaction, le produit attendu 19 n’a pas été observé en RMN 1H. De plus le composé 17 a été 

déprotégé à cause de l’acide présent dans le milieu (Schéma 74). 

TBSO Si H

17

HOTf 2 eq
1-methylimidazole 4 eq

nBuLi (1,6 M) 4,4 eq

THF, -80°C puis t.a., 24h N

N
Si OTBS

19

X

 

Schéma 74 : Synthèse de la plateforme silylée 19 

Comme l’utilisation d’acide triflique clive le groupement TBS, une activation plus douce 

par oxydation en chlorosilane a été envisagée. Pour cela, plusieurs agents de chloration ont 

été testés sur le composé 17 afin de déterminer les meilleures conditions réactionnelles 

(Schéma 75). 
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Schéma 75 : Réaction de chloration des composés 17 et 18. 

Un premier essai en suivant les conditions réactionnelles de Leino et al a été réalisé en 

présence de chlorure d’acétyle, mais le composé chloré 20 désiré n’a pas été obtenu (Tableau 

5, entrée 1).160 En effet, après purification, seul le produit de départ 17 a été récupéré. Une 

autre méthode de chloration a alors été envisagée. 

Tableau 5 : Conditions réactionnels testées pour la réaction de chloration 

Entrée R Composé Agent de chloration Température Temps Rendement 

1 TBS 17 
Fe(acac)3 0,02eq 

AcCl 1,5 eq 
45°C 48h 0% 

2 TBS 17 TCCA  0,5 eq t.a. 48h 65% 

3 MOM 18 TCCA 0,5 eq t.a. 48h 88% 

 

Un second essai a été réalisé avec le TCCA dans les conditions réactionnelles décritent 

par Stutts (Tableau 5, entrée 2).161 À température ambiante, le composé chloré 20 a été 

obtenu avec 65% de rendement après 48h. Du fait de ce bon rendement, ces conditions ont 

été appliquées au composé 18 qui a pu être obtenu avec 88% de rendement (Tableau 5, entrée 

3).  

De nouvelles tentatives pour la formation de la plateforme silylée 19 ont alors été 

réalisées à partir du composé chloré 20 (Schéma 76). 

TBSO Si Cl

20
N

N
Si OTBS

19  

Schéma 76 : Formation de la plateforme silylée 19 
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Dans un premier temps, le composé 20 a été ajouté à une solution de 1-

méthylimidazole préalablement déprotoné par du n-butyllithium à -80°C (Tableau 6, entrée 

1). La réaction a ensuite été laissée revenir à température ambiante, mais malheureusement 

le composé attendu 19 n’a pas été observé. Afin de faciliter cette seconde substitution, 

l’activation du composé 20 par ajout de triflate d’argent a été testée (Tableau 6, entrée 2). 

Ainsi, une fois le chlore substitué par le triflate, la solution de 1-méthylimidazole déprotoné a 

été ajoutée au milieu réactionnel. Cependant, cette fois encore, le composé 19 attendu n’a 

pas été formé malgré un chauffage à 50°C pendant 14h. 

Tableau 6 : Conditions réactionnelles testées pour la formation de la plateforme silylée 19 

Entrée 
20 

(mmol) 
Conditions réactionnelles Solvant Rdt 

1 0,45 
1-méthylimidazole (1 eq), nBuLi (1,1 eq), 
-80°C puis t.a., 24h 

THF 0% 

2 0,75 
1) AgOTf (2 eq), 0°C, 1h 
2) 1-méthylimidazole (1eq), nBuLi (1,1 eq), 

-80°C puis t.a., 10h puis 50°C, 14h 
THF 0% 

3 0,50 
1) AgPF6 (2 eq), 0°C, 1h 
2) 1-méthylimidazole (1eq), nBuLi (1,1 eq), 

-80°C puis t.a., 10h puis 50°C, 14h 
THF 0% 

 

Enfin, l’activation du composé 20 a été tentée avec l’hexafluorophosphate d’argent, 

mais comme précédemment la plateforme silylée 19 n’a pas été obtenue (Tableau 6, entrée 

3). Donc malgré l’obtention de composés intermédiaires stables, après substitution par les 4-

bromophénols protégés 14 et 15, la seconde substitution n’a pu avoir lieu. Le fort 

encombrement stérique de la plateforme silylée peut expliquer en grande partie la difficulté 

de cette formation. 

  

b. Réaction de double substitution « one-pot »  

 

Les différents essais pour former la plateforme silylée en deux étapes n’ayant pas été 

concluants, la réaction de double substitution en « one pot » a été à nouveau envisagée. Pour 
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réaliser cette réaction de double substitution, le di-tert-butylsilylbis(trifluorométhane-

sulfonate) commercial a été utilisé (Schéma 77). Lors de cette réaction, le 1-méthylimidazole 

a été déprotoné par ajout de n-butyllithium en 15 min à -80°C, le di-tert-butylsilylbis 

(trifluorométhanesulfonate) a ensuite été ajouté pour réaliser la première substitution. Enfin, 

après 15 min, le 4-bromophénol protégé par un méthylméthyléther 15 puis une solution de 

n-butyllithium ont été ajoutés au milieu pour réaliser la seconde substitution. Le mélange est 

ensuite laissé revenir à température ambiante. Le plateforme silylée 21 a été aussi formée et 

a pu être isolée avec un rendement maximal de 30%.   

 

Schéma 77 : Réaction de double substitution pour la formation de la plateforme silylée 21 

Malgré le fait que la plateforme silylée 21 ait pu être obtenue dans ces conditions, un 

problème majeur de reproductibilité est apparu. En effet, des rendements oscillants entre 0 

et 30% ont été obtenus. Une première amélioration a été faite au niveau de la purification en 

changeant le solvant d’élution de la colonne chromatographique, permettant d’augmenter 

légèrement les rendements pour l’obtention du composé 21. Malgré cela, pour résoudre le 

problème de reproductibilité, une étude approfondie de cette réaction a été nécessaire. 

Plusieurs essais ont été réalisés afin de déterminer les meilleures conditions réactionnelles. 

Tout d’abord, l’influence de l’ordre d’ajout des différents réactifs lors de la réaction de 

double substitution a été étudiée. Un premier essai a été réalisé où une solution de 1-

méthylimidazole déprotoné par le n-butyllithium a été préparée, puis le di-tert-butylsilylbis 

(trifluorométhanesulfonate) a ensuite été ajouté à ce milieu réactionnel. En parallèle, 

l’échange halogène-métal du composé aryle 15 par le n-butyllithium a été effectué à part, puis 

cette solution a ensuite été ajoutée à la précédente (Schéma 78A). Plusieurs essais ont été 

effectués mais une seule réaction a permis d’obtenir le composé 21 avec 24% de rendement, 

montrant que la préparation séparée du composé 15 ne semblait pas améliorer le rendement 

de la réaction.  
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Schéma 78 : Synthèse de la plateforme 21 

La synthèse de la plateforme a ensuite été réalisée en inversant l’ordre d’addition des 

réactifs (Schéma 78B). Ainsi, l’échange halogène-métal du groupement aryle 15 a d’abord été 

effectué puis le di-tert-butylsilylbis(trifluorométhanesulfonate) a été ajouté au milieu 

réactionnel, suivi de la solution du 1-méthylimidazole déprotoné. Cependant, dans ce cas, 

seules quelques traces de la plateforme 21 ont pu être observées.  

En conclusion, ces deux différentes alternatives pour l’ajout des réactifs n’ont pas 

permis d’améliorer la synthèse de la plateforme 21. Cependant au cours de ces différents 

essais il a pu être noté que la présence d’eau dans le solvant (le THF) avait une influence sur 

la réaction. En effet lorsque l’eau est présente en trop grande quantité (>100 ppm) le 

rendement pour le composé 21 diminue. L’obtention de la plateforme silylée 21 nécessite 

donc des conditions extrêmement anhydres. 

Lors du travail sur la formation de la plateforme en deux étapes, il a été montré 

qu’après la première substitution avec l’imidazole, les composés obtenus sont instables et se 

dégrade facilement. De ce fait, il a été décidé de diminuer le temps de réaction après l’ajout 

du di-tert-butylsilylbis(trifluorométhanesulfonate) pour limiter la dégradation du produit 

formé après la première substitution.  
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Enfin, un examen approfondi du di-tert-butylsilylbis(trifluorométhanesulfonate) a 

montré que différentes impuretés pouvaient être présente dans le produit commercial.162–164 

En effet, ce composé est formé à partir du di-tert-butylchlorosilane en présence d’acide 

triflique en chauffant à 160°C pendant 2h (Schéma 79). En particulier, deux sous-produits 

peuvent se former de façon sporadique le di-tert-butylsilyl-trifluorométhanesulfonate 

((tBu)2SiHOTf) et le. di-tert-butyl(chloro)silyl-trifluorométhanesulfonate ((tBu)2SiClOTf) De 

plus, le produit obtenu s’hydrolyse rapidement pour libérer de l’acide triflique pouvant réagir 

avec les aryllithiens présent. 

(tBu)2SiHCl + 2CF3SO3H (tBu)2Si(OSO2CF3)2 + H2 + HCl

(tBu)2SiClOTf      1,19 ppm
(tBu)2SiHOTf       1,12 ppm

 1,25 ppm

 

Schéma 79 : Formation du di-tert-butylsilyl bis (trifluoromethanesulfonate).162–164 

Des essais de double substitution en utilisant du di-tert-butylsilylbis(trifluorométhane-

sulfonate) préparé juste avant la réaction ont été réalisés. Cependant, lors de ces essais, la 

plateforme silylée 21 n’a pas pu être obtenue à priori dû à un problème lors de la préparation 

de ce composé qui s’est révélé particulièrement complexe.  

Tableau 7 : Étude de réaction de double substitution selon la provenance du composé silylé. 

Entrée Fournisseurs (tBu)2Si(OTf)2 Rendement 

1 TCI 25% 

2 SAF 36% 

3 Fluorochem 54% 

4 Roth ABCR 70% 

  

Une étude de la réaction de double substitution avec le di-tert-butylsilylbis(trifluoro-

méthanesulfonate) de différents fournisseurs a alors été réalisé (Tableau 7). Lors de cette 

étude, la plateforme silylée 21 a été obtenu avec des rendements allant de 25 à 70% de 

rendement selon le fournisseur du di-tert-butylsilylbis(trifluorométhanesulfonate) montrant 

une grande variation sur la qualité de ce composé. Les meilleurs rendements ont été obtenus 

avec le composé silylé provenant de chez Roth ABCR, cependant lors de l’achat d’un nouveau 

lot, la réaction de double substitution n’a plus donné de résultats. Ce fournisseur ne donnant 
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pas une continuité dans la qualité des lots fournis, le composé silylé utilisé par la suite provient 

de chez Fluorochem.  

Au cours des différentes synthèses, il a été noté que lorsque le di-tert-butylsilylbis 

(trifluorométhanesulfonate) peut comporter jusqu’à plus de 25% d’impuretés en RMN 1H, le 

rendement baisse très fortement. Des RMN 1H du composé silylé ont donc été réalisées avant 

toute réaction (Figure 5). En effet, toute tentative de purification préalable (filtration sur 

K2CO3 ou alumine) se sont révélées inefficaces, conduisant uniquement à la dégradation du 

composé. 

 

Figure 5 : Spectres RMN 1H de deux lots de (tBu)2Si(OTf)2 (Rouge lot pur, Bleu lot avec principalement 

des impuretés) 

En conclusion, ces études ont pu permettre d’obtenir la plateforme silylée 21 de 

manière plus simple, plus régulière et avec de meilleurs rendements (Schéma 80). Cependant, 

lorsqu’une montée en échelle a été réalisée, une chute du rendement a également été 

observée. La réaction de double substitution a donc été réalisée préférentiellement de 

multiples fois sur la même échelle. Puis, pour gagner du temps, la purification a été réalisée 

après rassemblement des bruts réactionnels de ces réactions, permettant d’obtenir le 

composé 21 à l’échelle multigramme. 

 

Schéma 80 : Synthèse de la plateforme silylée 21 

1,25 ppm  
(tBu)

2
Si(OTf)

2
 1,13 ppm  

(tBu)
2
SiHOTf 
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La synthèse de la plateforme silylée 19 a ensuite été réalisée en utilisant ces mêmes 

conditions réactionnelles (Schéma 81). Lors de cette synthèse, le composé 19 a été obtenu 

avec un rendement de seulement 7%. De plus, une fois isolé, le composé 19 se décompose au 

cours du temps. De ce fait l’utilisation de la plateforme 21 a été favorisée pour la préparation 

de la bibliothèque de précurseurs bioconjugués.  

 

Schéma 81 : Synthèse de la plateforme 19 

 

2) Synthèse d’une bibliothèque de plateformes bioconjuguées  

 

a. Fonctionnalisation de la plateforme silylée 

 

Une fois la plateforme 21 obtenue, celle-ci doit être déprotégée afin de pouvoir la 

fonctionnaliser par une chaîne permettant par la suite une bioconjugaison avec différentes 

biomolécules.165 La déprotection de la plateforme 21 a été réalisé en milieu acide par l’H2SO4 

dilué à 50°C pendant 12h (Schéma 82). Ainsi, la plateforme silylée déprotégée 22 a pu être 

obtenue avec 95% de rendement.  

 

Schéma 82 : Synthèse de la plateforme silylée déprotégé 22 

Pour réaliser la réaction de bioconjugaison, une fonction alcyne doit être ajoutée à la 

plateforme pour pouvoir réaliser une cycloaddition de Huisgen. Cette fonction alcyne a été 

ajoutée de deux manières différentes, soit par la fonctionnalisation directe par un propargyle, 

soit par ajout d’une chaîne polyéthylène glycol (PEG) terminée par le propargyle.  
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Ainsi, le phénol de la plateforme déprotégée 22 a été déprotoné par le tert-butylate 

de potassium, puis le bromure de propargyle a été ajouté (Schéma 83), le composé 23 a alors 

été obtenu avec un excellent rendement de 90%. 

 

Schéma 83 : Synthèse du composé 23 

Ensuite, la préparation de la chaîne PEG a été réalisée à partir du triéthylène glycol en 

deux étapes. Lors de la première étape, le triéthylène glycol a été déprotoné par du tert-

butylate de potassium, puis le bromure de propargyle est ajouté en défaut dans le milieu afin 

d’effectuer une mono-fonctionnalisation (Schéma 84). Cependant, le composé 24 a été 

obtenu avec des rendements n’excédant pas 50%. L’introduction d’un groupe partant sur 

l’alcool libre de la chaine PEG 24 a été réalisée par réaction avec le chlorure de tosyle. La 

chaine PEG 25 a ainsi pu être obtenue avec un excellent rendement de 80%.  

HO
O

O
OH

tBuOK 0,5 eq

Br
0,5 eq

THF, t.a., 
30 min puis 24h

51%

HO
O

O
O

24

Me3NHCl 0,1 eq
Et3N 2,5 eq
TsCl 2 eq

ACN, 0°C puis t.a., 24h
80%

TsO
O

O
O

25  

Schéma 84 : Synthèse de la chaine PEG 25. 

Pour introduire la chaine PEG 25 sur la plateforme silylée déprotégé 22, les conditions 

réactionnelles employées précédemment ont été utilisées. Dans ce cas, le milieu réactionnel 

a été laissé agiter pendant 3 jours, permettant d’obtenir le composé 26 avec un bon 

rendement de 70% (Schéma 85).  
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Schéma 85 : Synthèse du composé 26 

 

b. Réaction de bioconjugaison 

 

La création d’une bibliothèque de précurseurs a été ensuite envisagée afin de pouvoir 

démontrer la compatibilité de ce nouveau type de plateforme SiFA avec divers substrats. Pour 

réaliser la réaction de bioconjugaison, des cycloadditions de Huisgen catalysées au cuivre ont 

été réalisées dans des conditions réactionnelles déjà utilisées au sein du laboratoire.   

 

i. Synthèse de trois précurseurs modèles à base d’AZT 

 

Trois précurseurs modèles ont d’abord été développés pour réaliser une étude 

comparative de la réaction de fluoration. Ainsi, le précurseur silane de référence a été préparé 

à partir du 4-bromophénol protégé 15. Dans ce cas, pour obtenir l’intermédiaire 27, les mêmes 

conditions que pour le composé 18 ont été utilisées, mais la purification a été modifiée. En 

effet, à la fin de cette réaction, de la silice a directement été introduite dans le milieu, 

permettant ainsi de l’acidifier. Un dépôt solide a ensuite été préparé avant de réaliser la 

purification par colonne chromatographique (Schéma 86), donnant le composé déprotégé 27 

directement avec un rendement de 68%. En utilisant les conditions précédentes (Schéma 87), 

la chaine PEG 25 a ensuite été introduite sur la plateforme silane 27 avec 67% de rendement 

(Schéma 86).  
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Schéma 86 : Synthèse du composé 27 et 28 

La molécule qui a été choisie pour le couplage des précurseurs modèles est la 

zidovudine ou AZT, qui est un dérivé de la thymidine. Ce principe actif est un antiviral utilisé 

pour traiter les cas d’infection au virus d’immunodéficience humaine (VIH), en inhibant la 

transcriptase inverse. La zidovudine a été choisie car elle est commerciale, possède de 

nombreux groupements fonctionnels ainsi qu’une fonction azoture permettant de réaliser la 

cycloaddition de Huisgen.  

Les premiers essais de cycloaddition ont été réalisés sur les composés 23 et 26 en 

utilisant les conditions réactionnelles déjà utilisées au laboratoire. Les composés 29 et 30 ont 

été obtenus respectivement avec des rendements de 27% et 41% (Schéma 87) (Tableau 8).  

 

Schéma 87 : Synthèses des composés 29 et 30 
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Les composés 29 et 30 ayant été obtenus avec des rendements modérés, une 

amélioration a alors été tentée en utilisant la technique des micro-ondes. Le milieu réactionnel 

a ainsi été placé dans un tube scellé puis chauffé sous irradiation micro-onde à 100°C avec une 

puissance de 45W. Dans ces nouvelles conditions réactionnelles, les précurseurs 29 et 30 ont 

été obtenus avec de meilleurs rendement en seulement 5 à 10 min (Tableau 8).  

Tableau 8 : Conditions réactionnelles de la réaction de bioconjugaison 

Entrée Composé Conditions Produit Rdt 

1 23 
30°C 

Chauffage traditionnel 
24h 

29 27% 

2 23 
100°C 

M.O. (45W) 
5 min 

29 37% 

3 26 
30°C 

Chauffage traditionnel 
72h 

30 41% 

4 26 
100°C 

M.O. (45W) 
10 min 

30 70% 

 

Ces conditions réactionnelles ont ensuite été appliquées à la réaction de 

bioconjugaison de la plateforme silane 28, où le précurseur 31 a été obtenu avec un 

rendement de 70% en 10 min (Schéma 88). Ces trois précurseurs conjugués à la zidovudine 

ont donc pu être obtenus avec de bons rendements et en seulement une dizaine de minutes.  

H Si O
O

3

28

AZT-N3 0,95 eq
CuSO4.5H2O 0,2 eq

Ascorbate de sodium 1 eq

tBuOH/H2O (3/1), 
100°C, M.O. (40W), 10 min

70%

H Si O
O

3
N

N

N

N

NH

O

O
O

HO

31

 

Schéma 88 : Synthèse du précurseur silane 31. 
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ii. Application à différentes biomolécules 

 

Pour créer une bibliothèque de précurseurs, la réaction de bioconjugaison du 

précurseur alcyne 26 comportant une chaine PEG a été réalisée avec différentes biomolécules 

(Schéma 89). En effet, ce précurseur a montré de meilleurs rendements que celui comportant 

qu’un groupe propargyle 23, la chaîne PEG amenant une meilleure hydrosolubilité qui facilite 

à la fois la solubilité du composé dans les milieux aqueux et la réaction de bioconjugaison.  

N

N
Si O

26

O

3

R-N3 0,95 eq
CuSO4.5H2O 0,2 eq

Ascorbate de sodium 1 eq

tBuOH/H2O (3/1)
100°C, M.O. (45W), 5-10 min N

N
Si O

O

3
N

N

N
R

30, 32-37  

Schéma 89 : Synthèse générale de bioconjugaison 

Lors de cette réaction de bioconjugaison, des rendements modérés à bons ont été 

obtenus (Schéma 90). Tout d’abord, un précurseur couplé à une cinchonidine 32 a été obtenu 

un rendement de 59%. Puis, deux précurseurs (33 et 34) de dérivés de sucres ont été 

synthétisés et obtenus avec des rendements de 45 et 62%. Un acide aminé protégé, la lysine, 

a aussi été couplé à la plateforme 26, permettant d’obtenir le précurseur 35 avec un 

rendement de 35%. Le précurseur comportant la biotine 36 (ligand extrêmement afin pour 

l’avidine) a été obtenu avec 53% de rendement. 
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30 (74%)

32 (59%)

33 (45%)

34 (62%)

35 (53%)

36 (38%) 37 (72%)
 

Schéma 90 : Bibliothèque de précurseurs synthétisés. 
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Enfin, pour développer un radiotraceur spécifique de l’angiogenèse tumorale, un 

précurseur couplé au cyclo-RGD a été synthétisé.116 Le précurseur 37 a été obtenu avec un 

excellent rendement de 72%.  
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III. Étude de la réaction de fluoration au [19F]F- 

 

La réactivité de cette nouvelle plateforme SiFA vis-à-vis des ions fluorures sera évaluée 

dans différentes conditions réactionnelles avec le précurseur modèle 30.165 En particulier, sa 

fluoration en milieu non-anhydre et en présence de sels sera étudiée afin d’envisager la 

suppression de l’étape de séchage azéotropique classiquement nécessaire en fluoration au 

fluor-18, afin de gagner du temps sur l’ensemble de la préparation du radiotraceur. 

 

1) Étude préliminaire de la réactivité 

 

Une étude cinétique de la réaction de fluoration dans des conditions standards a été 

réalisée grâce à un suivi RMN 1H. Pour cela, les composés modèles 29, 30 et 31 développés 

précédemment ont été fluorés en présence de fluorure de tétrabutylammmonium et d’acide 

acétique, dans un solvant deutéré, le THF-d8 (Schéma 91). Le milieu réactionnel a été chauffé 

à 70°C, et le suivi cinétique a été réalisé sur 2h par prélévement d’un aliquot à des temps 

réguliers. L’ajout d’un étalon interne a permis de quantifier la disparition du précurseur de 

départ et l’apparition du composé fluoré.  

 

Schéma 91 : Conditions pour la réaction de fluoration 

La fluoration du composé 31 a ainsi permis d’obtenir le composé 39 avec un rendement 

de seulement 30% au bout de 2h montrant une cinétique relativement lente. En revanche, la 

fluoration des composés 29 et 30 a été bien plus rapide, permettant d’obtenir le composé 38 

avec un rendement RMN 1H de 100% et le composé 39 avec un rendement RMN 1H de 85% 
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au bout de 2h (Schéma 92). Les rendements isolés se sont révélés plus faibles (76% et 39% 

respectivement) et peuvent être liés à la difficulté de purifier sur silice ce type de structures 

sur de petites quantités. 

 

Schéma 92 : Suivi cinétique de la fluoration sur les composés modèles 29, 30 et 31. 

Il a également été observé que la cinétique de fluoration du précurseur 29 était 

légèrement plus rapide que celle du précurseur 30, mais la chaîne PEG reste plus prometteuse 

d’un point de vue de l’application biologique, en permettant une meilleure hydrosolubilité. 

De plus, lors de la réaction de bioconjugaison, les meilleurs rendements ont été obtenus avec 

le précurseur 26 contenant la chaîne PEG (Tableau 8). Le précurseur 30 a donc été favorisé 

pour la suite.  

 

2) Influence des conditions de la fluoration 

 

a. Influence du solvant 

 

La réaction de fluoration du précurseur 30 a ensuite été testée dans différentes 

conditions réactionnelles afin de déterminer un protocole optimal. Le solvant le plus souvent 

utilisé lors des marquages au fluor-18 étant le DMSO, un essai de fluoration du précurseur 30 

a été réalisé avec ce solvant. Cependant, au bout de 2h, le composé 39 n’a été obtenu qu’avec 

un rendement RMN 1H de 20%. La cinétique de fluoration s’est donc révélée beaucoup plus 

lente qu’avec le THF, et le THF a été conservé par la suite (Schéma 93). 
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Entrée 30 TBAF AcOH Solvant Température 

1 1 eq 1,5 eq 10 eq THF-d8 70°C 

2 1 eq 1,5 eq 10 eq DMSO-d6 70°C 
Schéma 93 : Étude de l’influence du solvant sur la fluoration de 30 

 

b. Influence de la source d’acide 

 

L’influence de l’acide sur la fluoration a ensuite été étudiée. Un premier essai sans 

acide a pu montré que la fluoration n’avait pas lieu dans ce cas là (Schéma 95, Entrée 2). Ceci 

confirme donc que l’activation du groupement imidazole en imidazolium est nécessaire pour 

que la fluoration ait lieu. Un pKa de 6,26 a pu être déterminé pour la plateforme silylée 21 par 

un titrage pHmétrique (Schéma 94). 

 

Schéma 94 : Détermination du pKa de la plateforme 21 (21 diluée dans 90 mL H2O + 0,4 mL HCl (1M) ; 

titrée avec une solution de NaOH (0,02M)) 
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La réaction de fluoration a été testée en utilisant le chlorure d’ammonium (10 eq) 

comme source d’acide, et le composé 39 a pu être obtenu avec au maximum 50% de 

rendement RMN 1H (Schéma 95, Entrée 3) démontrant la possibilité de son utilisation, mais 

confirmant qu’un acide moins fort était moins efficace.  

 

Entrée 30 TBAF Source Acide pKa (H2O)166 Solvant Température 

1 1 eq 1,5 eq AcOH 10 eq 4,8 THF-d8 70°C 

2 1 eq 1,5 eq - - - THF-d8 70°C 

3 1 eq 1,5 eq NH4Cl 10 eq 9,2 THF-d8 70°C 

4 1 eq 1,5 eq 
HCl 

(1M, dioxane) 
1,5 eq -8,0 THF-d8 70°C 

5 1 eq 1,5 eq MeSO3H 1,5 eq -2,6 THF-d8 70°C 
Schéma 95 : Étude de l’influence de la source d’acide 

De meilleures résultats ont été obtenus en utilisant l’acide méthanesulfonique (1,5 eq) 

ou l’acide chlorhydrique (1,5 eq) comme source d’acide, qui ont permis d’obtenir dans les 

deux cas le produit fluoré 39 avec 100% de rendement RMN 1H (Schéma 95, Entrée 4 et 5). 

Cette étude a donc montré que la force de l’acide était un paramètre clé pour permettre la 

fluoration.  

 

c. Influence de la source de fluor 

 

Après avoir montré la nécessité d’une source d’acide fort pour réaliser la réaction de 

fluoration, une étude de la source de fluor a été envisagé. L’agent de fluoration nucléophile 

classique au fluor-18 a été utilisé (fluorure de potassium et Kryptofix 2.2.2.), et le produit 
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fluoré 39 a été obtenu après 2h avec 90% de RMN 1H dans ces conditions, montrant une 

cinétique de fluoration similaire à celle réalisée avec le TBAF (Schéma 96, Entrée 2).  

La fluoration a ensuite été réalisée directement avec du HF-Pyridine (1,5 eq) sans 

source d’acide supplémentaire. Dans ces conditions, le composé 39 a été obtenu avec un 

rendement RMN 1H de 100% au bout de seulement 15 minutes (Schéma 96, Entrée 3). Cette 

réaction ayant montré la meilleure cinétique de fluoration, un essai a été mis en place en 

utilisant une solution aqueuse de HF (Schéma 96, Entrée 4). Lors de cet essai, une excellente 

cinétique de fluoration a également été observée et un rendement RMN 1H de 95% a été 

obtenu pour le composé 39. 

Afin de passer vers un premier test de conditions transférables pour le marquage au 

fluor-18, le précurseur 30 a été fluoré en ajoutant une solution aqueuse de NaFaq (0,1M, 1,5 

eq) ainsi qu’une solution de HClaq (1M, 3 eq) pour former le HFaq in situ (Schéma 96, Entrée 5). 

Étonnamment, le composé fluoré 39 a été obtenu qu’avec 50% de rendement au bout de 2h 

ce qui a montré que la réaction était possible, mais que la cinétique de fluoration était plus 

lente dans ces conditions. Lors de cette fluoration, l’ajout des différentes solutions aqueuses 

augmentant la proportion d’eau, l’étude de l’influence de cette proportion sur la cinétique de 

fluoration a été envisagée.  

 

Entrée 30 Source de fluor Source d’acide Solvant Température 

1 1 eq TBAF 1,5 eq AcOH 10 eq THF-d8 70°C 

2 1 eq KF/K222 1,5 eq AcOH 10 eq THF-d8 70°C 

3 1 eq HF.Pyridine 1,5 eq - - THF-d8 70°C 

4 1 eq HFaq (0,1M) 1,5 eq - - THF-d8 70°C 

5 1 eq NaFaq (0,1M) 1,5 eq HClaq (1M) 3 eq THF-d8 70°C 
Schéma 96 : Étude de l’influence selon la source de fluor 
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d. Influence du milieu aqueux 

 

Afin de montrer que la quantité d’eau a une influence sur la réaction de fluoration, 

différents ratios entre le THF et l’eau ont été testés en utilisant la même solution aqueuse 

d’acide fluorhydrique comme source de fluor. 

Comme attendu, la meilleure cinétique de fluoration a été obtenue avec le plus faible 

ratio d’eau (THF-d8/H2O : 6/1) (Schéma 97, Entrée 1). Ensuite, lorsque la quantité d’eau dans 

le milieu a été augmentée, la cinétique de fluoration s’est ralentie. De plus, un problème de 

solubilité a été observé pour les trop grandes proportions d’eau, en effet, dans un ratio THF-

d8/eau de 1/10, le précurseur 30 s’est aggloméré, ce qui n’a pas permis de réaliser un suivi 

cinétique de cette réaction de fluoration (Schéma 97, Entrée 4). Le meilleur compromis 

permettant une bonne cinétique de fluoration et une quantité d’eau techniquement 

intéressante pour le radiomarquage au fluor-18 s’est donc révélé être le ratio de 1/1 en THF-

d8/eau.  

 

Entrée 30 HFaq (0,1M) Ratio 
THF-d8/H2O 

Température 

1 1 eq 0,5 eq 6/1 70°C 

2 1 eq 0,5 eq 1/1 70°C 

3 1 eq 0,5 eq 1/4 70°C 

4 1 eq 0,5 eq 1/10 70°C 
Schéma 97 : Étude de l’influence de la quantité d’eau 

Afin de confirmer la sélectivité de la plateforme 30 vis-à-vis des ions fluorures en 

présence de NaCl (présent en excès par la suite pour le marquage au fluor-18), une fluoration 

a été réalisée en formant le HF in situ (introduit en défaut) dans un mélange THF-d8/H2O (1/1) 
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en présence de 2 équivalents de NaCl (Schéma 98). Lors de cette réaction, le composé fluoré 

39 a été obtenu avec un bon rendement RMN 1H de 80%, montrant une bonne sélectivité des 

ions vis-à-vis des chlorures. Cependant le produit de l’hydrolyse du précurseur 30, le composé 

40, a été observé avec un rendement RMN 1H de 20% impliquant que la présence de NaCl 

supplémentaire pourrait faciliter la réaction parasite d’hydrolyse.  

 

Schéma 98 : Fluoration en présence de NaCl 

 

3) Application sur la bibliothèque de précurseurs 

 

A la suite de cette étude, les différents précurseurs (32, 33, 34, 35, 36 et 37) préparés 

précédemment ont été fluorés avec 1,5 équivalents d’une solution aqueuse d’acide 

fluorhydrique à 0,1 M afin d’obtenir des conversions complétes pour faciliter la purification 

des composés obtenus (Schéma 99).  

 

Dans la plupart des cas, une conversion complète ainsi que des rendements RMN 1H 

quantitatifs ont pu être obtenus (Schéma 100), malgré la nécessité de prolonger le temps de 

réactions jusqu’à 5h pour certains précurseurs. Chaque composé fluoré a pu être isolé et 

caractérisé, les rendements étants modérés à bons (29% à 87%) après purification sur colonne 

de silice.  
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Schéma 99 : Réaction de fluoration de différents précurseurs. 

Ces fluorations ayant été réalisées sur de faible quantité de matière et les bioconjugués 

étant relativement polaires, la purification sur colonne chromatographique a été complexe, 

ce qui peut expliquer les rendements modérés obtenus dans ces cas. En effet, lors de la 

fluoration du précurseur RGD 37,  une purification par HPLC en phase inverse a été utilisée, ce 

qui a permis d’obtenir le composé fluoré 46 avec un bien meilleur rendement de 72%. En 

conclusion, ces réactions ont pu montrer que la fluoration de cette nouvelle plateforme SiFA-

imidazole était compatible et applicable sur des molécules de différentes natures.  

 

Schéma 100 : Rendements de fluoration des différents précurseurs (série 1 : Rendement RMN 1H ; 

série 2 : Rendement isolé)  
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IV. Étude de la fluoration au [18F]F- 

 

Après ces fluorations préliminaires avec du fluor-19 sur différents précurseurs SiFA-

imidazole, le marquage au fluor-18 a été envisagé. Pour cela, le précurseur 30 a encore été  

utilisé comme modèle afin d’optimiser les nouvelles conditions réactionnelles.165 

 

1) Principe  

 

Pour réaliser le marquage au fluor-18, une collaboration avec l’Institut de 

Neurosciences Cognitives et Intégratives d’Aquitaine (INCIA) a été mise en place afin d’avoir 

accès à un cyclotron de basse énergie.  

La production du fluor-18 a été réalisé à partir de la réaction nucléaire 18O(p,n)18F. De 

l’eau enrichie en oxygène-18 a donc été choisie comme cible en sortie de cyclotron et a été 

bombardée pendant 30 à 60 min avec des intensités allant de 30 à 60 µA. Une fois le fluor-18 

produit, celui-ci a été transféré dans un laboratoire de radiosynthèse dans une cellule 

production blindée au plomb permettant de réaliser le radiomarquage (Schéma 101).  

 

Schéma 101 : Laboratoire de radiosynthèse, cellule de production. 

Cette cellule de production est composée d’une unité de synthèse avec des capteurs 

de radioactivité permettant de suivre la réactivité au cours de la réaction (Schéma 102) et 

contrôlés par un système informatique (Schéma 103). Lors d’un marquage au fluor-18, le 

calcul de la radioactivité en sortie de cyclotron est la première étape de la procédure. Ensuite, 
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le fluor-18 est envoyé sur une cartouche QMA (cartouche de résine d’ammoniums 

quaternaires) pour le piéger puis le ré-éluer grâce à une solution aqueuse, afin de pouvoir le 

purifier. 

 

Schéma 102 : Unité de synthèse pour le marquage au fluor-18 

Pour réaliser la synthèse, le précurseur (solide) a été introduit préalablement dans le 

réacteur, ainsi que les différents réactifs et le solvant. Lorsque tous les réactifs ont été placés 

dans le réacteur, la solution de fluor-18 est transférée dans le réacteur afin de réaliser la 

réaction de radiomarquage.  

 

Schéma 103 : Écran de contrôle de l’unité de synthèse 
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A la fin de la synthèse, le brut réactionnel analysé par radio-HPLC (injecté sur colonne 

phase inverse C18) pour pouvoir purifier le produit radiomarqué. Au moment où le 

chromatogramme révèle un pic de radioactivité, la fraction contenant ce pic est récoltée 

manuellement. Cette fraction, une fois isolée, est envoyée dans une chambre de retraitement 

où la radioactivité est calculée, ainsi que la quantité de produit isolé (Schéma 104). Une partie 

de la fraction isolée est ensuite prélevée pour réaliser une analyse HPLC afin de déterminer la 

pureté de l’échantillon.  

 

Schéma 104 : Chambre de retraitement 

 

2) Marquage du précurseur AZT 30 

 

Les premiers marquages au fluor-18 ont été réalisés en milieu aqueux sur le précurseur 

30, facilement préparable en quantité suffisante (Schéma 105).  

Pour cela, le fluor-18 a été élué par 300 µL d’une solution aqueuse à 0,9% de NaCl, 

permettant de former une solution aqueuse de[18F]NaF. Afin de former du HF in situ, une 

solution aqueuse de HCl a également été ajoutée dans le réacteur. Le premier essai a été 

réalisé en ayant un ratio THF-eau de 1/1, et en chauffant le milieu réactionnel à 70°C pendant 

15 min. Le composé [18F]39 a été obtenu dans ce cas avec un rendement radiochimique de 

seulement 4% et une activité molaire de 6 GBq.µmol-1 (Tableau 9, Entrée 1). 
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Schéma 105 : Marquage au fluor-18 du précurseur 30. 

En particulier, des problèmes de solubilité ont été observés lors de cette réaction car 

une fois le précurseur 30 introduit dans le réacteur, celui-ci a été dilué dans un mélange 

THF/eau. Cependant, la formation d’un précipité a été observée quand la solution d’acide a 

été ajoutée. De nouvelles conditions ont été testées où le précurseur 30 a été dilué seulement 

dans du THF dans le réacteur et le milieu chauffé à 100°C (Tableau 9, Entrée 2). Lors de cette 

réaction, le composé [18F]39 a été obtenu avec un rendement radiochimique très 

encourageant de 17,5 ± 0,1 % ainsi qu’une excellente activité molaire de 188 ± 5 GBq.µmol-1.  

Tableau 9 : Résultats des marquages au fluor-18 du précurseur 30 

 
Eluant 
QMA 

Conditions réactionnelles  
Température 

(Temps) 
RRC (%) AM* n 

1 
NaCl 
0,9% 

30 13,3 µmol, HClaq (1M) 1 eq 
400 µL THF, 82,7 µL H2O 

70°C 
(15 min) 

3,7 6 1 

2 
NaCl 
0,9% 

30 13,3 µmol, HClaq (1M) 1 eq 
300 µL THF 

100°C 
(15 min) 

17,5 ± 0,1 188 ± 5 2 

3 
NaCl 
0,9% 

30 6,6 µmol, HClaq (1M) 1 eq 
300 µL THF 

100°C 
(15 min) 

34,4 ± 7,0 130 ± 31 3 

4 
NaCl 
0,9% 

30 6,6 µmol, AcOH 10 eq 
300 µL THF 

100°C 
(15 min) 

34,9 ± 2,8 89 ± 20 3 

*en GBq.µmol-1 
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Pour multiplier le nombre d’essais, la réaction de marquage a été testée sur une plus 

petite quantité de matière de 30, et de façon intéressante, cette diminution a permis d’obtenir 

un meilleur rendement radiochimique de 34,4 ± 7,0 % tout en conservant une bonne activité 

molaire de 130 ± 31 GBq.µmol-1 (Tableau 9, Entrée 3). Pour tenter d’améliorer encore cette 

réaction, l’ajout d’une autre source d’acide a été envisagé. De l’acide acétique, plus 

compatible avec des molécules hautement fonctionnalisées, a alors été introduit dans le 

réacteur à la place de la solution d’HCl. Lors de cette réaction, un rendement radiochimique 

de 34,9 ± 2,8 % similaire à la réaction avec de l’acide chlorhydrique a été obtenu (Tableau 9, 

Entrée 4) (Schéma 106). 

 

Schéma 106 : Chromatogramme HPLC préparative et analytique du composé [18F]39 

Afin de vérifier que l’excès de NaCl n’a pas d’influence sur le marquage, d’autres 

solutions pour éluer le fluor-18 ont été testées. Lorsque le fluor-18 a été élué avec une solution 

aqueuse de Na2SO4 un rendement radiochimique de 37% a été obtenu. En revanche, avec une 

solution de NaI, le composé [18F]39 a été obtenu avec un moins bon rendement radiochimique 

de 19% (Tableau 10).  

Tableau 10 : Comparatif du solvant d’élution pour la formation du [18F]NaF 

 
Eluant 
QMA 

Conditions réactionnelles 
Température 

(Temps) 
RRC (%) AM* n 

1 
NaCl 
0,9% 

30 6,6 µmol, HClaq (1M) 1 eq 
300µL THF 

100°C 
(15 min) 

34,4 ± 0,1  130 ± 31 3 

2 
NaI 

0,9% 
30 6,6 µmol, HClaq (1M) 1 eq 

300µL THF 
100°C 

(15 min) 
19 141 1 

3 
Na2SO4 

0,9% 
30 6,6 µmol, HClaq (1M) 1 eq 

300µL THF 
100°C 

(15 min) 
37 111 1 

*en GBq.µmol-1 
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Par comparaison, le marquage de la plateforme silane correspondante 31 a été réalisé 

dans les mêmes conditions utilisées précédemment pour le marquage du précurseur 30, c’est-

à-dire avec une solution de NaCl comme éluant du fluor-18 et de l’acide chlorhydrique comme 

source d’acide (Tableau 11, Entrée 1 et 2). Dans ces conditions, le composé fluoré [18F]39 n’a 

pas été observé, ni même lorsque de l’acide acétique a été utilisé comme source de protons 

(Tableau 11, Entrée 3). Enfin, un échange isotopique a été testé à partir du composé fluoré 39 

dans les mêmes conditions, mais lors de ce marquage, seul 0,5% de rendement radiochimique 

a été obtenu. En conclusion, la plateforme SiFA-imidazole 30 a pu être marquée au fluor-18 

avec de bons rendements radiochimiques et une excellente activité molaire en milieu aqueux. 

Tableau 11 : Conditions réactionnelles de marquage au fluor-18 

 
Eluant 
QMA 

Précurseur Solvant Acide T Temps 
RRC 
(%) 

AM* n 

1 
NaCl 
0,9% 

30  
(6,6 µmol) 

300 µL THF 
HClaq (1M) 

1 eq 
100°C 15 min 

34,4 
± 7.0 

130 
± 31 

3 

2 
NaCl 
0,9% 

31 
(6,6 µmol) 

300 µL THF 
HClaq (1M) 

1 eq 
100°C 15 min 0 - 1 

3 
NaCl 
0,9% 

31 
(6,6 µmol) 

300 µL THF 
AcOH (1M) 

10 eq 
100°C 15 min 0 - 1 

4 
NaCl 
0,9% 

39 
(6,6 µmol) 

300 µL THF 
HClaq (1M) 

1 eq 
100°C 15 min 0,5 - 1 

*en GBq.µmol-1 

 

3) Marquage du précurseur RGD 37 

 

Pour montrer que cette méthode était applicable à plusieurs types de bioconjugués, le 

marquage au fluor-18 a ensuite été réalisé sur le précurseur RGD 37 (Schéma 107). Lors du 

premier essai, les conditions utilisées précédemment ont été appliquées au précurseur 37.   

 

Schéma 107 : Marquage du précurseur 37. 
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Cependant, le composé [18F]46 attendu a été obtenu avec un faible rendement 

radiochimique de seulement 0,9% dans ces conditions, mais toujours avec une excellente 

activité molaire de 100 GBq.µmol-1 (Tableau 12, Entrée 1). Ce faible rendement peut être 

expliqué par un problème de solubilité observé lors de la dilution du précurseur 37. De plus, 

plusieurs pics de radioactivité ont été observés pendant l’HPLC, impliquant la présence 

d’impuretés ou d’une dégradation du produit par ouverture du cycle RGD en présence d’HCl 

aqueux à 100°C (Schéma 108). 

 

Schéma 108 : Chromatogramme HPLC préparative 

Le précurseur 37 a alors été dilué seulement dans de l’eau à la place du THF, ce qui a 

permis d’obtenir le composé [18F]46 avec un rendement radiochimique de 2,4% et une activité 

molaire de 59 GBq.µmol (Tableau 12, Entrée 2). Lors de cette synthèse, le rendement 

radiochimique a pu être légèrement amélioré mais restait encore faible. Une alternative a été 

envisagée en solubilisant le précurseur 37 dans un mélange de THF et d’eau tout en utilisant 

un acide moins fort mais en plus grande quantité, c’est-à-dire avec 10 équivalents d’acide 

acétique. Avec cette alternative, le rendement radiochimique a pu être amélioré à 5,6% avec 

une activité molaire mesurée de 131 GBq.µmol-1 (Tableau 12, Entrée 3). 

[18F]46 
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Un nouvel essai a été réalisé avec moins d’eau dans le milieu réactionnel, donnant un 

rendement radiochimique similaire mais avec une meilleure activité molaire de 188  

GBq.µmol-1 (Tableau 12, Entrée 4). 

Tableau 12 : Conditions réactionnelles pour le marquage au fluor-18 du précurseur 37 

 
Eluant 
QMA 

Conditions réactionnelles 
Température 

(Temps) 
RRC (%) AM* n 

1 
NaCl 
0,9% 

37 6,6 µmol, HClaq (1M) 1 eq 
300µL THF 

100°C 
(15 min) 

0,9% 100 1 

2 
NaCl 
0,9% 

37 6,6 µmol, HClaq (1M) 1 eq 
300 µL H2O 

100°C 
(15 min) 

2,4% 59 1 

3 
NaCl 
0,9% 

37 3,3 µmol, AcOH 10 eq 
300 µL THF, 100 µL H2O 

100°C 
(15 min) 

5,9% 176 1 

4 
NaCl 
0,9% 

37 3,3 µmol, AcOH 10 eq 
300µL THF 

100°C 
(15 min) 

5,3% 188 1 

5 
NaCl 
0,9% 

37 3,3 µmol, AcOH 10 eq 
300µL THF 

100°C 
(30 min) 

8,7% 81 1 

6 
NaCl 
0,9% 

37 3,3 µmol, AcOH 1 eq 
300µL THF 

100°C 
(30 min) 

20,4 ± 7,7% 129 ± 37 3 

*en GBq.µmol-1 

Lors de ces différents essais, du précurseur de départ 37 a semblé être encore présent, 

et le temps de réaction a alors été augmenté à 30 min. Ce marquage a permis d’obtenir le 

composé [18F]46 avec un rendement radiochimique correct de 8,7% et une activité molaire de 

81 GBq.µmol-1 (Tableau 12, Entrée 5).  

Malgré ces améliorations, des impuretés ont toujours été observées en HPLC 

préparative. L’hypothèse a donc été faite que le composé 37 purifié par HPLC semi-

préparative, contenait une quantité importante d’acide trifluoroacétique qui pouvait 

potentiellement générer ces problèmes. Le marquage au fluor-18 a alors été réalisé avec 

seulement 1 équivalent d’acide acétique et dans ces conditions, le composé [18F]46 a été 

obtenu avec un bon rendement radiochimique de 20,4 ± 7,7 %, ainsi qu’une excellente activité 

molaire de 129 ± 37 GBq.µmol-1 (Tableau 12, Entrée 6) 

En conclusion, il a été montré que le marquage au fluor-18 des précurseurs SiFA-

imidazole était possible. De plus, ce marquage a pu être réalisé en milieu aqueux avec de bons 

rendements radiochimiques allant de 20% à 34% et d’excellentes activités molaires allant de 

124 à 180 GBq.µmol-1 selon le précurseur bioconjugué de départ.
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C. Développement d’une nouvelle méthode de fluoration en 

version supportée 
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Ces travaux réalisés en phase homogène sur des plateformes SiFA-imidazole montrant 

que la fluoration de ce type de composé était possible, une simplification de la purification a 

été envisagée. Pour cela, différentes méthodes ont été considérés, comme la formation d’une 

paire ionique, l’ajout d’une chaîne perfluorée ou le greffage avec une résine.  

 

I. Formation d’une paire ionique avec une résine acide 

 

La première méthode envisagée pour la purification de ce nouveau type de 

précurseurs a été la formation d’interactions ioniques avec une résine chargée négativement. 

Ainsi, lors de la fluoration du précurseur 30, il a été montré que la présence d’une source 

d’acide était nécessaire, et que la réaction avec de l’acide méthanesulfonique avait montré 

une excellente cinétique. Une résine acide sulfonique commerciale a alors été envisagée 

comme source d’acide, espérant ainsi pouvoir séparer facilement le produit neutre fluoré. 

Une étude cinétique de la réaction de fluoration a été réalisée et a ainsi pu montrer une bonne 

cinétique dans le THF comparable à celle avec l’acide méthanesulfonique (Schéma 109). 

 

Entrée 30 TBAF (1M) Source d’acide Solvant Température 

1 1 eq 1,5 eq MeSO3H 1,5 eq THF-d8 70°C 

2 1 eq 1,5 eq PS-SO3H 1,5eq THF-d8 70°C 
Schéma 109 : Fluoration avec une résine acide 

De façon intéressante, lorsque le fluor est en excès, une simple filtration a été 

nécessaire pour récupérer le composé fluoré 39 à la fin de la réaction, facilitant ainsi la 

purification. Par la suite, la réaction de fluoration a été réalisée en introduisant la source de 
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fluor en défaut pour mimer au mieux les conditions de radiomarquage au fluor-18. Après une 

filtration du milieu réactionnel, le composé fluoré 39 a pu être récupéré sans détecter de 

précurseurs de départ, signifiant que celui-ci a dû être piégé avec la résine. L’utilisation de 

cette résine a donc permis de simplifier la séparation du produit attendu du produit de départ.  

Cependant, dans ce cas, la présence du composé SiOH 40 a été observée à hauteur de 

25% en mélange avec le produit désiré 39 (Tableau 13, Entrée 1). En essayant de corréler la 

formation de ce composé à de l’eau résiduelle, du sulfate de sodium a été introduit dans le 

milieu (Tableau 13, Entrée 2 et 3). Cependant, malgré l’ajout de différentes quantités de 

sulfate de sodium, aucun changement significatif n’a été observé au niveau du ratio entre les 

composés 39 et 40. Enfin, un essai effectué directement avec la solution aqueuse de HF a 

donné le même ratio, laissant supposer que la quantité d’eau résiduelle n’avait pas d’influence 

réelle. Une des hypothèses possibles pourrait donc être la présence de chlorure dans la résine 

qui favoriserait l’hydrolyse comme démontré précédemment dans la partie B)-III.-2)-d. 

Tableau 13 : Fluoration du composé 30 avec 0,5 eq de [19F]F- 

 30 Source Fluor Source Acide Na2SO4 T Temps 
Ratio 

(39/40) 

1 1 eq TBAF 0,5 eq PS-SO3H 2 eq - 70°C 2h 82 / 18 

2 1 eq TBAF 0,5 eq PS-SO3H 2 eq 1 eq 70°C 2h 78 / 22 

3 1 eq TBAF 0,5 eq PS-SO3H 2 eq 10 eq 70°C 2h 78 / 22 

4 1 eq HFaq 0,5 eq PS-SO3H 2 eq 1 eq 70°C 2h 76 / 24 

 

Un marquage au fluor-18 du précurseur 30 a ensuite été réalisé en utilisant cette résine 

comme source d’acide. Lors de ce marquage, le composé [18F]39 a été obtenu avec un 

rendement radiochimique correct de 28% mais avec une activité molaire diminuée à 61 

GBq.µmol-1. De plus, la purification par HPLC préparative s’est révélée également 

indispensable dans ce cas (Schéma 110). 
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II. Greffage sur une résine 

 

Pour faciliter la purification après la fluoration, le greffage du précurseur sur une résine 

a donc été envisagé. Pour cela, une première approche de synthèse a été testée en 

fonctionnalisant le groupement imidazole soit par l’azote N1, soit par le C4 avant d’effectuer 

la réaction de double substitution. Ensuite une autre voie de synthèse a été envisagée en 

fonctionnalisant directement la plateforme SiFA-imidazole 21 préformée.  

 

1) Fonctionnalisation de l’imidazole en N1 

 

a. Préparation du groupement imidazole 

 

Afin de pouvoir greffer le précurseur sur une résine, une chaîne alkyle a été introduite 

sur un noyau imidazole. Pour cela, le 3-chloropropanol a d’abord été protégé par un 

groupement tert-butyldiméthylsilyle et le composé 47 a été obtenu avec 96% de rendement 

(Schéma 111).  

 

Schéma 111 : Protection du 3-chloropropanol 

Une fois la chaîne 47 obtenue, la substitution nucléophile du chlore a été réalisée par 

l’imidazole, permettant d’obtenir le composé 48 avec 95% de rendement (Schéma 112). Il a 

été montré qu’un contrôle strict de la température et que l’emploi d’une base de type 

carbonate était nécessaire pour que la réaction ait lieu.  

 

Schéma 112 : Synthèse du composé 48 
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b. Synthèse de précurseurs SiFA-imidazole 

 

Le composé 48 a ensuite été utilisé pour préparer la nouvelle plateforme SiFA-

imidazole dans les conditions décrites précédemment pour la plateforme 21. Ainsi, 48 a été 

déprotoné par du n-butyllithium, pour effectuer une première substitution sur le 

(tBu)2Si(OTf)2 avant une seconde substitution par le composé 15 de façon « one-pot ». 

Cependant, les mêmes difficultés de reproductibilité ont été observées, mais avec des 

rendements oscillants entre 0 et 21% dans ce cas (Schéma 113).  

 

Schéma 113 : Synthèse de la plateforme SiFA-imidazole 49 

Malgré ces problèmes de reproductibilité, le composé 49 a pu être obtenu en assez 

grande quantité pour poursuivre la suite de la synthèse. Les groupements alcools et phénols 

ont été déprotégés simultanément par un chauffage 50°C en milieu acide pendant 48h, 

permettant d’obtenir le composé 50 avec 82% de rendement (Schéma 114).   

 

Schéma 114 : Déprotection de la plateforme 49 

De manière similaire à la plateforme 22, une fonction alcyne a été greffée à la partie 

phénol afin d’effectuer par la suite la liaison avec une biomolécule. Le composé 51 a alors été 

obtenu avec 48% de rendement (Schéma 115). 
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Schéma 115 : Formation de la plateforme 51 

De même, afin d’augmenter l’hydrophilie du composé et éloigner la biomolécule de la 

plateforme, la chaîne polyéthylène glycol 25 a également été introduite sur la plateforme 50. 

Le composé 52 a ainsi été obtenu avec 71% de rendement (Schéma 116). 

 

Schéma 116 : Formation de la plateforme 52 

 

c. Greffage du précurseur 51 sur une résine  

 

Une fois les plateformes 51 et 52 obtenus, un greffage de celles-ci sur une résine a été 

envisagé. Pour cela, plusieurs essais ont été réalisés en utilisant différents types de résines 

commerciales, principalement à base de polystyrène (Tableau 14). 

Tableau 14 : Résines utilisées pour le greffage 

 Nom résine Charge (mmol/gr) 

A Tentagel S-COOH 0,2 

B Carboxypolystryrène 2,0 

C Tentagel S-Br 0,26 

D Chlorure de Benzoyle 2,1 

E Hydroxyméthylpolystyrène 1 ,1 
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L’activation des résines A et B a été réalisé en utilisant le chlorure de thionyle, afin de 

permettre la formation d’un chlorure d’acide plus réactif (Schéma 117). Une fois ces résines 

activées, elles ont été mises en réaction avec la plateforme 51 et le taux de greffage a été 

estimé en déterminant la fraction de la plateforme récupérée à la fin de la réaction.  

 

Schéma 117 : Activation des résines A et B 

Un premier essai de greffage a été réalisé avec la forme chlorure d’acide de la résine A 

en présence de triéthylamine et de DMAP dans le dichlorométhane à 30°C pendant 72h 

(Schéma 118). Cependant, en fin de réaction, la totalité du composé 51 a été récupéré 

(Tableau 15, Entrée 1). Un nouvel essai a été réalisé dans le THF à 70°C, mais dans ce cas-là, 

une absence de conversion a aussi été observée (Tableau 15, Entrée 2). Un essai a alors été 

réalisé avec un excès de la résine B préalablement traitée par SOCl2. Après 72h, une conversion 

de 33% a été observée, suggérant qu’une partie du précurseur 51 avait pu être greffé à la 

résine (Tableau 15, Entrée 3). 

 

Schéma 118 : Réaction de greffage 

La résine Tentagel S-Br C a été testée avec la plateforme 51 en présence d’une base 

forte, permettant d’observer une conversion de 66% (Tableau 15, Entrée 4). L’estérification 

de la résine D a été réalisée avec soit de la pyridine ou de la triéthylamine comme base. Dans 

ces deux cas, la disparition d’une partie du composé 51 a pu être observée (respectivement 

de 36% et 38%) (Tableau 15, Entrée 5 et 6).  
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Tableau 15 : Réaction de greffage sur résine 

 Réactif Résine Solvant Base T Temps Conv. 53 

1 51 A 1,5 eq DCM 
Et3N 10 eq 
DMAP 1 eq 

30°C 72h 0%  

2 51 A 1 eq THF 
Et3N 10 eq 
DMAP 1 eq 

70°C 24h 0%  

3 51 B 5 eq DCM 
Et3N 10 eq 
DMAP 1 eq 

t.a. 72h 33% 53a 

4 51 C 10 eq THF tBuOK 1,5 eq 65°C 24h 66% 53b 

5 51 D 5 eq DCM 
Pyridine 20 eq 

DMAP2 eq 
30°C 72h 36% 53c 

6 51 D 5 eq DCM 
Et3N 10 eq 
DMAP 1 eq 

30°C 72h 38% 53d 

7 53 E 5,5 eq THF tBuOK 5 eq 70°C 16h 90% 53e 

 

Il a également été envisagé de transformer 51 en électrophile par réaction avec un 

chlorure de tosylate, et le composé 54 a ainsi été obtenu avec 46% de rendement (Schéma 

119). Le greffage de la plateforme 54 a ensuite été testé en utilisant la résine E introduite en 

excès. De façon intéressante, une conversion de 90% a été obtenue après 16h (Tableau 15, 

Entrée 7). 

 

Schéma 119 : Activation de la plateforme 51 

 

d. Fluoration au [19F]F- 

 

Afin de déterminer si le greffage sur les différentes résines a bien eu lieu, les fluorations 

de celles-ci ont été réalisées (Schéma 120). Pour cela les différentes résines 53 ont été fluorées 
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avec du TBAF en présence d’acide acétique dans du THF à 70°C pendant 2h, puis les milieux 

réactionnels ont été filtrés et évaporés.  

 

Schéma 120 : Fluoration des différentes résines greffées 

Les résultats obtenus lors de ces fluorations ont permis de montrer que malgré une 

conversion observée pour un grand nombre d’expérience, seules celles utilisant la résine D 

ont permis d’obtenir le composé fluoré 55 désiré (Tableau 16). Dans les autres cas, la 

conversion obtenue précédemment correspondait donc principalement à de la dégradation. 

En revanche, les greffages réalisés avec la résine D ont permis d’obtenir le composé fluoré 55 

avec 10% et 38% de rendement (en deux étapes) respectivement. 

Tableau 16 : Résultats de la fluoration des différents essais de greffage 

Entrée Résine utilisée Conversion obtenu Rendement (2 étapes) 

1 A 1,5 eq 0% 0% 

2 A 1 eq 0% - 

3 B 5 eq 33% 0% 

4 C 10 eq 66% 0% 

5 D 5 eq 36% 10% 

6 D 5 eq 62% 38% 

7 E 5,5 eq 90% 0% 

 

Cette voie de synthèse a pu montrer que le greffage de nouvelles plateforme SiFA-

imidazole était possible, mais elle reste à améliorer. En effet, lorsque des essais de 

conjugaisons ont été réalisés, le composé bioconjugué désiré n’a pas été obtenu après 

fluoration (Schéma 121). 
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Schéma 121 : Réaction de bioconjugaison 

 

2) Fonctionalisation de l’imidazole en C4 

 

Il a pu être montré que le greffage du précurseur sur une résine était possible par une 

fonctionnalisation en N1 de l’imidazole. Afin de minimiser l’encombrement de la plateforme 

SiFA-imidazole, le greffage à la résine par une fonctionnalisation en C4 de l’imidazole a été 

envisagé. 

 

a. Préparation du groupement imidazole 

 

i. À partir du 1-methylimidazole 

 

Dans un premier temps l’introduction d’une chaîne alkyle en C4 de l’imidazole a été 

envisagée selon différentes voies de synthèse à partir du 1-méthylimidazole. Pour cela, les 

premiers essais ont été réalisés en utilisant le bromobenzène, celui-ci étant moins couteux 

que le 4-bromo-1-méthylimidazole commercial.  
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❖ Fonctionnalisation par réaction d’un magnésien 

 

Au préalable, une chaîne alkyle a été préparée à partir du 3-bromopropanol où l’alcool 

a été protégé avec un tert-butyldiméthylsilyle, permettant d’obtenir le composé 57 avec un 

rendement de 80% (Schéma 122).  

 

Schéma 122 : Protection du 3-bromopropanol 

Ensuite, l’introduction de cette chaîne alkyle 57 sur le bromobenzène a été réalisée via 

la formation d’un magnésien (Schéma 123). Une solution commerciale de bromure de 

phénylmagnésium a d’abord été utilisée pour réaliser les premiers tests. 

 

Schéma 123 : Formation du composé 58 

Un premier essai a été réalisé pour former le composé 58 en utilisant du fluorure 

d’argent, du triphényle phosphite et en chauffant à 80°C. Après 48h, le composé 58 a ainsi été 

obtenu avec 13% de rendement (Tableau 17, Entrée 1).167 Puis, un second essai a été réalisé 

dans des conditions plus douces avec du Fe(acac)3 et de la TMEDA, permettant d’obtenir le 

composé 58 avec 26% de rendement (Tableau 17, Entrée 2).168  

Enfin, un dernier essai en utilisant du Ni(acac)2 et de la TMEDA a permis d’obtenir le 

composé 58 avec un rendement de 31% (Tableau 17, Entrée 3).169 Comme ce dernier essai a 

permis d’obtenir le composé 58 avec le meilleur rendement, la réaction a été à nouveau 

réalisée en préparant préalablement la solution de bromure de phénylmagnésium, où dans ce 

cas, le composé 58 a été obtenu avec un bon rendement de 52% (Tableau 17, Entrée 4). La 

hausse du rendement peut être expliquée par la meilleure réactivité due à la préparation du 

magnésien juste avant la réaction, limitant ainsi la présence de produits de dégradation dans 

celle-ci. 
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Tableau 17 : Conditions réactionnelles utilisées pour la formation du composé 58 

Entrée 57 Conditions réactionnelles Température Temps Rendement 

1 1 mmol 
AgF 0,1eq 

P(OPh)3 0,1 eq 
PhMgBr 3 eq 

80°C 48h 13% 

2 1 mmol 
Fe(acac)3 0,1 eq 
TMEDA 1,3 eq 
PhMgBr 3 eq 

0°C puis t.a. 24h 26% 

3 1 mmol 
Ni(acac)2 0,1 eq 
TMEDA 1,2 eq 

PhMgBr commercial 3 eq 
t.a. 24h 31% 

4 1 mmol 
Ni(acac)2 0,1 eq 
TMEDA 1,2 eq 

PhMgBr préparé 3 eq 
t.a. 62h 52% 

 

Les conditions réactionnelles ont ensuite été appliquées en utilisant le 4-bromo-1-

méthylimidazole comme réactif de départ (Schéma 124). Cependant, malgré un chauffage à 

50°C pendant 96h, le composé 59 n’a pas été obtenu, et le composé 57 a été récupéré en fin 

de réaction.   

 

Schéma 124 : Formation du composé 59 

 

❖ Couplage de Suzuki 

 

L’utilisation du couplage de Suzuki a été envisagée pour introduire la chaîne alkyle 

permettant le greffage avec une résine sur l’imidazole. Comme précédemment, les premiers 

essais ont été réalisés en utilisant le bromobenzène comme molécule modèle à la place de 

l’imidazole. Le 3-butèn-1-ol a été protégé avec un tert-butyldiméthylsilyle avec un excellent 

rendement de 83% (Schéma 125) qui permettra le greffage par la suite.  
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Schéma 125 : Protection du composé 60 

Pour réaliser ce couplage, dans un premier temps la chaîne 60 a été mise en présence 

de 9-BBN-H afin de former un borane (Schéma 125). Ensuite, le couplage avec le 

bromobenzène a été réalisé en utilisant le PdCl2(dppf) comme catalyseur et le NaOH comme 

base, dans un mélange de THF et d’eau selon les conditions de Hartley.170 La réaction a été 

chauffée à 65°C pendant 48h mais le composé 61 n’a pas été obtenu (Tableau 18, Entrée 1).  

 

Schéma 126 : Réaction de Suzuki pour former le composé 61 

Un nouvel essai a été réalisé en utilisant une base plus faible (K2CO3) dans un mélange 

THF/H2O/DMF et en chauffant jusqu’à 80°C selon les conditions de Kunz.171 Cependant, 

malgré ces modifications le composé, 61 n’a toujours pas pu être obtenu (Tableau 18, Entrée 

2).  

Tableau 18 : Conditions réactionnelles pour la formation du composé 61 

Entrée 
60 

(mmol) 
Conditions réactionnelles Solvant T Temps Rdt 

1 0,5 

1) 9-BBN-H 1 eq. 
2) PhBr 1 eq.,  
     PdCl2(dppf) 0,03 eq.,  
     NaOH 3 eq. 

THF/H2O 
8/1 

65°C 48h 0% 

2 1 

1) 9-BBN-H 0,5 eq. 
2) PhBr 1,2 eq.,  
     PdCl2(dppf) 0,07 eq.,  
     K2CO3 4 eq. 

THF/H2O/DMF 
2/1/2 

80°C 
7 

jours 
0% 

3 1 

1) BH3.THF 0,5 eq. 
2) PhBr 1,2 eq.,  
     Pd(OAc)2 0,01 eq.,  
     dppf 0,07 eq.,  
     K3PO4 1,2 eq. 

THF/H2O/Tol 
7/1/10 

95°C 20h 58% 
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Lors de ces deux essais le composé 60 a pu être récupéré en partie, impliquant des 

difficultés à former le borane avant la réaction de couplage, un nouveau borane a alors été 

formé à partir d’une solution de BH3 stabilisé dans le THF puis le couplage avec le 

bromobenzène a été réalisé en utilisant du Pd(OAc)2, du dppf et du K3PO4 en chauffant à 95°C 

selon les conditions de de Lera (Tableau 18, Entrée 3).172 Lors de cette réaction, le composé 

61 a été obtenu avec un rendement correct de 58%. 

Après ces différents essais, les conditions réactionnelles ont été appliquées en utilisant 

le 4-bromo-1-méthylimidazole. Cependant, même après 5 jours de réaction, le composé 62 

n’a pas été obtenu et le produit de départ 4-bromo-1-méthylimidazole a été récupéré 

(Schéma 127). 

OTBS

60

OTBS
R2B

Pd(OAc)2 0,01 eq
dppf 0,07 eq
K3PO4 1,2 eq

62

BH3.THF 0,5 eq

NN

Br

NN

OTBSTHF, 0°C, 1h
Toluène, H2O
t.a. puis 95°C

5 jours

X

 

Schéma 127 : Formation du composé 62 

 

ii. À partir du 4-imidazolecarboxaldéhyde 

 

Les précédents essais n’ayant pas permis d’introduire sur l’imidazole la chaîne alkyle 

en C4 désirée, une nouvelle stratégie a été envisagée en partant du 4-imidazole-

carboxaldéhyde. La première étape de cette synthèse a consisté à faire une méthylation 

sélective sur l’azote N1 de l’imidazole. Le composé 63 a alors été obtenu avec un bon 

rendement de 79% (Schéma 128). 

 

Schéma 128 : Méthylation du 4-imidazole-carboxaldéhyde 
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Une réaction de Wittig a ensuite été réalisée, et un premier essai a été effectué avec 

le triméthyphosphonoacétate, permettant d’obtenir le composé 64 avec un rendement de 

59% (Schéma 129). Ensuite la réaction a été réalisée avec le triéthylphosphonoacétate, et le 

composé 65 a été obtenu dans ce cas avec un excellent rendement de 94%.  

 

Schéma 129 : Réaction de Wittig 

Une hydrogénation a ensuite été réalisée avec du Pd/C et H2 permettant de réduire 

l’alcène en alcane (Schéma 130). Après 16h, le composé 66 a ainsi été obtenu avec un 

rendement de 95%. 

 

Schéma 130 : Hydrogénation du composé 65 

Ensuite, une réduction de l’ester a été réalisée avec du LiAlH4, mais les premiers essais 

n’ont donné le composé désiré 67 qu’avec seulement 20% de rendement. Lors du traitement 

de la réaction, une nouvelle extraction a été réalisée, mais le composé 67 s’est montré 

extrêmement soluble dans l’eau, et reste en phase aqueuse.  

Une modification du traitement a alors été réalisée, où une quantité minimum d’eau 

a été ajoutée au milieu réactionnel pour stopper la réaction, puis du sulfate de magnésium a 

été ajouté pour absorber l’eau introduite. Ainsi, cette méthode de traitement a permis 

d’obtenir le composé 67 avec un bon rendement de 78% (Schéma 131). 

 

Schéma 131 : Réduction du composé 66 
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Enfin, l’alcool du composé 67 a été protégé avec un groupe tert-butyldiméthylsilyle, 

permettant d’obtenir le composé désiré 59 avec un rendement de 87% (Schéma 132). À la 

suite d’une synthèse en 5 étapes, avec de bons rendements, le composé 59 a ainsi pu être 

obtenu et engagé dans des tests de substitution du (tBu)2Si(OTf)2. 

 

Schéma 132 : Protection du composé 67 

 

b. Essais de synthèse de précurseurs SiFA-imidazole 

 

Le composé 59 obtenu, la synthèse de la plateforme SiFA-imidazole a été testée. Pour 

cela, les conditions de double substitution en « one-pot » ont été utilisées (Schéma 133). 

L’imidazole 59 a été déprotoné par le n-butyllithium puis la première substitution a été 

réalisée een ajoutant le di-tert-butylsilylbis(trifluorométhanesulfonate). Le composé 15 et du 

n-butyllithium ont ensuite été ajoutés pour réaliser la seconde substitution, mais 

malheureusement le composé attendu 68 n’a pas été observé, même après un chauffage à 

50°C. 

 

Schéma 133 : Synthèse du composé 68 

Un nouveau test a été réalisé en utilisant une solution de phényllithium pour simplifier 

la réaction de double substitution (Schéma 133). Lors de cet essai, la plateforme SiFA 69 

désirée n’a pas été observée et le produit de départ 59 n’a pas pu être récupéré, montrant 

que l’utilisation de l’imidazole 59 n’est pas envisageable pour cette réaction. 
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Schéma 134 : Synthèse du composé 69 

 

3) Post-fontionnalisation de la plateforme 21 

 

Comme la précédente stratégie pour introduire une chaîne alkyle en C4 sur l’imidazole 

n’a pas été concluante, une nouvelle voie de synthèse a été envisagée. La synthèse de la 

plateforme 21 ayant été particulièrement étudiée pour obtenir des conditions optimales, une 

nouvelle stratégie de post-fonctionnalisation de cette plateforme a été envisagée.  

 

a. Fonctionnalisation de la plateforme 21 

 

i. Introduction d’un iode 

 

Afin de permettre la fonctionnalisation de la plateforme, l’introduction d’un iode en C4 

a été envisagée. Du N-iodosuccinimide a d’abord été introduit en défaut dans le milieu 

(Schéma 135), mais le composé di-iodé 70 a rapidement été observé comme produit 

majoritaire lors de cette réaction. Le composé mono-iodé 71 n’a été quant à lui uniquement 

observé qu’à l’état de traces.   

N

N
Si OMOM

21

NIS 0,9 eq

MeCN
t.a. puis 50°C

24h

N

N
Si OMOM

70
88%

I

I N

N
Si OMOM

71
traces

I

+

 

Schéma 135 : Premiers essais d’iodation 
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Au vu des premiers résultats, la mono-iodation de la plateforme 21 semble donc 

difficile à obtenir en une étape, et la plateforme a alors été di-iodée en mettant le N-

iodosuccinimide en excès dans le milieu (Schéma 136). Le composé di-iodé 70 a ainsi été 

obtenu avec un rendement maximal de 81%, et il a ensuite été envisagé d’enlever le second 

iode sélectivement. 

 

Schéma 136 : Synthèse du composé 70 

Pour cela, la plateforme 70 a été mise en présence dans un premier temps d’une 

solution commerciale de bromure de méthylmagnésium à 0°C. Au bout de 30 min à 1h, la 

réaction a été arrêtée en ajoutant une solution aqueuse de chlorure d’ammonium et le 

composé 71 a été obtenu avec un rendement de 56% selon la méthode d’écrite par Dhanak 

(Schéma 137).173  

Puis, la même réaction a ensuite été réalisée avec une solution commerciale de 

bromure d’éthylmagnésium, permettant d’obtenir cette fois ci le composé 71 avec un meilleur 

rendement de 95%. Le composé 71 permet d’obtenir une plateforme fonctionnalisée offrant 

diverses possibilités de greffage sur une résine. 

 

Schéma 137 : Synthèse du composé 71 

 

ii. Réaction de Sonogashira 

 

L’introduction d’une chaîne alkyle par une séquence réactionnelle de Sonogashira et 

d’hydrogénation a été envisagée pour ce greffage. Pour cela, le couplage du composé 71 a été 
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réalisé avec l’alcool propargylique protégé soit par un groupement tert-butyldiméthylsilyle 

(72) soit par un groupement benzyle (73) (Schéma 138).  

 

Schéma 138 : Réaction de Sonogashira 

Les premiers essais de couplage ont été réalisés avec le composé 72 déjà disponible au 

sein du laboratoire. Un premier test a été réalisé en utilisant du Pd(PPh3)2Cl2, du CuI et de la 

DIPEA à température ambiante puis en chauffant à 50°C cependant le composé 74 n’a pas été 

obtenu (Tableau 20, Entrée 1). Un nouvel essai a alors été réalisé en chauffant à 70°C mais le 

composé 74 n’a toujours pas été observé (Tableau 20, Entrée 2). 

Le couplage a alors été réalisé en utilisant Pd(PPh3)4, du CuI ainsi que de la 

triéthylamine. Après seulement 5h, en chauffant à 80°C, le composé 74 a été obtenu avec un 

rendement de 98%. Cependant, cette réaction a montré des problèmes de reproductibilité 

(Tableau 20, Entrée 3, 4 et 5). 

Tableau 19 : Conditions réactionnelles utilisées pour la réaction de Sonogashira 

Entrée 71 Conditions réactionnelles Température Temps Rdt 

1 0,1 mmol 
72 1,5 eq, Pd(PPh3)2Cl2 2,5%mol, 
CuI 5%mol, DIPEA 3 eq, THF 

t.a. puis 50°C 48h 0% 

2 0,2 mmol 
72 1,5 eq, Pd(PPh3)2Cl2 2,5%mol, 
CuI 5%mol, DIPEA 3 eq, THF 

70°C 24h 0% 

3 0,1 mmol 
72 3 eq, Pd(PPh3)4 5%mol,  
CuI 10%mol, Et3N 5 eq, DMF 

80°C 5h 98% 

4 0,4 mmol 
72 3 eq, Pd(PPh3)4 5%mol,  
CuI 10%mol, Et3N 5 eq, DMF 

80°C 48h 17% 

5 0,3 mmol 
72 3 eq, Pd(PPh3)4 5%mol,  
CuI 10%mol, Et3N 5 eq, DMF 

80°C 5h 0% 

 

Pour tenter de résoudre les problèmes de reproductibilité, l’utilisation de l’alcyne 73 a 

été envisagée pour le couplage de Sonogashira. L’alcool propargylique a été protégé par un 
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groupement benzyle où le composé 73 a été obtenu avec un rendement correct de 56% 

(Schéma 139). 

 

Schéma 139 : Protection de l’alcool propargylique 

Les meilleures conditions réactionnelles trouvées précédemment ont été utilisées 

pour le couplage de Sonogashira avec le composé 73 (Schéma 140). Lors de ce couplage, le 

composé 75 a été obtenu en 3h avec un bon rendement reproductible de 88%.  

OBn73

N

N
Si OMOM
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DMF, 80°C, 3h
88%

N
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Schéma 140 : Formation du composé 75 

 

iii. Hydrogénation et déprotection de la plateforme 

 

Une fois le composé 75 obtenu, il a été envisagé de réduire l’alcyne en alcane et de 

déprotéger le phénol et l’alcool. Cette synthèse peut être réalisée soit en une seule étape, soit 

en deux étapes (Schéma 141). Les premiers essais réalisés ont ainsi visé l’obtention du 

composé 77 en une seule étape.  

 

Schéma 141 : Obtention du composé 77 

Une hydrogénation en milieu acide a alors été réalisée en utilisant du Pd(OH)2/C avec 

de l’acide acétique en présence d’hydrogène (Tableau 21, Entrée 1). Cependant dans ces 
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conditions, l’hydrogénation a bien eu lieu mais le phénol n’a pas été déprotégé, donnant ainsi 

le composé 76 avec un rendement de 72%. Pour déprotéger le groupement phénol en même 

temps que l’hydrogénation et la déprotection de l’alcool, de l’acide sulfurique a été ajouté au 

milieu réactionnel (Tableau 21, Entrée 2). Le composé 77 a ainsi été obtenu en une seule étape 

mais avec un rendement modéré de 30%.  

Pour tenter d’augmenter le rendement, la synthèse du composé 77 a été tentée en 2 

étapes avec une simple filtration intermédiaire. Lors de la première étape l’hydrogénation en 

milieu acide a été réalisé en utilisant du Pd/C ainsi que de l’acide acétique permettant 

d’obtenir le composé 76 puis le milieu est filtré et une solution d’acide sulfurique diluée a été 

ajouté afin d’obtenir le composé 77 après un chauffage à 50°C pendant 5h. 

Lors du premier essai, l’acide acétique et l’acide sulfurique ont été introduits en larges 

excès, permettant d’obtenir le composé 77 avec un rendement correct de 39% (Tableau 21, 

Entrée 3). Cependant, la diminution des quantités d’acide, tout d’abord lors de la première 

étape puis lors de la seconde étape (Tableau 21, Entrée 4 et 5) ont permis d’obtenir le 

composé 77 avec de meilleurs rendements, respectivement de 51% et 52%. 

Un dernier essai a été réalisé avec seulement 10 équivalents d’acide acétique et 10 

équivalents d’acide sulfurique, et le composé 77 a été obtenu avec 66% de rendement sur 

deux étapes dans ces conditions optimisées.  

Tableau 20 : Optimisation de l’obtention du composé 77 

Entrée 75 Conditions réactionnelles Rdt 

1 0,1 mmol 
Pd(OH)2/C 0,5 eq, AcOH 96 eq, H2 

MeOH, t.a., 19h 
0% 

(76 : 72%) 

2 0,1 mmol 
Pd(OH)2/C 0,5 eq, AcOH 96 eq, H2SO4 55 eq, H2 

MeOH, t.a., 19h 
30% 

3 0,1 mmol 
1) Pd/C 0,5 eq, AcOH 10 eq, H2, MeOH, t.a., 16h 
2) H2SO4 55 eq, MeOH, 50°C, 5h 

51% 

4 0,1 mmol 
1) Pd/C 0,5 eq, AcOH 96 eq, H2, MeOH, t.a., 16h 
2) H2SO4 10 eq, MeOH, 50°C, 5h 

52% 

5 0,1 mmol 
1) Pd/C 0,5 eq, AcOH 10 eq, H2, MeOH, t.a., 16h 
2) H2SO4 10 eq, MeOH, 50°C, 5h 

66% 
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iv. Fonctionnalisation de la plateforme 

 

La plateforme 77 a ensuite été fonctionnalisée par un bras portant une fonction alcyne 

permettant par la suite la réaction de bioconjugaison. Un bromure de propargyle a été ajouté 

en présence de tert-butanolate de potassium sur la plateforme 77 (Schéma 142). Au bout de 

24h à température ambiante, le composé 78 a été obtenu avec un bon rendement de 74%.  

 

Schéma 142 : Formation du composé 78 

La chaîne PEG 25 a également été introduite sur la plateforme 77, permettant d’avoir 

une structure plus hydrosoluble, et le composé 79 a alors été obtenu avec un rendement de 

80% (Schéma 143). 

 

Schéma 143 : Formation de composé 79 

 

b. Greffage sur une résine 

 

i. Par une réaction de carbonylation 

 

Une première méthode de greffage sur résine a d’abord été envisagée en utilisant une 

réaction de carbonylation déjà utilisée au sein du laboratoire directement à partir du composé 

71.174,175 Dans un premier temps, la réaction de carbonylation a été réalisée en version 

homogène pour vérifier la possibilité de greffage par cette stratégie. Pour réaliser la réaction 

de carbonylation, un système double chambre a été utilisé (Figure 6). Ce réacteur est constitué 
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de deux enceintes séparées partageant la même atmosphère : la première chambre est le lieu 

de la génération du CO via décarbonylation du précurseur solide, tandis que la deuxième 

chambre est le lieu de la carbonylation où sont confinés les réactifs et le catalyseur. La 

génération du CO a été réalisée à partir de l’acide méthyldiphénylsilacarboxylique (silaCOgen), 

et relarguant le CO en présence d’une source de fluor. 

 

Figure 6 : Système double chambre 

La réaction de carbonylation entre la plateforme 71 et la benzylamine a été réalisée en 

présence de Pd(dba)2, Xantphos et DABCO (Schéma 144). Lors de cet essai, le silaCOgen utilisé 

est marqué au carbone-13, facilitant ainsi l’observation de la formation de la fonction amide 

du composé 80. 

 

Schéma 144 : Réaction de carbonylation 

Un premier essai a été réalisé à température ambiante où le composé 80 a été obtenu 

avec un rendement de 46% montrant la possibilité de cette réaction (Tableau 19, Entrée 1). 

Cependant, afin d’améliorer le rendement, la réaction de carbonylation a été chauffée à 50°C 

mais cela n’a pas montré de réelle influence (Tableau 19, Entrée 2). Le chauffage a alors été 

augmenté à 80°C, mais lors de cet essai, le composé 80 a été obtenu avec un rendement de 

seulement 32%, expliqué par la dégradation du produit de départ 71 (Tableau 19, Entrée 3).  
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Tableau 21 : Conditions réactionnelles utilisées pour la réaction de carbonylation 

Entrée Chambre 1 Chambre 2 Température Temps Rdt 

1 
Ph2MeSi13COOH 1 eq 

TBAF 0,1 eq 
THF 

71 0,18 mmol 
PhCH2NH2 1 eq 
Pd(dba)2 5%mol 
XantPhos 5%mol 

DABCO 2 eq 

t.a. 18h 46% 

2 
Ph2MeSi13COOH 1 eq 

TBAF 0,1 eq 
THF 

71 0,18 mmol 
PhCH2NH2 1 eq 
Pd(dba)2 5%mol 
XantPhos 5%mol 

DABCO 2 eq 

50°C 18h 52% 

3 
Ph2MeSi13COOH 2 eq 

TBAF 0,2 eq 
THF 

71 0,18 mmol 
PhCH2NH2 1 eq 
Pd(dba)2 5%mol 
XantPhos 5%mol 

DABCO 2 eq 

80°C 18h 32% 

 

Pour vérifier que la fluoration soit possible par cette nouvelle plateforme SiFA, une 

réaction de fluoration a été réalisée sur le composé 80, permettant d’obtenir dans ce cas le 

composé fluoré 81 avec un rendement de 78% (Schéma 145). 

 

Schéma 145 : Fluoration du composé 80 

Enfin, un essai de greffage a été réalisé en utilisant une résine benzylamine 

commerciale dans la réaction de carbonylation (Schéma 146). Lors de cet essai, une 

conversion de 18% a été obtenue, mais lors de la fluoration de la résine, le composé 82 n’a 

pas été observé ce qui indique que le greffage n’a pas eu lieu à priori. 

 

Schéma 146 : Essai de greffage sur résine par réaction de carbonylation à partir de 71 
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ii. Par une réaction d’estérification 

 

Une réaction de greffage sur une résine de la plateforme SiFA-imidazole par l’alcool de 

la chaîne alkyle introduite en C4 a été testée. A la suite des précédents essais de greffage sur 

la plateforme 51, la résine chlorure de benzoyle a à nouveau été utilisée car donnant à priori 

les meilleures résultats (Schéma 147). 

 

Schéma 147 : Réaction de greffage suivi d’une réaction de fluoration 

Le greffage de la plateforme 78 a d’abord été réalisé avec un excès de résine (5 eq.) en 

présence de triéthylamine, mais lors de ce premier essai, aucune conversion n’a été observée 

(Tableau 22, Entrée 1). Ainsi un nouvel essai a été réalisé en utilisant la pyridine comme base 

et en chauffant à 30°C. Dans ces conditions, une conversion de 35% a été obtenue. La résine 

83 a ensuite été fluorée par du TBAF en chauffant à 70°C pendant 2h, permettant de vérifier 

que le greffage a bien eu lieu (Tableau 22, Entrée 2). Ainsi, le composé fluoré 55 a été obtenu 

avec un rendement de 27% sur deux étapes.  

Tableau 22 : Conditions réactionnelles utilisées pour le greffage de la plateforme 78 

Entrée Conditions de greffage Conversion 
Conditions de 

fluoration 
Rendement 
(2 étapes) 

1 
78 48 µmol, Résine 5 eq 
Et3N 10 eq, DMAP 1 eq 

DCM, t.a., 72h 
0% - - 

2 
78 25 µmol, Résine 5 eq 

Pyridine 20 eq, DMAP 2 eq 
DCM, 30°C, 48h 

35% 
HFaq 0,1M 1,5 eq 

THF, 70°C, 2h 
27% 
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Le greffage de la plateforme 79 a ensuite été réalisé en utilisant la pyridine comme 

base, une conversion de 96% a été obtenue. Après fluoration, le composé fluoré 85 a été 

obtenu avec un bon rendement de 47% sur deux étapes (Tableau 23, Entrée 1).  

Une seconde méthode de greffage a été réalisée en utilisant de la triéthylamine et une 

conversion de 80% a été obtenue dans ce cas. Après fluoration, le composé 85 a alors été 

obtenu avec un meilleur rendement sur deux étapes de 60%. 

Tableau 23 : Conditions réactionnelles utilisées pour le greffage de la plateforme 79 

Entrée Conditions de greffage Conversion 
Conditions de 

fluoration 
Rendement 
(2 étapes) 

1 
79 20 µmol, Résine 5 eq 

Pyridine 10 eq, DMAP 1 eq 
DCM, 30°C, 48h 

96% 
HFaq 0,1M 1,5 eq 

THF, 70°C, 2h 
47% 

2 
79 30 µmol, Résine 5 eq 
Et3N 10 eq, DMAP 1 eq 

DCM, 30°C, 48h 
80% 

HFaq 0,1M 1,5 eq 
THF, 70°C, 2h 

60% 

 

Ayant démontré que le greffage de la plateforme 79 était réalisé, une réaction de 

bioconjugaison directement sur la résine 84 a été envisagée. Les conditions de bioconjugaison 

décrites précédemment par assistance micro-onde ont été appliquées sur cette résine 

(Schéma 148).  

 

Schéma 148 : Réaction de bioconjugaison supportée 

Le premier essai de bioconjugaison supporté a été réalisé avec 1,1 équivalents de 

zidovudine ainsi que 0,2 équivalent de CuSO4.5H2O. Cependant, la fluoration de la résine 86 a 

montré que la réaction de bioconjugaison n’avait pas eu lieu. En effet le composé fluoré 

bioconjugué 39 n’a pas été observé mais uniquement le composé 85 (Tableau 24, Entrée 1). 
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Pour faciliter la réaction de bioconjugaison, un nouvel essai a été réalisé en introduisant l’AZT 

en excès et en augmentant la quantité de cuivre dans le milieu réactionnel (Tableau 24, Entrée 

2).  

Tableau 24 : Récapitulatifs des réactions de bioconjugaison supportées suivi d’une fluoration 

Entrée Conditions de bioconjugaison 
Conditions de 

fluoration 

Rendement 
brut  

(3 étapes) 

1 
84 (52 mg), AZT-N3 1,1 eq,  

CuSO4.5H2O 0,2 eq, Ascorbate de sodium 1 eq, 
tBuOH/H2O (1/3), 100°C, M.O. (50W), 10 min 

HFaq 0,1M 1,5 eq 
THF, 70°C, 2h 

0% 

2 
84 (25 mg), AZT-N3 3 eq 

CuSO4.5H2O 1 eq, Ascorbate de sodium 3 eq, 
tBuOH/H2O (1/3), 100°C, M.O. (50W), 10 min 

HFaq 0,1M 1,5 eq 
THF, 70°C, 2h 

0% 

3 
84 (25 mg), AZT-N3 10 eq 

CuI 1 eq, DIPEA 10 eq, 
DMF, 100°C, M.O. (40W), 15 min 

HFaq 0,1M 1,5 eq 
THF, 70°C, 2h 

46% 

4 
84 (60 mg), AZT-N3 10 eq 

CuI 1 eq, DIPEA 10 eq, 
DMF, 100°C, M.O. (40W), 15 min 

HFaq 0,1M 1,5 eq 
THF, 70°C, 2h 

60% 

 

Cependant malgré ces changements, la réaction de bioconjugaison n’a pas eu lieu, ceci 

pouvant être expliqué en partie par un problème de miscibilité de la résine dans le solvant 

réactionnel. Les conditions réactionnelles ont donc été modifiées, et la réaction de 

bioconjugaison a été réalisée en présence d’un excès d’AZT et de DIPEA, et surtout d’une 

quantité stœchiométrique d’iodure de cuivre. De plus, lors de cet essai, la résine a 

préalablement été gonflée dans le DMF pendant 20 min avant d’effectuer la réaction de 

bioconjugaison. De façon intéressante, après fluoration, le composé fluoré 39 a été obtenu 

avec un bon rendement brut de 46% sur trois étapes (greffage, bioconjugaison, fluoration) 

(Tableau 24, Entrée 3). Cet essai a pu montrer que la réaction de bioconjugaison supportée 

était possible. De plus, lorsque la réaction a été réalisée une seconde fois, le composé 39 a été 

obtenu avec un rendement brut de 60% sur trois étapes, montrant la bonne reproductibilité 

de cette séquence (Tableau 24, Entrée 4). Cependant, lors de l’analyse HPLC du produit obtenu 

après fluoration, une impureté présente à hauteur de 25% a pu être détectée (Figure 7). 
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Figure 7 : Chromatogramme HPLC de la fluoration de la résine 86 

Après analyse HPLC, cette impureté correspondrait au dérivé fluoré non bioconjugué 

85, impliquant donc une conversion incomplète lors de la réaction de bioconjugaison. Une 

optimisation de cette réaction sera donc nécessaire.  

 

c. Fluoration au [18F]F- 

 

Le marquage au fluor-18 nucléophile de la résine 86 a ensuite été envisagé (Schéma 

149). L’intérêt de l’utilisation d’une plateforme SiFA supportée est d’essayer de simplifier la 

purification en ne réalisant pas d’HPLC préparative. Cependant, dans les essais préliminaires 

de marquage de la résine 86, l’HPLC préparative a été conservée dans un premier temps afin 

de pouvoir mieux analyser les produits de la réaction.  

39 

85 
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Schéma 149 : Marquage au fluor-18 de la résine 86 

Un premier marquage a été réalisé avec de l’acide acétique dans du THF, une solution 

aqueuse de [18F]NaF a ensuite été introduite dans le réacteur chauffé à 100°C pendant 15 min 

(Tableau 25, Entrée 1). Cependant le composé fluoré [18F]39 n’a pas été observé. Un nouveau 

test a alors été réalisé en chauffant le milieu réactionnel pendant 30 min, mais là encore le 

composé [18F]39 n’a pas été observé (Tableau 25, Entrée 2).  

Tableau 25 : Marquage au fluor-18 de la résine 86 

Entrée Eluant QMA Condition réactionnelles Température Temps RRC n 

1 NaCl 0,9% 
86 15 mg , AcOH 10 eq 

300 µL THF 
100°C 15 min 0 1 

2 NaCl 0,9% 
86 15 mg , AcOH 10 eq 

300 µL THF 
100°C 30 min 0 1 

3 K2CO3/K222 
86 15 mg , HCl 10 eq 

300 µL THF 
100°C 30 min 1,0 % 2 

 

Il a été observé que la résine en présence d’eau s’agglomérait fortement, rendant à 

priori le marquage difficile. Le [18F]F- a alors été séché puis la solution de [18F]KF Kryptofix 

222TM a été introduite dans le réacteur. Le produit [18F]39 a pu être obtenu dans ce cas, mais 

avec un rendement radiochimique faible de 1% (Tableau 25, Entrée 3). Comme pour le [19F]F-
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, on retrouve également le produit secondaire marqué non bioconjugué avec des proportions 

similaires (Figure 8).  

 

Figure 8 : Chromatogramme de l’HPLC préparative du marquage de la résine 86 (Tableau 25, Entrée 3) 

L’essentiel de ces essais préliminaires ont montré que le marquage de cette résine était 

possible, même si le rendement radiochimique obtenu était faible. Une tentative de marquage 

de la résine 86 sous format cartouche est actuellement envisagée et est en cours de mise en 

place technique.  

De plus, le développement des précurseurs supportés par des résines plus 

hydrosolubles (type tentagels), devraient également permettre d’améliorer ces résultats.    

 

  

[18F]39 
[18F]85 
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III. Utilisation d’une chaîne perfluorée 

 

Pour faciliter la purification après la fluoration tout en effectuant la réaction en phase 

homogène afin de garder des cinétiques de réactions plus élevées, l’introduction d’une chaîne 

perfluorée sur l’imidazole de la nouvelle plateforme SiFA-imidazole a été envisagée. Ainsi, 

après la fluoration la partie imidazole comportant une chaîne fluorée pourrait être retenue 

sur une cartouche FSPE (Fluorous Solid-Phase Extraction), libérant seulement le produit fluoré 

souhaité (Partie A)-III.-2)).  

Pour tester cette alternative, l’introduction de la chaîne 1-Iodo-1H,1H,2H,2H-

perfluorodécane sur la plateforme 79 en présence de K2CO3 a été envisagée (Schéma 150). La 

réaction a dans un premier temps été réalisée à température ambiante, mais le composé 87 

désiré n’a pas été obtenu (Tableau 26, Entrée 1). Le milieu a alors été chauffé à 80°C, mais 

malheureusement le composé 87 n’a toujours pas été obtenu. Cependant, dans ce cas, le 

composé fluoré 85 a été obtenu à la place de manière quantitative.  

 

Schéma 150 : Essais de synthèse du composé 87 

Un dernier essai a été réalisé en déprotonant la plateforme 79 par du NaH, mais le 

composé 87 n’a également pas été obtenu dans ces conditions (Tableau 26, Entrée 2). 

Tableau 26 : Réactions conditionnels pour l’introduction de la chaîne perfluorée.  

Entrée 79 Conditions réactionnelles Rdt 

1 33 µmol 
C8F17(CH2)2I 1,1 eq, K2CO3 2 eq 

DMF, t.a. puis 80°C 
0% (85 : 100%) 

2 37 µmol 
C8F17(CH2)2I 1,1 eq, NaH 1,1 eq 

THF, t.a. 
0% 
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Cependant, le résultat surprenant obtenu avec les premières conditions peut laisser 

penser que ces chaînes perfluorées peuvent libérer une quantité suffisante de fluorure pour 

cliver la plateforme 79. Ceci laisse donc envisager pour cette stratégie des problèmes de 

faibles activité molaire en cas de passage au radiomarquage au fluor 18.  

 

En conclusion, différentes méthodes pour la simplification de la purification après la 

réaction de fluoration ont pu être testées. La formation d’une paire ionique ente une résine 

acide et le précurseur 30 lors de de la fluoration a permis d’effectuer une simple filtration en 

fin de réaction. En effet, il a été montré que la formation de cette paire ionique permettait de 

retenir le précurseur n’ayant pas réagi avec la résine et de récupérer le composé fluoré 39 de 

manière pure. Lors du marquage au fluor-18, malgré la nécessité d’utiliser une purification par 

HPLC, [18F]39 a été obtenu avec un rendement radiochimique de 28% et une activité molaire 

de 61 GBq.µmol-1. 

Ensuite un greffage de la plateforme SiFA-imidazole sur une résine a été réalisé et a pu 

être validé avec une plateforme SiFA-imidazole dont la chaîne N-alkyle a été introduite avant 

la réaction de double substitution. Cependant, des difficultés lors de la réaction de double 

susbtition n’ont pas permis d’utiliser cette voie de synthèse à plus grande échelle. La 

plateforme 21 a donc été post-fonctionnalisée afin d’introduire une chaîne alkyle, puis le 

greffage de ce précurseur a été réalisé. La réaction de bioconjugaison avec le précurseur 

supporté a ensuite pu être effectué, et la fluoration a donné le composé 39 avec un rendement 

brut de 60% sur trois étapes, validant cette stratégie de synthèse. Le précurseur bioconjugué 

supporté a alors été marqué au fluor-18, mais le composé [18F]39 a été obtenu avec un faible 

rendement radiochimique de 1% dans ces conditions. 

Enfin, une autre stratégie de simplification de purification a été tentée en envisageant 

l’introduction d’une chaîne perfluorée, mais la fluoration du composé 79 a été observé à la 

place. Cette stratégie n’a donc pas pu être utilisée. 

Il a donc été montré que le marquage d’un précurseur SiFA-imidazole supporté était 

possible, même si des optimisations restent à faire. En particulier, l’optimisation des 

conditions de bionconjugaison et l’utilisation d’une résine plus hydrophile (type Tentagel) sont 

envisagées afin d’essayer d’augmenter les rendements.  
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D. Conclusion générale 
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L’objectif de ces travaux était le développement de nouvelles plateformes silylées 

supportées pour faciliter la fluoration de biomolécules. 

Dans une première partie, l’objectif principal a été la mise en place d’une synthèse de 

nouvelles plateformes silylées composées d’un groupement aryle, de deux tert-butyles et d’un 

N-méthylimidazole. Lors de ce travail, la plateforme silylée 21 a pu être obtenue grâce à une 

réaction de double substitution réalisée en « one-pot ». Il a été mis en évidence que la vitesse 

d’ajout des différents réactifs ainsi que la pureté du di-tert-butylsilyl bis(trifluorométhane-

sulfonate) commercial avait une grande influence sur le rendement de cette réaction. La 

création d’une bibliothèque de précurseurs a ensuite été établie par des cycloadditions de 

Huisgen catalysées au cuivre, afin de démontrer le champ des applications possibles. Par la 

suite, une étude de la fluoration au [19F]F- de ces différents précurseurs a permis de confirmer 

le clivage de la liaison Si-Cimidazole en présence d’ions fluorures en milieu acide. Enfin, le 

marquage au fluor-18 a pu être réalisé sur un précurseur conjugué à l’AZT et un conjugué à 

base de cyclo-RGD. Ce marquage a été réalisé en milieu aqueux et les composés fluorés 

attendus ([18F]39 et [18F]46) ont été obtenus avec de bons rendements radiochimiques de 34,4 

± 7,0 % et 20,4 ± 7,7 %, et avec d’excellentes activités molaires respectivement de 130 ± 31 et 

129 ± 37 GBq.µmol-1. 

Dans une seconde partie, une stratégie pour simplifier la purification après la réaction 

de fluoration a été envisagée. Une première méthode a été mise en place en utilisant une 

résine acide sulfonique servant de source d’acide lors de la fluoration. Après fluoration au 

[19F]F- dans des conditions modèles, une simple filtration a été suffisante pour récupérer le 

composé fluoré pur, la résine interagissant avec le précurseur n’ayant pas réagi. Un marquage 

au fluor-18 en utilisant cette résine acide a été réalisé. Un bon rendement radiochimique de 

28% et une bonne activité molaire de 61 GBq.µmol-1 ont été obtenus, mais la purification par 

HPLC s’est révélée nécessaire. Ensuite, un greffage sur une résine de la nouvelle plateforme 

SiFA-imidazole a été envisagé. Parmi les différentes méthodes testées, le greffage par une 

chaîne alkyle en N1 de l’imidazole a montré que cette stratégie était réalisable. Cependant, 

des problèmes au niveau de la réaction de double substitution formant la plateforme SiFA-

imidazole sont apparus. En revanche, la post-fonctionnalisation de la plateforme silylée 21 a 

permis d’introduire une chaîne alkyle en C4 de l’imidazole pour le greffage. Cela a permis à la 

plateforme 79 d’être greffée sur une résine possédant des fonctions chlorure de benzoyle. 
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Cette résine a ensuite pu être bioconjuguée avec l’AZT, montrant que la fluoration de 

plateformes silylées supportées était possible. Des essais de marquage de cette résine ont été 

réalisés, mais le composé fluoré [18F]39 attendu n’a pu être obtenu dans ces essais 

préliminaires qu’avec un rendement radiochimique de 1%. 

Pour conclure, de nouvelles plateformes silylées ont pu être développées, offrant une 

nouvelle méthode de fluoration de plateforme SiFA en milieu aqueux. Le greffage de ces 

plateformes a été possible mais lors du marquage au fluor-18 des difficultés sont apparues. 

Afin de résoudre ces problèmes, l’utilisation d’une résine plus hydrophile de type PEG est 

envisagé. Cependant, comme très peu de résines de ce type sont commerciales, celle-ci devra 

sûrement être préparée au préalable. Une fois le marquage des plateformes silylées 

supportées amélioré, l’application à différentes macromolécules est envisagée, ainsi que les 

études postérieures in vivo. Enfin l’automatisation des marquages au fluor-18 des plateformes 

silylées supportées est envisagée, permettant de gagner en temps et en praticité pour la 

préparation et de la purification du radiotraceur.  

NN
THF, -80°C puis t.a., 20h

50-70%
N

N
Si OMOM

1) nBuLi (1.6M) 1.1 eq, 15 min
2) (tBu)2Si(OTf)2 1.5 eq 

                               15  2 eq,
    n BuLi 2.2 eq

21

Br OMOM

N

N
Si PEG Biomol.

18F Si PEG Biomol.
N

N
Si PEG Biomol.

[18F]F-

[18F]F-

 

Schéma 151 : Récapitulatif du travail effectué 
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F. Partie expérimentale 
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General methods 

All commercial materials were used without further purification, unless indicated. 1H NMR 

and 13C NMR were recorded on BRUKER AVANCE I 300 Mhz (1H: 300MHz, 13C: 75.3MHz), 

BRUKER AVANCE II 400 Mhz (1H: 400MHz, 13C: 100.2 MHz) or BRUKER AVANCE III 600 Mhz (1H: 

600MHz, 13C: 150.3 MHz) spectrometers. The chemical shifts for the NMR spectra are reported 

in ppm relative to the solvent residual peak1. Coupling constants J are reported in hertz (Hz). 

The following abbreviations are used for the multiplicities: s, singlet; d, doublet; t, triplet; q, 

quartet; qt, quintet; st, sextet; m, multiplet; br, broad; dd, doublet of doublet. Yields refer to 

isolated material determined to be pure by NMR spectroscopy and thin-layer chromatography 

(TLC), unless specified in the text. Analytical TLC was performed on Fluka Silica Gel 60 F254. 

Analytical HPLC were performed on a Dionex Ultimate 3000 UHPLC with a diode array detector 

and analysed using the Chromeleon 7 software. Preparative HPLC were performed on a JASCO 

AS-1555 HPLC with a Jasco UV-2075 Plus detector. High resolution mass spectra were 

performed by the CESAMO (Talence, France) and were recorded on Qq-TOF tandem mass 

spectrometer (API Q-STAR Pulsari, Applied Biosystems). Experiments under microwave 

irradiation were performed using a Biotage Initiator 2.5. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                      
1 Fulmer, G. R.; Miller, A. J. M.; Sherden, N. H.; Gottlieb, H. E.; Nudelman, A.; Stoltz, B. M.; Bercaw,J. E.; Goldberg, 
K. I. Organometallics 2010, 29, 2176 
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Di-tert-butylsilyl bis(trifluoromethanesulfonate) (4) (MT2-219) 

 

Under nitrogen, trifluoromethanesulfonic acid (2.85 mmol, 1.9 eq., 0.25 mL) was added on di-

tert-butylchlorosilane (1.5 mmol, 268 mg). The reaction was stirred at 160°C for 2h. The crude 

was distillated under reduce pressure and the compound 4 was obtained in 6/3/1 mixture 

((tBu)2Si(OTf)2/(tBu)2SiClOTf/ (tBu)2SiHOTf).  

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 1.25 (s, (tBu)2Si(OTf)2), 1.19 (s, (tBu)2SiClOTf ), 1.12 (s, 

(tBu)2SiHOTf ) 

 

2-(Di-tert-butyl(phenyl)silyl)-1-methyl-1H-imidazole (5) (MT1-153) 

Under nitrogen, 1-methylimidazole (0.75 mmol, 61.6 mg) was dissolved in 

1.75 mL of dry THF, and a n-Butyl lithium solution (1.6M in hexane, 0.825 

mmol, 1.1eq., 0,51 mL) was added at -80°C. After stirring at -80°C for 10 

min, di-tert-butylsilyl bis (trifluoromethanesulfonate) (1.125 mmol, 1.5 eq., 495.5 mg) and a 

phenyl lithium solution (1.9M in dibutyl ether, 1.5 mmol, 2 eq., 0.8 mL) were successively 

added dropwise. The reaction was warmed to room temperature and stirred for 16h at room 

temperature. The crude reaction mixture was concentrated under reduced pressure and the 

residue was purified by column chromatography on silica gel (Cyclohexane/EA : 90/10 ; Rf = 

0.5) to give 5 (188.5 mg, 84%) as a yellow powder. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7.63-7.60 (m, 2H), 7.40-7.34 (m, 3H), 7.32 (s, 1H), 7.00 (s, 

1H), 3.40 (s, 3H), 1.16 (s, 18H) ; RMN 13C (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 148.2, 136.3 (2C), 135.1, 

130.5, 129.3, 127.7 (2C), 123.3, 36.8, 29.4 (6C), 20.7 (2C) ; 29Si NMR (59 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 

-5.90 ; HRMS (ESI/TOF+) : C18H28N2Si [M+H]+ 301.2094, found 301.2104 ; MP : (°C) 76-77 

 

2-(Di-tert-butylsilyl)-1-methyl-1H-imidazole (13) (MT1-050) 

Under nitrogen, 1-methylimidazole (0.75 mmol, 61.6 mg) was dissolved in 1.75 

mL of dry THF, a n-Butyllithium solution (1.6M in hexane, 0.825 mmol, 1.1eq., 

0,51 mL) was added at -80°C. After stirring at -80°C for 15 min, di-tert-

butylchlorosilane (1.125 mmol, 1.5 eq., 201.1 mg) was added. The reaction mixture was 

(tBu)2Si(OTf)2

N

N
Si H
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warmed to room temperature and stirred for 72h at room temperature. To quench the 

reaction, water (20 mL) was added then the aqueous layer was extracted with diethyl ether 

(3x 20 mL). The combined organic layer was washed with brine (20 mL) and dried over 

magnesium sulfate. The solvent was removed under reduced pressure and the residue was 

purified by column chromatography on silica gel (DCM/EA : 50/50) to give 10 (159 mg, 95%) 

as a brown powder. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7.23 (d, 1H, J = 0.9Hz), 6.98 (d, 1H, J = 0.9 Hz), 4.05 (s, 1H), 

3.78 (s, 3H), 1.08 (s, 18H) 

 

(4-Bromophenoxy) (tert-butyl) dimethylsilane (14) (MT1-080) 

Under nitrogen, 4-bromophenol (20 mmol, 3.46 g) was dissolved in 20 

mL of dry dichloromethane. A solution of tert-butyldimethylsilyl chloride 

(22 mmol, 1.1 eq., 3.31 g) in dry DCM (5 mL) and imidazole (30 mmol, 1.5 eq., 2.04 g) were 

added at 0°C and the reaction mixture was stirred at room temperature for 72h. To quench 

the reaction, water (60 mL) was added and the aqueous layer was extracted three times with 

dichloromethane (3x 50 mL). Then the combined organic layers were washed with brine (50 

mL) and dried over magnesium sulfate. The solvent was removed under reduced pressure and 

the residue was purified by column chromatography on silica gel (Cyclohexane : 100%, Rf = 

0.8) to give 14 (5.69 g, 99%) as a colorless oil. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7.31 (d, 2H, J = 8.9 Hz), 6.71 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 0.97 (s, 

9H), 0.18 (s, 6H) ; 13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 154.8, 132.4 (2C), 122.1 (2C), 113.7, 25.8 

(3C), 18.4, -4.3 (2C) ; 29Si NMR (59 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 21.76 ppm ; HRMS (EI+) : C12H19BrOSi 

[M+H]+ calculated 286.03885, found 286.03993 

 

1-Bromo-4-(methoxymethoxy) benzene (15) (MT1-009) 

Under nitrogen, 4-bromophenol (10 mmol, 1,73g) was dissolved in 10 

mL of dry dichloromethane. Chloromethyl methyl ether (11 mmol, 1.1 

eq., 0.88 mg, 0.84 mL) and N, N-diisopropylethylamine (11 mmol, 1.1 eq., 1.42 g, 1.92 mL) 

were added at 0°C. Then the mixture was stirred at room temperature for 48h. The reaction 
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was quenched with an aqueous saturated solution of ammonium chloride (10 mL). The 

aqueous layer was extracted three times with dichloromethane (3 x 10 mL), and the combined 

organic layer were washed with brine (10 mL), dried over magnesium sulfate and the solvent 

was removed under reduced pressure. The crude product was purified by column 

chromatography on silica gel (Cyclohexane/DCM : 80/20 ; Rf = 0.3) to give 15 (1,85 g, 86%) as 

a colorless oil. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7.38 (d, 2H, J = 9.0 Hz), 6.93 (d, 2H, J = 9.0 Hz), 5.14 (s, 

2H), 3.46 (s, 3H) ; 13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 156.4, 132.3 (2C), 118.2 (2C), 114.3, 94.5, 

56.2 ; HRMS (EI+) : C8H9BrO2 [M]+ calculated 215.97859, found 215.97850  

 

(4-(Methoxymethoxy)phenyl) di-tert-butylchlorosilane (16) (MT1-021) 

Under nitrogen, 18 (0.5 mmol, 0.140 g) was dissolved in dry DCM (2 

mL). TCCA (0.25 mmol, 0.5 eq., 61.2 mg) was added then a solution of 

hydrochloric acid (0.15 mmol, 0.3 eq., 2.5 M, 60 µL) was added in 

three times (3 min between each addition). The mixture was stirred at room temperature for 

72h. To quench the reaction, a saturated solution of sodium bicarbonate (20 mL) was added 

then the aqueous layer was extracted with DCM (3x 20 mL). The organic layer was washed 

with brine (20 mL) and dried over magnesium sulfate. The solvent was removed under 

reduced pressure. The crude was purified by column chromatography on silica gel 

(Cyclohexane/DCM : 95/5 ; Rf  (9/1) : 0.7) to give 16 (139 mg, 88%) as yellow oil.  

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7.67 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 7.05 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 5.20 (s, 

2H), 3.49 (s, 3H), 1.10 (s, 18H) ; 13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 158.6, 136.6 (2C), 125.2, 

115.5 (2C), 94.3, 56.3, 28.2 (6C), 22.3 (2C) ; 29Si NMR (59 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 26.84 ppm ; 

HRMS (FI+) : C16H27ClO2Si [M]+ calculated 314.14688, found 314.1473  

 

(4-(tert-Butyldimethylsiloxy)phenyl) di-tert-butylsilane (17) (MT1-085) 

Under nitrogen, 14 (10 mmol, 2.86 g) was dissolved in dry THF (2 mL), 

and a solution of n-buthyllithium (11 mmol, 1 M, 1.1 eq., 11 mL) was 

added at -80°C. After stiring at -80°C for 15 min, di-tert-
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butylchlorosilane (15 mmol, 1.5 eq., 2.68 g) was added dropwise, the reaction was warmed to 

room temperature and stirred for 18h. The solvent was removed under reduced pressure and 

the residue was purified by column chromatography on silica gel (Cyclohexane : 100% ; Rf = 

0.8) to give 17 (2.62 g, 75%) as a colorless oil.  

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7.42 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 6.81 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 3.82 (s, 

1H), 1.03 (s, 18H), 0.98 (s, 9H), 0.21 (s, 6H) ; 13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 156.6, 137.3 

(2C), 127.2, 119.5 (2C), 29.1 (6C), 25.8, 19.2 (2C), 18.3 (3C), -4.21 (2C) ; 29Si NMR (59 MHz, 

CDCl3) : δ (ppm) 20.52, 12.61 ; HRMS (EI+) : C20H38OSi2 [M]+calculated 350.24612, found 

350.24544 

 

(4-(Methoxymethoxy)phenyl) di-tert-butylsilane (18) (MT1-107) 

Under nitrogen, 15 (2 mmol, 0.434 g) was dissolved in dry THF (2 mL), 

a solution of n-buthyllithium (2.2 mmol, 1 M, 1.1 eq., 2.2 mL) was 

added at -80°C. After stiring at -80°C for 15 min, di-tert-

butylchlorosilane (3 mmol, 1.5 eq., 0.536 g) was added dropwise, then the reaction was 

warmed to room temperature and stirred at room temperature for 18h. To quench the 

reaction, water (20 mL) was added slowly, the aqueous layer was extracted three times with 

DCM (3x 20 mL). The combined organic layers were washed with brine (20 mL) and dried over 

magnesium sulfate. The solvent was removed under reduced pressure and the residue was 

purified by column chromatography on silica gel (Cyclohexane/DCM : 80/20 ; Rf (9/1) = 0.4) to 

give 18 (345 mg, 61%) as a colorless oil.  

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7.49 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.02 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.19 (s, 

2H), 3.84 (s, 1H), 3.49 (s, 3H), 1.04 (s, 18H) ; 13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 158.2, 137.3 

(2C), 127.9, 115.5 (2C), 94.4, 56.3, 29.2 (6C), 19.2 (2C) ; 29Si NMR (59 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 

12.55 ; HRMS (ESI/TOF+) : C16H28O2Si [M+Na]+ calculated 303.1750, found 303.1746  
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2-((4-(tert-Butyldimethylsiloxy)phenyl)di-tert-butylsilyl)-1-methyl-1H-

imidazole (19) (MT1-154) 

Under nitrogen, 1-methylimidazole (0.75 mmol, 61.6 mg) was 

dissolved in 1.75 mL of dry THF, a n-Butyl lithium solution (1.6M in 

hexane, 0.825 mmol, 1.1eq., 0,51 mL) was added at -80°C. After 

stiring at -80°C for 10 min, di-tert-butylsilyl bis (trifluoromethanesulfonate) (1.125 mmol, 1.5 

eq., 495.5 mg), 14 (1.5 mmol, 2 eq., 325.5 mg) and a n-butyl lithium solution (1.6M in hexane, 

1.65 mmol, 2.2 eq., 1.03 mL) were successively added dropwise, then the reaction was 

warmed to room temperature and stirred at room temperature for 16h. The solvent was 

removed under reduced pressure and the residue was purified by column chromatography on 

silica gel (Cyclohexane/EA : 95/5 ; Rf = 0.3 ) to give 19 (7%) as an yellow oil. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7.42 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 7.31 (d, 1H, J = 0.9 Hz), 6.98 (d, 1H, 

J = 0.9 Hz), 6.85 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 3.40 (s, 3H), 1.14 (s, 18H), 0.98 (s, 9H), 0.21 (s, 6H) ; 13C 

NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 156.8, 148.5, 137.7 (2C), 130.4, 126.4, 123.2, 119.6 (2C), 36.6, 

29.4 (6C), 25.8 (3C), 20.7 (2C), 18.4, -4.2 (2C) ; 29Si NMR (59 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 20.93, -6.89 

; HRMS (ESI/TOF+) : C24H42N2OSi2 [M+H]+ calculated 431.2908, found 431.2902 

 

(4-(tert-Butyldimethylsiloxy)phenyl) di-tert-butylchlorosilane (20) (MT1-103) 

Under nitrogen, 17 (2 mmol, 0.7 g) was dissolved in dry DCM (6 mL) 

then TCCA (1 mmol, 0.5 eq., 0.232 g) was added at 0°C. The reaction 

mixture was warmed to room temperature and stirred at room 

temperature for 4h. To quench the reaction, an aqueous saturated solution of sodium 

bicarbonate (20 mL) was added then the aqueous layer was extracted three times with DCM 

(3x 20 mL). The combined organic layers were washed with brine (20 mL) and dried over 

magnesium sulfate. The solvent was removed under reduced pressure and the residue was 

purified by column chromatography on silica gel (PE : 100% ; Rf = 0.8) to give 20 (0.501 g, 65%) 

as white powder.  

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7.61 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 6.86 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 1.09 (s, 

18H), 0.99 (s, 9H), 0.22 (s, 6H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 157.2, 136.5 (2C), 124.5, 

119.5 (2C), 28.2 (6C), 25.8 (3C), 22.3 (2C), 18.4, -4.2 (2C) ; 29Si NMR (59 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 
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27.00, 20.93 ; HRMS (CI+) : C20H37ClOSi2 [M+H]+ calculated 385.21497, found 385.21639 ; MP 

: (°C) 68-69 

 

2-(Di-tert-butyl(4-(methoxymethoxy)phenyl)silyl)-1-methyl-1H-imidazole (21) 

(MT2-273) 

Under nitrogen, 1-methylimidazole (0.75 mmol, 61.6 mg) was 

dissolved in 1.75 mL of dry THF, and a n-Butyllithium solution 

(1.6M in hexane, 0.825 mmol, 1.1eq., 0,51 mL) was added at -

80°C. After stirring at -80°C for 10 min, di-tert-butylsilyl bis (trifluoromethanesulfonate) (1.125 

mmol, 1.5 eq., 495.5 mg), 15 (1.5 mmol, 2 eq., 325.5 mg) and a n-butyllithium solution (1.6M 

in hexane) (1.65 mmol, 2.2 eq., 1.03 mL) were successively added dropwise. The reaction was 

warmed to room temperature and stirred for 16h. The crude reaction mixture was 

concentrated under reduced pressure and the residue was purified by column 

chromatography on silica gel (Cyclohexane/EA : 90/10 ; Rf = 0.3 ) to give 21 (81.4 mg, 70%) as 

a brown powder. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : (δ ppm) 7.54 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 7.31 (s, 1H), 7.03 (d, 2H, J = 8.6 

Hz), 6.99 (s, 1H), 5.20 (s, 2H), 3.50 (s, 3H), 3.42 (s, 3H), 1.15 (s, 18H) ; 13C NMR (75 MHz, CDCl3) : 

δ (ppm) 158.4, 148.4, 137.7 (2C), 130.5, 127.1, 123.2, 115.5 (2C), 94.3, 56.3, 36.7, 29.4 (6C), 

20.7 (2C) ; 29Si NMR (59 MHz, CDCl3) : δ (ppm) -6.81 ; HRMS (ESI/TOF+) : C20H32N2O2Si 

[M]+ calculated 361.2305, found 361.2308 ; MP : (°C) 100-101 
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Determination of pKa of (21) (MT3-357) 

21 (0.1 mmol, 36.1 mg) and 0.4 mL of an aqueous solution of HCl (0.4 mmol, 1M) were added 

to 90mL of water. Then, the resulting solution was titrated with an aqueous solution of NaOH 

(0.02M) and after each addition, the pH was measured by a pHmeter (H12211, Hanna 

Instruments) to follow the titration. The pKa of [21-H]+/21 (6.26) was read on the pH = 

f(VNaOH) plotting at the half-equivalence of [21-H]+ + HO- → 21 + H2O. 

 

 

Plotting of the pH as a function of the volume of aqueous NaOH added: 
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The measured pH values are summarised in the following table: 

V(NaOH) 
mL 

pH 
V(NaOH) 

mL 
pH 

V(NaOH) 
mL 

pH 
V(NaOH) 

mL 
pH 

0 2,48 10 2,7 20 3,05 30 6,26 

0,25 2,49 10,25 2,7 20,25 3,06 30,25 6,35 

0,5 2,5 10,5 2,71 20,5 3,07 30,5 6,45 

1 2,5 10,75 2,72 20,75 3,09 30,75 6,56 

1,25 2,51 11 2,73 21 3,11 31 6,69 

1,5 2,51 11,25 2,74 21,25 3,13 31,25 6,81 

1,75 2,52 11,5 2,74 21,5 3,14 31,5 7,04 

2 2,52 11,75 2,75 21,75 3,16 31,75 7,25 

2,25 2,52 12 2,76 22 3,18 32 8,59 

2,5 2,53 12,25 2,76 22,25 3,2 32,25 9,05 

2,75 2,54 12,5 2,77 22,5 3,22 32,5 9,29 

3 2,54 13 2,78 22,75 3,24 32,75 9,51 

3,25 2,54 13,25 2,79 23 3,28 33 9,63 

3,5 2,55 13,5 2,8 23,25 3,3 33,5 9,79 

3,75 2,55 13,75 2,81 23,5 3,32 33,75 9,88 

4 2,56 14 2,82 23,75 3,36 34 9,97 

4,25 2,56 14,25 2,83 24 3,39 34,25 10,05 

4,5 2,57 14,5 2,83 24,25 3,43 34,5 10,11 

4,75 2,57 14,75 2,84 24,5 3,36 34,75 10,15 

5 2,58 15 2,84 24,75 3,5 35 10,19 

5,25 2,58 15,25 2,85 25 3,55 35,25 10,24 

5,5 2,59 15,5 2,86 25,25 3,61 35,5 10,29 

5,75 2,6 15,75 2,86 25,5 3,69 35,75 10,33 

6 2,61 16 2,87 25,75 3,78 36 10,36 

6,25 2,61 16,25 2,89 26 3,86 36,25 10,39 

6,5 2,62 16,5 2,89 26,25 4,04 36,5 10,42 

6,75 2,63 16,75 2,9 26,5 4,09 36,75 10,44 

7 2,63 17 2,91 27 4,33 37 10,47 

7,25 2,64 17,25 2,92 27,25 4,54 37,25 10,49 

7,5 2,64 17,5 2,93 27,5 4,67 37,5 10,51 

7,75 2,65 17,75 2,94 27,75 4,93 37,75 10,53 

8 2,65 18 2,95 28 5,48 38 10,54 

8,25 2,66 18,25 2,96 28,25 5,71 38,25 10,58 

8,5 2,67 18,5 2,97 28,5 5,85 38,5 10,59 

8,75 2,67 18,75 2,99 28,75 5,91 38,75 10,61 

9 2,68 19 2,99 29 5,99 39 10,63 

9,25 2,68 19,25 3,01 29,25 6,06 39,25 10,65 

9,5 2,68 19,5 3,02 29,5 6,13 39,5 10,66 

9,75 2,69 19,75 3,04 29,75 6,19 39,75 10,67 
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4-((1-Methyl-1H-imidazol-2-yl) di-tert-butylsilyl) phenol (22) (MT2-227) 

21 (0.6 mmol, 205.8 mg) was dissolved in 12 mL of methanol and 6 

mL, of an aqueous solution of sulfuric acid (6.2M) was added. The 

mixture was stirred at 50°C for 24h. The reaction was quenched with 

an aqueous saturated solution of sodium bicarbonate (20 mL) and the aqueous layer was 

extracted three times with dichloromethane (3x 20 mL). The combined organic layers were 

dried over magnesium sulfate and the solvent was removed under reduced pressure. The 

crude mixture was purified by column chromatography on silica gel (Cyclohexane/EA : 70/30 

; Rf = 0.3) to give 22 as a white solid. (171 mg, 90%) 

1H NMR (300 MHz, MeOD) : δ (ppm) 7.44 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.2 (d, 1H, J = 1.1 Hz), 7.18 (d, 1H, 

J = 1.1 Hz), 6.85 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 3.43 (s, 3H), 1.13 (s, 18H) ; 13C NMR (75 MHz, MeOD) : δ 

(ppm) 159.8, 149.3, 138.7 (2C), 130.7, 124.9, 124.4, 116.1 (2C), 37.4, 29.8 (6C), 21.4 (2C) ; 29Si 

NMR (59 MHz, MeOD) : δ (ppm) -6.53 ; HRMS (ESI/TOF+) :  C18H28N2OSi [M+H]+ calculated 

317.2043, found 317.2053 ; MP : (°C) 98-99 

 

2-(Di-tert-butyl(4-(prop-2-ynyloxy)phenyl)silyl)-1-methyl-1H-imidazole (23) 

(MT2-228) 

Potassium tert-butoxide (0.75 mmol, 1.5 eq., 84.5 mg) and 

propargyl bromide (0.75 mmol, 1.5 eq., 89.2 mg, 66.8 µL) were 

added to a solution of 22 (0.5 mmol, 171 mg) in dry THF (15 mL). 

The reaction mixture was stirred at room temperature for 15h. To quench the reaction, a 

aqueous saturated solution of sodium bicarbonate (20 mL) was added, the aqueous layer was 

extracted three times with ethyl acetate (3x 20 mL). The combined organic layers were dried 

over magnesium sulfate. The solvent was removed under reduced pressure and the residue 

was purified by column chromatography on silica gel (DCM/EA : 80/20, Rf = 0.3) to give 23 as 

a yellow oil (168 mg, 95 %) 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7.55 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.31 (d, 1H, J = 1.1 Hz), 6.99 (d, 1H, 

J = 1.1 Hz), 6.99 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 4.71 (d, 2H, J = 2.2 Hz), 3.40 (s, 3H), 2.54 (t, 1H, J = 2.4 Hz), 

1.14 (s, 18H) ; 13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 158.6, 148.3, 137.7 (2C), 130.5, 126.8, 123.2, 
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118.3, 114.2 (2C), 75.8, 55.7, 36.7, 29.4 (6C), 20.7 (2C) ; 29Si NMR (59 MHz, CDCl3) : δ (ppm) -

6.80 ; HRMS (ESI/TOF+) :  C21H30N2OSi [M+H]+ calculated 355.2200, found 355.2209 

 

2-(2-(2-(Prop-2-ynyloxy) ethoxy) ethoxy) ethanol (24) (MT1-008) 

Under nitrogen, triethylene glycol (10 mmol, 1.50 g, 1.34 

mL) was added to a solution of potassium tert-butoxide (5 

mmol, 0.5 eq., 561 mg) in 40 mL of dry THF and the mixture was stirred for 30 min at room 

temperature. Propargyl bromide (5 mmol, 0.5 eq., 594.8 mg, 445.5 µL) was added and the 

mixture was stirred at room temperature for 24h. The reaction was filtered on celite and 

washed with ethyl acetate (2 x 10 mL). The solvent was removed under reduced pressure and 

the residue was purified by column chromatography on silica gel (EA : 100% ; Rf = 0.5 ) to give 

24 (51 %) as a colorless oil. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 4.18 (d, 2H, J = 2.4 Hz), 3.72-3.57 (m, 12H), 2.42 (t, 1H, J = 

2.4 Hz) ; 13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 79.6, 74.7, 72.6, 70.7, 70.4, 70.4, 69.2, 61.8, 58.5 

 

2-(2-(2-(Prop-2-ynyloxy) ethoxy)ethoxy)ethyl 4-methylbenzenesulfonate (25) 

(MT2-202) 

Under argon, triethylamine (12.5 mmol, 2.5 eq., 1.74 mL) 

was added to solution of 24 (5 mmol, 0.94 g) and 

trimethylamine hydrochloride (0.5 mmol, 0.1 eq., 47.8 mg) in 6 mL of dry acetonitrile at room 

temperature. Then, a solution of p-toluenesulfonyl chloride (10 mmol, 2 eq., 1.90 g) in dry 

acetonitrile (6 mL) was added to the mixture at 0°C and stirred at room temperature for 24h. 

The solvent was removed under reduced pressureand the residue was purified by column 

chromatography on silica gel (Cyclohexane/EA : 70/30 ; Rf = 0.4) to give 25 (80%) as colorless 

oil. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7.80 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.34 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 4.19 ppm 

(d, 2H, J = 2.3 Hz), 4.17-4.14 (m, 2H), 3.70-3.59 (m, 10H), 2.44 (s, 3H), 2.42 (t, 1H, J = 2.3 Hz) ; 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 144.9, 133.2, 129.9 (2C), 128.1 (2C), 79.8, 74.7, 70.9, 70.7, 

70.6, 69.4, 69.2, 68.8, 58.5, 21.8 
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2-((4-(2-(2-(2-(Prop-2-ynyloxy)ethoxy)ethoxy)ethoxy)phenyl)di-tert-

butylsilyl)-1-methyl-1H-imidazole (26) (MT2-231) 

Under nitrogen, 22 (0.08 mmol, 27.1 mg) was dissolved 

in dry THF (3 mL). Then potassium tert-butoxyde (0.12 

mmol, 1.5 eq., 13.5 mg) and a solution of 25 (0.12 

mmol, 1.5 eq., 41 mg) in dry THF (2 mL) were added at room temperature. The reaction was 

stirred at room temperature for 24h and a saturated aqueous solution of NaHCO3 (20 mL) was 

added. The mixture was extracted three times with ethyl acetate (3x 20 mL) and the combined 

organic layers were dried over magnesium sulfate. The solvent was removed under reduced 

pressure and the residue was purified by column chromatography on silica gel (DCM/EA : 

80/20 ; Rf = 0.3) to give 26 as an yellow oil. (70%) 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7.52 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 7.31 (d, 1H, J = 1 Hz), 6.99 (d, 1H, 

J = 1 Hz), 6.92 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 4.2 (d, 2H, J = 2.5Hz), 4.16-4.13 (m, 2H), 3.89-3.98 (m, 2H), 

3.76-3.67 (m, 8H), 3.40 (s, 3H), 2.41 (t, 1H, J = 2.4 Hz), 1.14 (s, 18H) ; 13C NMR (75 MHz, CDCl3) : 

δ (ppm) 159.7, 148.4, 137.6 (2C), 130.4, 125.8, 123.2, 118.3, 114.0 (2C), 74.7, 70.9, 70.8, 70.6, 

69.8, 69.3, 67.2, 58.6, 36.7, 29.4 (6C), 20.7 (2C) ; 29Si NMR (59 MHz, CDCl3) : δ (ppm) -6.87 ; 

HRMS (ESI/TOF+) :  C27H42N2O4Si [M+H]+ calculated 487.2986, found 487.2984  

 

4-(Di-tert-butylsilyl)phenol (27) (MT3-299) 

Under nitrogen, 15 (2 mmol, 0.434 g) was dissolved in dry THF (2 mL), a 

solution of n-buthyllithium (2.2 mmol, 1 M, 1.1 eq., 2.2 mL) was added at 

-80°C. After stiring at -80°C for 15 min, di-tert-butylchlorosilane (3 mmol, 

1.5 eq., 0.536 g) was added dropwise, then the reaction was warmed to room temperature 

and stirred at room temperature for 18h. To quench the reaction, silica gel was added then 

the solvent was removed under reduced pressure and the residue was purified by column 

chromatography on silica gel (Pentane/EtOAc  : 90/10 ; Rf =0.3) to give 27 as a white solid 

(68%). 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7.58 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.33 (d, J = 7.8 Hz, 2H) , 3.87 (s, 

1H), 1.05 (s, 18H) ; 13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 141.4, 136.0 (2C), 134.8, 126.1 (2C), 

HO Si H
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28.9 (6C), 19.0 (2C) ; 29Si NMR (59 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 13.44 ; HRMS (ESI/TOF-) : C14H24OSi 

[M-H]- calculated 235.1523, found 235.1528 ; MP : (°C) 77-78 

 

((4-(2-(2-(2-(Prop-2-ynyloxy)ethoxy)ethoxy)ethoxy)phenyl)di-tert-butylsilane) 

(28) (MT2-269) 

27 (3.4 mmol, 802 mg) was dissolved in dry THF (30 mL) 

under nitrogen. Then potassium tert-butoxyde (5.1 mmol, 

1.5 eq., 572.2 mg) and a solution of 25 (5.1 mmol, 1.5 eq., 

1.74 g) in dry THF (15 mL) were added at room temperature. The reaction was stirred at room 

temperature for 24h and a saturated aqueous solution of NaHCO3 (20 mL) was added to 

quench the reaction. The aqueous layer was extracted three times with ethyl acetate (3x 20 

mL) and the combined organic layers were dried over magnesium sulfate. The solvent was 

removed under reduced pressure and the residue was purified by column chromatography on 

silica gel (Cyclohexane/EA : 70/30 ; Rf = 0.6) to give 28 as colorless oil. (297.5 mg, 67%) 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7.47 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 6.89 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 4.19 (d, 2H, 

J = 2.4 Hz), 4.15-4.12 (m, 2H), 3.87-3.84 (m, 2H), 3.82 (s, 1H), 3.75-3.72 (m, 2H), 3.70-3.66 (m, 

6H), 2.41 (t, 1H, J = 2.4 Hz), 1.02 (s, 18H) ; 13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 159.6, 137.2 

(2C), 126.6, 114.0 (2C), 79.8 , 74.6, 70.9, 70.8, 70.6, 69.9, 69.2, 67.1, 58.5, 29.1 (6C), 19.2 (2C) 

; 29Si NMR (59 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 12.53 ; HRMS (ESI/TOF+) :  C23H38O4Si  [M+Na] + calculated 

429.2431, found 429.2428  

 

1-((2R,4R,5S)-4-(4-((4-(Di-tert-butyl(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)silyl)phenoxy) 

methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-tetrahydro-5-(hydroxymethyl)furan-2-yl)-5-

methylpyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (29) (MT2-230) 

Zidovudine (0.43 mmol, 0.95 eq., 114.2 mg), 

pentahydrate copper sulfate (0.09 mmol, 0.2 

eq., 22.5 mg) and sodium ascorbate (0.45 mmol, 

1 eq., 89.1 mg) were added to a solution of 23 

(0.45 mmol, 160 mg) in tBuOH/H2O : 3/1 (12 
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mL). The reaction mixture was stirred for 30 min at 100°C under microwave irradiation (40 W). 

The crude reaction mixture was concentrated under reduced pressure and the residue was 

purified by column chromatography on silica gel (DCM/MeOH : 95/5, Rf = 0.3 ) to give 29 (37%) 

as an yellow powder.  

1H NMR (600 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7.77 (s, 1H), 7.56 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.40 (s, 1H), 7.32 (s, 

1H), 7.01 (m, 3H), 6.22 (t, 1H, J = 6.6 Hz), 5.48-5.45 (m, 1H), 5.23 (s, 2H), 4.45 (m, 1H), 4.03 (dd, 

1H, J = 12.2 et 1.4 Hz), 3.78 (dd, 1H, J = 12.2 et 1.4 Hz), 3.44 (s, 3H), 3.04-2.94 (m, 2H), 1.94 (s, 

3H), 1.15 (s, 18H) ; 13C NMR (150 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 163.4, 159.2, 150.4, 148.3, 144.6, 

138.1, 137.8 (2C), 130.3, 126.6, 123.4, 123.1, 114.2 (2C), 111.6, 89.4, 85.5, 61.8, 61.8, 59.6, 

37.6, 36.8, 29.4 (6C), 20.8 (2C), 12.6 ; 29Si NMR (59 MHz, CDCl3) : δ (ppm) -6.11 ; HRMS 

(ESI/TOF+) : C31H43N7O5Si [M+H]+ calculated 622.3167, 622.3172 ; MP : (°C) 175-176 

 

1-((2R,4R,5S)-4-(4-((2-(2-(2-(4-(Di-tert-butyl(1-methyl-1H-imidazol-2-

yl)silyl)phenoxy)ethoxy)ethoxy)ethoxy)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-

tetrahydro-5-(hydroxymethyl)furan-2-yl)-5-methylpyrimidine-2,4(1H,3H)-

dione (30) (MT2-283) 

Zidovudine (0.119 mmol, 0.95 eq., 31.8 

mg), pentahydrate copper sulfate (0.025 

mmol, 0.2 eq., 6.2 mg) and sodium 

ascorbate (0.125 mmol, 1 eq., 24.7 mg) 

were added to a solution of 26 (0.125 

mmol, 60.7 mg) in tBuOH/H2O : 3/1 

(2.5mL). The mixture was stirred for 5 min 

at 100°C under microwave irradiation (40 W). The crude reaction mixture was concentrated 

under reduced pressure and the residue was purified by column chromatography on silica gel 

(DCM/MeOH : 95/5, Rf = 0.3 ) to give 30 (70%) as an yellow powder.  

1H NMR (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7.75 (s, 1H), 7.52 (d, 1H, J = 0.8 Hz), 7.50 (d, 2H, J = 8.6 

Hz), 7.31 (d, 1H, J = 1 Hz), 7.0 (d, 1H, J = 0.9 Hz), 6.9 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 6.25 (t, 1H, J = 6.6 Hz), 

5.43-5.39 (m, 1H), 4.68 (s, 2H), 4.40-4.38 (m, 1H), 4.15-4.13 (m, 2H), 3.97 (dd, 1H, J = 12.4 et 

2.4 Hz), 3.87-3.85 (m, 2H), 3.77-3.66 (m, 9H), 3.42 (s, 3H), 2.92-2.88 (m, 2H), 1.9 (d, 3H, J = 1.1 



177 
 

Hz), 1.13 (s, 18H) ; 13C NMR (100 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 163.9, 159.7, 150.6, 148.3, 145.7, 

137.8, 137.7 (2C), 130.1, 125.6, 123.5, 122.9, 114.1 (2C), 111.3, 88.4, 85.4, 70.9, 70.7 (2C), 

70.1, 69.8, 67.2, 64.7, 61.6, 59.5, 37.7, 36.8, 29.4 (6C), 20.7 (2C), 12.6 ; 29Si NMR (79 MHz, 

CDCl3) : δ (ppm) -6.38 ; HRMS (ESI/TOF+) :  C37H55N7O8Si [M+Na]+ calculated 776.3773, found 

776.3771 ; MP : (°C) 85-86 

 

1-((2R,4R,5S)-4-(4-((2-(2-(2-(4-(Di-tert-butylsilyl)phenoxy)ethoxy)ethoxy) 

ethoxy)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-tetrahydro-5-(hydroxymethyl)furan-2-

yl)-5-methylpyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (31) (MT3-287) 

Zidovudine (0.047 mmol, 0.95 eq., 12.6 mg), 

pentahydrate copper sulfate (0.01 mmol, 0.2 

eq., 2.5 mg) and sodium ascorbate (0.05 mmol, 

1 eq., 11.9 mg) were added to a solution of 28 

(0.05 mmol, 20 mg) in tBuOH/H2O : 3/1 (1.5 

mL). The reaction mixture was stirred for 5 min 

at 100°C under microwave irradiation (40 W). 

The crude reaction mixture was concentrated under reduced pressure and the residue was 

purified by column chromatography on silica gel (DCM/MeOH : 97/3, Rf = 0.1 ) to give 31 (70%) 

as a white powder.  

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7.77 (s, 1H), 7.47-7.43 (m, 3H), 6.86 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 

6.22 (t, 1H, J = 6.5 Hz), 5.44-5.38 (m, 1H), 4.67 (s, 2H), 4.39-4.37 (m, 1H), 4.14-4.10 (m, 2H), 

3.99-3.96 (m, 1H), 3.86-3.83 (m, 2H), 3.80 (s, 1H), 3.74-3.64 (m, 9H), 2.90-2.87 (m, 2H), 1.90 

(s, 3H), 1.00 (s, 18H) ; 13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 163.9, 159.5, 150.6, 145.7, 137.9, 

137.2 (2C), 126.8, 123.0, 113.9 (2C), 111.3, 88.5, 85.4, 70.8, 70.7, 70.6, 70.0, 69.8, 67.1, 64.7, 

61.6, 59.3, 37.6, 29.0 (6C), 19.1 (2C), 12.6 ; 29Si NMR (59 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 12.47 ; HRMS 

(ESI/TOF+) : C33H51N5O8Si [M+Na] + calculated 696.3399, found 696.3389 
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(2S)-2-((R)-(3-(4-((2-(2-(2-(4-(Di-tert-butyl(1-methyl-1H-imidazol-2-

yl)silyl)phenoxy)ethoxy)ethoxy)ethoxy)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-

yl)propoxy)(quinolin-4-yl)methyl)-8-vinylquinuclidine (32) (MT3-309) 

 

 

 

 

(2S)-2-((R)-(3-azidopropoxy) (quinolin-4-yl)methyl)-8-vinylquinuclidine (0.19 mmol, 0.95 eq., 

71.6 mg), pentahydrate copper sulfate (0.04 mmol, 0.2 eq., 9.9 mg) and sodium ascorbate (0.2 

mmol, 1 eq., 39.6 mg) were added to a solution of 26 (0.2 mmol, 116.9 mg) in tBuOH/H2O : 

3/1 (4 mL). The reaction mixture was stirred for 5 min at 100°C under microwave irradiation 

(40 W). The crude reaction mixture was concentrated under reduced pressure and the residue 

was purified by column chromatography on silica gel (EA/MeOH/NH3 : 95/5/1, Rf = 0.5 ) to 

give 32 (59%) as an yellow oil.  

1H NMR (600 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 8.88 (d, 1H, J = 4.3 Hz), 8.14 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.71 (t, 

1H, J = 7.6 Hz), 7.57 (t, 1H, J = 7.9 Hz), 7.50 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 7.45 (m, 1H ), 7.40 ( d, 1H, J = 4.1 

Hz), 7.30 (s, 1H), 6.97 (s, 1H), 6.90 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 5.76-5.70 (m, 1H), 4.97-4.92 (m, 2H), 4.64 

(s, 2H), 4.52-4.43 (m, 2H), 4.13 (m, 2H), 3.85 (m, 2H), 3.73-3.71 (m, 2H), 3.68-3.65 (m, 7H), 

3.43-3.40 (m, 1H), 3.39 (s, 3H), 3.37-3.33 (m, 2H), 3.15 (m, 1H), 3.07 (m, 1H), 2.75-2.59 (m, 

2H), 2.29 (m, 1H), 2.19 (m, 2H), 1.84 (m, 1H), 1.78-1.64 (m, 3H), 1.57 (m, 1H), 1.13 (s, 18H) ; 

13C NMR (150 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 159.7, 150.2, 148.7, 148.4, 146.0, 145.4, 141.6, 137.7 

(2C), 130.7 (2C), 130.4, 129.3, 126.9, 126.5, 125.8, 123.2, 122.6, 114.7, 114.0 (2C), 70.9 (2C), 

70.7 (2C), 70.7 (2C), 69.9, 69.8, 67.2, 65.9, 64.8, 60.6, 56.8, 47.5, 43.2, 39.8, 36.6, 30.8, 29.8, 

29.4 (6C), 27.9, 20.7 (2C). ; 29Si NMR (119 MHz, CDCl3) : δ (ppm) -6.88 ; HRMS (ESI/TOF+) :  

C49H68N7O5Si [M+H] + calculated 864.5202, found 864.5203  
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(2R,3R,4S,5S,6R)-2-(4-((2-(2-(2-(4-(Di-tert-butyl(1-methyl-1H-imidazol-2-

yl)silyl)phenoxy)ethoxy)ethoxy)ethoxy)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-

tetrahydro-6-(hydroxymethyl)-2H-pyran-3,4,5-triol (33) (MT3-425) 

(2R,3R,4S,5S,6R)-2-azido-tetrahydro-

6-(hydroxymethyl)-2H-pyran-3,4,5-

triol (0.095 mmol, 0.95 eq., 19.5 mg), 

pentahydrate copper sulfate (0.02 mmol, 0.2 eq., 4.9 mg) and sodium ascorbate (0.1 mmol, 1 

eq., 19.8 mg) were added to a solution of 26 (0.1 mmol, 52.1 mg) in tBuOH/H2O : 3/1 (3 mL). 

The mixture was stirred for 5 min at 100°C under microwave irradiation (40 W). The crude 

reaction mixture was concentrated under reduced pressure and the residue was purified by 

column chromatography on silica gel (DCM/MeOH : 85/15, Rf = 0.5 ) to give 33 (43%) as an 

yellow oil.  

1H NMR (400 MHz, MeOD) : δ (ppm) 8.20 (s, 1H), 7.54 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 7.24 (m, 2H), 7.01 (d, 

2H, J = 8.4 Hz), 5.60 (d, 1H, J = 9.1 Hz), 4.65 (s, 2H), 4.15 (m, 2H), 3.91-3.84 (m, 4H), 3.72-3.70 

(m, 3H), 3.67 (m, 6H), 3.56-3.49 (m, 3H), 3.45 (s, 3H), 1.15 (s, 18H) ; 13C NMR (100 MHz, 

MeOD) : δ (ppm) 160.1, 147.7, 144.6, 137.3 (2C), 128.8, 124.5, 123.9, 122.9, 113.9 (2C), 88.2, 

79.7, 77.1, 72.6, 70.3, 70.2 (2C), 69.5 (2C), 69.4, 66.9, 63.5, 60.9, 36.2, 28.4 (6C), 19.9 (2C) ; 

29Si NMR (79 MHz, MeOD) : δ (ppm) -6.22 ; HRMS (ESI/TOF+) :  C33H53N5O9SiF [M+H]+ 

calculated 692.3685, found 692.3687  

 

(3R,4R,5S,6R)-3-(4-((2-(2-(2-(4-(Di-tert-butyl(1-methyl-1H-imidazol-2-

yl)silyl)phenoxy)ethoxy)ethoxy)ethoxy)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-

tetrahydro-6-(hydroxymethyl)-2H-pyran-2,4,5-triol (34) (MT3-328) 

2-Azido-2-deoxy-D-glucose (0.119 mmol, 0.95 

eq., 24.4 mg), pentahydrate copper sulfate 

(0.025 mmol, 0.2 eq., 6.2 mg) and sodium 

ascorbate (0.125 mmol, 1 eq., 24.7 mg) were 

added to a solution of 26 (0.125 mmol, 60.7 

mg) in tBuOH/H2O : 3/1 (2.5 mL). The mixture was stirred for 5 min at 100°C under microwave 

irradiation (40 W). The crude reaction mixture was concentrated under reduced pressure and 
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the residue was purified by column chromatography on silica gel (DCM/MeOH : 90/10, Rf = 

0.3 ) to give 34 (60%) as a white powder.  

1H NMR (600 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 8.11 (s, 0.5H), 8.02 (s, 0.5H), 7.55 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 7.26 

(m, 2H), 7.01 (m, 2H), 5.29 (d, 0.5H, J = 3.3 Hz), 5.12 (d, 0.5H, J = 8.2 Hz), 4.65-4.62 (m, 3H), 

4.28-4.25 (m, 0.5H), 4.17-4.16 (m, 3H), 3.97-3.95 (m, 0.5H), 3.93 (dd, 0.5H, J = 11.6 et 2.3 Hz), 

3.86-3.84 (m, 2.5H), 3.80-3.73 (m, 1H), 3.71-3.69 (m, 2H), 3.67-3.64 (m, 6H), 3.55-3.44 (m, 4H), 

1.15 (s, 18H) ; 13C NMR (150 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 161.6, 149.1, 145.5, 138.7 (2C), 130.1, 

126.4, 125.7, 125.4, 124.6, 115.4 (2C), 96.2, 92.7, 78.2, 75.5, 73.3, 72.4, 72.1, 71.7, 71.5, 70.7, 

69.7, 68.4, 66.9, 65.1, 64.9, 62.6, 62.5, 37.7, 29.8 (6C), 21.4 (2C) The signal for COOH was not 

detected ; 29Si NMR (119 MHz, CDCl3) : δ (ppm) -6.03 ; HRMS (ESI/TOF+) :  C33H53N5O9Si [M+H]+ 

calculated 692.3685, found 692.3698  

 

(S)-6-(4-((2-(2-(2-(4-(Di-tert-butyl(1-methyl-1H-imidazol-2-

yl)silyl)phenoxy)ethoxy)ethoxy)ethoxy)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-2-(9-

Fluorenylmethoxycarbonyl)aminohexanoic acid (35) (MT3-372) 

N-Diazo-L-Fmoc-Lysine (0.19 

mmol, 0.95 eq., 74.9 mg), 

pentahydrate copper sulfate (0.04 

mmol, 0.2 eq., 10 mg) and sodium 

ascorbate (0.2 mmol, 1 eq., 39.6 

mg) were added to a solution of 26 

(0.2 mmol, 98.9 mg) in tBuOH/H2O : 3/1 (4 mL). The reaction mixture was stirred for 5 min at 

100°C under microwave irradiation (40 W). The crude reaction mixture was concentrated 

under reduced pressure and the residue was purified by column chromatography on silica gel 

(DCM/MeOH : 85/15, Rf = 0.5 ) to give 35 (53%) as an yellow oil.  

1H NMR (600 MHz, MeOD) : δ (ppm) 7.92 (s, 1H), 7.75 (d, 2H, J = 7.2 Hz), 7.62 (m, 2H), 7.49 (d, 

2H, J = 8.5 Hz), 7.38-7.34 (m, 4H), 7.27 (t, 2H, J = 7.3 Hz), 6.97 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 4.54 (s, 2H), 

4.33 (m, 2H), 4.27 (m, 1H), 4.16 (m, 1H), 4.08 (m, 3H), 3.79 (m, 2H), 3.64 (m, 2H), 3.59 (m, 7H), 

3.48 (s, 3H), 1.88 (m, 3H), 1.75-1.69 (m, 1H), 1.36 (m, 2H), 1.12 (s, 18H) ; 13C NMR (150 MHz, 

MeOD) : δ (ppm) 161.7, 158.9, 148.8, 145.4 (2C), 145.2, 142.5 (2C), 138.6 (2C), 128.8 (2C), 
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128.2, 128.1 (2C), 126.3 (2C), 126.2, 125.1, 124.5, 121.0 (2C), 115.6 (2C), 71.7 (2C), 71.5, 71.5, 

70.7, 70.7, 68.4, 67.7, 65.0, 51.2, 48.4, 38.3, 33.0, 30.9, 29.7 (6C), 23.8, 21.3 (2C). ; 29Si NMR 

(119 MHz, MeOD) : δ (ppm) -4.76 ; HRMS (ESI/TOF+) :  C48H64N6O8Si [M+H]+ calculated 

881.4627, found 881.4622  

 

N-(3-(4-((2-(2-(2-(4-(Di-tert-butyl(1-methyl-1H-imidazol-2-

yl)silyl)phenoxy)ethoxy)ethoxy)ethoxy)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)propyl)-

5-((4S)-hexahydro-2-oxo-1H-thieno[3,4-d]imidazol-4-yl)pentanamide (36) 

(MT3-331) 

 

 

 

 

1-Biotin-3-azidopropylamine (0.08 mmol, 0.95 eq., 27 mg), pentahydrate copper sulfate 

(0.017 mmol, 0.2 eq., 4.2 mg) and sodium ascorbate (0.084 mmol, 1 eq., 16.6 mg) were added 

to a solution of 26 (0.084 mmol, 40.8 mg) in tBuOH/H2O : 3/1 (2.5 mL). The mixture was stirred 

for 5 min at 100°C under microwave irradiation (40 W). The crude reaction mixture was 

concentrated under reduced pressure and the residue was purified by column 

chromatography on silica gel (DCM/MeOH : 90/10, Rf = 0.4 ) to give 36 (38%) as a colorless oil.  

1H NMR (600 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7.75 (s, 1H), 7.49 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.45 (s, 1H), 7.14 (s, 

1H), 7.11 (s, 1H), 6.93 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 6.64 (s, 1H), 5.78 (s, 1H), 4.63 (s, 2H), 4.50-4.48 (m, 

1H), 3.38 (t, 2H, J = 6.8 Hz), 4.31-4.29 (m, 1H), 4.14-4.13 (m, 2H), 3.86-3.84 (m, 2H), 3.72-3.70 

(m, 2H), 3.67-3.64, (m, 6H), 3.47 (s, 3H), 3.26-3.19 (m, 2H), 3.13-3.10 (m, 1H), 2.89-2.86 (dd, 

1H, J = 4.9 et 13.1 Hz), 2.72-2.70 (m, 1H), 2.19 (t, 2H, J = 7.3 Hz), 2.11-2.67 (m, 2H), 1.74-1.60 

(m, 4H), 1.42-1.39 (m, 2H), 1.14 (s, 18H) ; 13C NMR (150 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 174.1, 164.3, 

160.1, 147.9, 145.1, 137.5 (2C), 128.6, 128.4, 124.2, 123.6, 114.5 (2C), 70.9, 70.7, 70.7, 69.9, 

69.8, 67.3, 64.7, 61.9, 60.3, 55.9, 48.1, 40.8, 37.5, 36.4, 35.8, 30.3, 29.3 (6C), 28.3, 28.1, 25.7, 
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20.7 (2C) ; 29Si NMR (119 MHz, CDCl3) : δ (ppm) -5.32 ; HRMS (ESI/TOF+) : C40H64N8O6SiS 

[M+H]+ calculated 813.4511, found 813.4500 

 

(4-((2-(2-(2-(4-(Di-tert-butyl(1-methyl-1H-imidazol-2-

yl)silyl)phenoxy)ethoxy)ethoxy)ethoxy)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-Cyclo-

RGD (37) (MT3-380) 

Cyclo-RGDN3 (0.04 mmol, 0.95 eq., 

25.2 mg), pentahydrate copper sulfate 

(0.008 mmol, 0.2 eq., 2 mg) and 

sodium ascorbate (0.042 mmol, 1 eq., 

8.3 mg) were added to a solution of 26 

(0.042 mmol, 20.4 mg) in tBuOH/H2O : 

3/1 (2 mL). The reaction mixture was 

stirred for 10 min at 100°C under 

microwave irradiation (45 W). The 

crude reaction mixture was 

concentrated under reduced pressure and the residue was purified by HPLC semi-preparative 

(Luna C18, 10µm, 10*250mm, H2O+0.1% TFA/CH3CN+0.1% TFA: 95/5 to 24/76 linear gradient 

(0-15 min) then 24/76 to 5/95 linear gradient (15-17 min), 5 mL/min, t3g = 11.87 min) to give 

compound 37 (32.1 mg, 72%) as a colorless oil. The sample purity was checked by analytical 

HPLC (Luna C18, 5µm, 4.6*250mm, H2O+0.1% TFA/CH3CN+0.1% TFA: 90/10 gradient to 10/90 

(0-20 min) then isocratic (20-25 min), 1 mL/min, t3g = 12.14 min). 

1H NMR (600 MHz, CD3CN/D2O) : δ (ppm) 8.44 (s, 1H), 8.18 (m, 1H), 8.15 (m, 1H), 8.12 (d, 2H, 

J = 8.4 Hz), 7.82 (m, 2H), 7.77-7-74 (m, 3H), 7.60 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 5.24 (m, 1H), 5.16 (s, 2H), 

5.13-5.11 (m, 1H), 4.42-4.39 (m, 1H), 4.37 (m, 2H), 4.22 (m, 2H), 4.20-4.16 (m, 9H), 3.95 (m, 

1H), 3.67 (m, 2H), 3.48 (m, 2H), 3.37 (dd, 1H, J = 16.9 Hz, J = 8.4 Hz), 3.16 (dd, 1H, J = 16.7 Hz, 

J = 6.3 Hz), 2.55 (m, 5H), 2.38-2.33 (m, 1H), 2.31-2.26 (m, 2H), 2.17-2.09 (m, 2H), 2.05-1.96 (m, 

3H), 1.73 (m, 1H), 1.69 (s, 18H), 1.53-1.49 (m, 2H). ; 13C NMR (150 MHz, CD3CN/D2O) : δ (ppm) 

176.6, 176.5, 176.2, 175.3, 175.1, 173.7, 173.6, 163.3, 159.5, 149.3, 146.9, 140.4 (2C), 139.1, 

132.0 (2C), 131.4 (2C), 129.7, 127.1, 124.7, 123.5, 117.6 (2C), 72.8, 72.6, 72.5, 71.9, 71.8, 69.9, 
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66.1, 57.8, 57.6, 55.1, 52.5, 52.2, 46.1, 43.4, 41.6, 39.8, 37.0, 32.6, 31.5, 31.0 (6C), 30.1, 27.3, 

25.1, 22.6 (2C). ; 29Si NMR (119 MHz, CD3CN/D2O) : δ (ppm) 1.06 ; HRMS (ESI/TOF+) :  

C54H81N13O11Si [M+H]+ calculated 1116.6020, found 1116.6004  

 

Analytic chromatogram HPLC :  

 

 

1-((2R,4R,5S)-4-(4-((4-(Di-tert-butylfluorosilyl)phenoxy)methyl)-1H-1,2,3-

triazol-1-yl)-tetrahydro-5-(hydroxymethyl)furan-2-yl)-5-methylpyrimidine-

2,4(1H,3H)-dione (38) (MT3-312) 

Mesitylene (0.198 mmol, 6eq, 27 µL) and 29 (0.033 

mmol, 20.5 mg) was dissolved in 1 mL of THF-d8. A 

tetra-butylammonium fluoride (0.0495 mmol, 

1.5eq., 1 M, 49.5 µL) were added. The reaction 

mixture was stirred at 70°C for 2h and the reaction 

was followed by 1H-NMR. The solvent was removed 

under reduced pressure and the residue product was purified by column chromatography on 

silica gel (DCM/MeOH : 95/5 ; Rf = 0.4 ) to give 38 (14.1 mg, 76%) as a colorless oil. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7.76 (s, 1H), 7.54 (d, 2H, J = 8.45 Hz), 7.38 (d, 1H, J = 1.1 

Hz), 7.01 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 6.20 (t, 1H, J = 6.7 Hz), 5.50-5.43 (m, 1H), 5.22 (s, 2H), 4.47-4.44 
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(m, 1H), 4.03 (dd, 1H, J = 12.4 et 2.2 Hz), 3.78 (dd, 1H, J = 12.4 et 2.4 Hz), 3.08-2.90 (m, 2H), 

2.09 (s, 1H), 1.93 (d, 3H, J = 1.1 Hz), 1.04 (d, 18H, J = 0.9 Hz) ; 13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ 

(ppm) 163.8, 159.5, 150.5, 144.7, 138.3, 135.6 (2C, d, J = 4.2 Hz), 125.5 (d, J = 14.25 Hz), 123.1, 

114.2 (2C), 111.5, 89.6, 85.4, 61.9, 61.7, 59.6, 37.5, 27.5 (6C), 20.4 (2C, d, J = 12.46 Hz), 12.6 ; 

29Si NMR (59 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 14.32 (d, J = 297 Hz) ; 19F NMR (282 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 

-188.59 ; HRMS (ESI/TOF+) :  C27H38N5O5SiF [M+Na]+ calculated 582.2515, found 582.2511  

 

Optimization of the conditions of [19F]-fluorination 

"F-", Acid
O

O N N

N

O
HO N

NH

O

O

Si F
THF - d8

70°C

29 : X = 1-méthylimidazole ; n = 0
30 : X = 1-méthylimidazole ; n = 3
31 : X = H                            ; n = 3

38 : n = 0
39 : n = 3

SiX

n

 

Mesitylene (0.198 mmol, 6eq., 27 µL) and precursor 29, 30 or 31 (0.033 mmol) were dissolved 

in 1 mL of THF-d8. The fluoride source (x eq.) and the acid (y eq.) were added. The mixture was 

stirred at 70°C for 2h. The reaction was followed by 1H-NMR at t = 0, 15, 30, 60, 90 and 120 

min, and the corresponding 1H NMR yields were determined by 1H NMR analysis of an aliquot 

of the mixture using mesitylene as the internal standard. 
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Experiments 

Experience Precursor “F-“ (x equiv) Acid (y equiv) 

1H NMR Yields 

t = 0 
min 

t = 15 
min 

t = 30 
min 

t = 60 
min 

t = 90 
min 

t = 120 
min 

1 29 TBAF (1.5 equiv) AcOH (10 equiv) 0 60 90 100 100 100 

2 31 TBAF (1.5 equiv) AcOH (10 equiv) 0 0 10 20 30 30 

3 30 TBAF (1.5 equiv) AcOH (10 equiv) 0 20 50 70 80 85 

4a 30 TBAF (1.5 equiv) AcOH (10 equiv) 0 0 10 20 20 20 

5 30 TBAF (1.5 equiv) - 0 0 0 0 0 0 

6 30 TBAF (1.5 equiv) NH4Cl (10 equiv) 0 20 20 30 50 50 

7 30 TBAF (1.5 equiv) 
1.0 M HCldioxane (1.5 

equiv)  
0 50 80 100 100 100 

8 30 TBAF (1.5 equiv) CH3SO3H (1.5 equiv) 0 60 90 100 100 100 

9 30 
KF/ Kryptofix (1.5 

equiv) 
AcOH (10 equiv) 0 50 70 80 90 90 

10 30 
HF.Pyridine (1.5 

equiv) 
- 0 100 100 100 100 100 

11 30 
0.1 M HFaq (1.5 

equiv) 
- 0 44 72 84 89 90 

12 30 
0.1 M NaFaq (1.5 

equiv) 
1.0 M HClaq (3 equiv) 0 12 18 27 35 52 

13b 30 TBAF (1.5 equiv) PS-SO3H (1.5 equiv) 0 50 64 81 82 93 

aDMSO-d6 was used as solvent. bPS-SO3H = Sulfonic acid functionalized polystyren resin (1.18 

mmol/g).  

Evolution in time of the 1H NMR yields of 38 and 39 under various conditions of 

fluorination: 

 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

0 20 40 60 80 100 120

Yi
el

d
 1

H
 N

M
R

 (
%

)

Time (min)

Exp 1

Exp 2

Exp 3

Exp 4

Exp 5

Exp 6

Exp 7

Exp 8

Exp 9

Exp 10

Exp 11

Exp 12



186 
 

1-((2R,4R,5S)-4-(4-((2-(2-(2-(4-(Di-tert-

butylfluorosilyl)phenoxy)ethoxy)ethoxy)ethoxy)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-

yl)-tetrahydro-5-(hydroxymethyl)furan-2-yl)-5-methylpyrimidine-2,4(1H,3H)-

dione (39) (MT3-294 / MT3-306) 

Mesitylene (0.198 mmol, 6eq, 27 µL) and 

compound 30 (0.033 mmol, 25 mg) were 

dissolved in 1 mL of THF-d8. Aqueous 

hydrofluoric acid (49.5 µmol, 1.5eq., 0.1 M, 495 

µL) was added. The mixture was stirred at 70°C 

for 2h. A 90% 1H NMR yield was determined by 

1H NMR analysis of an aliquot of the mixture 

using mesitylene as the internal standard. The solvent was removed under reduced pressure 

and the residue was purified by column chromatography on silica gel 

(dichloromethane/MeOH : 95/5 ; Rf = 0.3) to give compound 39 (19.9 mg, 87%) as a yellow oil. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7.77 (s, 1H), 7.50-7.47 (m, 3H), 6.90 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 

6.22 (t, 1H, J = 6.6 Hz), 5.44-5.38 (m, 1H), 4.68 (s, 2H), 4.40-4.38 (m, 1H), 4.1-4.12 (m, 2H), 

4.00-3.95 (dd, 1H, J = 2.3 et 12.1 Hz), 3.87-3.84 (m, 2H), 3.79-3.65 (m, 9H), 2.91 (t, 2H, J = 6.9 

Hz), 1.91 (s, 3H), 1.02 (d, 18H, J = 0.99 Hz) ; 13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 164.0, 159.9, 

150.6, 145.7, 137.9, 135.6 (2C, d, J = 4.9 Hz), 124.9 (d, J = 14.3 Hz), 123.1, 114.1 (2C), 111.4, 

88.7, 85.4, 70.9, 70.7, 70.6, 70.0, 69.8, 67.1, 64.7, 61.6, 59.4, 37.6, 27.5 (6C), 20.4 (2C, d, J = 

12.8 Hz), 12.5 ; 29Si NMR (59 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 14.37 (d, J = 296.8 Hz) ; 19F NMR (282 MHz, 

CDCl3) : δ (ppm) -188.60 ; HRMS (ESI/TOF+) :  C33H50N5O8SiF [M+Na]+ calculated 714.3304, 

found 714.3304 

 

Radiosynthesis of [18F]39 

No-carrier-added [18F]fluoride was produced by the 18O(p,n)18F nuclear reaction by irradiation 

of enriched [18O]H2O.[18F]Fluoride production: Bombardment: 30-60 min; 30-60 μA; target 

volume 1.8-2.5 mL; 24-110 GBq were obtained. [18F]Fluoride was trapped on an anion-

exchange resin cartridge (Sep-Pak QMA light, Waters). The cartridge was eluted with an 

aqueous solution of NaCl (0.9% w/w, 300 µL) and the resulting saline solution was transferred 
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to the reaction vial previously loaded with a THF solution of the silylated precursor 30 or 86 

and the acid. The resulting mixture was allowed to react at 70 or 100 °C under constant stirring 

for 15 min. After this time, the mixture was diluted with mobile phase (4 mL), and the resulting 

solution was injected into a semi-preparative HPLC (Luna C18, 5µm, 10*250mm, H2O+0.1% 

TFA/CH3CN+0.1% TFA: 30/70 isocratic (0-20 min), 2.5 mL/min, t[18F]4e = 11.7 min). Then, the 

activity of the collected fraction of [18F]39 was measured and the purity of a precise fraction 

of the sample was checked by analytical HPLC (Luna C18, 5µm, 4.6*250mm, H2O+0.1% 

TFA/CH3CN: 35/65 isocratic (0-30 min), 1 mL/min, t[18F]39 = 11.53 min). The molar quantity in 

the sample was determined by fitting the UV pic area into a calibration line previously realized, 

then allowing to calculate the molar activity of the whole collected fraction containing [18F]39. 
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Screening of conditions for the radiosynthesis of [18F]39 

Exp 
Bom-
bard-
ment 

Aqueous 
solution for 

QMA 
elution (% 

w/w) 

Reacting Vial 
Condi-
tions 

Activity 
at the 
end of 

bombar-
dment 
in GBq 

Activity of 
[18F]39 in 

GBq 

(Activity 
decay 

corrected) 

Radio-
chemical 

yielda 
(RCY-
decay 

corrected) 

Molar 
activity 
(GBq/ 
µmol)b 

Meanc 
of the 
RCYndc 

(Mean 
RCYdc) 

Meanc 
of the 
molar 

activity 
(GBq/ 
µmol) 

1 
30min 
- 30µA 

300µL NaCl 
(0.9%) 

30 (10 mg, 
13.3µmol), THF 
(400µL), HClaq 
(1M, 1 equiv, 
13.3µL), H2O 

(82.7µL)  

70°C - 
15min 

24 
0.72 

(0.89) 

3.0% 

(3.7%) 
6     

2 
42min 
- 55µA 

300µL NaCl 
(0.9%) 

30 (10 mg, 
13.3µmol), THF 
(300µL), HClaq 
(1M, 1 equiv, 

13.3µL)  

100°C 
- 

15min 
79 

11.6 

(13.8) 

14.6% 

(17.5%) 
188 

14.6 ± 

0.03% 

(17.5 ± 

0.02%) 

188 ± 

5 

3 
58min 
- 55µA 

300µL NaCl 
(0.9%) 

30 (10 mg, 
13.3µmol), THF 
(300µL), HClaq 
(1M, 1 equiv, 

13.3µL)  

100°C 
- 

15min 
78,5 

11.5 

(13.8) 

14.7% 

(17.6%) 
181 

4 
59min 
- 55µA 

300µL NaCl 
(0.9%) 

30 (5 mg, 
6.6µmol), THF 
(300µL), HClaq 
(1M, 1 equiv, 

6.6µL)  

100°C 
- 

15min 
110,6 

38.5 

(46.1) 

34.8% 

(41.7%) 
166 

28.6 ± 

5.9%  

(34.4 ± 

7.0%) 

130± 

31  
5 

59min 
- 55µA 

300µL NaCl 
(0.9%) 

30 (5 mg, 
6.6µmol), THF 
(300µL), HClaq 
(1M, 1 equiv, 

6.6µL)  

100°C 
- 

15min 
88,7 

20.4 

(24.5) 

23.0% 

(27.7%) 
115 

6 
58min 
- 55µA 

300µL NaCl 
(0.9%) 

30 (5 mg, 
6.6µmol), THF 
(300µL), HClaq 
(1M, 1 equiv, 

6.6µL)  

100°C 
- 

15min 
94 

26.4 

(31.8) 

28.0% 

(33.8%) 
109 

7 
51min 
- 60µA 

300µL NaCl 
(0.9%) 

30 (5 mg, 
6.6µmol), THF 
(300µL), AcOH 

(10 equiv, 3.8µL)  

100°C 
- 

15min 
105 

32 

(38.7) 

30.5% 

(36.9%) 
103 28.8 ± 

2.3% 

(34.9 ± 

2.8%) 

89 ± 

20 

8 
54min 
- 60µA 

300µL NaCl 
(0.9%) 

30 (5 mg, 
6.6µmol), THF 
(300µL), AcOH 

(10 equiv, 3.8µL)  

100°C 
- 

15min 
101,6 

27.6 

(33.4) 

27.2% 

(32.9%) 
75 
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9 
57min- 
55 µA 

300µL NaI 
(0.9 %) 

30 (5 mg, 
6.6µmol), THF 
(300µL), HClaq 
(1M, 1 equiv, 

6.6µL) 

100°C 
- 

15min 
111 

17.92 

(21.5) 

16.1% 

(19.4%) 
141   

10 
57min 
- 55µA 

300µL 
Na2SO4 
(0.9%) 

30 (5 mg, 
6.6µmol), THF 
(300µL), HClaq 
(1M, 1 equiv, 

6.6µL)  

100°C 
- 

15min 
110 

33.5 

(40.4) 

30.4% 

(36.7%) 
111 

    

11 
53min 
- 55µA 

300µL NaCl 
(0.9%) 

31 (mg, 6.6 
µmol), THF 

(300µL), HClaq 
(1M, 1 equiv, 

6.6µL) 

100°C 
- 

15min 
75 0 0 0 

  

12 
58min 
- 60µA 

300µL NaCl 
(0.9%) 

31 (4,6 mg, 
6.6µmol), THF 
(300µL), AcOH 

(10 equiv, 3.8µL) 

100°C 
- 

15min 
80 0 0 0 

  

13 
55min 
- 55µA 

300µL NaCl 
(0.9%) 

39 (4,6 mg, 
6.6µmol), THF 
(300µL), HClaq 
(1M, 1 equiv, 

6.6µL)  

100°C 
- 

15min 
94 

0.4 

(0.5) 

0.4% 

(0.5%) 
nd     

14 
58min 
- 55µA 

300µL NaCl 
(0.9%) 

30 (5 mg, 
6.6µmol), THF 

(300µL), PS-SO3H 
(6 mg, 1 equiv)  

100°C 
- 

15min 
96,5 

22.5 

(27.0) 

23.3% 

(28.0%) 
61 

    

15 
64min 
- 60µA 

300µL NaCl 
(0.9%) 

86 (15 mg), THF 
(300µL), AcOH 

(10 equiv, 
0.38µL) 

100°C 
- 

15min 
70 0 0 0 

  

16 
70 min 
- 60µA 

300µL NaCl 
(0.9%) 

86 (15 mg), THF 
(300µL), AcOH 

(10 equiv, 
0.38µL) 

100°C 
- 

30min 
100 0 0 0 

  

17 
60 min 
- 60µA 

600µL 

K2CO3/K222 

86 (15 mg), THF 
(300µL), HClaq 
(1M, 10 equiv, 

6.6µL) 

100°C 
- 

30min 
98 0.8 

0.8% 

(1.3%) 
nd 

0.6% 

(1%) 
nd 

18 
68 min 
- 60µA 

600µL 

K2CO3/K222 

86 (15 mg), THF 
(300µL), HClaq 
(1M, 10 equiv, 

6.6µL) 

100°C 
- 

30min 
94 0.4 

0.5% 

(0.8%) 
nd 

aCalculated as the activity in the collected vial divided by the activity at the end of 

bombardment (x100), non-decay corrected. bMolar activity determined by HPLC/radio HPLC. 
cmean ± standard deviation of the n experiments. nd = Non determined. PS-SO3H = Sulfonic 

acid functionalized polystyren resin (1.18 mmol/g). 
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Preparative HPLC chromatogram of [18F]39: 

 

 

 

  

[18F]39 
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Analytic HPLC chromatogram of the collected fraction of [18F]39: 

 

  



192 
 

(2S)-2-((R)-(3-(4-((2-(2-(2-(4-(Di-tert-

butyl(Fluoro)silyl)phenoxy)ethoxy)ethoxy)ethoxy)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-

yl)propoxy)(quinolin-4-yl)methyl)-8-vinylquinuclidine (41) (MT3-399) 

Mesitylene (0.06 mmol, 6eq., 8.3 µL) 

and compound 32 (0.01 mmol, 8.8 

mg) were dissolved in 1 mL of THF-

d8. Aqueous hydrofluoric acid (15 

µmol, 1.5eq., 0.1 M, 150 µL) was 

added. The mixture was stirred at 70°C for 2h. A 100% 1H NMR yield was determined by 1H 

NMR analysis of an aliquot of the mixture using mesitylene as the internal standard. The 

solvent was removed under reduced pressure and the residue was purified by column 

chromatography on silica gel (CHCl3/MeOH : 95/5 ; Rf = 0.2 ) to give compound 41 (2.3 mg, 

29%) as a yellow oil. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 8.90 (d, 1H, J = 4.4 Hz), 8.25 (m, 1H), 8.15 (d, 1H, J = 8.2 

Hz), 7.74 (t, 1H, J = 6.8 Hz), 7.62 (m, 1H), 7.50 (m, 3H), 7.42 (d, 1H, J = 4.2 Hz), 6.92(d, 2H, J = 

8.6 Hz), 5.69 (m, 1H), 4.96 (m, 2H), 4.66 (s, 2H), 4.50 (m, 2H), 4.13 (m, 2H), 3.85 (m, 2H), 3.74-

3.66 (m, 9H), 3.49-3.42 (m, 3H), 3.20 (m, 2H), 2.82 (m, 2H), 2.39 (m, 1H), 2.22 (m, 2H), 1.91 

(m, 3H), 1.25 (m, 2H), 1.03 (s, 18H), 0.85 (m, 2H) ; 13C NMR (100 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 160.1, 

150.2, 148.7, 145.5, 135.6 (2C, d, J = 4.2 Hz), 130.7, 129.5, 127.3, 126.2, 124.8 (2C, d, J = 14.1 

Hz), 123.3, 122.6, 118.6, 114.1 (2C), 77.4, 70.9 (2C), 70.8 (2C), 70.7 (2C), 69.9, 69.8, 67.2, 66.4, 

66.1, 64.8, 60.5, 56.5, 47.6, 43.4, 30.8, 27.7, 27.5 (6C), 20.5 (2C, d, J = 12.8 Hz). ; 29Si NMR (79 

MHz, CDCl3) : δ (ppm) 14.39 (d, J = 297.32 Hz) ; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) : δ (ppm) -188.73 ; 

HRMS (ESI/TOF+) :  C45H64N5O5SiF [M+H]+ calculated 802.4733, found 802.4725 
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α-D-1-Desoxy-1-[4-((2-(2-(2-(4-(di-tert-

butylfluorosilyl)phenoxy)ethoxy)ethoxy)ethoxy)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-

yl]-glucopyranose (42) (MT3-455) 

Mesitylene (0.084 mmol, 6eq., 11.6 µL) 

and compound 33 (0.014 mmol, 10 mg) 

were dissolved in 1 mL of THF-d8. 

Aqueous hydrofluoric acid (21.0 µmol, 1.5eq., 0.1 M, 210 µL) was added. The mixture was 

stirred at 70°C for 2h. A 100% 1H NMR yield was determined by 1H NMR analysis of an aliquot 

of the mixture using mesitylene as the internal standard. The solvent was removed under 

reduced pressure and the residue was purified by column chromatography on silica gel 

(dichloromethane/MeOH : 90/10) to give compound 42 (4.2 mg, 48%) as a colorless oil. 

1H NMR (600 MHz, MeOD) : δ (ppm) 8.19 (s, 1H), 7.52 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 6.98 (d, 2H, J = 8.5 

Hz), 5.59 (d, 1H, J = 9.3 Hz), 4.65 (s, 2H), 4.15 (m, 2H), 3.90-3.84 (m, 4H), 3.72-3.69 (m, 3H), 

3.67-3.65 (m, 6H), 3.57-3.54 (m, 2H), 3.51-3.48 (m, 1H), 1.04 (d, 18H, J = 0.2 Hz) ; 13C NMR (150 

MHz, MeOD) : δ (ppm) 161.7, 146.1, 136.6 (2C, d, J = 4.1 Hz), 125.6 (d, J = 13.5 Hz), 124.4, 

115.2 (2C), 89.6, 81.2, 78.5, 74.1, 71.7, 71.6, 71.5, 70.6, 70.8 (2C), 68.3, 64.9, 62.4, 27.8 (6C), 

21.1 (2C, d, J = 13.2 Hz). ; 29Si NMR (119 MHz, MeOD) : δ (ppm) 14.26 (d, J = 293 Hz) ; 19F NMR 

(282 MHz, CDCl3) : δ (ppm) -189.58 ; HRMS (ESI/TOF+) : C29H48N3O9SiF [M+Na]+ calculated 

652.3036, found 652.3032  

 

(3R,4R,5S,6R)-3-(4-((2-(2-(2-(4-(Di-tert-

butyl(fluoro)silyl)phenoxy)ethoxy)ethoxy)ethoxy)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-

yl)-tetrahydro-6-(hydroxymethyl)-2H-pyran-2,4,5-triol (43) (MT3-390/MT3-

393) 

 Mesitylene (0.132 mmol, 6eq, 18.4 µL) and 34 

(0.022 mmol, 15 mg) were dissolved in 1 mL of THF-

d8. Aqueous hydrofluoric acid (33.0 µmol, 1.5eq., 

0.1 M, 330 µL) was added. The mixture was stirred 

at 70°C for 5h. A 100% 1H NMR yield was 
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determined by 1H NMR analysis of an aliquot of the mixture using mesitylene as the internal 

standard. The solvent was removed under reduced pressure and the residue was purified by 

column chromatography on silica gel (DCM/MeOH : 90/10 ; Rf = 0.3 ) to give 43 (5 mg, 36%) 

as a yellow oil. 

1H NMR (600 MHz, MeOD) : δ (ppm) 8.10 (s, 0.5H), 8.0 (s, 0.5H), 7.52 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 6.99 

(d, 2H, J = 8.6 Hz), 5.28 (m, 0.5H), 5.12 (s, 0.5H), 4.65 (m, 2.5H), 4.58 (m, 1H),  4.27-4.24 (m, 

0.5H), 4.16 (m, 2H), 4.14-4.12 (m, 1H), 3.99-3.92 (m, 1H), 3.86-3.83 (m, 2H), 3.80-3.73 (m, 1H), 

3.72-3.70 (m, 2H), 3.67-3.64 (m, 6H), 3.55-3.43 (m, 1H), 1.08 (d, 18H, J = 1.08 Hz) ; 13C NMR 

(150 MHz, MeOD) : δ (ppm) 161.7, 145.5, 145.3, 136.6 (2C, d, J = 3.9 Hz), 126.4, 125.5 (d, J = 

14.6 Hz), 124.5, 115.2 (2C), 96.2, 92.7, 78.2, 75.6, 73.3, 72.4, 72.2, 71.8, 71.7, 71.6, 71.5, 70.8, 

70.7, 69.7, 68.3, 66.9, 65.1, 65.0, 62.7, 62.5, 59.5, 27.8 (6C), 24.8, 21.2 (2C, d, J = 12.7 Hz), 20.7, 

13.9. ; 29Si NMR (79 MHz, MeOD) : δ (ppm) 14.26 (d, J = 294 Hz) ; 19F NMR (282 MHz, CDCl3) : 

δ (ppm) -188.53 ; HRMS (FD+) : C29H48N3O9SiF [M+Na]+ calculated 652.30415, found 652.30460   

 

(S)-6-(4-((2-(2-(2-(4-(Di-tert-

butyl(fluoro)silyl)phenoxy)ethoxy)ethoxy)ethoxy)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-

yl)-2-(9-Fluorenylmethoxycarbonyl)aminohexanoic acid (44) (MT4-506) 

Mesitylene (0.09 mmol, 6eq, 12.5 µL) 

and compound 35 (0.015 mmol, 13.3 

mg) were dissolved in 1 mL of THF-d8. 

Aqueous hydrofluoric acid (22.5 µmol, 

1.5eq., 0.1 M, 225 µL) was added. The 

mixture was stirred at 70°C for 3h. A 

100% 1H NMR yield was determined by 1H NMR analysis of an aliquot of the mixture using 

mesitylene as the internal standard. The solvent was removed under reduced pressure and 

the residue was purified by column chromatography on silica gel (dichloromethane/MeOH : 

95/5 ; Rf = 0.1) to give compound 44 (4.1 mg, 33%) as a yellow oil. 

1H NMR (600 MHz, MeOD) : δ (ppm) 7.93 (s, 1H), 7.78 (d, 2H, J = 7.7 Hz), 7.67-7.64 (m, 2H), 

7.50 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 7.38 (m, 2H), 7.30 (m, 2H), 6.95 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 4.57 (s, 2H), 4.38-

4.31 (m, 4H), 4.20 (t, 1H, J =6.2 Hz), 4.11 (m, 2H), 4.07 (m, 1H), 3.81 (m, 2H), 3.66 (m, 2H), 3.61 
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(m, 7H), 1.90 (m, 2H), 1.70 (m, 1H), 1.38 (m, 2H), 1.03 (d, 18H, J = 1 Hz) ; 13C NMR (150 MHz, 

MeOD) : δ (ppm) 161.7, 158.5, 145.9, 145.4, 145.2, 142.6 (2C), 136.5 (2C, d, J = 4.2 Hz), 128.8 

(2C), 128.2 (2C), 126.3 (2C), 125.5 (d, J = 13.7 Hz), 125.0, 120.9 (2C), 115.2 (2C), 71.7, 71.5, 

71.5, 70.8, 70.7, 68.3, 67.8, 64.9, 51.2, 48.5, 32.6, 30.8, 29.9, 27.8 (6C), 23.8, 21.1 (2C, d, J = 

12.7 Hz). ; 29Si NMR (119 MHz, MeOD) : δ (ppm) 14.26 (d, J = 294 Hz) ; 19F NMR (282 MHz, 

MeOD) : δ (ppm) -189.52 ; HRMS (ESI/TOF+) : C44H59N4O8SiF [M+Na]+ calculated 841.3978, 

found 841.3982  

 

N-(3-(4-((2-(2-(2-(4-(Di-tert-

butyl(fluoro)silyl)phenoxy)ethoxy)ethoxy)ethoxy)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-

yl)propyl)-5-((4S)-hexahydro-2-oxo-1H-thieno[3,4-d]imidazol-4-

yl)pentanamide (45) (MT3-403) 

Mesitylene (0.06 mmol, 

6eq., 8.3 µL) and 

compound 36 (0.01 

mmol, 8.2 mg) were 

dissolved in 1 mL of THF-

d8. Aqueous hydrofluoric acid (15.0 µmol, 1.5eq., 0.1 M, 150 µL) was added. The mixture was 

stirred at 70°C for 2h. A 100% 1H NMR yield was determined by 1H NMR analysis of an aliquot 

of the mixture using mesitylene as the internal standard. The solvent was removed under 

reduced pressure and the residue was purified by column chromatography on silica gel 

(Dichloromethane/MeOH : 90/10 ; Rf = 0.5 ) to give compound 45 (2.3 mg, 31%) as a colorless 

oil. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7.72 (s, 1H), 7.50 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 6.92 (d, 2H, J = 8.1 

Hz), 6.68 (t, 1H, J = 6.1 Hz), 6.39 (s, 1H), 5.44 (s, 1H), 4.66 (s, 1H), 4.50 (m, 1H), 4.40 (t, 2H, J = 

6.5 Hz), 4.30 (m, 1H), 4.14 (m, 2H), 3.86 (m, 2H), 3.86 (m, 2H), 3.74-3.65 (m, 9H), 3.27-3.23 (m, 

2H), 3.15-3.11 (m, 1H), 2.90 (dd, 1H, J = 5.2 and 12.7 Hz), 2.72 (m, 1H), 2.19 (m, 2H), 2.11 (m, 

2H), 1.42 (m, 2H), 1.03 (d, 18H, J = 1.05 Hz) ; 13C NMR (100 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 173.7, 163.9, 

159.9, 135.5 (2C, d, J = 4.0 Hz), 124.7 (d, J = 13.5 Hz), 113.9 (2C), 70.8 (2C), 70.6 (2C), 70.5, 

69.8, 69.7, 67.0, 64.7, 61.8, 60.2, 55.7, 48.0, 40.6, 36.4, 35.7, 30.0, 28.1, 27.9, 27.4 (6C), 25.5, 
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20.3 (2C, d, J = 11.9 Hz). ; 29Si NMR (79 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 14.40 (d, J = 294 Hz) ; 19F NMR 

(376 MHz, CDCl3) : δ (ppm) -188.7 ; HRMS (ESI/TOF+) :  C36H59N6O6SiSF [M+Na]+ calculated 

773.3862, found 773.3862  

 

(4-((2-(2-(2-(4-(Di-tert-butyl(1-methyl-1H-imidazol-2-

yl)silyl)phenoxy)ethoxy)ethoxy)ethoxy)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-Cyclo-

RGD (46) (MT3-404) 

Mesitylene (0.042 mmol, 6eq, 5.8 µL) and 

compound 37 (7.0 µmol, 8.5 mg) were 

dissolved in 1 mL of THF-d8. Aqueous 

hydrofluoric acid (10.5 µmol, 1.5eq., 0.1 M, 

105 µL) was added. The mixture was 

stirred at 70°C for 3h. A 90% 1H NMR yield 

was determined by 1H NMR analysis of an 

aliquot of the mixture using mesitylene as 

the internal standard. The solvent was 

removed under reduced pressure and the 

residue was purified by semi-preparative HPLC (Luna C18, 10µm, 10*250mm, H2O+0.1% 

TFA/CH3CN+0.1% TFA: 95/5 to 5/95 linear gradient (0-20 min), 5 mL/min, t3g = 16.67 min) to 

give compound 46 (5.3 mg, 72%) as a colorless oil. The sample purity was checked by analytical 

HPLC (Luna C18, 5µm, 4.6*250mm, H2O+0.1% TFA/CH3CN+0.1% TFA: 90/10 gradient to 10/90 

(0-20 min) then isocratic (20-25 min), 1 mL/min, t3g = 17.18 min). 

1H NMR (400 MHz, CD3CN + D2O) : δ (ppm) 7.79 (m, 1H), 7.52 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 7.27 (m, 2H), 

7.22 (m, 3H), 6.96 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 4.59 (t, 1H, J = 6..9 Hz), 4.56 (m, 2H), 4.29 (t, 2H, J = 6.3 

Hz), 4.21-4.18 (m, 2H), 4.12 (m, 2H), 3.95 (m, 1H), 3.79-3.77 (m, 3H), 3.64-3.57 (m, 9H), 3.33 

(m, 1H), 3.10 (m, 2H), 3-2.96 (m, 1H), 2.90-2.85 (m, 1H), 1.78 (t, 1H, J = 6.3 Hz), 1.59 (m, 1H), 

1.52 (m, 1H), 1.25-1.20 (m, 6H), 1.09 (m, 2H), 1.02 (d, 18H, J = 1.1 Hz), 0.86 (m, 1H) ; 29Si NMR 

(119 MHz, CD3CN + D2O) : δ (ppm) 14.78 (d, J = 297 Hz) ; 19F NMR (282 MHz, CD3CN + D2O) : δ 

(ppm) -185.62 ; HRMS (ESI/TOF+) : C36H59N6O6SiSF [M+Na]+ calculated 773.3862, found  

773.3862 
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Analytic chromatogram HPLC :  

 

 

Radiosynthesis of [18F]46 

No-carrier-added [18F]fluoride was produced by the 18O(p,n)18F nuclear reaction by irradiation 

of enriched [18O]H2O.[18F]Fluoride production: Bombardment: 50-60 min; 60-65 μA; target 

volume 1.8-2.5 mL; 48-94 GBq were obtained. [18F]Fluoride was trapped on an anion-

exchange resin cartridge (Sep-Pak QMA light, Waters). The cartridge was eluted with an 

aqueous solution of NaCl (0.9% w/w, 300 µL) and the resulting saline solution was transferred 

to the reaction vial previously loaded with a THF solution of the silylated precursor and the 

acid. The resulting mixture was allowed to react at 100 °C under constant stirring for 15 min 

or 30 min. After this time, the mixture was diluted with mobile phase (4 mL), and the resulting 

solution was injected into a semi-preparative HPLC (Luna C18, 5µm, 10*250mm, H2O+0.1% 

TFA/CH3CN: 50/50 isocratic (0-30 min), 2.5 mL/min, t[18F]46 = 18.6 min). Then, the activity of 

the collected fraction of [18F]46 was measured and the purity of a known amount of the 

sample was checked by analytical HPLC (Luna C18, 5µm, 4.6*250mm, H2O+0.1% TFA/CH3CN: 

50/50 isocratic (0-30 min), 1 mL/min, t[18F]4g = 16.23 min). The molar quantity was determined 

by fitting the UV pic area into a calibration line previously realized, allowing to calculate the 

molar activity of the whole collected fraction containing [18F]46. 

aCalculated as the activity in the collected vial divided by the activity at the end of bombardment (x100), non-

decay corrected. bMolar activity determined by HPLC/radio HPLC. cmean ± standard deviation of the n 

experiments. 
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Screening of conditions for the radiosynthesis of [18F]46 

Exp 
Bom-
bard-
ment 

Aqueous 
solution 
for QMA 

elution (% 
w/w) 

Reacting Vial 
Condi-
tions 

Activity 
at the 
end of 

bombar-
dment 
in GBq 

Activity of 
[18F]4g in 

GBq 

(Activity 
decay 

corrected) 

Radio-
chemical 

yielda 
(RCY-
decay 

corrected) 

Molar 
activity 
(GBq/ 
µmol)b 

Meanc 
of the 
RCYndc 

(Mean 
RCYdc) 

Meanc 
of the 
molar 

activity 
(GBq/ 
µmol) 

1 
58min 

- 
60µA 

300µL 
NaCl 

(0.9%) 

37 (7.4 mg, 
6.6µmol), THF 
(300µL), HClaq 
(1M, 1 equiv, 

6.6µL)  

100°C 
- 

15min 
84 

0.6 

(0.8) 

0.7% 

(1.0%) 
100   

2 
58min 

- 
60µA 

300µL 
NaCl 

(0.9%) 

37 (7.4 mg, 
6.6µmol), H2O 
(300µL), HClaq 
(1M, 1 equiv, 

6.6µL) 

100°C 
- 

15min 
80 

1.4 

(1.9) 

1.7% 

(2.4%) 
59   

3 
59min 

- 
60µA 

300µL 
NaCl 

(0.9%) 

37 (7.4 mg, 
6.6µmol), THF 
(300µL), H2O 
(100µL), HClaq 
(1M, 1 equiv, 

6.6µL) 

100°C 
- 

15min 
113 

5.2 

(6.6) 

4.6% 

(5.9%) 
176   

4 
59min 

- 
60µA 

300µL 
NaCl 

(0.9%) 

37 (3.7 mg, 
3.3µmol), THF 

(300µL), AcOH (20 
equiv, 3.8µL) 

100°C 
- 

15min 
84 

3.5 

(4.5) 

4.2% 

(5.3%) 
189   

5 
50min 

- 
65µA 

300µL 
NaCl 

(0.9%) 

37 (3.7 mg, 
3.3µmol), THF 

(300µL), AcOH (20 
equiv, 3.8µL) 

100°C 
- 

30min 
64 

3.8 

(5.6) 

5.9% 

(8.7%) 
82   

6 
60min 

- 
60µA 

300µL 
NaCl 

(0.9%) 

37 (3.7 mg, 
3.3µmol), THF 

(300µL), AcOH (2 
equiv, 0.38µL) 

100°C 
- 

30min 
94 

5.5 

(8.5) 

5.8% 

(9.0%) 
116 

12,5 ± 

5,9%  

(18.5 
± 

8.3%) 

138± 

40  
7 

60min 
- 

60µA 

300µL 
NaCl 

(0.9%) 

37 (3.7 mg, 
3.3µmol), THF 

(300µL), AcOH (2 
equiv, 0.38µL) 

100°C 
- 

30min 
101 

16.5 

(23.9) 

16.4% 

(23.8%) 
184 

8 
53min 

- 
60µA 

300µL 
NaCl 

(0.9%) 

37 (3.7 mg, 
3.3µmol), THF 

(300µL), AcOH (2 
equiv, 0.38µL) 

100°C 
- 

30min 
99 

15.2 

(22.4) 

15.4% 

(22.8%) 
115 

9  
300µL 
NaCl 

(0.9%) 

37 (3.7 mg, 
3.3µmol), THF 

(300µL), AcOH (2 
equiv, 0.38µL) 

100°C 
- 

30min 
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Preparative HPLC chromatogram of [18F]-4g: 

 

 

  

[18F]46 
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Analytic HPLC chromatogram of the collected fraction of [18F]46: 
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(3-Chloropropoxy) (tert-butyl) dimethylsilane (47) (MT-29) 

Under nitrogen, 3-chloropropan-1-ol (10 mmol, 0.94 g, 0,84 mL) was 

dissolved in 14 mL of dry dichloromethane, N, N-Diisopropylethylamine (20 mmol, 2 eq., 2.58 

g, 3.48 mL) and tert-butyldimethylsilyl chloride (11 mmol, 1.1 eq., 1,66 g) were added at room 

temperature. The reaction mixture was stirred at room temperature for 16h. The solvent was 

removed under reduced pressure and the residue was purified by column chromatography on 

silica gel (Cyclohexane/DCM : 80/20 ; Rf (9/1) = 0.6) to give 47 (2.00 g, 96%) as a colorless oil. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 3.75 (t, 2H, J = 5.7 Hz), 3.65 (t, 2H, J = 6.4 Hz), 1.94 (m, 

2H), 0.89 (s, 9H), 0.06 (s, 6H ; 13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 59.5, 41.9, 35.6, 26.0 (3C), 

18.4, -5.3 (2C) ; 29Si NMR (59 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 20.33  

 

1-[3-[[(tert-Butyl) dimethylsiloxy]] propyl]-1H-Imidazole (48) (MT4-494) 

Under argon, 47 (0.6 mmol, 1.5 eq., 151 mg) was dissolved in 2 mL of 

dioxane, potassium carbonate (0.8 mmol, 2 eq., 110 mg) and imidazole 

(0.4 mmol, 27 mg) were added at room temperature. The reaction was stirred at 110°C for 

24h. The reaction was filtered and the solid was washed three times with ethyl acetate (3x 20 

mL). The solvent was removed under reduced pressure and the residue product was purified 

by column chromatography on silica gel (DCM/AE : 50/50 ; Rf = 0.2) to give 48 (95%) as a yellow 

oil. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm)7.47 ppm (s, 1H), 7.05 ppm (s, 1H), 6.90 ppm (s, 1H), 4.06 

ppm (t, 2H, J = 6.4 Hz), 3.56 ppm (t, 2H, J = 5.8 Hz), 1.93 ppm (m, 2H), 0.91 ppm (s, 9H), 0.05 

(s, 6H) ; 13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 137.5, 129.5, 119.1, 59.0, 43.5, 33.9, 26.0 (3C), 

18.3, -5.3 (2C) ; 29Si NMR (59 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 19.89 ; HRMS (ESI/TOF+) : C12H24N2OSi 

[M+H]+ calculated 241.1730, found 241.1741 

 

 

 

Cl OTBS

NN OTBS
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2-(Di-tert-butyl(phenyl)silyl)-1-(tert-butyldimethylsilyl-oxy-propyl)-1H-

imidazole (49) (MT-44) 

Under nitrogen, 48 (0.75 mmol, 180 mg) was dissolved in 1.75 

mL of dry THF, and a n-Butyl lithium solution (1.6M in hexane, 

0.825 mmol, 1.1eq., 0,51 mL) was added at -80°C. After 

stirring at -80°C for 10 min, di-tert-butylsilyl bis 

(trifluoromethanesulfonate) (1.125 mmol, 1.5 eq., 495.5 mg), 

15 (1.5 mmol, 2 eq., 325.5 mg) and a n-butyl lithium solution (1.6M in hexane) (1.65 mmol, 

2.2 eq., 1.03 mL) were successively added dropwise. The reaction was warmed to room 

temperature and stirred for 16h. The crude reaction mixture was concentrated under reduced 

pressure and the residue was purified by column chromatography on silica gel (DCM/EA : 

90/10 ; Rf = 0.3 ) to give 49 (81.6 mg, 21%) as a yellow oil. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7.50 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 7.33 (d, 1H, J = 0.9 Hz), 7.10 (d, 1H, 

J = 0.9 Hz), 7.01 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 5.18 (s, 2H), 3.73 (m, 2H), 3.49 (s, 3H), 3.39 (t, 2H, J = 5.8 

Hz), 1.87 (m, 2H), 1.14 (s, 18H), 0.78 (s, 9H), -0.10 (s, 6H) ; 13C NMR (300MHz, CDCl3) : δ (ppm) 

158.3, 148.1, 137.4 (2C), 130.7, 127.3, 120.7, 115.4 (2C), 94.3, 60.7, 56.3, 46.4, 34.3, 29.4 (6C), 

27.4, 25.9 (3C), 20.7 (2C), -5.5 (2C) 

 

4-(Di-tert-butyl (1-(3-hydroxypropyl)-1H-imidazol-2-yl) silyl) phenol (50) (MT-

49) 

49 (0.26 mmol, 100 mg) was dissolved in 5.2 mL of methanol and 

2.6 mL of an aqueous solution of sulfuric acid was added. The 

mixture was stirred at 50°C for 24h. The reaction was quenched with 

an aqueous solution of sodium bicarbonate (20 mL), the aqueous 

layer was extracted with ethyl acetate (3x 20 mL). The combined 

organic layers were dried over magnesium sulfate and the solvent was removed under 

reduced pressure to give 50 (77 mg, 82%) as a white solid.  

1H NMR (300 MHz, MeOD) : δ (ppm) 7.45 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 7.32 (d, 1H, J = 1.1 Hz), 7.23 (d, 

1H, J = 1.1 Hz), 6.84 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 3.77 (m, 2H), 3.26 (t, 2H, J = 6.3 Hz), 1.90 (m, 2H), 1.13  

(s, 18H) 
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3-(2-(Di-tert-butyl (4-(prop-2-ynyloxy) phenyl) silyl)-1H-imidazol-1-yl) propan-

1-ol (51) (MT-50) 

50 (0.1 mmol, 37 mg) was dissolved in dry THF (3 mL) under 

argon. Then, potassium tert-butoxide (0.15 mmol, 1.5 eq, 16.8 

mg) and propargyl bromide (0.15 mmol, 1.5 eq, 17.8 mg, 13 µL) 

were added at room temperature. The reaction was stirred at 

room temperature for 15h and a saturated aqueous solution of 

NaHCO3 was added (20 mL). The mixture was extracted three times with ethyl acetate (3x 20 

mL) and the combined organic layers were dried over magnesium sulfate. The solvent was 

removed under reduced pressure and the residue was purified by column chromatography on 

silica gel (DCM/MeOH : 90/10) to give 51 (37.4 mg, 48 %) 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7.56 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.33 (d, 1H, J = 0.9 Hz), 7.11 (d, 1H, 

J = 0.9 Hz), 6.99 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 4.71 (d, 2H, J = 2.4 Hz), 3.75 (m, 2H), 3.41 (t, 2H, J = 6.1 Hz), 

2.54 (t, 1H, J = 2.3 Hz), 1.90 (m, 2H), 1.15 (s, 18H) 

 

3-(2-((4-(2-(2-(2-(Prop-2-ynyloxy)ethoxy)ethoxy)ethoxy)phenyl)di-tert-

butylsilyl)-1H-imidazol-1-yl)propan-1-ol (52) (MT-93) 

50 (0.16 mmol, 58.1 mg) was dissolved in dry THF (5 

mL) under argon. Then, potassium tert-butoxide (0.24 

mmol, 1.5 eq, 26.9 mg) and a solution of 28 (0.24 

mmol, 1.5 eq, 82.1 mg) in dry THF (5 mL) were added. 

The reaction was stirred at room temperature for 15h 

then heated at 50°C for 2h. Then, a saturated aqueous solution of NaHCO3 was added (20 mL). 

The mixture was extracted three times with ethyl acetate (3x 20 mL) and the combined organic 

layers were dried over magnesium sulfate. The solvent was removed under reduced pressure 

and the residue was purified by column chromatography on silica gel (DCM/MeOH : 90/10) to 

give 52 (60.1 mg, 71 %) 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7.51 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.30 (d, 1H, J = 0.9 Hz), 7.10 (d, 1H, 

J = 1.1 Hz), 6.91 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 4.17 (d, 2H, J = 2.4 Hz), 4.14 (t, 2H, J = 5.1 Hz), 3.85 (t, 2H, J 

= 4.5 Hz), 3.71 (m, 10H), 3.37 (t, 2H, J = 6.2 Hz), 2.40 (t, 1H, J = 2.4 Hz), 1.89 (m, 2H), 1.13 (s, 
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18H) ; 13C NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 159.7, 148.2, 137.4 (2C), 130.7, 126.2, 120.6, 114.0 

(2C), 79.7, 74.7, 70.9, 70.7, 70.5, 69.7, 69.2, 67.3, 59.9, 58.5, 45.7, 34.2, 29.4 (6C), 20.7 (2C). 

 

PS-(N1)ImidazoleSiFA (53) (MT-56 / MT-70) 

Method 1 :  

Under argon, 51 (0.047 mmol, 19 mg) and benzoyl chloride 

polymer bound (2.1 mmol.gr-1, 105.9 mg) were suspended 

in dichloromethane (1 mL). Pyridine (0.94 mmol, 20 eq, 74.3 

mg, 0.076 mL) was added then the mixture was stirred for 

three days. 4-Dimethylaminopyridine (0.094 mmol, 2 eq, 11.5 mg) was added. The reaction 

was heated at 30°C for 5h. The mixture was filtered and washed with water (20 mL) and ethyl 

acetate (20 mL) then the solvent was removed under reduced pressure. The filtrate was 

evaporated and 12 mg of 51 were recovered corresponding to a conversion of 36% of 51. 

Method 2 :  

Under argon, 51 (0.08 mmol, 33.7 mg) and benzoyl chloride polymer bound (2.1 mmol.gr-1, 

200 mg) were dissolved in dichloromethane (2 mL). 4-diméthylaminopyridine (0.08 mmol, 1 

eq, 9.7 mg) and thiethylamine (0.8 mmol, 10 eq, 80.9 mg, 111.5 µL) were added. The reaction 

was heated at 30°C for 3j. The mixture was filtered and washed with water (20 mL) and ethyl 

acetate (20 mL) then the solvent was removed under reduced pressure. The filtrate was 

evaporated and 21 mg of 51 were recovered corresponding to a conversion of 38% of 51. 

 

3-(2-(Di-tert-butyl (4-(prop-2-ynyloxy) phenyl) silyl)-1H-imidazol-1-yl) propyl 

benzenesulfonate (54) (MT-67) 

Under argon, 51 (0.04 mmol, 15mg) and triethylamine (0.08 

mmol, 2 eq., 15.2 mg) were dissolved in 3 mL of THF.  p-

Toluenesulfonyl chloride (0.16 mmol, 4 eq., 16.2 mg, 22.3 µL) 

was added. The reaction was stirred at room temperature for 

16h, then the reaction was quenched with water (20 mL) and 

the mixture was extracted three times with ethyl acetate (3x 20 mL). The combined organic 
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layers were dried over magnesium sulfate and the solvent was removed under reduced 

pressure. The residue was purified by column chromatography on silica gel (DCM/MeOH : 

95/5) to give 54 (10.3 mg, 46%). 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7.66 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.50 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.40 (s, 

1H), 7.33 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 7.01 (s, 1H), 6.97 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 4.74 (d, 2H, J = 2.4 Hz), 3.72 

(t, 2H, J = 6.3 Hz), 3.63 (m, 2H), 2.56 (t, 1H, J = 2.4 Hz), 2.46 (s, 3H), 1.99 (m, 2H), 1.13 (s, 18H) 

 

Di-tert-butylfluoro(4-(prop-2-ynyloxy) phenyl) silane (55) (MT-58 / MT-72) 

53 (0.047 mmol, 72 mg) and mesitylene (15.6 mg, 0.13 mmol, 2.7 eq.) 

were dissolved in 1 mL of THF-d8. Acetic acid (0.47 mmol, 10 eq., 28.2 

mg, 27 µL) and a tetra-N-butylammonium fluoride solution (0.047 

mmol, 1.5eq., 1M, 47 µL) were added at room temperature. The reaction was stirred at 70°C 

for 2h then the mixture was filtrated and washed with water (10 mL) and ethyl acetate (10 

mL). The filtrate was extracted three times with ethyl acetate (3x 10 mL). The combined 

organic layers were dried over magnesium sulfate and the solvent was removed under 

reduced pressure. The residue product was purified by column chromatography on silica gel 

(DCM 100%) to give 55 (5mg, 38%) as a yellow oil. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7.54 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 6.99 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 4.71 (d, 

2H, J = 2.3 Hz), 2.54 (t, 1H, J = 2.3 Hz), 1.05 (s, 18H) 

 

(3-Bromoopropoxy) (tert-butyl) dimethylsilane (57) (MT1-007) 

Under nitrogen, 3-bromopropan-1-ol (2 mmol, 0.278 mg, 0.18 mL) was 

dissolved in 3 mL of dry dichloromethane. N,N-Diisopropylethylamine (4 mmol, 2 eq., 0.516 g, 

0.69 mL) and tert-butyldimethylsilyl chloride (2.2 mmol, 1.1 eq., 0.331 g) were added, and the 

reaction mixture was stirred at room temperature for 19h. The solvent was removed under 

reduced pressure and the residue was purified by column chromatography on silica gel 

(Cyclohexane / DCM : 90/10 ; Rf = 0.5) to give 57 (80%) as a colorless oil. 
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1H NMR (300 MHz, CDCl3) :  δ (ppm) 3.73 (t, 2H, J = 5.6 Hz), 3.51 (t, 2H, J = 6.5 Hz), 2.03 (m, 

2H), 0.89 (s, 9H), 0.06 (s, 6H) ; 13C NMR (75 MHz, CDCl3) :  δ (ppm) 60.6, 35.7, 30.8, 26.1 (3C), 

18.4, -5.2 (2C) ; 29Si NMR (59 MHz, CDCl3) :  δ (ppm) 19.58 

 

(3-Phenylpropoxy) (tert-butyl) dimethylsilane (58) (MT1-061) 

Preparation of a solution of phenylmagnesium bromide :  

Under nitrogen, bromobenzene (2 mmol, 0.21 mL) was added to a 

solution of magnesium (20 mmol, 10 eq., 0.486 g) and iodine (0.2 mmol, 0.1 eq., 50.7 mg) in 

dry THF (2 mL), and the reaction mixture was heated at 50°C for 1h. 

Coupling reaction :  

Under nitrogen, Ni(acac)2 (0.016 mmol, 0.1 eq., 4.1 mg), TMEDA (0.19 mmol, 1.2 eq., 0.029 

mL) and the solution of phenylmagnesium bromide freshly prepared (0.325 mmol, 2 eq., 0.65 

M, 0.5mL) were added to a solution of 57 (0.16 mmol, 40.5 mg) in dry THF (1 mL) and the  

reaction mixture was stirred at room temperature for 72h. To quench the reaction, an 

aqueous solution of hydrochloric acid 1M (20 mL) was added and the aqueous layer was 

extracted with diethyl ether three times (3x 20 mL). The combined organic layers were washed 

with brine (20 mL) and dried over magnesium sulfate. The solvent was removed under 

reduced pressure and the residue was purified by column chromatography on silica gel 

(Cyclohexane/DCM : 80/20 ; Rf = 0.5 ) to obtain 58 (52%) as yellow oil.  

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7.31-7.27 (m, 2H), 7.22-7.16 (m, 3H), 3.65 (t, 2H, J = 6.5 

Hz), 2.65 (m, 2H), 1.85 (m, 2H), 0.93 (s, 9H), 0.07 (s, 6H) ; 13C NMR (75 MHz, CDCl3) :  δ (ppm) 

142.4, 128.6 (2C), 128.4 (2C), 125.8, 62.5, 34.6, 32.2, 26.1 (3C), 18.5, -5.1 (2C) ; 29Si NMR (59 

MHz, CDCl3) : δ (ppm) 18.66 

 

1-(tert-Butyldimethylsiloxy)3-(1-methyl-1H-imidazol-4-yl) propane (59) (MT1-

149) 

Under nitrogen, imidazole (3.4 mmol, 2 eq., 231.4 mg) and TBSCl (1.87 

mmol, 1.1 eq., 281.8 mg) were added to a solution of 67 (1.7 mmol, 

OTBS
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239.7 mg) in dry DMF (14 mL) at room temperature. The mixture was stirred at room 

temperature for 16h. To quench the reaction, water (20 mL) was added and the aqueous layer 

was extracted three times with diethyl ether (3x 20 mL). The combined organic layers were 

washed with brine and dried over magnesium sulfate. The solvent was removed under 

reduced pressure and the residue was purified by column chromatography on silica gel 

(EA/MeOH : 96/4 ; Rf = 0.3 ) to give 41 (87%) as a yellow oil. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7.30 (s, 1H), 6.58 (s, 1H), 3.64 (t, 2H, J = 6.4 Hz), 3.60 (s, 

3H), 2.59 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 1.88-1.79 (m, 2H), 0.87 (s, 9H), 0.03 (s, 6H) ; 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3) : δ (ppm) 143.1, 137.1, 116.3, 62.8, 33.3, 32.60, 26.1 (3C), 24.8, 18.5, -5.2 (2C) ; 29Si 

NMR (59 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 19.33 ; HRMS (ESI/TOF+) : C13H26N2OSi [M+Na]+ calculated 

277.1706, found 277.1700 

 

(But-3-enyloxy) tert-butyldimethylsilane (60) (MT1-066) 

Under argon, imidazole (40 mmol, 2 eq., 2.72 g) was added to a solution of 

3-buten-1-ol (20 mmol, 1.44 g) in dry DCM (20 mL) at 0°C. A solution of TBSCl (24 mmol, 1.2 

eq., 3.61 g) in dry DCM (5 mL) was added to the reaction, the reaction mixture was stirred at 

room temperature for 72h. To quench the reaction, water (60 mL) was added and the aqueous 

layer was extracted with DCM (3x 60 mL). Then, the combined organic layers were washed 

with brine (60 mL) and dried over magnesium sulfate. The solvent was removed under 

reduced pressure and the residue was purified by column chromatography on silica gel 

(Cyclohexane/DCM : 80/20 ; Rf = 0.3 ) to give 60 (83%) as colorless oil.  

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 5.88-5.75 (m, 1H), 5.10-5.00 (m, 2H), 3.66 (t, J = 13.4 Hz, 

2H), 2.27 (m, 2H), 0.89 (s, 9H), 0.05 (s, 6H) ; 13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 135.59, 116.45, 

62.97, 37.62, 26.09 (3C), 18.52, -5.10 (2C) 

 

(4-Phenylbutoxy)(tert-butyl)dimethylsilane (61) (MT1-092) 

Preparation of the borane :  

Under argon, a boranetetrahydrofuran complex solution (0.45 

mmol, 0.67 eq., 0.45 mL) was added to a solution of 60 (1 mmol, 186 mg) in dry THF (2 mL) at 

OTBS
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0°C. The reaction mixture was warmed to room temperature and stirred at room temperature 

for 1h.  

Suzuki coupling :  

Under argon, potassium phosphate tribasic (2 mmol, 1.2 eq, 424.5 mg), Pd(OAc)2 (0.01 mmol, 

0.01 eq., 2.8 mg) and dppf (0.05 mmol, 0.07 eq, 27.7 mg) were added to a solution of 

bromobenzene (0.67 mmol, 105.3 mg) in toluene (3 mL) and water (0.3 mL). The borane 

solution freshly prepared was added dropwise and the reaction was stirred at 95°C for 20h. 

To quench the reaction, water (20 mL) was added and the aqueous layer was extracted three 

times with diethyl ether (3x 20 mL). The combined organic layers were washed with brine (20 

mL) and dried over magnesium sulfate. The solvent was removed under reduced pressure and 

the residue was purified by column chromatography on silica gel (Cyclohexane/EA : 90/10) to 

give 30 (58%) as colorless oil.  

1H NMR (200 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7.35-7.28 (m, 4H), 7.25 (m, 1H), 3.71 (t, 2H, J = 6 Hz), 2.71 

(t, 2H, J = 6.7 Hz), 1.80-1.60 ( m, 4H), 0.97 (s, 9H), 0.12 (s, 6H) 

 

1-Methyl-1H-imidazole-4-carbaldehyde (63) (MT1-126) 

Under nitrogen, sodium hydride (5.5 mmol, 1.1 eq., 132 mg) was added in small 

portions to a stirred suspension of 4-imidazolecarboxaldehyde (5 mmol, 480.5 

mg) in dry THF (30 mL) at room temperature. The suspension was stirred until 

effervescence ceased. Iodomethane (5.25 mmol, 1.05 eq., 0.32 mL) was added dropwise and 

the resulting reaction was stirred at room temperature for 15h. Methanol was added and the 

mixture was evaporated under reduced pressure to give a yellow oil which was purified by 

column chromatography on silica gel (DCM/MeOH : 97/3 ; Rf =  0.3) to give 63 (79%) as an 

yellow powder. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 9.81 (s, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.50 (s, 1H), 3.75 (s, 3H) ; 13C 

NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 186.2, 142.6, 139.5, 125.7, 34.0 ; HRMS (GC/CI+) : C5H6N2O 

calculated [M + H]+  111.05584, found 111.05611 ; MP : (°C) 62-63 
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(E)-Ethyl 3-(1-methyl-1H-imidazol-4-yl) acrylate (64) (MT1-100) 

Under nitrogen, sodium hydride (1.3 mmol, 1.9 eq., 31.9 mg) was added 

in small portions to a solution of trimethylphosphonoacetate (0.77 mmol, 

1.1 eq., 140.2 mg) in dry THF (3 mL) cooled with an ice bath. When 

effervescence ceased, a solution of 63 (0.7 mmol, 79.7 mg) in dry THF (3 mL) was added 

dropwise. After the addition was complete, the mixture was stirred in an ice bath for 1h and 

at room temperature for 20h. To quench the reaction, water (20 mL) and ethyl acetate (20 

mL) were added and the aqueous layer was extracted three times with ethyl acetate (3x 20 

mL). The combined organic layers were washed with brine (20 mL) and dried over magnesium 

sulfate. The solvent was removed under reduced pressure and the residue was purified by 

column chromatography on silica gel (DCM/MeOH : 97/3 ; Rf = 0.3) to give 64 (59%) as an 

orange powder.  

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7.54 (d, 1H, J = 15.6 Hz), 7.44 (s, 1H), 7.07 (s, 1H), 6.54 (d, 

1H, J = 15.7 Hz), 3.77 (s, 3H), 3.69 (s, 3H) ; 13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 168.2, 139.3, 

138.6, 136.4, 122.7, 115.7, 51.6, 33.7 

 

(E)-Ethyl 3-(1-methyl-1H-imidazol-4-yl) acrylate (65) (MT1-122) 

Under nitrogen, sodium hydride (3.8 mmol, 1.9 eq., 91.2 mg) was added 

in small portions to a solution of triethylphosphonoacetate (2.2 mmol, 1.1 

eq., 400.6 mg) in dry THF (8 mL) cooled with an ice bath. When 

effervescence ceased, a solution of 63 (2 mmol, 220 mg) in dry THF (8 mL) was added 

dropwise. After the addition was complete, the mixture was stirred in an ice bath for 1h and 

at room temperature for 12h. To quench the reaction, water (20 mL) and ethyl acetate (20 

mL) were added and the aqueous layer was extracted three times with ethyl acetate (3x 20 

mL). The combined organic layers were washed with brine (20 mL) and dried over magnesium 

sulfate. The solvent was removed under reduced pressure and the residue was purified by 

column chromatography on silica gel (DCM/MeOH : 97/3 ; Rf = 0.3) to give 65 (94%) as a yellow 

powder.  

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7.51 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 7.41 (s, 1H), 7.04 (s, 1H), 6.50 (d, 

J = 15.7 Hz, 1H), 4.20 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.67 (s, 3H), 1.28 (t, J = 7 Hz, 3H) ; 13C NMR (75 MHz, 
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CDCl3) : δ (ppm) 167.8, 139.2, 138.6, 136.1, 122.5, 116.1, 60.2, 33.66, 14.4 ; HRMS (ESI/TOF+) : 

C9H12N2O2 [M + Na]+ calculated 203.0790, found 203.0795 ; MP : (°C) 77-78 

 

Ethyl 3-(1-methyl-1H-imidazol-4-yl) propanoate (66) (MT1-123) 

10% Palladium on carbon (366 mg) was added to a solution of 65 (4 

mmol, 732 mg) in dry methanol. The reaction was placed under 

hydrogen (balloon pressure) and stirred at room temperature for 24h. The reaction mixture 

was filtered over celite and washed with methanol (40 mL). The filtrate was concentrated, the 

residue was dissolved in ethyl acetate (20 mL), washed with an aqueous saturated solution of 

NaHCO3 (20 mL) and dried over magnesium sulfate. The solvent was removed under reduced 

pressure and the residue was purified by column chromatography on silica gel 

(Acetone/Methanol : 97/3 ; Rf = 0.5) to give 66 (95%) as colorless oil.  

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7.28 (s, 1H), 6.60 (s, 1H), 4.09 (q, 2H, J = 7,0 Hz), 3.5 (s, 

3H), 2.84 (t, 2H, J = 7.3 Hz), 2.62 (t, 2H, J = 7.3 Hz), 1.20 (t, 3H, J = 7.2 Hz) ; 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3) : δ (ppm) 173.4, 141.5, 137.2, 116.5, 60.3, 34.1, 33.3, 23.7, 14.3 ; HRMS (ESI/TOF+) : 

C9H14N2O2 [M + Na]+ calculated 205.0947, found 205.0943  

 

3-(1-Methyl-1H-imidazol-4-yl) propan-1-ol (67) (MT1-129) 

Under nitrogen, a solution of 66 (0.85 mmol, 155 mg) in dry THF (3 mL) 

was added dropwise to a suspension of LiAlH4 (5.1 mmol, 6 eq., 193.5 

mg) in dry THF (6 mL) at 0°C. The reaction mixture was stirred at room temperature for 5h. A 

solution of potassium sodium tartrate (2 mL) was added slowly to quench the mixture. Then  

magnesium sulfate was added and the mixture was filtered and washed with ethyl acetate (40 

mL). The solvent was removed under reduced pressure and the residue was purified by 

column chromatography on silica gel (Acetone/Methanol : 96/4 ; Rf (97/3) = 0.2) to give 67 

(78%) as a yellow oil.  

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7.29 (s, 1H), 6.58 (s, 1H), 4.03 (m, 1H), 3.67 (t, 2H, J = 5.7 

Hz), 3.59 (s, 3H), 2.64 (t, 2H, J = 6.9 Hz), 1.90-1.82 (m, 2H) ; 13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 
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142.6, 136.8, 116.1, 62.4, 33.3, 32.3, 25.5 ; HRMS (ESI/TOF+) : C7H12N2O [M+Na]+ calculated 

163.0841, found 163.0846 

 

2-( (4-(Methoxymethoxy) phenyl)  di-tert-butylsilyl)-4,5-diiodo-1-methyl-1H-

imidazole (70) (MT1-162) 

Under nitrogen, 21 (0.76 mmol, 272.6 mg) was dissolved in 

acetonitrile (3 mL), N-iodosuccinimide (2.28 mmol, 3 eq., 512.6 

mg) was added at room temperature. The reaction was stirred 

24h at 60°C. To quench the reaction, an aqueous saturated solution of sodium thiosulfate (20 

mL) was added, the aqueous layer was extracted three times with DCM (3x 20 mL). The 

combined organic layers were washed with brine (20 mL) and dried over magnesium sulfate. 

The solvent was removed under reduced pressure and the residue was purified by column 

chromatography on silica gel (Cyclohexane/DCM : 50/50 ; Rf = 0.4 ) to give 70 (81%) as an 

yellow powder. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7.50 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 7.04 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 5.20 (s, 

2H), 3.50 (s, 3H), 3.41 (s, 3H), 1.13 (s, 18H) ; 13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 158.5, 154.6, 

137.6 (2C), 126.0, 115.7 (2C), 97.5, 94.3, 86.6, 56.4, 40.2, 29.4 (6C), 20.9 (2C) ; 29Si NMR (59 

MHz, CDCl3) : δ (ppm) -5.24 ; HRMS (ESI/TOF+) : C20H30N2O2SiI2 [M+Na]+ calculated 635.0058, 

found 635.0081 ; MP : (°C) 175-176 

 

2-( (4-(Methoxymethoxy) phenyl) di-tert-butylsilyl)-4-iodo-1-methyl-1H-

imidazole (71) (MT1-168) 

Under nitrogen, 70 (0.22 mmol, 135.7 mg) was dissolved in dry 

THF (4 mL), a solution of ethylmagnesium bromide (0.24 mmol, 

3M, 1.1 eq., 81µL) was added at 0°C. The reaction was stirred 

30 min at 0°C. To quench the reaction, an aqueous saturated solution of ammonium chloride 

(20 mL) was added, the aqueous layer was extracted three times with ethyl acetate (3x 20 

mL). The combined organic layers were washed with brine (20 mL) and dried over sodium 

sulfate. The solvent was removed under reduced pressure and the residue was purified by 
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column chromatography on silica gel (Cyclohexane/DCM : 50/50 ; Rf = 0.3) to give 71 (95%) as 

a yellow oil.  

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7.50 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.04 (s, 1H), 7.03 (d, 2H, J = 8.6 

Hz), 5.20 (s, 2H), 3.50 (s, 3H), 3.39 (s, 3H), 1.13 (s, 18H) ; 13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 

158.4, 150.0, 137.7 (2C), 128.5, 126.4, 115.6 (2C), 94.3, 83.6, 56.4, 36.7, 29.4 (6C), 20.8 (2C) ; 

29Si NMR (59 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 6.03 ; HRMS (ESI/TOF+) : C20H31N2O2SiI [M+Na]+ calculated 

509.1091, found 509.1108 

 

1-((Prop-2-ynyloxy)methyl)benzene (73) (MT4-510) 

Under nitrogen, sodium hydride (22 mmol, 0.528 g, 1.1 eq) was added by portion 

at 0°C to a solution of propargyl alcohol (20 mmol, 1.12 g) in dry THF (20 mL). 

The mixture was stirred at 0°C for 30 min then benzyl bromide (22 mmol, 2.6 mL, 1.1 eq) was 

added dropwise. The reaction mixture was warmed to room temperature and stirred at room 

temperature for 16h. The reaction was quenched with aqueous solution of HCl (1M) (10 mL), 

the aqueous layer was extracted three times with ethyl acetate (3x 20 mL). The combined 

organic layers were dried over magnesium sulfate then the solvent was removed under 

reduced pressure. The residue was purified by column chromatography on silica gel 

(Cyclohexane/DCM : 80/20) to give 73 (56%) as colourless oil. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7.38-7.29 (m, 5H), 4.62 (s, 2H), 4.18 (d, 2H, J = 2.4 Hz), 

2.47 (t, 1H, J = 2.3 Hz) ; 13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 137.4, 128.6 (2C), 128.3 (2C), 128.1, 

79.8, 74.7, 71.8, 57.2 ; HRMS (FI+) :  C10H10O [M]+ calculated 146.07316, found 146.07286  

 

4-(3-(tert-Butyldimethylsiloxy)-prop-1-yn-1-yl)-2-(di-tert-butyl(4-

(methoxymethoxy)phenyl)silyl)-1-methyl-1H-imidazole (74) (MT3-341) 

Under nitrogen, 71 (0.12 mmol, 59.9 mg), 

Pd(PPh3)4 (6 µmol, 0.05 eq, 6.9 mg) and CuI 

(12µmol, 0.1 eq, 2.3 mg) were dissolved in DMF 

(2.5 mL).Triethylamine (0.6 mmol, 5 eq, 83.6 µL) 

and tert-butyldimethyl(prop-2-ynyloxy)silane (0.36 mmol, 3 eq, 61.2 mg) were added at room 
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temperature. The reaction mixture was stirred at 80°C for 12h then water (20 mL) was added. 

The aqueous layer was extracted three times with diethyl ether (3x 20 mL) and the combined 

organic layers were dried over magnesium sulfate. The solvent was removed under reduced 

pressure and the residue was purified by column chromatography on silica gel (AE : 100%) to 

give 74 (62.1 mg, 98%) as brown oil. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7.50 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.14 (s, 1H), 7.03 (d, 2H, J = 8.6 

Hz), 5.19 (s, 2H), 4.54 (s, 2H), 3.49 (s, 3H), 3.36 (s, 3H), 1.14 (s, 18H), 0.93 (s, 9H), 0.16 (s, 6H) ; 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 158.3, 149.1, 137.6 (2C), 127.3, 126.7, 125.2, 115.5 (2C), 

94.3, 87.5, 79.8, 56.3, 52.7, 36.8, 29.4 (6C), 26.1 (3C), 20.7 (2C), 18.5, -4.9 (2C) ; 29Si NMR (59 

MHz, CDCl3) : δ (ppm) 22.33, -6.65 ; HRMS (ESI/TOF+) :  C29H48N2O3Si2 [M+H]+ calculated 

529.3276, found 529.3279 

 

2-(Di-tert-butyl(4-(methoxymethoxy)phenyl)silyl)-4-(3-(benzyloxy)prop-1-

ynyl)-1-methyl-1H-imidazole (75) (MT3-463) 

Under nitrogen, Pd(PPh3)4 (6 µmol, 0.05 eq, 6.9 mg) 

and CuI (12µmol, 0.1 eq, 2.3 mg) and 71 (0.12 mmol, 

60 mg) were dissolved in dry DMF (2.5 mL). 

Triethylamine (0.6 mmol, 5 eq, 83.6 µL) and 1-((prop-

2-ynyloxy)methyl)benzene (0.36 mmol, 3 eq, 52.6 mg) were added at room temperature. The 

reaction mixture was stirred at 80°C for 3h then water (20 mL) was added. The aqueous layer 

was extracted three times with diethyl ether (3x 20 mL) and the combined organic layers were 

washed with brine (20 mL) and dried over magnesium sulfate. The solvent was removed under 

reduced pressure and the residue was purified by column chromatography on silica gel 

(Cyclohexane/DCM : 20/80 ; Rf = 0.7) to give 75 (88%) as colourless oil. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7.51 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.40-7.30 (m, 5H), 7.19 (s, 1H), 

7.04 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 5.21 (s, 2H), 4.68 (s, 2H), 4.42 (s, 2H), 3.50 (s, 3H), 3.38 (s, 3H), 1.16 (s, 

18H) ; 13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 158.4, 149.3, 137.6 (2C), 128.5 (2C), 128.3 (2C), 

127.9, 127.8, 126.6, 124.9, 115.5 (2C), 94.3, 84.9, 81.5, 71.7, 58.4, 56.3, 36.8, 29.4 (6C), 20.7 

(2C) ; 29Si NMR (59 MHz, CDCl3) : δ (ppm) -6.58 ; HRMS (ESI/TOF+) :  C30H40N2O3Si [M+H]+ 

calculated 505.2880, found 505.2896  
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3-(2-(Di-tert-butyl(4-(methoxymethoxy)phenyl)silyl)-1-methyl-1H-imidazol-4-

yl)propan-1-ol (76) (MT4-473) 

75 (0.12 mmol, 60.3 mg) and Pd(OH)2/C (60 mg) were 

suspended in methanol (5 mL) and acetic acid (1.5 

mL). The mixture was placed under hydrogen 

atmosphere and stirred at room temperature for 16h. The mixture was filtered under celite 

and washed with methanol (20 mL). The residue was purified by column chromatography on 

silica gel (DCM/MeOH : 95/5 ; Rf = 0.5) to give 76 (72%) as brown oil. 

1H NMR (300 MHz, MeOD) : δ (ppm) 7.56 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 7.16 (s, 1H), 7.12 (d, 2H, J = 8.7 

Hz), 5.24 (s, 2H), 3.67 (t, 2H, J = 6.1 Hz), 3.51 (s, 3H), 3.47 (s, 3H), 2.80 (t, 2H, J = 6.9 Hz), 1.89 

(m, 2H), 1.17 (s, 18H) ; 13C NMR (75 MHz, MeOD) : δ (ppm) 106.3, 148.0, 141.9, 138.6 (2C), 

125.7, 123.1, 117.0 (2C), 95.2, 62.5, 56.4, 38.3, 32.6, 29.6 (6C), 24.2, 21.3 (2C) ; 29Si NMR (59 

MHz, MeOD) : δ (ppm) -4.46 ; HRMS (ESI/TOF+) :  C23H38N2O3Si [M+H]+ calculated 419.2724, 

found 419.2741  

 

4-(Di-tert-butyl(4-(3-hydroxypropyl)-1-methyl-1H-imidazol-2-yl)silyl)phenol 

(77) (MT4-534) 

10% Palladium on carbon (69.5 mg) and acetic acid (1.4 

mmol, 10 eq, 80 µL) were added to a solution of 75 (0.14 

mmol, 69.5 mg) in methanol (4 mL). The reaction mixture 

was placed under hydrogen atmosphere and stirred at room temperature for 16h. The crude 

reaction was filtered on celite and washed with methanol (20 mL). Then the solvent was 

removed under reduced pressure. The residue was dissolved in methanol (4 mL) and an 

aqueous solution of sulfuric acid (1.4 mmol, 10 eq, 6.2M, 0.22 mL) was added and the reaction 

mixture was stirred at 50°C for 5h. Then, a saturated aqueous solution of NaHCO3 (40 mL) was 

added. The mixture was extracted with ethyl acetate (3x 20 mL), the combined layers were 

dried over magnesium sulfate, the solvent was removed under reduced pressure and the 

residue was purified by column chromatography on silica gel (DCM/MeOH : 95/5) to give 77 

(34.8 mg, 66%) as a white solid. 
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1H NMR (300 MHz, MeOD) : δ (ppm) 7.62 (d, 2H, J =8.6 Hz), 7.09 (s, 1H), 7.03 (d, 2H, J = 8.5 

Hz), 3.84 (t, 2H, J = 6.2 Hz), 3.57 (s, 3H), 2.91 (t, 2H, J = 6.9 Hz), 2.07 (m, 2H), 1.32 (s, 18H) ; 13C 

NMR (75 MHz, MeOD) : δ (ppm) 159.9, 148.7, 144.2, 138.7 (2C), 124.58, 121.7, 116.0 (2C), 

62.8, 37.2, 33.3, 29.9 (6C), 25.5, 21.40 (2C) ; 29Si NMR (59 MHz, MeOD) : δ (ppm) -6.66 ; HRMS 

(ESI/TOF+) :  C21H34O2N2Si [M+H]+ calculated 375.2462, found 375.2465  

 

3-(2-(Di-tert-butyl(4-(prop-2-ynyloxy)phenyl)silyl)-1-methyl-1H-imidazol-4-

yl)propan-1-ol (78) (MT4-546) 

Potassium tert-butoxide (0.069 mmol, 1.5 eq., 7.7 

mg) and propargyl bromide (0.069 mmol, 1.5 eq, 6.1 

µL) were added to a solution of 77 (0.046 mmol, 17.2 

mg) in dry THF (2 mL). The reaction mixture was stirred at room temperature for 17h. To 

quench the reaction, an aqueous saturated solution of sodium bicarbonate (20 mL) was 

added. The aqueous layer was extracted three times with ethyl acetate (3x 20 mL) and the 

combined organic layers were dried over magnesium sulfate. The solvent was removed under 

reduced pressure and the residue was purified by chromatography preparative layer plate 

(PLC) (DCM/MeOH : 90/10) to give 78 as a yellow oil (74 %) 

1H NMR (300 MHz, MeOD) : δ (ppm) 7.55 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 7.04 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 6.90 (s, 

1H), 4.76 (d, 2H, J = 2.3 Hz), 3.65 (t, 2H, J = 6.2 Hz), 3.37 (s, 3H), 2.96 (t, 1H, J = 2.4 Hz), 2.71 (t, 

2H, J = 6.7 Hz), 1.88 (m, 2H), 1.14 (s, 18H) ; 13C NMR (75 MHz, MeOD) : δ (ppm) 160.2, 148.4, 

144.5, 138.6 (2C), 127.3, 121.7, 115.4 (2C), 79.6, 76.9, 62.8, 56.4, 37.2, 33.26, 29.8 (6C), 25.5, 

21.4 (2C) ; 29Si NMR (59 MHz, MeOD) : δ (ppm) -6.74 ; HRMS (ESI/TOF+) : C24H36O2N2Si [M+H]+ 

calculated 413.2618, found 413.2604 

 

3-(2-((4-(2-(2-(2-(Prop-2-ynyloxy)ethoxy)ethoxy)ethoxy)phenyl)di-tert-

butylsilyl)-1-methyl-1H-imidazol-4-yl)propan-1-ol (79) (MT4-557) 

Potassium tert-butoxide (0.75 mmol, 1.5 

eq., 84.2 mg) and a solution of 18 (0.75 

mmol, 1.5 eq, 256.5 mg) in dry THF (9 mL) 
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were added to a solution of 113 (0.5 mmol, 161 mg) in dry THF (9 mL) at room temperature. 

The reaction mixture was stirred at room temperature for 72h. To quench the reaction, an 

aqueous saturated solution of NaHCO3 (20 mL) was added, the aqueous layer was extracted 

three times with ethyl acetate (3x 20 mL) and the combined organic layers were dried over 

magnesium sulfate. The solvent was removed under reduced pressure and the residue was 

purified by column chromatography on silica gel (DCM/EA : 80/20) to give 121 as an yellow oil 

(80 %) 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7.45 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 6.85 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 6.65 (s, 

1H), 4.13 (d, 2H, J = 2.3 Hz), 4.08 (m, 2H), 3.81 (m, 2H), 3.73-3.66 (m, 4H), 3.63 (m, 6H), 3.26 

(s, 3H), 2.75 (m, 2H), 2.35 (t, 1H, J = 2.2 Hz), 1.80 (m, 2H), 1.07 (s, 18H) ; 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3) : δ (ppm) 159.7, 147.5, 142.7, 137.4 (2C), 125.3, 120.2, 114.0 (2C), 79.6, 74.5, 70.8, 70.7, 

70.5, 69.7, 69.1, 67.1, 62.6, 58.4, 36.7, 31.4, 29.3 (6C), 25.6, 20.5 (2C) ; 29Si NMR (59 MHz, 

CDCl3) : δ (ppm) -6.78 ; HRMS (ESI/TOF+) : C30H47O5N2Si [M+H]+ calculated 545.3405, found 

545.3418  

  

2-((4-(Methoxymethoxy) phenyl) di-tert-butylsilyl)-N-benzyl-1-methyl-1H-

imidazole-4-carboxamide (80) (MT1-169) 

In the chamber 1 of the two-chamber system was 

added Ph2MeSi13COOH (0.26 mmol, 1.2 eq., 62.5 

mg). The chamber 1 was sealed with a screwcap 

fitted with a silicone/PTFE seal. In the chamber 2 

of the two-chamber system were added successively benzylamine (0.22 mmol, 1eq., 24µL), 

Pd(dba)2 (11 μmol, 5 mol%, 6.3 mg), Xantphos (11 μmol, 5 mol%, 6.4 mg) and DABCO (0.44 

mmol, 2eq., 49.3 mg). The chamber 2 was sealed with a screwcap fitted with a silicone/PTFE 

seal. The atmosphere of the two-chamber system was purged three times with nitrogen. Then, 

1 ml of dry THF were added by syringe in each chamber through the silicone/PTFE seal. The 

loaded two-chamber system was stirred at 50°C, then a solution of TBAF (1M in THF, 22 μmol, 

10 mol%, 22 µL) were added through a silicone/PTFE seal in the chamber 1. The system was 

stirred at 50°C for 16 hours. After a careful opening, the crude reaction mixture from chamber 

2 was filtrated over celite and washed with ethyl acetate (20 mL). The solvent was removed 
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under reduced pressure and the residue was purified by column chromatography on silica gel 

(Cyclohexane/EA : 50/50 ; Rf = 0.6 ) to give 56.8 mg of 52* (0.11 mmol, 52%) as orange powder. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7.57 (s, 1H), 7.50 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 7.35-7.27 (m, 5H), 

7.05 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 5.20 (s, 2H), 4.65 (dd, 2H, J = 6.3 et 3.3 Hz), 4.38 (dd, 1H, J = 5.6 et 3.5 

Hz), 3.50 (s, 3H), 3.41 (s, 3H), 1.13 (s, 18H) ; 13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 163.2, 158.7, 

158.5, 149.0, 139.1, 137.6 (2C), 128.7 (2C), 127.3 (2C), 127.2, 125.9, 125.9, 115.6 (2C), 94.3, 

56.3, 42.7, 37.0, 29.4 (6C), 20.7 (2C) ; 13C NMR (59 MHz, CDCl3) : δ (ppm) -5.70 ; HRMS 

(ESI/TOF+) : C28H39N3O3Si [M+Na]+ calculated 517.2731, found 517.2720  

 

Di-tert-butylfluoro(4-(methoxymethoxy)phenyl)silane (81) (MT1-180) 

Acetic acid (0.79 mmol, 10 eq., 45 µL) and a tetra-N-butylammonium 

fluoride solution (0.12 mmol, 1.5eq., 1 M, 12 µL) were added to a 

solution of 81 (0.079 mmol, 39 mg) in 1 mL of THF-D8. The reaction 

was stirred at 70°C for 2h and followed by 1H-NMR. The solvent was removed under reduced 

pressure and the residue was purified by column chromatography on silica gel 

(Cyclohexane/DCM : 80/20 ; Rf = 0.5 ) to give 81 (18 mg, 78%) as a colorless oil. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : (δ ppm) 7.53 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 7.05 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 5.20 (s, 

2H), 3.49 (s, 3H), 1.05 (d, 18H, J = 1.2 Hz) ; RMN 13C (75 MHz, CDCl3) : (δ ppm) 158.6, 135.6 

(2C, d, J = 4.1 Hz), 126.0 (d, J = 13.9 Hz), 115.6 (2C), 94.3, 56.3, 27.5 (6C), 20.5 (2C, d, J = 2.6 

Hz) ; RMN 29Si (59 MHz, CDCl3) : 15.07 ppm (d, J = 296.6 Hz) ; RMN 19F (282 MHz, CDCl3) : -

188.74 ppm ; HRMS (EI+) :  C16H27FO2Si [M]+ calculated 298.17643, found 298.17518  

 

PS-(C4)-Imidazole-SiFA (83) (MT4-585) 

Under argon, 78 (25 µmol, 10 mg) and 

benzoyl chloride polymer bound (2.1 

mmol.gr-1, 5 eq., 60 mg) were 

suspended in dichloromethane (2 mL). 

Pyridine (0.5 mmol, 20 eq., 39.5 mg, 40 µL) and 4-dimethylaminopyridine (50 µmol, 2 eq., 6 

mg) were added at room temperature. The reaction was stirred at 30°C for 72h, then 5 mL of 
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methanol were added. The reaction was filtered and washed with water (10 mL) and ethyl 

acetate (10 mL), then the solvent was removed under reduced pressure. The filtrate was 

evaporated and 6 mg of 78 were recovered corresponding to a conversion of 35 %of 78. 

 

PS-(C4)-Imidazole-SiFA-PEG (84) (MT5-775 / MT5-772) 

Method 1 :  

Under argon, 79 (20 µmol, 

10.9 mg) and benzoyl chloride 

polymer bound (2.1 mmol.gr-1, 5 eq., 48 mg) were dissolved in dichloromethane (2 mL). 

Pyridine (0.2 mmol, 10 eq., 15.8 mg, 16 µL) and 4-dimethylaminopyridine (20 µmol, 1 eq., 2.5 

mg) were added at room temperature. The reaction was stirred at 30°C for 48h then 5 mL of 

methanol were added. The reaction was filtered and washed with water (10 mL) and ethyl 

acetate (10 mL) then the solvent was removed under reduced pressure. The filtrate was 

evaporated and 6 mg of 79 were recovered corresponding to a conversion of 47% of 79. 

Method 2 :  

Under argon, 79 (30 µmol, 16 mg) and benzoyl chloride polymer bound (2.1 mmol.gr-1, 5 eq., 

71 mg) were dissolved in dichloromethane (2 mL). Triethylamine (0.3 mmol, 10 eq., 30 mg, 42 

µL) and 4-Dimethylaminopyridine (30 µmol, 2 eq., 3.6 mg) were added at room temperature. 

The reaction was stirred at 30°C for 48h then 5 mL of methanol were added. The reaction was 

filtered and washed with water (10 mL) and ethyl acetate (10 mL) then the solvent was 

removed under reduced pressure. The filtrate was evaporated and 3 mg of 79 were recovered 

corresponding to a conversion of 80% of 79. 

 

(4-(2-(2-(2-(Prop-2-ynyloxy)ethoxy)ethoxy)ethoxy)phenyl)di-tert-

butylfluorosilane (85) (MT5-776) 

Aqueous HF (0.1M, 1.5 eq, 11.2 µmol, 0.112 mL) was added 

to a solution of 84 (20 mg, 7.5 µmol) in dry THF (0.8 mL).  

The reaction mixture was warmed to 70°C for 2h, then the 
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mixture was filtrated and washed with methanol (20 mL). The solvent was removed under 

reduced pressure to give 85 as a yellow oil. (1.7 mg, 60% over two step) 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7.50 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 6.93 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 4.20 (m, 

2H), 4.15 (m, 2H), 3.87 (m, 2H), 3.77-3.67 (m, 8H), 2.41 (t, 1H, J = 2.4 Hz), 1.04 (d, 18H, J = 1.1 

Hz) ; 29Si NMR (59 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 14.3 (d, J = 296 Hz) ; 19F NMR (282 MHz, CDCl3) : δ 

(ppm) -188.72 ; HRMS (ESI/TOF+) : C23H37O4SiF [M+Na]+ calculated 447.2337, found 447.2339  

 

PS-(C4)-Imidazole-SiFA-PEG-AZT (85) (MT5-821) 

 

 

 

 

 

 

 

84 (60 mg) was suspended in 3 mL DMF and stirred at room temperature for 20 min. Then 

zidovudine (180 µmol, 10 eq., 48 mg), CuI (18 µmol, 1 eq., 3.4 mg) and DIPEA (180 µmol, 10 

eq., 31 µL) were added at room temperature. The reaction was stirred for 15 min at 100°C 

under micro-wave irradiation (40W). The crude reaction mixture was filtered and washed with 

water (20 mL), DMF (20 mL) and methanol (20 mL), then the resin 85 was dried under reduce 

pressure. 
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Titre : Développement de plateformes moléculaires silylées supportées pour 

une fluoration facilitée de biomolécules. 

Résumé : La Tomographie par Emission de Positons (TEP) est une technique 

d'imagerie médicale largement utilisée en oncologie. Cette technique peut, par 

exemple, fournir des informations sur la localisation de tumeurs dans le corps humain, 

et le développement de nouvelles méthodes pour la production automatisée de 

radiotraceurs spécifiques reste un domaine d’actualité. Dans ce contexte, un nouveau 

type de précurseurs silylés pouvant être fluorés en dernière étape a été développé. La 

fluoration de ce nouveau motif imidazole-silylé par du [19F]F- puis par du [18F]F- a été 

validée sur différents bioconjugués. Le greffage de ce motif a ensuite été testé selon 

plusieurs méthodes. En particulier, une des voies de synthèse a pu montrer que la 

fluoration de bioconjugués portant ce motif et greffés sur une résine était possible au 

[19F]F-. Enfin, le produit radiomarqué au [18F]F- a pu être détecté au cours d’essais 

préliminaires, permettant ainsi de valider la stratégie choisie.  

Mots clés : Radiotraceur, Fluoration, TEP, Support solide, Biomolécule 

 

Title : Development of supported silylated molecular plateforms for easy 

fluorination of biomolecules-based structures  

Abstract : Positron Emission Tomography (PET) is a medical imaging technique 

widely used in oncology. For example, this technique can provide information on the 

localization of growing tumors in the human body, and the development of news 

methods for the automated production of specific radiotracers is still required. In this 

context, a new silylated precursor, which can be fluorinated in the last step, has been 

developed. The fluorination of this new imidazole-silylated unit with [19F]F- and with 

[18F]F- has been validated on various bioconjugates. The grafting of this moiety has 

been tested following different strategies. In particular, one of the synthetic pathway 

showed that the fluorination of bioconjugates with resin grafted moiety was possible 

with [19F]F-. Finally, the [18F] radiolabeled product was observed during preliminary 

[18F]F- fluorination experiments, thus validating the chosen strategy.  

Keywords : Radiotracer, Fluorination, PET, Solid support, Biomolecule 

 

 


