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Abréviations 

AcOEt = A tate d’ thyle 
AcOH = Acide acétique 
APTS = Acide para-toluènesulfonique 

Boc = tert-butoxycarbonyle 

Cbz = benzyloxycarbonyl 
CE = Capture Electronique 
 
DBU = 1,8-diazabicyclo-(5.4.0)undéc-7-ène 
DCM = Dichlorométhane 
DCE = Dichloroéthane 
DIPEA = Diisopropyléthylamine 
DMAP = 4-Diméthylaminopyridine 
DME = Diméthoxyéthane 
DMF = Diméthylformamide   
DMSO = Diméthylsulfoxide 
DMSO-d6 = Diméthylsulfoxide deutéré 
 
éq. = équivalent 
EtOAc = Ethyl acetate 
EtOH = Ethanol 
Et2O = Diéthylether 
Et3N= Triéthylamine 
 
HFIP = Hexafluorisopropanol 
HRMS = High Resolution Mass Spectrometry 
HPLC = High-Performance Liquid Chromatography 
 
IOA  =A tate d’iodo iu  
iP MgCl = Chlo u e d’isop op l ag siu  
iPrOH = Isopropanol 
IR = InfraRouge 
IRM = Imagerie par Résonance Magnétique 
 
keV = Kiloélectron-Volt 
KOAc = Acétate de potassium 
 
Me = Méthyle 
MeCN = Acétonitrile 
MeOD = Méthanol deutéré 
MeOH = Methanol 
mp = Melting point 
MTBE = Methyl-tert-butyl ether 
 
n-BuLi = n-Butyllithium 
NCS = N-Chlorosuccinimide 
NH3 = Ammoniaque 
NIS = N-Iodosuccinimide 
NMM = N-méthylmorpholine 
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Pd(OAc)2 = Acétate de palladium (II)  
Pd2dba3 = tris(dibenzylideneacetone)dipalladium (0) 
PhI(OAc)2 (ou PIDA) = (Diacetoxyiodo)benzene 
PPh3 = Triphénylphosphine 
 
RCC = RadioChemical Conversion 
RCY = RadioChemical Yield 
RMN = Résonance Magnétique Nucléaire 
RX = Rayons X 
SA = Specific Activity 
SEAr = Substitution Electrophile Aromatique 
SNAr = Substitution Nucléophile Aromatique 
RT = room temperature, temperature ambiante 
 
TBAF = Tetra-n-butylammonium fluoride 
TBDMS or TBS = tert-butyldimethylsilyl 
TBDPS = tert -butyldiphenylsilyl 
TBDMSCl = tert-butyl-Dimethylsilyl Choride 
tBuOH = tert-butanol 
TDM = Tomodensitométrie 
TEMP = To og aphie d’E issio  Mo o-Photonique 
TEP = Tomographie à Emission de Positrons 
TFA = Acide trifluoroacétique 
THF = Tétrahydrofurane 
TIPS = Triisopropylsilyl ether 
TMEDA = Tétraméthyléthylènediamine 
TMS = Trimethylsilyle 
TMSCl = Chlorure de trimethylsilyle 
TMP = 2,2,6,6-Tétraméthylpipéridine 
Ts = Tosyle 
 
J = constante de couplage 
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AVANT-PROPOS 

 

Ces travaux de thèse ont été réalisés au sein du Centre d’Etudes et de Re he he su  le M di a-

ment de No a die CERMN  de l’U i e sit  de Cae  sous la di e tio  du Do teu  Tho as CAILLY. Le 

CERMN est constitué de quatre plateformes : Chimie Organique et Médicinale, Chémoinformatique, 

Chimiothèque et Screening et Drugabilité.  

Le d eloppe e t d’outils hi i ues pou  le diag osti  et l’i age ie fait partie des principaux 

axes de recherche du CERMN. Par ailleurs, le CERMN a créé en 2016 un laboratoire de radiochimie de 

l'iode équipé de deux enceintes blindées et de deux radio-HPLC. Ce laboratoire permet en collabora-

tion avec le service de médecine nucléaire du CHU de Caen et la plateforme IMOGÈRE de manipuler 

les isotopes 123 et 125 de l'iode. 

Le projet de e he he de ette th se se o e t e su  la o eptio  d’age ts thérapeutiques 

et/ou diagnostiques pour l’i age ie di ale. P i ipalement focalisés sur le développement d’age ts 

iod s pou  l’i age ie nucléaire, ces travaux de thèse se placent dans la continuité des études réalisées 

depuis plusieurs années au laboratoire ; notamment le développement de nouvelles méthodologies 

de fonctionnalisations douces de noyaux aromatiques par activation C-H développées au sein de notre 

groupe. Les objectifs de ces travaux de thèse ont notamment consisté à utiliser ces nouvelles métho-

dologies pour le développement radioligands iodés pou  l’i age ie et à développer une nouvelle mé-

thode de radio-iodation par radioiododésilylation. 

Ce manuscrit se divise en trois parties. Dans une première partie, un rappel autour de la radioac-

tivité et de ses applications en imagerie médicale et en thérapeutique ainsi que le contexte bibliogra-

phique sur le développement de radioligands iodés seront présentés afi  d’ ta li  u e p o l ati ue 

et d’e pose  les t a au  e isag s. U e se o de pa tie comporte les travaux de synthèse sur le déve-

loppe e t d’u e ou elle st at gie de radio-iodation par activation C-H jus u’à l’appli atio  su  des 

molécules biologiquement actives plus complexes. Le troisième chapitre e pli ue l’e se le des e -

périences de radio-iodation sur le d eloppe e t d’u e ouvelle stratégie de radio-iodation par iodo-

désilylation. Enfin, après une brève o lusio  g ale, u e pa tie e p i e tale d it l’e se le 

des produits synthétisés et conclue ce manuscrit. 

 

  



 

  9  
 

Les travaux réalisés au cours de ces trois années de recherches ont été valorisés par deux publi-

cations, deux communications orales ainsi que six communications par affiche. 

 Publications : 

Dubost, E.; Babin, V.; Benoist, F.; Hébert, A.; Pigrée, G.; Bouillon, J.-P.; Fabis, F.; Cailly, T. Improvements 
of C-H Radio-Iodination of N-Acylsulfonamides toward Implementation in Clinics. Synthesis. 2019, 51, 
A-H. https://doi.org/10.1055/s-0037-1611884. 

Dubost, E.; Babin, V.; Benoist, F.; Hébert, A.; Barbey, P.; Chollet, C.; Bouillon, J.-P.; Manrique, A.; Pieters, 
G.; Fabis, F.; et al. Palladium-Mediated Site-Selective C–H Radio-Iodination. Org. Lett. 2018, 20, 6302–
6305. https://doi.org/10.1021/acs.orglett.8b02819. 

 

 Communications orales : 

Hébert, A.; Babin, V.; Benoist, F.; Dubost, E.; Fabis, F.; Cailly, T. Access to new diagnostic tools in oncol-
ogy through a mild radioiododesilylation process. Normandy Doctoral School of Chemistry Day, 5 july 
2019, Caen (FRANCE). 

H e t, A.; Be oist, F.; Du ost, E.; Fa is, F.; Caill , T. S th se d’outils diag osti ues et th apeuti ues 
en ca ologie pa  adioiodatio  d’i hi iteu s de B l-2. Société des Docteurs et Amis du CERMN, 6 
october 2018, Caen (FRANCE). 

 

 Communications par poster : 

Hébert, A.; Babin, V.; Benoist, F.; Dubost, E.; Fabis, F.; Cailly, T.  Access to new diagnostic tools in on-
cology through (radio)-iodination of Bcl-2 inhibitors.  Young Research Fellows Meeting, 20 - 22 february 
2019, Paris (France). 

Hébert, A.; Benoist, F.; Dubost, E.; Fabis, F.; Cailly, T. C-H (Radio-)iodination of N-acylsulfonamides, 
Access to new iodinated radiotracers in oncology. Groupement des Pharmacochimistes de l'Arc Atlan-
tique -  Journées Franco-Belges de Chimie Thérapeutique, 13 - 15 june 2018, Asnelles sur Mer (France). 

Hébert, A.; Benoist, F.; Dubost, E.; Fabis, F.; Cailly, T. Access to iodinated radiotracers in oncology 
Through C-H activation of N-acylsulfonamides. Normandy Doctoral School of Chemistry Day, 21 june 
2018, Le Havre (FRANCE). 

Hébert, A.; Benoist, F.; Dubost, E.; Fabis, F.; Cailly, T. Access to new diagnostic tools in cancerology 
Through C-H (Radio-)iodination of N-acylsulfonamides. Young Research Fellows Meeting, 20 - 22 march 
2018, Orléans (France). 

Hébert, A.; Benoist, F.; Dubost, E.; Fabis, F.; Cailly, T. Access to new diagnostic tools in cancerology 
through C-H (Radio-)iodination of N-acylsulfonamides. Groupement des Pharmacochimistes de l'Arc 
Atlantique, 31 august - 1 september 2017, Liverpool (UK). 

Hébert, A.; Benoist, F.; Dubost, E.; Fabis, F.; Cailly, T. C-H (Radio-)iodination of N-acylsulfonamides Ac-
cess to new diagnostic tools in cancerology. Normandy Doctoral School of Chemistry Day, 19 juin 2017, 
Rouen (France). 

  



 

  10  
 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

Chapitre 1 : Introduction 



 

  11  
 

 

 



Chapitre 1 : Introduction 

  12  
 

I. La radioactivité et ses applications en médecine 

1. Historique  

L’histoire de la radioactivité commence avec les débuts de l’imagerie médicale à la fin du XIXe 

siècle. En Bavière, le physicien Wilhelm Conrad Roentgen mène des études sur des rayons invisibles 

dénommés « rayons X » et multiplie les expérimentations afin d'en étudier les propriétés physiques. Il 

réussit le 22 décembre 1895 à "photographier à l'aide de rayons X" les os de la main de son épouse, 

Bertha, réalisant ainsi la première radiographie. Le 28 décembre 1895, il publie sa découverte des 

rayons X, « Une nouvelle sorte de rayons ».1 Suite à cette découverte, des médecins et des physiciens 

utilise t l’appa eillage d it pa  Roentgen pour prendre des radiographies. En France, le physicien 

Paul Oudin et le médecin Toussaint Barthélé  fo t le p e ie  e a e  adiologi ue f a çais, u’He i 

Poi a  p se te a à l’A ad ie des S ie es le  ja ie  1896. Henri Becquerel présent lors de 

cette séance s’i te oge su  les relations entre phosphorescence et émission de rayons X. Il mène des 

explorations et observe des rayonnements ionisants inconnus émis pa  des sels d’u a iu , u’il 

nomme « rayons uraniques ». En 1896, Henri Becquerel décrit alors pour la première fois un phéno-

mène physique naturel désormais bien connu : la radioactivité.2 1 

Marie Curie entreprend alors de rechercher ces rayonnements décrits par Becquerel dans un 

g a d o e d’ l e ts. Elle émet l'hypothèse que cette propriété est une propriété générale de la 

matière et lui donne le nom de « radioactivité ». Dans les années qui suivent, les physiciens montrent 

ue la adioa ti it  est plus o ple e ue les a o e e ts X et o t e t l’e iste e de deu  t pes 

de rayonnements, u’Ernest Rutherford nommera alpha et béta. En 1900, Paul Villard identifie un troi-

sième type de radioactivité : le rayonnement gamma. Ernest Rutherford identifie le rayonnement al-

pha à des noyaux d'hélium et les rayons bêta à des électrons. Il montre en 1902, que ces rayonnements 

accompagnent la transformation de certains corps en corps différents, une transmutation des atomes. 

De 1901 à 1903, Ernest Rutherford et son jeune élève Frédéric Soddy mettent en évidence la « période 

» d’ap s la loi de d oissa e radioactive), et que cette caractéristique est propre à chaque radioé-

lément. Les physiciens mettent en évidence u’il e iste des filiatio s adioa ti es, que la radioactivité 

est la t a s utatio  d’u  l e t e  u  aut e. En 1911, Frédéric Soddy établit l’e iste e des isotopes 

et E est Ruthe fo d d o t e la p se e d’u  o au au e t e de l’ato e. Plus tard, Niels Bohr 

élabore le premier od le de l’ato e, ui se ait o stitu  d’ le t o s gatifs tou a t autour du 

noyau chargé positivement. 

 

                                                           
1  
1 Röntgen, W. C. Ann. Phys. 1898, 300 (1), 12–16. 
2 Becquerel, H. C.R. Acad. Sci. 1896, 122, 420–421. 
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En 1934, Irène et Frédéric Jolliot-Curie découvrent la radioactivité artificielle.3 Ils créent pour la 

p e i e fois u  ou el l e t adioa tif e  o a da t u e feuille d’alu i iu  a e  des particules 

alpha ises pa  du polo iu , u’ils aptise t adiophospho e. Cette découverte permet de démon-

t e  u’e  o a da t des o au  sta les de ou eau  adioisotopes se e t et de développer la 

p odu tio  d’isotopes adioa tifs artificiels. En 1938, Otto Hahn, Fritz Strassmann et Lise Meitner met-

te t e  ide e la fissio  u l ai e de l’u a iu . En 1939, Frédéric Joliot, Hans Halban, Lew Kowarski 

et Francis Perrin montrent la possibilité d'avoir des réactions en chaîne. Ils démontrent en particulier 

ue le ph o e de fissio  s’a o pag e d’u  fo t d gage e t d’ e gie et de l’ issio  de eu-

t o s ui peu e t ise  d’aut es o au  d’u a iu , et ai si de suite.  2 

 

Toutes ces découvertes autour de la radioactivité ont permis l’appa itio  de nombreuses appli-

cations dans différents domaines : da s l’ e gie e t ale u l ai e , da s le ilitai e o e ato-

mique), da s l’i dust ie contrôle de soudure , da s l’ag o-alimentaire (stérilisation des aliments par 

irradiation gamma), en géologie (datation, raffinage) et dans le domaine médical. 

Après la mise en place de la radiographie, des applications plus complexes voient le jour au dé-

but des années 50 avec le développement de caméra à scintillations. Ces radio-isotopes associés à des 

molécules biologiques so t utilis s o e adiot a eu s et pe ette t de sui e l’ olutio  de la o-

l ule da s l’o ga is e et de fou i  des i fo atio s fo tio elles su  e tai s o ga es. 

 

2. Définitions  

Afin de mieux appréhender la suite de la lecture de ce document, il convient de rappeler 

quelques concepts clés liés au phénomène de la radioactivité. Le constituant de base de la matière, 

l’ato e X, est o stitu  d’u  noyau renfermant un nombre de nucléons, noté A, dans lequel se trou-

vent un nombre de protons chargés positivement, noté Z, et un nombre de neutrons, noté N, non 

chargés, tandis que les électrons chargés négativement sont localisés autour du noyau. 

Da s la atu e, la plupa t des o au  d’ato es so t sta les. Ce tai s so t i sta les et poss de t 

trop de protons ou trop de neutrons ou les deux. Pou  e e i  à u  tat sta le, ils e pulse t de l’ e gie 

et émettent un rayonnement. Ces noyaux instables sont dits radioactifs car ils émettent différents 

                                                           
3 

3 Curie, I.; Jolliot, F. C.R. Acad. Sci. 1934, 198, 254–256.  
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types de rayonnements en se transformant. Ces noyaux sont appelés radionucléides. Un élément chi-

mique peut avoir plusieurs nucléides appelés isotopes qui peuvent être stables ou radioactifs (radio-

nucléides, radio-isotopes). 

Les différentes formes de radioactivités sont :  

 La radioactivité α qui concerne les noyaux lourds, trop chargés en protons et neutrons. Ils émet-

te t u  a o e e t α, u  o au d’h liu  (Figure 1). Le a o e e t α a u  pou oi  de p -

nétration faible et peut être arrêté par une feuille de papier. 

𝑍𝐴  →  𝑍−𝐴−4 + 𝐻𝑒4  

Figure 1 : Equation de désintégration α. 

 La radioactivité β- qui o e e les o au  a e  u  e s de eut o s. U e pa ti ule β- est ex-

puls e ai si u’u  a ti eut i o (Figure 2). Ce rayonnement pa ou t uel ues t es da s l’ai  

et est arrêté par une feuille d'aluminium. 

𝑍𝐴  →  𝑍+𝐴 + − + �̅� 

Figure 2 : Equation de désintégration β-. 

 La radioactivité β+ qui concerne les noyaux avec un excès de proto s. U e pa ti ule β+ est ex-

puls e ai si u’u  eut i o (Figure 3). Ce rayonnement est similaire au a o e e t β-. 

𝑍𝐴  →  𝑍−𝐴 + + 𝜈 

Figure 3 : Equation de désintégration β+. 

 La radioactivité  qui se produit souvent après une désintégration béta voire alpha. Le noyau 

siduel e o e e it  et u  a o e e t  (Figure 4). Ce rayonnement a un pouvoir plus 

pénétrant que les précédents et nécessite de grandes épaisseurs de matériaux denses, comme 

le plomb, pour être arrêté. 

𝑍𝐴 ∗ → 𝑍𝐴 +  

Figure 4 : Equation de désintégration γ. 

 

Au fu  et à esu e du te ps l’a ti it  di i ue, e ph o ène se nomme la loi de la décrois-

sance radioactive. La période radioactive est le temps T au out du uel la adioa ti it  d’u  l e t 

est divisée par deux. Diff e ts t pes d’appa eils o t t  is au poi t pou  esu e  ette a ti it  

(compteur Geiger, scintillateur). L’u it  de la adioa ti it  est le Be ue el, de s ole B , et ep -

sente le nombre de désintégrations par seconde. 
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II. Les différentes applications des molécules marquées en santé 

L’utilisation des molécules marquées en santé comprend différents do ai es d’appli atio s, 

que ce soit en imagerie médicale, en thérapeutique ou en biologie pour le diagnostic biologique in 

vitro.  

En médecine nucléaire, deu  t pes d’i age ie so t utilis s, la tomographie par émission mono-

photonique (TEMP) et la tomographie pa  issio  de posito s TEP . Ces te h i ues pe ette t d’o -

tenir une visualisation des organes et de leur métabolisme de manière non-invasive donnant ainsi des 

i fo atio s i po ta tes à diff e ts stades de la aladie, d’u  stade t s p o e, p é-symptoma-

ti ue, jus u’à u  stade plus a a  de la aladie e  utilisa t u  adiopha a euti ue. U  adiopha -

maceutique ou radiotraceur est un composé radiomarqué qui est administré au patient, généralement 

par voie intraveineuse ; les rayonnements que celui-ci émet sont recueillis par un détecteur qui resti-

tue u e i age de la dist i utio  du adiopha a euti ue da s l’o ga is e. E  o pa aiso  les aut es 

te h i ues d’i age ie di ale, telles ue l’i age ie pa  so a e ag ti ue IRM , l’i age ie pa  

rayons X (RX), la to ode sito t ie TDM  ou les ult aso s pe ette t d’o te i  des i ages t s p -

cises du corps et de détecter des changements morphologiques ou anatomiques des organes.  

En radiothérapie vectorisée, de hautes doses de molécules marquées sont administrées au pa-

tient afin de tuer les cellules cancéreuses ou de diminuer la taille des tumeurs.   

En biologie, les molécules radiomarquées peuvent être utilisées pour réaliser des dosages (do-

sages d’ho o es , de eu ot a s etteu s dosages adioi u ologi ues . L’utilisatio  de ol ules 

adio a u es pe et gale e t d’ tudie  la dist i utio  d’u  epteu , la a a t isatio  des -

cepteurs et le screening de composés dans le développement de nouveaux médicaments.  
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1. Imagerie TEMP  

La Tomographie par Emission Monophotonique (TEMP), ou SPECT en anglais (Single Photon 

E issio  Co pute  To og aph  utilise des adio u l ides etteu s de a o e e ts  Tableau 1).  

Tableau 1 : Exemples de radionucléides utilisés en imagerie TEMP. 

Radionucléide Temps de demi-vie Energie du photon émis 

99mTc 6 h 140 keV 

123I 13,5 h 159 keV 

131I 8 j 364 keV 

111In 2,8 j 171 keV et 245 keV 

81Kr 13 s  276 keV 

67Ga 3,26 j 92 kev 

201Tl 3,04 j 167 keV 

 

Après injection d’u  adiot a eu , un détecteur, une gamma caméra, tourne autour du patient 

et lo alise les a o e e ts  is pa  le adiopha a euti ue ad i ist  au patie t Figure 5). Ces 

i fo atio s so t estitu es sous fo e d’i ages D, u e oupe to og aphi ue. La superposition de 

ces coupes 2D permet de reconstituer une représentation 3D de la distribution du radiopharmaceu-

ti ue da s l’o ga e ou la partie du corps analysée. La TEMP peut utiliser des systèmes à simple ou 

double caméra gamma ou plus ; pour les systèmes à doubles détecteurs, les détecteurs peuvent être 

placés de façon diamétralement opposée à 180 ° plus utilisés afi  d’o te i  des i ages de l’e se le 

du corps ; ou bien axés à 90 ° utilisés pou  l’i age ie a dia ue. La se si ilit  de l’i age ie TEMP peut 

être améliorée e  aug e ta t le o e de d te teu s ou e  aug e ta t le te ps d’a uisitio .  
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Figure 5 : Principe de l'imagerie TEMP. 

Le technétium-99 est très utilisé en médecine nucléaire. Celui-ci est produit à parti  d’u  géné-

rateur de Molybdène (99Mo)/Technétium (99mTc) et up  sous fo e d’u  luat, u e solutio  de 

pertechnétate (99mTc) de sodium. Cette solution peut être utilisée comme précurseur pour le mar-

quage de différents composés fournis sous forme de trousses et permettre la synthèse de plusieurs 

radiopharmaceutiques dérivés du technétium (Figure 6). Cette solution peut également être adminis-

t e di e te e t au patie t et pe et d’o te i  u e i age ie de la th oïde, des gla des salivaires, de 

la muqueuse gastrique et intestinale et du système cérébral. De nombreuses spécialités pharmaceu-

tiques à base de technétium-99 sont utilisées en radiopharmacie. Par exemple, le [99mTc]exametazime 

CERESTAB ® est utilisé pour la d te tio  d’anomalies de débits sanguins régionaux cérébraux afi  d’ai-

der au diagnostic de démence ou de localiser des sites épileptogènes avant une opération (Figure 6). 

Le [99mTc]bicisate NEUROLITE ® est indiqué pour la d te tio  d’anomalies de la perfusion régionale 

ale hez des patie ts adultes attei ts d’affe tio s du s st e e eu  e t al (Figure 6). 

L’oxidronate de technétium (99mTc) OSTEOCIS ® peut être utilisé afi  de d te te  des zo es do t l’os-

téogenèse est anormale. Le succimère de technétium TECHNESCAN ® est utilisé pour obtenir des in-

formations morphologiques et fonctionnelles des reins (Figure 6). 

 

Figure 6 : Exemples de radiopharmaceutiques du technétium. 



Chapitre 1 : Introduction 

  18  
 

Des sp ialit s à ase d’i diu -111 sont également très utilisées en médecine nucléaire. Le 

[111In]pentétate (Figure 7) est utilisé pour rechercher un éventuel obstacle à la circulation du liquide 

céphalo- a hidie  et diff e ie  les fo es d’h d o phalies. L’indium-111 pentétréotide OCTREOS-

CAN ® (Figure 7  est u  a alogue de s th se de l’ho o e so atostati e oupl  à de l’i diu -111. Il 

est utilisé pour le diagnostic de tumeurs gastro-entéro-pancréatiques neuro-endocrines et de tumeurs 

carcinoïdes. La partie pe t t otide se lie au  epteu s de la so atostati e et l’ issio  du adioi-

sotope permet de localiser les tumeurs par une surexpression de ces récepteurs.  

 

Figure 7 : E e ples de adiopha a euti ues de l’i diu . 

 

2. Imagerie TEP  

La Tomographie par Emission de Positon (TEP), ou PET en anglais (Positron Emission Tomo-

g aph  est u e thode d’i age ie ui essite l’utilisatio  d’u  adiopha a euti ue a e  u  a-

dionucléide émetteur de positons (Tableau 2). 

Tableau 2 : Exemples de radionucléides utilisés en imagerie TEP. 

Radionucléide Temps de demi-vie  Fraction β+ Energie β+ maximale 

11C 20,4 min 0,99 960 keV 

13N 10,0 min 1,00 1,19 MeV 

15O 123 s 1,00 1,72 MeV 

18F 110 min 0,97 635 keV 

68Ga 68,3 min 0,88 1,9 MeV 

124I 4,18 j 0,22 1,5 MeV 

 

Après injection, les positons émis par le radiopharmaceutique interagissent avec un électron du 

ilieu et s’a ihile t ; cette annihilation produit deux photons gamma de 511 keV qui partent dans 
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des directions opposées à 180 °, en général à quelques dixièmes de millimètre ou quelques millimètres 

de l’e d oit où le positon a été émis (Figure 8).  

 

Figure 8 : D o positio  d’u  adio u l ide β+. 

Ces deu  photo s ga a is lo s de l’a ihilatio  d’u  posito  so t d te t s si ulta e t, 

e  oï ide e, e t e deu  d te teu s pla s à l’oppos  pe etta t de les lo alise  su  u e lig e e-

liant les deux détecteurs. Cette technique est appelée déte tio  pa  oï ide e d’a ihilatio  anni-

hilation coincidence detection  et est a a t isti ue de l’i age ie TEP. U  logi iel de oï ide e a a-

lyse les signaux reçus par les deux détecteurs et reconstitue en images de la distribution du radiophar-

maceutique dans un organe ou dans le corps du patient (Figure 9). 

 

Figure 9 : P i ipe de l’i age ie TEP. 

La TEP est utilis e pou  le diag osti  et l’ aluatio  de la p og essio  de e tai es aladies, 

telles que les maladies neuro-dégenératives ou en cancérologie. Plusieurs radiopharmaceutiques ont 

été décrits avec une utilisation pour la TEP. 

Le fluor-18 est très utilisé en imagerie TEP (Figure 10). Plusieurs radiotraceurs fluorés sont utili-

sés en médecine nucléaire ; à ce jour le [18F]fluorodésoxyglucose est le plus utilisé. Le [18F]fluorodé-

soxyglucose ([18F]FDG) FLUCIS ® est un radiopharmaceutique qui est assimilé par la cellule comme un 

analogue du glucose et est phosphorylé par les mêmes mécanismes. En cancérologie, une augmenta-

tion de la métabolisation du [18F]FDG permet de détecter la présence de tumeurs. Les cellules cancé-

reuses ont un métabolisme plus important que les cellules saines et une consommation plus élevée de 
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glucose. Une aug e tatio  du ta olis e est gale e t d te t e da s le as d’u e i fe tio  ou 

u e i fla atio . Chez les patie ts attei ts de d e e, o e la aladie d’Alzhei e , la TEP pe -

met de détecter une diminution du métabolisme. Le [18F]fluciclovine AXUMIN ® (Figure 10) est un ra-

diotraceur utilisé pour détecter une récidive du cancer de la prostate. La [18F]fluorocholine IASOCHO-

LINE ® (Figure 10) pe et de e he he  u e aug e tatio  de l’i o po atio  de holine et est plus 

particulièrement utilisée pour le diagnostic et le suivi du cancer de la prostate et de carcinome hépa-

tocellulaire. 

 

Figure 10 : Exemples de radiotraceurs utilisés en cancérologie. 

La [18F]fluorodopa DOPAVIEW ® (Figure 11  est i di u e pou  le diag osti  et l’ aluatio  de la 

maladie de Parkinson afin de détecter une perte fonctionnelle des terminaisons des neurones dopa-

minergiques. Elle peut également être utilisée en cancérologie pour le diagnostic et le suivi de certains 

cancers dans lesquels une augmentation du t a spo t i t a ellulai e et de la d a o latio  de l’a ide 

aminé dihydroxyphénylalanine est recherchée. Le [18F]florbétaben NEURACEQ ® (Figure 11) est un ra-

diotraceur permettant de visualiser la de sit  des pla ues s iles β a loïdes da s le e eau des 

adultes atteints de troubles cognitifs, pour le diagnostic de la maladie d'Alzheimer ou d'autres causes 

de troubles cognitifs.  

 

Figure 11 : Exemples de radiotraceurs utilisés pour le système nerveux central. 

 

D’aut es adio u l ides sont également très utilisés en TEP et notamment le gallium-68. Le 

[68Ga] édotréotide (Figure 12), par exemple, se lie spécifiquement au récepteurs de la somatostatine 

dans le diagnostic des tumeurs neuroendocrines et des méningiomes. 
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Figure 12 : Structure du [68Ga] édotréotide. 

 

3. L’i age ie h ide 

La TEMP et la TEP permettent de détecter des changements physiologiques et métaboliques, de 

quantifier des processus biologiques avant que des changements anatomiques et structuraux soient 

détectables par les autres thodes d’i age ie telles ue la to ode sito t ie ou l’IRM. Les i fo -

atio s a ato i ues fou ies pa  es te h i ues ’ ta t pas toujou s aussi p ises ue peu e t 

l’ t e elles fou ies pa  to ode sito t ie ou IRM, elles-ci étaient pratiquées ensuite pour se com-

pléter. Cependant, la corrélation de ces différentes techniques étaient difficiles ; ces examens complé-

e tai es ta t alis s a e  des appa eils s pa s, pa fois à uel ues jou s d’i te alle et des ha -

gements physiologiques pouvaient apparaître chez le patient entre les deux examens (effet du traite-

ment, progression de la maladie). 

L’asso iatio  a e  d’aut es te h i ues d’i age ies anatomiques telles que la tomodensitomé-

t ie TDM  ou l’i age ie pa  so a e ag ti ue pa  des s st es hybrides tels que TEMP/TDM, 

TEP/TDM, TEMP/IRM, TEP/IRM pe ette t d’o te i  des i fo atio s o pl e tai es. Da s es 

systèmes hybrides, les deux techniques se succèdent très rapidement ; les informations obtenues sont 

acquises presque simultanément et permettent une localisation précise (Figure 13). 

 

Figure 13 : I ages SPECT, SPECT/CT et CT d’u e osteo lite de i e l’œil d oit. 
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Les systèmes hybrides TEMP/TDM et TEP/TDM so t les plus d elopp s. L’IRM a l’a a tage de 

fournir des images de meilleure résolution pour certaines structures par rapport à la TDM. Cependant 

l’i t g atio  des do es ta t diffi ile et leu  oût le , les s st es h ides TEMP/IRM ou 

TEP/IRM sont moins développés. Ces techniques d’i age ie et leu s s st es h ides so t gale e t 

utilisés sur de petits animaux (rat, souris) dans les études pré-cliniques.  

 

4. Radiothérapie  

En médecine nucléaire, la radiothérapie métabolique, ou radiothérapie interne vectorisée, con-

siste à irradier et tuer les cellules cancéreuses en utilisant une source radioactive non scellée généra-

le e t sous fo e d’u  di a e t i je ta le, u  adiopha a euti ue oupl  à u  adio u l ide 

émetteur de rayonnement β Tableau 3). Le nombre de radiopharmaceutiques à visée thérapeutique 

s’est d elopp  es de i es a es.  

Tableau 3 : Exemples de radioisotopes utilisés en radiothérapie. 

Radionucléide Temps de demi-vie  Emission  

131I 8,02 j β-  

90Y 2,7 j β- 

153Sm 40,3 h β- 

223Ra 11,4 j α 

 

Le dichlorure de radium-223 [223Ra] XOFIGO ® est indiqué pour le traitement du cancer de la 

prostate métastatique. Le Samarium 153Sm lexidronam pentasodique QUADRAMET ® (Figure 14A) est 

un radiopharmaceutique à visée antalgique contre les douleurs des métastases osseuses liées à des 

a e s d’o igi es di e ses. E  hu atologie, e tai s adiopha a euti ues so t utilis s o e 

agents anti-i fla atoi es. Le it ate d’e iu -169 est utilisé dans le traitement de la maladie rhu-

matoïde, lors des poussées inflammatoires au niveau des articulations des mains et des pieds, en par-

ticulier lorsque les corticoïdes se sont révélés inefficaces ou contre-indiqués. Le it ate d’ tt iu -90 

(Figure 14B) est utilisé dans le traitement de certaines pathologies du genou, en particulier des ar-

thrites articulaires et des rhumatismes inflammatoires chroniques. 
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Figure 14 : Structures du QUADRAMET A  et du it ate d’ tt iu -90 (B). 

 

La radioimmunothérapie (RIT) utilise des anticorps monoclonaux couplés à un radionucléide. 

Ces anticorps monoclonaux radioactifs vont se lier à leur cible et irradier les cellules cancéreuses grâce 

au rayonnement β is pa  le adio u l ide. L’ tt iu -90 est un émetteur β- quasi pur de haute éner-

gie ; associé à des anticorps monoclonaux, il pe et de tue  les ellules a euses à p o i it . L’ibri-

tumomab tiuxétan ZEVALIN ® (Figure 15) est u  a ti o ps a ti o o lo al a u  à l’ ttrium-90 et 

utilisé contre les lymphomes folliculaires et les lymphomes non hodgkiniens à cellules B CD20+.  

 

Figure 15 : Structure de l'ibritumomab tiuxétan. 

 

5. Utilisation des molécules marquées en biologie  

5.1. Utilisation en réceptologie  

Les tests d’ tude de liaiso  de adioliga d pe ette t de ua tifie  la o e t atio  d’u  liga d 

ou de so  epteu  à pa ti  d’u  ha tillo  ; de caractériser des récepteurs et de déterminer leur 

distribution. Ils sont très utilisés en recherche, pour la conception et le développement de nouveaux 

médicaments afin de comprendre le mécanisme de certaines maladies ou pour le screening de com-

posés. 

La majorité des radioligands utilisés (Figure 16  so t a u s à l’iode-  ou au t itiu , d’aut es 

radioligands au 32P, 33P ou 35S sont utilisés plus occasionnellement. Les antagonistes [3H]prazosin et 

[125I]HEAT sont des radioligands développés pour la caractérisation des récepteurs α1 adrénergiques 



Chapitre 1 : Introduction 

  24  
 

et utilis s pou  les tudes de liaiso  ; l’a togo iste [3H]ketanserin pour les récepteurs sérotoniner-

gi ues et l’ago iste [3H]muscimol pour les récepteurs GABAergiques.4–6 3 

 

Figure 16 : Exemples de radioligands utilisés dans les études de liaison. 

T ois t pes de tests d’ tude de liaiso  de adioliga ds so t d its : les tests par saturation, les 

tests par compétition et les tests de cinétique.5 4  

Les tudes de satu atio  pe ette t de esu e  l’affi it  du adioliga d pou  le epteu  et la 

densité de récepteurs (Figure 17A et B).7 L’affi it  d’u  liga d pou  u  epteu , appel e KD, est une 

o sta te d’ uili e de disso iatio  et pe et de esu e la fo e d’i te a tio  d’u  liga d a e  so  

récepteur. Le KA est so  i e se et ep se te la o sta te d’asso iatio . Le KD, représente une con-

centration où le ligand occupe 50% des récepteurs. La seconde caractéristique qui peut être mesurée 

est la capacité maximale de liaison ou Bmax. 

 

Figure 17 : Représentation de la liaison de [3H]Ketanserin à des récepteurs 5HT2 de cerveau de rat 

en fonction de la concentration initiale en radioligand (A) ; Représentation selon Scatchard (B).7  

Après avoir déterminé le KD d’u  adioliga d pou  u  epteu , les e p ie es de o pétition 

pe ette t d’ tudie  la apa it  d’u  aut e liga d o  a u  à d pla e  le adioliga d et i hi e  sa 

liaison avec le récepteur en mettant celui-ci en présence avec des concentrations croissantes du ligand 

                                                           
5  
4 Smith, J. M.; Jones, B.; Jones, A. W.; Bylund, D. B. J. Pharmacol. Exp. Ther. 1987, 241 (3), 875–881. 
5 Maguire, J. J.; Kuc, R. E.; Davenport, A. P. Methods in Molecular Biology (Methods and Protocols); Davenport, 
A., Ed.; Humana Press, Totowa, NJ, 2012; Vol. 897, pp 31–77.  
6 Snodgrass, R. S. Nature 1978, 273, 392–394. 
7 Richardson, B. Trends Pharmacol. Sci. 1989, 10 (9), 381. 
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non marqué (Figure 18).4 Ces tudes de o p titio  pe ette t de esu e  l’IC50 et le Ki d’u  ligand. 

L’IC50 est la concentration pour laquelle le ligand non marqué a déplacé 50% de radioligand. Le Ki est 

la o sta te d’ uili e de disso iatio  de l’i hi iteu  ou o sta te d’i hi itio . 

 

Figure 18 : Inhibition de la [3H]prazosin et du [125I ]HEAT en présence de prazosin, 

de phentolamine et de ohi l e su  des e a es d’ao te de hie .4 

Les tudes de i ti ues pe ette t de ep se te  la ou e de disso iatio  ou d’asso iatio  

d’u  adioliga d au ou s du te ps Figure 19).4 Ces courbes permettent de déterminer les constantes 

cinétiques de dissociation koff et d’asso iatio  kon. 

 

Figure 19 : Cou e de disso iatio  et d’asso iatio  du [125I]HEAT da s u e p pa atio  de e a e d’ao te de hie .4 

5.2. Autoradiographie  

L’auto adiog aphie a t  d ou e te à la fi  du XIXe si le pa  He i Be ue el pa  l’o se atio  

de adiatio s e a t de l’i p essio  photog aphi ue de pla ues pa  de l’u a iu .2 Le terme autora-

diog aphie p o ie t du fait ue l’ ha tillo  ’est pas pla  e t e u e sou e de adiatio  et u  d te -

teu  ais ue l’ ha tillo  est la sou e de adiatio . Elle est i itiale e t la p e i e thode d’i a-

gerie avec des émetteurs β.  
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L’auto adiog aphie utilise principalement des radionucléides émetteurs β- de faible énergie. Les 

isotopes de es adio u l ides so t p se ts da s les tissus iologi ues tels ue l’h d og e, le a -

bone, le soufre et le phosphore (Tableau 4).8 Plus l’ e gie β est faible, meilleure est la résolution. Le 

t itiu  pe et d’o te i  les eilleu es solutio s.9 5 

Tableau 4 : Principaux radiosisotopes utilisés en autoradiographie. 

Radioisotope Temps de demi-vie  Emission  Energie (keV) 

3H 12 ans  β- 18 

14C 5730 ans β- 156 

32P 14,3 j β- 1710 

33P 25,4 j β- 249 

35S 87 j β- 168 

45Ca 163 j β- 257 

125I 60 j , X, e 35,5/26,3/3,7 

 

Les radionucléides présents dans une fine lame de tissu marqué sont révélés en utilisant un film 

ou u e ulsio  is e  o ta t a e  l’ ha tillo  pe etta t d’o te i  u e i age de la dist i utio  

des radionucléides dans le tissu (Figure 20 . U e oupe de tissu ou u e ultu e de ellules est d’a o d 

pré-i u e da s u  ta po  o te a t u  adioliga d, puis la e a e  le ta po  et de l’eau. L’ ha -

tillo  est o t  su  u e la elle et e ou e t d’u e ulsio  adioactive. Les radiations émises par le 

adioliga d a ti e t les sels d’a ge t à p o i it  ui de ie e t oi s. La la elle est la e et seuls 

este t l’a ge t tal i solu le. L’e positio  à u  fil  photog aphi ue pe et de le  l’i age et 

d’o te i  l’autoradiogramme. 

                                                           
 

8
8 L’A u ziata, M. F. Radiatio  Ph si s a d Radio u lide De a . Handb. Radioact. Anal. 2013, 1–162. 

9 Johnström, P.; Bird, J. L.; Davenport, A. P. Methods in Molecular Biology (Methods and Protocols); 2012; Vol. 
897, pp 205–220.  
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Figure 20 : P i ipe de l’auto adiog aphie. 

L’auto adiog aphie pa  fil  fou it u e i age de la dist i utio  du adioliga d da s u  ha -

tillon (Figure 21A et B).8 Elle peut être divisée en microautoradiographie et macroautoradiographie, 

i lua t l’auto adiog aphie de o ps e tie  de petits a i au  at, sou is .10 L’auto adiog aphie a p i -

ipale e t u e appli atio  e  ph siologie afi  de isualise  des ellules, d’ tudie  des epteu s et 

de lo alise  la p se e d’u  o pos  da s u e ellule ou u  tissu.11
6 

  

Figure 21 : Auto adiog a e d’u  fais eau de e f d’u e piph se de at ap s i je tio  de [3H]noradrénaline (A) ; Autora-

diogrammes de sections sagittales de souris à 6 h et 24 h après l'administration orale de [2,3-14C] anhydride succinique (B).8 

La ua tifi atio  este u e li ite de l’auto adiog aphie pa  fil . De ou elles te h ologies 

d’i age ie utilisa t des a s au phosphore, autoradiographie par écrans phosphore, ont été déve-

loppées (Figure 22 . Plus se si le ue l’autog aphie pa  fil  ou pa  ulsio  a e  des te ps d’e po-

sitio  plus ou ts, l’autoradiographie par écrans phosphore permet de fournir des images digitalisées 

plus p ises et u e ua tifi atio  de la o e t atio  e  adioliga d da s l’ ha tillo .  

                                                           
 

10 D’A g , R.; Su d all, A. Regul. Toxicol. Pharmacol. 2000, 31 (2 II), 57–62.  
11 Nichols, D. E.; Frescas, S. P.; Chemel, B. R.; Rehder, K. S.; Zhong, D.; Lewin, A. H. Bioorganic Med. Chem. 2008, 
16 (11), 6116–6123.  
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Figure 22 : Principe de l'autoradiographie par écrans phosphore. 

L’auto adiog aphie pa  a s phospho e a de nombreuses applications en biologie. En pharma-

ologie et da s les tudes de to i ologie, l’auto adiog aphie de l’e se le du o ps pe et d’ tudie  

la dist i utio  d’u  o pos  lo s des tests hez les a i au  et u e ua tifi atio  da s les tissus. 

L’auto adiographie quantitative peut être également utilisée pour les études de liaison afin de vérifier 

l’affi it  d’u  o pos  pou  u  epteu  et de ua tifie  sa liaiso  au epteu . De pa  ses appli a-

tions, l’auto adiog aphie est e plo e da s le d eloppement de nouveaux médicaments.  

 

5.3. Radio-immunologie  

La radio-immunologie est une méthode de dosage in vitro de molécules de poids moléculaire 

élevé da s le sa g de faço  t s p ise à l’aide de o pos s adioa tifs. Le dosage peut se alise  

selon deux méthodes : soit par dosage radioimmunologique, soit par dosage immunoradiométrique. 

Le dosage radioimmunologique ou en anglais RadioImmunoAssay (RIA) est un dosage par compétition 

où l’a ti o ps est e  d faut. Il a été développé par les docteurs Rosalyn Sussman Yalow, Roger Guille-

i  et A d e  S hall , pe etta t de dose  l’i suli e. Ils o t eçu le p i  No el dans la catégorie phy-

siologie/médecine en 1977 pour cette nouvelle méthode de dosage ; le Dr. Yalow est la seconde 

femme à gagner un prix Nobel dans cette at go ie. L’ uipe du D . Yalo  a pa  la suite te du ette 

thode à d’aut es ho o es, o e la gast i e, l’ho o e de oissa e, la pa atho o e et 

l’adrénocorticotrophine (ACTH . L’ uipe du D . Yalo  a décidé de ne pas déposer de brevet pour leur 

nouvelle méthode de dosage et de pa tage  leu s t a au  a e  d’aut es s ie tifi ues. Le dosage im-

munoradiométrique ou en anglais ImmunoRadioMetric Assay (IRMA) est un test par dosage sans com-

p titio  où l’a ti o ps est e  e s.  

Dans les tests radio-immunologiques, l’a tig e a u  se lie à ses a ti o ps sp ifi ues. Un 

échantillon, de sérum sanguin par exemple, est ajouté ; les antigènes à doser entrent en compétition 

avec les antigènes marqués pour la liaison avec les anticorps. Cette compétition libère des antigènes 

a u s et pe et de d te i e  la f a tio  li e d’a tig e à dose  Figure 23). La liaison ou la fraction 
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libre est déterminée à l'aide d'un compteur gamma. Les tests radio-immunologiques utilisent généra-

lement des a tig es a u s à l’iode-125. Les antigènes marqués sont généralement préparés par 

iodatio  de l’a tig e pu  su  so  ou ses sidus t osi es à l'aide de chloramine-T ou de peroxydase, 

puis séparation de l'antigène radio-marqué de l'isotope libre par chromatographie sur gel ou HPLC. 

D’aut es adioisotopes peu e t t e utilis s o e le 14C et le 3H pour le marquage de petites molé-

ules ais l’iode-125 reste le plus utilisé.  

 

Figure 23 : Principe du dosage radio-immunologique. 

Les tests RIA sont utilisés pour le dosage de nombreuses molécules (hormones, neurotransmet-

teurs). Ces tests utilisent leur analogue marqué, par exemple [125I]angiotensine I pou  dose  l’a gio-

tensine I chez des patients hypertendus. 

Les dosages immunoradiométriques (IRMA) utilisent des anticorps marqués. Comme pour le 

RIA, un échantillon de sérum sanguin est ajouté ; les antigènes à doser se fixent en totalité sur les 

anticorps en excès. Un anticorps marqué est ajouté et permet de déterminer la concentratio  d’a ti-

gènes à doser (Figure 24). Cette méthode est plus sensible et plus spécifique que la précédente. 

 

Figure 24 : Principe du dosage immunoradiométrique. 

En cancérologie, le test IRMA permet de doser des a ueu s tu o au . L’utilisatio  d’u  test 

IRMA avec des anticorps [125I]anti-CA 15-3 permet le dosage de l’a tig e CA -3. L’a tig e CA 15-3 

est un antigène associé aux tumeurs mammaires humaines. Le dosage de cet antigène permet de 

sui e l’ olution du ca e  du sei . Des tau  le s d’a tig es CA 15-3 sont associés à un mauvais 

pronostic et permettent de diagnostiquer une récidive précoce ou la présence de métastases. 
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La adio hi ie de l’iode ta t le sujet p i ipal de ette th se, il ous apparaît important de 

appele  ue l’iode est u  des a es l e ts du ta leau p iodi ue ui peut t e utilis  da s toutes 

les techniques précédemment illustrées. Les isotopes de l’iode o t de o euses appli atio s e  -

decine nucléaire et en biologie ; 123I en TEMP, 124I en TEP, 125I en biologie (tests RIA et IRMA) ou en 

réceptologie et 131I en radiothérapie et scintigraphie. Nous allons maintenant développer dans le cha-

pit e sui a t les te h i ues de adio a uage à l’iode. 

 

III. L’iode et la radiochimie 

L’iode est un élément chimique de symbole I, de numéro atomique 53 et de masse atomique 

127. L’iode fait pa tie de la famille des halogènes et se présente à l’ tat atu el sous forme d’u  solide 

istalli  de ouleu  oi  iolet et d’aspe t talli ue (I2). Son point de fusion est de 114 °C et son point 

d’ ullitio  de 185 °C. Il se sublime en formant des vapeurs violettes. Ces vapeurs sont toxiques et très 

irritantes pour les yeux et les muqueuses. Le diiode I2 est peu solu le da s l’eau, solu le da s les solu-

tions aqueuses basiques et se dissout facilement dans les solvants organiques. 

L’iode fût d ou e t e   pa  le f a çais Be a d Cou tois,  à Dijo  -1838), chimiste 

et fils de salpêtrier. Il exerça ensuite dans cette industrie et ouvrit sa propre salpêtrière ou nitrière 

pour la production de salpêtre ou nitrate de potassium nécessaire notamment pour la fabrication de 

la poud e à a o . E  aiso  d’u e p u ie de e d es de ois essai e pou  la p odu tio  de sal-

pêtre dû à un blocage commercial, Courtois recherche un procédé plus économique de production à 

pa ti  d’algues a i es et de leu s e d es. E  t aita t es e d es a e  u e dose t op fo te d’a ide 

sulfu i ue, il fût i t igu  pa  les apeu s iolettes s’ happant de la préparation. Trop occupé par sa 

it i e et ’a a t pas les o e s fi a ie s, il o fie ses t a au  et ette ou elle su sta e à deu  

amis chimistes Charles-Bernard Desormes et Nicolas Clément qui ont poursuivi les recherches. Ils ren-

dirent public la découverte de Courtois lo s d’u e s a e de l’A ad ie des S ie es le  d e e 

. Cou tois a ait gale e t do  des ha tillo s d’iode à d’aut es de ses o f es, do t Louis-

Joseph Gay-Lussac et Humphry Davy. Davy entreprit des expérimentations sur cette substance et en-

voya une lettre à la Royal Society of London le  d e e affi a t u’il a ait d ou e t un nouvel 

élément. Ceci entraîna une querelle de priorité entre Davy et Gay-Lussa . Les deu  hi istes s’e te -

dirent ensuite pour attribuer le mérite de cette découverte à Courtois. Gay-Lussac nomma cette nou-

velle substance « iode », du grec « iodes » (ιω ς) qui signifie « violet » en référence à ses vapeurs 

violettes. 
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La découverte de Courtois joue un rôle dans de nombreuses applications, dans différents do-

maines : e  de i e, o e d si fe ta t, da s la photog aphie, da s l’i dust ie tei tu es, e res 

d’i p i a te , pou  l’e se e e e t des uages pa  des p oje teu s de pa ti ules d’iodu e d’a ge t 

afin de lutter contre la sécheresse en augmentant les précipitations ou de lutter contre la grêle, etc. 

Chez l’ho e, l’iode est u  l e t esse tiel ; u e i suffisa e ou u  e s d’iode peu e t t e 

à l’o igi e de pathologies. L’iode issu de l’ali e tatio  est a so  et sto k  da s la th oïde. Les ap-

ports nutritionnels conseillés sont de 150 microgrammes par jour pour les adolescents et les adultes. 

L’iode alimentaire est présent dans le sel enrichi, les fruits de mer, les poissons et les algues. Il est 

indispensable pour la synthèse des hormones thyroïdiennes par la thyroïde, la thyroxine (T4) et la 

triiodothyronine (T3). Ces hormones régulent de nombreuses fonctions du corps ; elles sont essen-

tielles à la croissance, au développement, au système nerveux central, et elles contribuent à la pro-

du tio  d’ e gie et de haleu .  

E  de i e, l’iode e  solutio  da s de l’al ool do e la tei tu e d’iode, u  antiseptique et un 

a tifo gi ue puissa t. L’iode poss de gale e t des p op i t s e pe to a tes, et soulage les douleu s 

dues au  k stes du sei . Lo s d’u e o ta i atio  pa  de l’iode adioa tif pa  i adiatio  a ide telle 

ou th apeuti ue, l’iode-131 se concentre majoritairement au niveau de la thyroïde. La prise de com-

p i s d’iodu e de sodiu  pe et de p e i  les attei tes th oïdie es dues à l’e positio  au  a-

diatio s. L’iode joue gale e t u  ôle fo da e tal e  i age ie di ale pou  le diag ostic et en 

thérapeutique, par exemple avec les traitements anti-cancéreux.  

E  hi ie o ga i ue, les o pos s de l’iode so t utilis s pou  leu s o euses appli atio s ; 

o e atal seu s, pou  leu s p op i t s o da tes, da s les a tio s d’ ha ges de liga ds, d’ li-

mination réduction, de couplage.  

L’iode poss de 37 isotopes connus, seul l’iode-127 est stable et présent dans la nature. Parmi 

ces radioisotopes, plusieurs sont connus pour avoir une application en imagerie ou en thérapeutique 

123I, 124I, 125I et 131I de par leur mode de décomposition (Tableau 5) ; par exemple le radiomarquage 

d’a ti o ps o o lo au , d’ho o es ou de epteu s. 
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Tableau 5 : Radioisotopes de l’iode utilis s e  adio hi ie. 

Radionucléides Temps de demi-vie Mode de décomposition Emissions (keV) 

123I 13,5 h Capture électronique   159 

124I 4,18 j β+   603 

723  

1691 

β+  2140 

125I 59,4 j Capture électronique   35,5 

131I 8,02 j β-    284  

364  

637 

β-  606 

 

L’u i ue sou e d’iode adioa tif, dispo i le o e iale e t, est sous fo e d’iodu e de so-

dium (Na*I) diluée dans une solution de NaOH. La pureté radionucléidique est définie par le rapport, 

exprimé en pourcentage, de la radioactivité du radionucléide considéré à la radioactivité totale de la 

sou e. U e haute pu et  adio u l idi ue est i po ta te afi  d’ ite  la p se e d’i pu et s ui 

auraient comme conséquences des irradiations anormalement élevées du patient ou des images de 

mauvaise qualité dues aux caractéristiques des impuretés et de fausser les mesures de processus bio-

logiques. La pureté radiochimique est définie par le rapport, exprimé en pourcentage, de la radioacti-

vité du radionucléide considéré, qui se trouve présent dans la source sous la forme chimique indiquée, 

à la radioactivité totale de ce même radionucléide présent dans la source. Des impuretés radioactives 

peuvent être présentes ou apparaître dans une préparation. Elles résultent aussi de réactions de dé-

o positio  pou a t t e dues à l’a tio  du sol a t, le ha ge e t de te p atu e ou de pH, la lu-

i e, la p se e d’o da ts ou de du teu s et la radiolyse. De même, des impuretés peuvent en-

t aî e  u e i adiatio  o  d si e du patie t, des i ages de au aise ualit  et fausse  l’i te p ta-

tion des résultats. 

 

1. Iode-123 7 

L’iode-123 peut être produit par différentes voies, directes ou indirectes, à partir de plusieurs 

réactions nucléaires dans un cyclotron (Figure 25).12,13 La principale voie est par enrichissement avec 

des protons du tellerium-124 selon la réaction 124Te(p,2n)123I. La seconde voie se fait selon la réaction 

                                                           
 

12 Jungerman, J. A.; Lagunas-Solar, M. C. J. Radioanal. Chem. 1981, 65 (1), 31–45. 
13 Hupf, H. B.; Eldridge, J. S.; Beaver, J. E. Int. J. Appl. Radiat. Isot. 2002, 19 (4), 345–351.  



Chapitre 1 : Introduction 

  33  
 

127I(p,5n)123Xe : 123I ; pa  e i hisse e t a e  des p oto s, l’iode-127 produit du xénon-123 qui se dé-

compose par capture électronique en iode-123.   

 

Figure 25 : Exemples de voies de p odu tio  d’iode-123. 

L’iode-123 se décompose par capture électronique, avec un temps de demi-vie de 13,5 h et une 

émission  de 159 keV (Figure 26). Il est utilisé en imagerie TEMP et en scintigraphie. 

 

Figure 26 : Mode de d o positio  de l’iode-123. 

Le [123I]métaiodobenzylguanidine ([123I]MIBG) ADREVIEW ® (Figure 27) est un radiopharmaceu-

ti ue t s utilis  pou  l’i age ie TEMP, pou  la d te tio  de ph o h o o to es et e  ta t u’i di-

ateu  p o osti ue du is ue de p og essio  de l’i suffisa e a dia ue. Le [123I]ioflupane DATSCAN ® 

(Figure 27) est indiqué pour la d te tio  d’u e pe te eu o ale dopaminergique dans le striatum chez 

les patients atteints de la maladie de Parkinson ou pour différencier une démence à corps de Lewy et 

la aladie d’Alzhei e . 

 

Figure 27 : Structure du [123I]métaiodobenzylguanidine et du [123I]ioflupane. 

 

2. Iode-124 8 

Plusieurs réactions via u  lot o  pe ette t de p odui e l’iode-124.14 L’iode-124 est princi-

palement produit par enrichissement du tellerium-124 par la réaction 124Te(d,2n)124I (Figure 28). Ces 

dernières années, la réaction 124Te(p,n)124I est de plus en plus utilisée.  

                                                           
1 

14 Braghirolli, A. M. S.; Waissmann, W.; Da Silva, J. B.; Dos Santos, G. R. Appl. Radiat. Isot. 2014, 90, 138–148. 

124Te(p,2n)123I 

127I(p,5n)123Xe : 123I  

124Xe(p,x)123I 

123Te(p,n)123I 

 

     + 𝑒− →  𝑒  +  + γ
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Figure 28 : Exemples de voies de production de l'iode-124. 

L’iode-124 se décompose par désintégration β+, avec un temps de demi-vie de 4,18 j et une 

émission  de 511 keV (Figure 29 . Il est utilis  e  i age ie TEP et pe et d’ tudie  et de ua tifie  la 

dist i utio  d’u  adiopha a euti ue iod  pou  le d eloppe e t d’u  adiopharmaceutique iodé à 

l’iode-131. 

 

Figure 29 : Mode de d o positio  de l’iode-124. 

L’iode-124 a un grand potentiel pour une application en imagerie TEP. Il a été utilisé pour radio-

marquer de nombreuses molécules (Figure 30) comme le [124I]métaiodobenzylguanidine ([124I]MIBG), 

le 5-[124I]iodo- ’-deoxyuridine ([124I]IUd  et le ’fluoro- ’-deoxy- β-D-arabinofuranosyl-5-[124]ioduracil 

([124I]FIAU   pou  la d te tio  de p olif atio  de tu eu s. Plusieu s adiopha a euti ues à l’iode-

124 sont en essais cliniques.  

 

Figure 30 : Structures du [124I]métaiodobenzylguanidine, du 5-[124I]iodo- ’-deoxyuridine 

et du ’fluoro- ’-deoxy- β-D-arabinofuranosyl-5-[124]ioduracil. 

 

3. Iode-125 

L’iode-125 est produit artificiellement dans un réacteur nucléaire. Il est principalement produit 

par bombardement neutronique de xénon-124 gazeux qui se désintègre en xénon-125 puis en iode-

125 (Figure 31).  

124Te(d,2n)124I 

124Te(p,n)124I 

125Te(p,2n)124I 

 

   4  →  𝑒 4 +  + + γ



Chapitre 1 : Introduction 

  35  
 

 

Figure 31 : Production d’iode-125 par bombardement de xénon-124. 

L’iode-125 se décompose par capture électronique, avec un temps de demi-vie de 59,4 j et une 

émission  de 159 keV (Figure 32).  

 

Figure 32 : Mode de d o positio  de l’iode-125. 

Il est généralement utilisé pour les tests in vitro de dosage dosage d’ho o es, d’e z es, de 

médicaments, de toxiques, de marqueurs tumoraux) et le développement de radiopharmaceutiques 

iod s s th se hi i ue et tude de dist i utio  iologi ue . L’iode-125 est le principal radioisotope 

utilis  e  adioi u ologie pou  les tests RAI et IRMA. L’al u i e hu ai e iod e 125I JEANATOPE ® 

est utilisée pour mesurer le volume total sanguin et le volume plasmatique et déterminer le taux de 

e ou elle e t de l’al u i e plas ati ue afi  de d te te  des a ies pa  h odilutio  et des po-

lyglobulies.  

 

4. Iode-131 

L’iode-131 est produit artificiellement par bombardement neutronique de tellerium-130 dans 

un réacteur nucléaire qui se désintègre en 131mTe et 131gTe qui se décomposent par désintégration β- 

en iode-131 (Figure 33). 

 

Figure 33 : Produ tio  d’iode-131 par bombardement de tellerium-130. 

L’iode-131 se décompose par désintégration β-, avec un temps de demi-vie de 8,02 j et une 

émission  de 159 keV (Figure 34). Il est principalement utilisé en radiothérapie. Il émet aussi des pho-

tons  et peut être utilisé en imagerie TEMP. 

 

     + 𝑒− →  𝑒  +  + γ
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Figure 34 : Mode de d o positio  de l’iode-131. 

Le [131I]iodonorcholestérol (Figure 35  pe et u e i age ie des gla des su ales pou  l’e plo-

atio  des tu eu s o ti osu alie es. E  adioth apie, l’iode  CAPSION ® sous fo e Na131I 

est indiqué pour le traitement de cancer de la thyroïde. Le [131I]métaiodobenzylguanidine ([131I]MIBG) 

est également utilisé en radiothérapie pour traiter le phéochromocytome, le neuroblastome, les tu-

eu s eu oe do i es digesti es de l’i testi  o e  et le a e  dullai e de la th oïde. 

 

Figure 35 : Structure du [131I]iodonorcholestérol. 

 

Le développe e t de adiopha a euti ues est d’u  g a d i t t pou  la o u aut  s ie -

tifique, ces dernières années de nombreux radiotraceurs ont été développés. Le marquage de molé-

cules avec des isotopes radioactifs constitue un outil essentiel dans les sciences de la vie et en méde-

cine nucléaire, tant dans la compréhension des changements biochimiques intervenant dans diffé-

rentes maladies que dans leurs applications en imageries médicales ou en thérapeutiques. Plusieurs 

radionucléides sont utilisés couramment en médecine nucléaire (3H, 11C, 18F, 131I, 89Sr, 99mT , … . Le d -

veloppement de nouvelles méthodes de radiomarquage est donc essentiel pour la conception de nou-

veaux radiopharmaceutiques. 

 

  

 

     → 𝑒 4 +  − + γ
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IV. Méthodes de radio-iodation 

Les méthodes classiques de iodation peu e t e  g al s’appli ue  e  adio hi ie. Cepe da t, 

es thodes doi e t s’adapte  à e tai s pa a t es particuliers de la radiochimie. Le temps de 

demi-vie et le temps de réaction doivent être pris en compte ; s’il est possible de réaliser la réaction 

sans que la décomposition du radionucléide ne compromette le rendement radiochimique. Les ciné-

tiques des réactions en radiochimie diffèrent des réactions classiques de chimie organique ; ceci est 

principalement dû aux faibles concentrations utilisées en radiochimie.  

Les méthodes analytiques classiques de mesure pour le suivi de ces réactions sont la chromato-

graphie sur couche mince radioactive (radioactive Thin Layer Chromatography (radio-TLC)) ou la chro-

matographie en phase liquide à haute performance radioactive (radioactive High-Performance Liquid 

Chromatography (radio-HPLC)). La chromatographie sur couche mince (CCM) est une méthode clas-

sique de suivi de réaction ; la radio-TLC se fait de la même faço  u’u e CCM o e tio elle. La le -

ture des chromatog a es peut se fai e à l’aide d’u  s a e  eli  à u  adiod te teu  Figure 36a) 

ou par autoradiographie. Cette technique par radiochromatographe est utilisée en milieu hospitalier 

(Figure 36b) et permet d’o te i  des sultats rapides. 

 

Figure 36 : Principe de la radio-TLC (A) ; modèle de radiochromatographe utilisé en milieu hospitalier (B). 

La radio-HPLC est la méthode principalement utilisée pour le suivi de réaction ; elle pe et d’o -

tenir une analyse rapide et fiable du milieu réactionnel. Elle fait appel à un équipement standard 

d’HPLC o pl t  pa  u  adiod te teu  (Figure 37A). Un aliquot du milieu réactionnel est prélevé et 

analysé par un détecteu  UV puis pa  u  adiod te teu . L’a al se du ilieu est o te ue sous fo e 

d’u  adio h o atog a e et d’u  h o atogramme UV (Figure 37B).  
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Figure 37 : Radio-HPLC (A) ; Radiochromatogramme et chromatogramme UV (B). 

 

En radiochimie, certains termes sont utilisés pour caractériser une réaction. L’i stitutio  de -

férence dans ce domaine l’International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) a publié en 1997 

un chapitre (mis à jour en 2002) dans le livre traitant de la nomenclature analytique, Compendium of 

analytical nomenclature (Orange Book).15 Le chapitre 16 Radioanalytical methods donne la définition 

de différents termes utilisés en radiochimie. Cependant en 2017 devant le manque de précision de 

certaines définitions et certaines incohérences, certains chercheurs se sont réunis et se sont accordés 

afi  d’ha o ise  la nomenclature utilisée et les termes employés.16 9 

                                                           
1 

15 IUPAC-OB, Compendium of Analytical Nomenclature, Definitive Rules (OrangeBook), Analytical Chemistry Di-
vision International Union of Pure and Applied Chemistry; 1997. 
16 De Goeij, J. J. M.; Bonardi, M. L. J. Radioanal. Nucl. Chem. 2005, 263 (1), 13–18.  
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La conversion radiochimique ou RadioChemical Conversion (RCC) fait référence à la fraction de 

l’a ti it  d’u  o pos  e ueillie par rapport à la somme de toutes les activités recueillies.  

Le rendement radiochimique ou RadioChemical Yield (RCY  ep se te la f a tio  de l’a ti it  

d’un composé radiomarqué isolé, après séparation radiochimique, su  l’a ti it  totale e gag e. 

L’activité spécifique, notée AS pour specific activity, ep se te le atio de l’a ti it  di is e pa  

la asse de la so e de toutes les su sta es adioa ti es et o  adioa ti es de l’ l e t i pli u . 

Elle est exprimée en Bq.g-1. Pou  u e appli atio  a al ti ue ou e  de i e u l ai e, l’a ti it  sp i-

fique d’u e ol ule doit être élevée, même très élevée, ’est-à-di e u’il  ait le i i u  de so  

analogue non radioactif. L’activité molaire, Am, ep se te l’a ti it  d’u  o pos  di is  pa  la ua -

tité de ce composé et est exprimée en Bq.mol-1. 

La puret  hi i ue est l’a se e d’aut es o pos s ou esp es hi i ues. La pu et  adio hi-

i ue est l’a se e d’aut es o pos s ou esp es adio hi i ues. 

En radiochimie, les termes « chaud » (hot) et « froid » (cold) sont couramment utilisés ; ils font 

référence à une réaction où un radionucléide intervient (iode-125), réaction chaude, et à une réaction 

où un nucléide stable (iode-127) intervient, réaction froide. De la même façon, un composé portant 

un radionucléide sera qualifié de composé chaud alors que son analogue portant le même nucléide 

stable sera qualifié de composé froid. 10 

Les termes « carrier », « carrier free » et « no carrier added » sont souvent utilisés.16,17 

 Le terme « carrier » représente une espèce chimique, déjà présente dans la préparation ou in-

tentionnellement ajoutée, qui portera un radionucléide donné et ses espèces associées à travers 

des procédés radiochimiques et/ou limitera le radionucléide dans ses espèces associées prove-

nant de réactions secondaires en raison de sa faible concentration. Le terme « carrier » fait en 

général référence à un autre élément isotopique avec le radionucléide utilisé pour la préparation 

du radiotraceur « isotopic carrier ». Cepe da t d’aut es l e ts diff e ts peu e t t e p -

sents et avoir des similarités dans leur comportement chimique. Ces éléments sont qualifiés de 

« non-isotopic carrier ». Qua d da s u e p pa atio  d’u  adio u l ide, u  aut e adio u l ide 

isotopique est présent ; celui-ci est considéré comme une impureté.  

 Le terme « carrier free » fait référence à une préparation d'un radionucléide donné, qui est 

exempte d'isotopes (à la fois stables et radioactifs) de l'élément en question. Pou  l’iode, « carrier 

free » était autrefois utilisé pour désigner une préparation dans laquelle aucun iode-  ’ tait 

                                                           
1 

17 Coenen, H. H.; Gee, A. D.; Adam, M.; Antoni, G.; Cutler, C. S.; Fujibayashi, Y.; Min, J.; Mach, R. H.; Mindt, T. L.; 
Pike, V. W.; et al. Nucl. Med. Biol. 2017, 55, v–xi. 



Chapitre 1 : Introduction 

  40  
 

utilisé pour la préparation. En raison des faibles concentrations d'iode radioactif réellement uti-

lisées en pratique en radiochimie et de la présence relative de faibles quantités d'iode stable, ce 

terme peut être faussé et est généralement remplacé par « no carrier added ».  

 « No carrier added » fait référence à une préparation d'un radionucléide donné pour laquelle 

une attention particulière a été portée aux procédures, aux équipements et aux matériels afin de 

mini ise  l’i t odu tio  d’isotopes à la fois sta les et adioa tif  de l' l e t e  uestio  da s 

la e fo e hi i ue ou d’u e esp e pe etta t des a tio s d’ ha ges isotopi ues. « no 

carrier added » fait f e e à u e p pa atio  d’u  isotope adioactif essentiellement dé-

pou u d’isotopes sta les de l’élément en question. 

En résumé, les termes « carrier », « carrier free » et « no carrier added » font respectivement 

référence à une préparation contenant du nucléide stable du radionucléide donné ; à une préparation 

de nucléide radioactif mesurable ne contenant pas de nucléide stable ; et à une préparation de nu-

cléide radioactif ne contenant essentiellement pas de nucléide stable. 

 

En radio-iodation, différents types de liaisons carbone-iode peuvent être créés sui a t l’h i-

datio  de l’ato e de a o e. Les o pos s p se ta t des liaiso s Csp-I étant relativement rares et 

peu stables, ils sont donc faiblement représentés en radiochimie. Les intermédiaires présentant une 

liaison Csp3-I étant réactifs da s des a tifs de SN ou d’ li i atio , ils e so t pas ou peu i t essa ts 

pour des applications habituelles des molécules marquées. Enfin, les composés avec une liaison Csp2-

I so t sta les et o t fait l’o jet de o eu  t a au  e  radio-iodation. Les méthodes décrites ci-après 

so t do  est ei tes à l’i se tio  d’ato e d’iode adioa tif sur des carbones Csp2. 

 

1. Substitution nucléophile aromatique 

La radio-iodation par substitution nucléophile aromatique (SNAr) qui se fait directement à partir 

d’u  p urseur est une méthode bien développée ; la seule sou e o e iale d’iode adioa tif 

étant une solution d’iodu e de sodium, le radionucléide iodé est disponible sous forme I-. Dans les 

réactions de SNAr, le nucléophile, ici un anion iodure, attaque le su st at et appo te u e pai e d’ le -

trons pour former une nouvelle liaison ; et le g oupe pa ta t s’e  a a e  sa pai e d’ le t o s. La radio-

iodation par SNAr peut être réalisée par échange isotopique ou en utilisant des groupements partants 

(Figure 38). 
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Figure 38 : Radio-iodation par substitution nucléophile aromatique. 

 

1.1. Par échange isotopique 

Da s les thodes pa  ha ge isotopi ue, u  ato e d’iode o  adioa tif est e placé par un 

ato e d’iode adioa tif (Figure 39). Cette thode a l’a a tage de ne pas nécessiter de précurseur. 

De tels échanges peuvent être effectués e  hauffa t l’a alogue f oid a e  u e sou e d’iode adioa tif 

dans le solvant approprié.18–20 Cependant ces méthodes ont l’i o ie t de nécessiter des condi-

tions drastiques (températures élevées) et de donner une faible activité spécifique aux produits iodés, 

la séparation entre les espèces iodées à l’iode adioa tif et l’iode o  adioa tif étant impossible.11 

 

Figure 39 : Radio-iodation par échange isotopique.20 

L’utilisatio  de sels de ui e comme catalyseur a été rapportée comme permettant d’a lio e  

la réactivit  des o pos s halog s a o ati ues et d’o te i  de eilleu s rendements (Figure 40).21 

 

Figure 40 : Radio-iodation par échange isotopique catalysée au cuivre.21 

 

 

                                                           
1 

18 See Vers, R. H.; Counsell, R. E. Chem. Rev 1982, 82, 575–590. 
19 Coenen, H. H.; Mertens, J.; Mazieère, B.; Bläuenstein, P.; Emond, P.; Frangin, Y.; Guilloteau, D.; Gysemans, M.; 
Hols h a h, M.; Lo ’h, C.; et al. Radioionidation Reactions for Radio Pharmaceuticals: Compendium for Effective 

Synthesis Strategies; 2006. 
20 Wager, K. M.; Jones, G. B. Curr. Radiopharm. 2010, 3 (1), 37–45. 
21 Hawkins, L.; Elliott, A.; Shields, R.; Herman, K.; Horton, P.; Little, W.; Umbers, C. Eur. J. Nucl. Med. 1982, 7, 58–
61. 
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1.2. Par échange interhalogène 

La méthode par échange interhalogène utilise en général un précurseur froid bromé en présence 

d’u e sou e d’iode adioa tif e  utilisant des conditions drastiques (chauffage à 210 °C) (Figure 41).22 

Cette thode a l’a a tage de fou i  des o pos s a e  des a ti it s sp ifi ues plus le es ue 

par échange isotopique. Cependant elle a l’i o ie t de essite  u  p u seu  o  ; et 

o e la thode p de te d’utilise  des o ditions drastiques. 12 

 

Figure 41 : Radio-iodation par échange interhalogène.22 

 

1.3. Utilisation d’autres groupements partants 

a. Sels de diazonium 

L’i o po atio  d’u  ato e d’iode peut se fai e lassi ue e t à pa ti  de sels de diazo iu  pou  

obtenir le composé iodé par une réaction de type Sandmeyer (Figure 42). Cette méthode nécessite la 

s th se de l’a ili e o espo da te. Cette approche a évidemment été appliquée pour la radio-ioda-

tion de molécules. Cependant cette méthode utilise des conditions drastiques (conditions très acides, 

contrôle de la température) ui peut d atu e  l’a ili e de d pa t. De plus les sels de diazo iu  sont 

des espèces peu stables rendant cette méthode difficile à utiliser.18,19,23  

 

Figure 42 : Radio-iodation par dédiazonisation.23 

Récemment en 2017, Sloan et al. décrivent une méthode de radio-iodation par un sel de diazo-

nium, e  s’aff a hissa t des p o l ati ues p dentes, en one-pot à pa ti  de l’a i e o espo -

dante en conditions douces e  utilisa t u  pol e de it ite, de l’a ide pa atolue e sulfo i ue da s 

de l’a to it ile à te p atu e a ia te pe da t  h (Figure 43).24  

                                                           
2 

22 Rafii, H.; Chalon, S.; Ombetta, J. E.; Frangin, Y.; Garreau, L.; Dognon, A. M.; Lena, I.; Bodard, S.; Vilar, M. P.; 
Besnard, J. C.; et al. Nucl. Med. Biol. 1995, 22 (5), 617–623.  
23 Coenen, H. H.; Moerlein, S. M.; Stoecklin, G. Radiochim. Acta 1983, 34 (1–2), 47–68. 
24 Sloan, N. L.; Luthra, S. K.; McRobbie, G.; Pimlott, S. L.; Sutherland, A. Chem. Commun. 2017, 53 (80), 11008–
11011.  
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Figure 43 : Radio-iodation par dédiazonisation selon Sloan et al.24 

b. Triazènes  

Pour une application en médecine nucléaire, une méthode plus fiable avec des composés plus 

stables a été développée. L’app o he utilisant comme précurseur un dérivé triazène (proche des dia-

zoniums), plus stable, est ainsi préférée. Le triazène est formé par réaction du sel de diazonium avec 

u e a i e se o dai e app op i e e  p se e d’une base ; il peut être isolé et conservé dans le noir. 

En présence de iodure de sodium radioactif, la réaction de Walla h pe et d’o te i  le o pos  a-

dioiodé par décomposition du triazène (Figure 44).25 13 

 

Figure 44 : Radio-iodation par SNAr d'un groupement triazène.25 

c. Sels d’iodo iu  

Les sels de iodonium sont des précurseurs intéressants pour la synthèse de composés radioha-

logénés ; ils sont peu toxiques et permettent une régiosélectivité élevée. Ils ont été récemment utilisés 

comme précurseurs de radiopharmaceutiques marqués au fluor-18.26 En 2015, DiMagno et al. ont ex-

ploré cette voie pour la synthèse de composés radioiodés comme le MIBG (Figure 45).27,28  

 

Figure 45 : Radio-iodation par SNAr d'un groupement iodonium.27 

En 2016, Guérard et al. ont poursuivi cette voie e  o pa a t la a ti it  de l’iode et de l’astate 

a e  des sels d’iodo iu  dans différents solvants, à différentes températures avec différents contre-

                                                           
2 

25 de Paulis, T.; Smith, H. E.; Janowsky, A.; Kessler, R. M.; Clanton, J. A. J. Med. Chem. 1988, 31 (10), 2027–2033. 
26 Chun, J. H.; Telu, S.; Lu, S.; Pike, V. W. Org. Biomol. Chem. 2013, 11 (31), 5094–5099.  
27 DiMagno, S. G.; Hu, B. WO2015147950A2. Radioiodinated Compounds, 2015. 
28 DiMagno, S. G.; Hu, B. WO2016201128A1. Guanidinium Compounds, 2016. 
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ions et différents motifs aromatiques (Figure 46).29,30 Ils o t e a u , de faço  i atte due, ue l’as-

tate a ait u e a ti it  plus le e ue l’iode. Lors de la réaction de SNA , le sel d’iodo iu  est ela -

gué par élimination réductive ; l’utilisatio  d’u  sel d’iodo iu  o  s t i ue est esse tielle afi  

d’ ite  la fo atio  d’u  o pos  f oid ui ale t à la ol ule d’i t t à adioiode , ui se ait 

impossible à sépa e  et ui fe ait di i ue  l’a ti it  sp ifi ue. 

 

Figure 46 : Radio-iodation par SNAr d'un groupement iodonium.29 

d. Sels d’a onium 

Les sels d’a o iu s so t gale ent des précurseurs qui pourraient être intéressants pour la 

radio-iodation. Dans les années 80, cette approche par l’utilisatio  de t i th lammoniums comme 

groupement partant, sous forme de sels de chlorures, de perchlorates ou de triflates, a été considérée 

pour la radio-fluoration.31–33 Ce g oupe e t pe et d’o te i  de o s e de e ts adio hi i ues, 

en particulier sous forme de triflate dans du DMSO (Figure 47a). E  p se e d’iode sous forme I-, la 

iodatio  de sels d’a o iu  a t  observée par réaction photochimique à 250 nm en utilisant un sel 

de trifluoroacétate de quinoléine (Figure 47b).34 Cette approche pourrait être très certainement inves-

tiguée pour la radio-iodation dans le futur. 14 

                                                           
2 

29 Guérard, F.; Lee, Y. S.; Baidoo, K.; Gestin, J. F.; Brechbiel, M. W. Chem. - A Eur. J. 2016, 22 (35), 12332–12339. 
30 Guérard, F.; Gestin, J. F.; Brechbiel, M. W.; Lee, Y. S. WO2017089492A1, 2017. 
31 Angelini, G.; Speranza, M.; A.P., W.; Shiue, C.-Y.; Fowler, J. S.; Watanabe, M. J. Label Compd. Radiopharm. 1984, 
27, 1223–1226. 
32 Haka, M. S.; Kilbourn, M. R.; Watkins, L. G.; Toorongian, S. A. J. Label. Compd. Radiopharm. 1989, 27 (7), 823–
833. 
33 Coenen, H. H. In: Schubiger P.A., Lehmann L., Friebe M. (Eds) PET Chemistry. Ernst Schering Res. Found. Work-

shop 2007, 64, 15–50. 
34 Moore, P. W.; Hooker, J. P.; Zavras, A.; Khairallah, G. N.; Krenske, E. H.; Bernhardt, P. V.; Quach, G.; Moore, E. 
G.; O’Hai , R. A. J.; Willia s, C. M. Aust. J. Chem. 2017, 70 (4), 397–406.  
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h

 

Figure 47 : Radiofluoration par SNAr d'un groupement ammonium (a) ; 

iodation par irradiation de sels d’a o iu  .32,34 

 

2. Substitution électrophile aromatique 

 Comme la méthode par SNAr, la radio-iodation par substitution électrophile aromatique (SEAr) 

essite la s th se d’u  p u seu . Da s les a tio s de SEA , l’iode, sous forme I+, est attaqué par 

le substrat riche en électrons, e t aî a t la fo atio  d’une nouvelle liaison et le départ du groupe 

partant (Figure 48). La seule sou e o e iale d’iode adioa tif ta t sous fo e I-, l’esp e le -

trophile I+ doit t e g e à l’aide d’u  o da t. Différents agents oxydants sont disponibles afin de 

radiomarquer un composé ; les N-chloramides (chloramine T), les N-halosuccinimides (N-chlorosucci-

nimide), les peracides. 

 

Figure 48 : Radio-iodation par substitution électrophile aromatique. 

 

2.1. Par radioiodo-déprotonation 

La radio-iodation par déprotonation consiste à ioder la molécule directement à partir du com-

posé hydrogéné. Elle a l’a a tage de e pas essite  la s th se d’u  p u seu . Cependant cette 

méthode de radio-iodation a l’i o ie t d’ t e limitée aux substrats activés ; et elle possède une 

faible sélectivité, ce qui diminue le rendement radiochimique (Figure 49).20,35 15 

                                                           
3 

35 Zea-ponce, Y.; Laruelle, M. Nucl. Med. Biol. 1999, 26, 661–665. 
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Figure 49 : Radio-iodation par radioiodo-déprotonation.20 

 

2.2. Par radio-démétallation 

Dans les méthodes par radioiododémétallation, des composés organométalliques sont néces-

saires comme précurseur. L’a a tage de es thodes est la possi ilit  d’o te i  des composés ra-

dioiodés de façon régiosélective, donc de meilleur rendement par rapport à une SEAr avec un précur-

seur H, à partir de composés activés ou désactivés en conditions douces. Cependant, la synthèse de 

ces précurseurs est souvent difficile. Les précurseurs les plus utilisés sont des dérivés stannylés ; les 

organogermaniums ou d’aut es d i s plus a ecdotiques, à base de mercure ou de thallium,36 sont 

moins utilisés. Ces éléments possèdent une électronégativité inférieure au carbone, plus l’ e gie de 

la liaison carbone-métal est faible et plus l’esp e est a ti e.  

a. Par radioiododéstannylation 

La réaction de radioiododéstannylation est la méthode actuellement la plus utilisée pour ra-

dioioder des molécules dans les laboratoires de recherche (Figure 50).37 Comme dit précédemment, 

ette thode a l’a a tage d’o te i  des ol ules adioiod es gios le ti e e t a e  de o s e -

dements radiochimiques et des activités spécifiques élevées. Cepe da t elle a l’i o ie t de -

essite  la s th se d’u  p u seu  sta l  do t la s th se et la pu ifi atio  so t souvent difficiles. 

De plus pour une application médicale, l’i sta ilit  de d i s sta l s et leur toxicité connue peuvent 

poser problème.23,38,39  16 

 

Figure 50 : Radio-iodation par radioiododéstannylation.37 

 

                                                           
3 

36 Gilliland, D. L.; Basmadjian, G. P.; Marchand, A. P.; Hinkle, G. H.; Earlywine, A.; Ice, R. D.; Campus, O. C.; Oty, O. 
J. Radioanal. Chem 1981, 65 (1–2), 107–113. 

37 Ali, H.; van Lier, J. E. Synthesis 1996, 4, 423–445. 
38 Moerlein, S. M.; Mathis, C. A.; Yano, Y. Appl. Radiat. Isot. Int. J. Radiat. Appl. Instrum. Part A 1987, 38 (2), 85–
90. 
39 Moerlein, S. M.; Coenen, H. H. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1985, 5, 1941–1947. 
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b. Radioiododégermylation 

Co e l’ tai  et le sili iu , le ge a iu  fait pa tie des tau  du g oupe . L’ e gie de la 

liaison C-Ge se situe entre celle C-Si et C-Sn ; la radiodégermylation est donc supposée être une voie 

de radio-iodation. La synthèse des précurseurs germanylés se fait de la même manière que les précur-

seu s sta l s. Ils o t l’a a tage pa  appo t à es de ie s d’être plus stables et moins toxiques que 

des dérivés stannylés. Cependant cette réaction de radio-iodation est très peu décrite.40 En 1985, 

Moerlein et al. ont décrit une étude comparative de la radiobromation et de la radio-iodation de déri-

vés stannylés, germanylés et silylés. Différents dérivés germanylés activés et non activés ont été utili-

sés dans différents solvants avec, comme agent oxydant, de la dichloramine T. Ils ont montré de bons 

rendements radiochimiques de 12,2% à 95,4% pour le plus activé.39 Toutefois cette méthode de radio-

iodation reste peu utilisée. Ces dernières années, peu de recherches ont été menées. Spivey et al. ont 

récemment décrit une méthode de iododégermylation en vue de radioioder le AM281, un antagoniste 

des récepteurs cannabinoïdes CB1 ; l’application à la radio-iodation ’a toutefois pas encore été réali-

sée (Figure 51).41  17 

 

Figure 51 : Iodation par SEA  d’u  d iv  ge a l .41 

 

2.3. Par radioiododésilylation 

La réaction de radioiododésilylation est une méthode moins décrite et peu développée par rap-

po t à d’aut es thodes o e la radioiododéstannylation (Figure 52).42 L’ e gie de la liaison C-Si 

étant plus forte que celle de la liaison C-Sn, les dérivés silylés sont plus stables mais aussi moins réactifs 

que des dérivés stannylés, donnant des rendements radiochimiques plus faibles. Cette méthode est 

surtout décrite pour des dérivés activés. De façon générale, cette méthode se fait sous conditions 

acides (AcOH, acide trifluoroacétique) dans des solvants chlorés ; des conditions plus drastiques sont 
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40 Vaidyanathan, G.; Zalustsky, M. R. In Radiopharmaceutical Chemistry; Lewis, J., Windhorst, A., Zeglis, B., Eds.; 
Springer, Cham, 2019; pp 391–408.  
41 Spivey, A. C.; Tseng, C. C. Org. Lett. 2009, 11 (20), 4760–4763. 
42 Wilbur, D. S.; A de so , K. W.; Sto e, W. E.; O’B ie , H. A. J. Label. Compd. Radiopharm. 1982, 19 (10), 1171–
1188. 
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nécessaires pour les dérivés moins activés (températures élevées).42,43 La réaction de radioiododési-

lylation sera plus développée dans le chapitre 3 (§ II.2.1). 

 

Figure 52 : Radio-iodation par radioiododésilylation.42 

2.4. Par radioiododéboronation  

Comme les composés silylés, les composés organoborés sont moins toxiques que des précur-

seurs stannylés. Ils sont très utilisés pour la synthèse en chimie organique. Depuis le début des années 

80, Kabalka et al. se so t i t ess s à l’utilisatio  d’o ga o o a es o e p u seu s pou  la s -

thèse de pharmaceutiques radiohalogénés.44–46 Ils se so t d’a o d i t ess s à l’utilisatio  d’a ides 

arylboroniques et vinylboroniques et de triakylboranes comme précurseurs (Figure 53).44,46 Ces pré-

u seu s so t p pa s pa  o o atio  d’a llithie s et a l ag sie s . Ils ont obtenu les dérivés ra-

dioiodés de façon stéréospécifique avec de bon rendements radiochimiques de 74-91% pour les acides 

arylboroniques et 41-87% pour les acides vinylboroniques. Cependant ces précurseurs peuvent être 

instables. 18 

 

Figure 53 : Radio-iodation par SEA  d’u  a ide o o i ue.44 

Da s les a es , le d eloppe e t de s th ses d’a ides o o i ues di es au palla-

dium a pe is d’e isage  la s th se de o pos s adioiod s pa  d o o atio  o e ia le. Ka-

balka et al.  ont rapporté la radio-iodation de divers dérivés esters arylboroniques avec des rendements 

radiochimiques de 44 à 84%.47 
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43 Vaidyanathan, G.; Zalutsky, M. R. Appl. Radiot. Isot. 1993, 44 (3), 621–628. 
44 Kabalka, G. W.; Kunda, S. A.; Kompally, M. J. Labelled Comp. Radiopharm. 1982, 19 (6), 795–799. 
45 Srivastava, P. C.; Knapp, F. F.; Kabalka, G. W.; Kunda, S. A. Synth. Commun. 1985, 15 (4), 355–364. 
46 Kabalka, G. W.; Gooch, E. E.; Sastry, K. A. R. J. Nucl. Med. 1981, 22 (10), 908–912. 
47 Kabalka, G. W.; Akula, M. R.; Zhang, J. Nucl. Med. Biol. 2002, 29 (8), 841–843.   
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Figure 54 : Radio-iodation par SEA  d’u  ester boronique.47 

Les dérivés aryltrifluoroborates sont des composés polyvalents et très réactifs ; ils peuvent être 

p pa s à pa ti  de l’a ide o o i ue o espo da t. Kabalka et al. ont développé une méthode de 

radio-iodation et adio o atio  à pa ti  de l’o ga ot ifluo o o ate o espo da t Figure 55).48–50 

Ces d i s o t l’a a tage d’ t e t s sta les hi i ue e t ; ils e so t pas se si les à l’ai  et à l’eau 

et facilement manipulables et leur préparation est simple. A partir du précurseur trifluoroborate de la 

curcumine, ils ont obtenu la [123I]curcumine avec un rendement radiochimique de 15%.51 19 

 

Figure 55 : Radio-iodation par SEA  d’u  a lt ifluo o o ate.51 

 

3. Radio-iodation par méthodes métalloinduites 

Ces dernières années des méthodes métalloinduites ont été décrites notamment en présence 

de nickel, de cuivre et d’o .  

En 2012, Sutherland et al. décrivent une méthode de iodation catalysée au bromure de nickel à 

pa ti  de o u es d’a les et d’h t oa les.52 En 2013, ils proposent une version de cette méthode 

médiée au nickel pour la radio-iodation. Dans cette méthode, ils utilisent du bis(1,5-cyclooctadiène) 

nickel(0) ([Ni(cod)2]) à 180 °C pendant 1 h (Figure 56).53 Ils obtiennent de bons rendement radiochi-

miques pour des composés substitués par des groupements électroattracteurs et électrodonneurs en 

position ortho, méta et para (RCY = 88-97%). Cependant pour des composés substitués en ortho par 

des substituants encombrants, la a tio  d' ha ge de l’halog e serait probablement limitée par la 
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48 Kabalka, G. W.; Mereddy, A. R. Tetrahedron Lett. 2004, 45 (2), 343–345. 
49 Kabalka, G. W.; Mereddy, A. R. J. Label. Compd. Radiopharm. 2005, 48 (5), 359–362. 
50 Kabalka, G. W.; Tang, G.; Mereddy, A. R. J. Label. Compd. Radiopharm. 2007, 50 (5–6), 446–447. 
51 Kabalka, G. W.; Yao, M. L. J. Organomet. Chem. 2009, 694 (11), 1638–1641. 
52 Cant, A. A.; Bhalla, R.; Pimlott, S. L.; Sutherland, A. Chem. Commun. 2012, 48 (33), 3993–3995.. 
53 Cant, A. A.; Champion, S.; Bhalla, R.; Pimlott, S. L.; Sutherland, A. Angew. Chemie - Int. Ed. 2013, 52 (30), 7829–
7832.  
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gêne stérique p o o u e pa  l’e ploi d’u  liga d olu i eu  o e le bis(1,5-cyclooctadiène). De 

plus cette méthode requiert des conditions drastiques (température à 180 °C), ce qui peut limiter à 

nouveau son utilisation.20 

 

Figure 56 : Radio-iodation catalysée au nickel.53 

En 2014, Gouverneur et al. rapportent une nouvelle méthode de radiofluoration catalysée au 

ui e à pa ti  d’u  p u seur boré.54 En 2016, ils proposent une version de cette méthode pour la 

radio-iodation en présence de trifluoroacétate de cuivre (II) et de 1,10-phénantroline à 80 °C dans un 

mélange méthanol/eau (Figure 57a).55 La même année, Zhang et al. proposent également une mé-

thode de radioiododéboronation catalysée au cuivre à te p atu e a ia te a e  d’e elle ts e -

dements radiochimiques (Figure 57b).56 Ces thodes p se te t l’a a tage d’utilise  des o ditio s 

plus douces, cependant elles nécessite t la s th se d’u  p u seu  o . 

 

Figure 57 : Radio-iodation catalysée au cuivre (a) selon Gouverneur et al. ; (b) selon Zhang et al.55,56 

En 2018, Webster et al. développent une méthode de adioiodod o o atio  atal s e à l’o  en 

g a t l’esp e iod e sous fo e I+ préparé à partir de [125I]NaI et de NCS, dans du carbonate de 

diméthyle (DMC) (Figure 58).57 21  
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54 Tredwell, M.; Preshlock, S. M.; Taylor, N. J.; Gruber, S.; Huiban, M.; Passchier, J.; Mercier, J.; Génicot, C.; Gou-
verneur, V. Angew. Chemie - Int. Ed. 2014, 53 (30), 7751–7755. 
55 Wilson, T. C.; McSweeney, G.; Preshlock, S.; Verhoog, S.; Tredwell, M.; Cailly, T.; Gouverneur, V. Chem. Com-

mun. 2016, 52 (90), 13277–13280.  
56 Zhang, P.; Zhuang, R.; Guo, Z.; Su, X.; Chen, X.; Zhang, X. Chem. - A Eur. J. 2016, 22 (47), 16783–16786. 
5 

57 We ste , S.; O’Rou ke, K. M.; Flet he , C.; Pi lott, S. L.; Suthe la d, A.; Lee, A. L. Chem. - A Eur. J. 2018, 24 (4), 
937–943. 
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Figure 58 : Radio-iodation atal s e à l’o .57 

Début 2019, Molloy et al. ont mené des investigations sur le mécanisme de radioiododéborona-

tio  atal s e au ui e e  utilisa t o e a tif l’esp e I+.58 A partir de la littérature, ils ont recher-

ché le rôle du cuivre comme catalyseur. Ils o t test  la iodatio  de d i s d’a ides o o i ues en 

utilisant du NIS avec et sans cuivre. Comme attendu en présence de cuivre ils ont observé le produit 

iodé avec de bons de rendements (82% avec CuOAc et 96% avec Cu(OAc)2) ; mais ils ont également 

observé le p oduit iod  e  l’a se e de ui e a e  u  e de e t o  gligea le % . Ils ont testé 

diverses bases et observé la iodation du produit de manière efficace (78-98%). Les données observées 

donc ont appuyé leur hypothèse que l’ipso-halodéboronation catalysée au cuivre serait un phénomène 

général catalysé par une base et que le ui e ’au ait pas de ôle di e t da s la atal se. De ces ob-

servations, ils ont développé une méthode de radioiododéboronation sans métal par génération de 

l’esp e I+, à partir de [125I]NaI et de NCS, atal s e pa  u e ase, de l’a tate de potassiu  KOA  

dans du DMC (Figure 59).22 

 

Figure 59 : Radioiododéboronation catalysée par une base.58 

 

V. Objectifs des travaux de thèse 

L’i estigatio  de ou elles st at gie de adio a uage à l’iode este toujou s d’a tualit  dans 

la littérature. La méthode la plus utilisée reste par radioiododésannylation, qui pe et d’o te i  des 

produits radioiodés avec une grande pureté radiochimique et une activité spécifique élevée. Plus ré-

cemment plusieurs travaux ont été menés sur la radioiododéboronation. Cependant l’utilisatio  de es 

méthodes nécessitent la synthèse de précurseurs stannylés ou borés dont la synthèse et la purification 

peuvent être difficiles et les dérivés stannylés sont réputés pour leur toxicité. La recherche de nou-

velles méthodes de radio-iodation représente donc un grand intérêt dans le domaine de la radiochi-

mie. 
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58 Mollo , J. J.; O’Rourke, K. M.; Frias, C. P.; Sloan, N. L.; West, M. J.; Pimlott, S. L.; Sutherland, A.; Watson, A. J. B. 
Org. Lett. 2019, 21 (7), 2488–2492. 
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L’o je tif des t a au  p se t s da s les hapit es ui sui e t o siste à d eloppe  des ou-

velles méthodes de radio-iodation en conditions douces. La première partie de ce projet de recherche 

a consisté à développer une nouvelle méthode de radio-iodation par activation C-H d’ap s des t a au  

antérieurs du laboratoire. Des e p ie es d’opti isatio  o t d’a o d été menées sur des N-tosylben-

zamides diversement substitués, puis des molécules biologiques d’i t ts portant un motif N-acylsul-

fonamide ont été synthétisées afin de tester les conditions de radiomarquage sur des molécules plus 

complexes. La seconde partie de ce projet de recherche a consisté à développer une nouvelle méthode 

de radio-iodation pa  adioiodod sil latio . De e, des e p ie es d’opti isatio  o t d’abord été 

menées sur divers dérivés silylés, puis des molécules iologi ues d’i t t silylées ont été synthétisées 

afin de tester les conditions de radiomarquage sur des molécules plus complexes. 
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Comme vu dans le chapitre précédent (chapitre 1 § II), la chimie de la radio-iodation est basée 

su  des thodes essita t la s th se d’u  p u seu  p -fonctionnalisé, dont la synthèse et la 

purification peuvent s’a e  diffi iles. La possi ilit  de adio a ue  di e te e t et gios le ti e-

ment un composé serait une grande avancée dans le domaine de la radiochimie et permettrait de 

s’aff a hi  d’a oi  e ou s à u  p u seu  p -fo tio alis . L’i t odu tio  d’u  ato e d’iode a-

dioa tif pou ait se fai e di e te e t à pa ti  d’u e liaiso  C-H non fonctionnalisée par activation C-H.  

 

I. Activation C-H et travaux antérieurs au laboratoires 

1. Activation C-H 

1.1. Généralités sur l’activation C-H 

En raison de sa grande énergie de dissociation (111-113 kcal.mol-1), la liaison C-H est considérée 

comme peu réactive en chimie organique. Les méthodes qui toutefois utilisent cette liaison se font le 

plus souvent dans des conditions drastiques (températures élevées, conditions acides, utilisation 

d’o da ts fo ts  ; ce qui peut limiter leur utilisation à des composés plus complexes et sensibles. Du-

rant ces 30 dernières années, des efforts considérables ont été menés dans le développement de mé-

thodes de réaction par C-H activation.59 Les synthèses à plusieurs étapes peuvent être ainsi transfor-

mées en synthèses en une étape, permettant une économie de temps. En principe, typiquement sur 

des cycles aromatiques, l’i t odu tio  d’u  g oupe e t fo tio el GF  essite la pré-fonctionna-

lisation par un groupement partant (GP) (Figure 60). 23 

 

Figure 60 : Fonctionnalisation par voie traditionnelle et par activation C-H. 

La fonctionnalisation C-H désigne la conversion d'une liaison C-H en un autre groupement fonc-

tionnel, quel que soit le mécanisme. Le te e d’a ti atio  C-H englobe plus largement les méthodes 

qui impliquent l'insertion d'un métal de transition en une liaison C-H. De nombreuses études ont été 

réalisées et ont montré que les métaux de transition (MLn) réagissent avec les liaisons C-H conduisant 

à la formation d'une liaison carbone-métal et pe ette t d’a aisse  l’ e gie de disso iatio  de la 

liaison C-H.60,61 Cette dernière est plus réactive et permet la fonctionnalisation de la liaison C-H.62–64 
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59 Bergman, R. G. Curr. Opin. Chem. Biol. 2007, 446, 391–393.  
60 Gorelsky, S. I.; Lapointe, D.; Fagnou, K.; Lilly, E.; Zeneca, A. J. Am. Chem. Soc 2008, 130, 10848–10849. 
61 Lapointe, D.; Fagnou, K. Chem. Lett. 2010, 39 (11), 1118–1126. 
62 Hartwig, J. F. Nature 2008, 455 (7211), 314–322. 
63 Godula, K.; Sames, D. Science. 2006, 312, 67–73. 
64 Yamaguchi, J.; Yamaguchi, A. D.; Itami, K. Angew. Chemie - Int. Ed. 2012, 51 (36), 8960–9009.  
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Afi  d’a de  à des a tio s plus gios le ti es, la st at gie o siste à utilise  la p se e su  le 

cycle aromatique en ortho d’u  g oupe e t o stitu  d’u  h t oato e, un groupement directeur 

(GD), permettant d’o tho-diriger la réaction (Figure 61). 24 

 

Figure 61 : Principe de la fonctionnalisation par activation C-H. 

 

De nombreuses méthodes ont été investiguées utilisant divers métaux de transition tels que le 

palladiu , le uth iu , l’i idiu , le o alt, le ui e… De e, de o euses tudes o t pe is 

d’ide tifie  de nombreux groupements directeurs.65  

Ces a tio s d’activation C-H permettent la fonctionnalisation de liaisons C(sp2)-H par la forma-

tion de liaison carbone-carbone (C-C), carbone-hétéroatome (C-O, -N) et carbone-halogène (C-X). Ces 

techniques permettent ainsi des réactions d’a latio , d’alk latio , d’alk latio , d’a i atio , d’al-

coxylation, de borylatio  ou d’halog atio  de noyaux aromatiques.64,66 

 

Actuellement, les catalyseurs au palladium font partie des catalyseurs les plus utilisés.67 Ces ca-

talyseurs au palladium permettent la formation d'un grand nombre de liaisons telles que celles précé-

demment citées. Ces complexes palladiés sont compatibles avec de nombreux groupements directeurs 

permettant la fonctionnalisation de liaisons C(sp2)-H et C(sp3)-H. De plus, les réactions de fonctionna-

lisation C-H pallado-catalysées peuvent être réalisées en présence d'air sans précautions particulières, 

rendant ces réactions faciles à mettre en œu e et donc très pratiques en synthèse organique. 

 

Par ailleurs, de grands progrès ont été accomplis pour développer de nouvelles méthodes dans 

des conditions plus douces et sélectives. En 2011, Wencel et al. ont défini le concept de réactions 

d’a ti atio  C-H en « conditions douces » par des réactions se réalisant à température ambiante, dans 

des conditions neutres et ’utilisa t pas d’o da ts fo ts ou de du teu s. Le développement de mé-

thodes d’a ti atio  C-H e  o ditio s dou es a pe is l’appli atio  de l’a ti atio  C-H à des molécules 
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plus complexes et la fonctionnalisation de ces molécules en dernière étape, tel que le radiomar-

quage.68,69 

 

1.1. Application de l’activation C-H au radiomarquage 

L’appli atio  de la a tio  d’a ti atio  C-H au radioma uage essite l’adaptatio  au  on-

ditions de radiochimie. Les temps de réaction doivent être compatibles avec le temps de demi-vie du 

adioisotope utilis  et l’esp e adioa ti e doit pouvoir être générée sous la forme nécessaire pour la 

fonctionnalisation après activation C-H. Jusqu'à présent, le radiomarquage par activation C-H a essen-

tiellement été développé pour la tritiation.70,71  

Parmi toutes les méthodes de tritiation métallocatalysées, les méthodes médiées à l'iridium sont 

les plus largement étudiées. Récemment une méthode de tritiation pallado-catalysée a été décrite par 

Hoover et al. en 2018 (Figure 62).72 Cepe da t toutes es thodes o t l’i o ie t d’ t e peu -

giosélectives et donnent des composés multitritiés.  25 

 

Figure 62 : Tritiation par activation C-H par Hoover et al.72 

 

T s peu de thodes d i e t l’appli atio  de l’a ti atio  C-H pour la radiohalogénation de 

composés, bien que l'activation C-H représente un outil largement décrit pour la synthèse de compo-

sés halogénés.73 Récemment quelques méthodes utilisant du fluor-18 ont été décrites pour la fonc-

tionnalisation de liaison C(sp3)-H.74 L’ uipe de Sa fo d a rapporté la C-H radiofluoration de 8-méthyl-

quinoléines médiée au palladium (Figure 63).75,76 
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68 Wencel-Delord, J.; Dröge, T.; Liu, F.; Glorius, F. Chem. Soc. Rev. 2011, 40 (9), 4740–4761.  
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70 Lockley, W. J. S.; Heys, J. R. J. Label. Compd. Radiopharm. 2010, 53 (11–12), 635–644. 
71 Petrone, D. A.; Ye, J.; Lautens, M. Chem. Rev. 2016, 116 (14), 8003–8104.  
72 Atzrodt, J.; Derdau, V.; Kerr, W. J.; Reid, M. Angew. Chemie - Int. Ed. 2018, 57 (12), 3022–3047. 
73 Yang, H.; Dormer, P. G.; Rivera, N. R.; Hoover, A. J. Angew. Chemie - Int. Ed. 2018, 57 (7), 1883–1887.  
74 Liu, W.; Huang, X.; Placzek, M. S.; Krska, S. W.; McQuade, P.; Hooker, J. M.; Groves, J. T. Chem. Sci. 2018, 9 (5), 
1168–1172. 
75 McMurtrey, K. B.; Racowski, J. M.; Sanford, M. S. Org. Lett. 2012, 14 (16), 4094–4097. 
76 Lee, S. J.; Brooks, A. F.; Ichiishi, N.; Makaravage, K. J.; Mossine, A. V.; Sanford, M. S.; Scott, P. J. H. Chem. 
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Figure 63 : Radiofluoration de 8-méthylquinoléines décrite par Sanford et al.76 

 

Début 2019, Sanford et al. ont également décrit l’ortho- adiofluo atio  d’a ides e zoï ues pa  

activation C-H médiée au cuivre (Figure 64).77 En 2013, Daugulis et al. ont décrit la fluoration de dérivés 

d’a ides a o li ues e  utilisa t le g oupement 8-aminoquinoléine comme groupement ortho-di-

recteur.78 La fo tio  a ide a o li ue est d’a o d t a sfo e e  e za ide e  utilisa t le g ou-

pement 8-aminoquinoléine ; après l’ortho-fluoration une hydrolyse du benzamide avec de la soude 

pe et de g e  l’a ide a o li ue. Sanford et al. ont adapté cette méthode à la radiofluoration 

en testant divers catalyseurs au cuivre et différents additifs. Ils ont appliqué cette méthode à divers 

benzamides et obtenu des RCCs compris entre 10 et 60%.26 

 

Figure 64 : Radiofluoration par activation C-H par Sanford et al.77 
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2. Travaux antérieurs  

Depuis plusieurs années, notre groupe a po t  de l’i t t à l’activation C-H. En 2011, Dubost et 

al. ont développé une voie d’o tho-bromation de benzaldoximes par activation C-H catalysée au palla-

dium (Figure 65).79 Ils ont obtenu le produit ortho-bromé avec des rendements compris entre 18 et 

81%. 

 

Figure 65 : Bromation de benzaldoximes par C-H activation catalysée au palladium.79 

En 2012, Péron et al. ont mis au point une méthode de synthèse de biaryle médiée au palladium 

ortho dirigée par un groupement N-tosylbenzamide.80 Ils ont montré que le groupement N-tosylben-

za ide tait u  o  g oupe e t di e teu  pou  l’a latio  d’a es. A pa ti  d’u  N-tosylbenzamide 

non substitué et de 4-iodotoluène, ils ont obtenu le composé biaryle, en utilisant du Pd(OAc)2 et de 

l’a tate d’a ge t, a e  u e o e sio  de % atio HPLC/MS . Ils o t appli u  ette thode à di-

vers N-tosylbenzamides diversement substitués et ont obtenu les composés biaryles correspondant 

avec de bons rendements (8-84%) (Figure 66a). Ils ont ensuite portée leur attention sur ce groupement 

N-tos l e za ide afi  d’o te i  d’aut es ia les substitués. La transformation de ce groupement N-

tos l e za ide pe et d’o te i  di e s ia les su stitu s a ide, fluo e o e, …  a e  de o s e -

dements (63-86%) (Figure 66b).27 

 

Figure 66 : (a) Synthèse de N-tosylbiphényl-2-carboxamide par C-H arylation médiée au palladium ; 

(b) Exemple de transformation fonctionnelle de N-tosylbiarycarboxamides.80 
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80 Péron, F.; Fossey, C.; Cailly, T.; Fabis, F. Org. Lett. 2012, 14 (7), 1827–1829. 
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Suite à ces premiers travaux, Fabis et al. ont donc poursuivi leur étude autour du groupement 

N-tos l e za ide et sa a ti it  da s d’aut es a tio s d’a ti atio  C-H.81 Ils o t d’a o d tudi  la 

formation du palladacycle. Cette étude a permis de constater que le méthanol était le solvant le plus 

adapté et que celui-ci se formait avec une conversion presque totale (ratio RMN 1H de 97%) dans du 

méthanol à température ambiante (Figure 67). En préparant le palladacycle dans du méthanol deutéré, 

ils ont pu suivre sa formation par RMN 1H et observer que sa conversion était quasi-totale après 18 h 

à température ambiante (ratio RMN 1H de 85%).28 

 

Figure 67 : Etude de la formation du palladacycle.81 

Le palladacycle a été isolé avec un rendement de 94% et caractérisé. Sa réactivité dans le mé-

thanol à température ambiante a été investiguée (Tableau 6). Ce palladacycle a été traité avec diffé-

rents additifs (PhI(OAc)2, NIS et IOA . Ap s  i utes à te p atu e a ia te, l’a al se RMN 1H 

pe et d’o se e  la o e sio  totale e  p oduit iod  atio RMN 1H de 100%) en utilisant comme 

agent de iodatio  du NIS ou IOA . L’utilisatio  de PhI OA 2 comme oxydant donne exclusivement le 

produit méthoxylé correspondant. Ces résultats montrent que la formation du palladacycle et la fonc-

tionnalisation du N-tosylbenzamide peuvent se faire à température ambiante. 

 

Réactifs -R Ratio RMN 1H 

PhI(OAc)2 OMe 100% 

NIS I  100% 

IOAc I 100% 

Tableau 6 : Etude de la réactivité du palladacycle.81 

Les travaux précédents ont été réalisés dans des conditions drastiques ; ici Fabis et al. ont ex-

ploré la réactivité de ce palladacycle dans des conditions plus douces (température ambiante, condi-

tions neutres) pou  l’alko latio  et l’halog atio  Figure 68). Ils ont pu réaliser la synthèse de divers 

ortho-alkoxy-N-tosylbenzamides avec de bons rendements (47-95%) à température ambiante, dans du 
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méthanol. Ils ont également pu rapporter l’ortho-halogénation de N-tos l e za ides. L’i t odu tio  

gios le ti e d’ato e d’iode, de o e et de hlo e a pu t e alis e a e  de o s e de e ts -

95%) à température ambiante, da s du tha ol. Ils o t pu o state  ue l’utilisatio  d’u  a ide TFA  

tait i dispe sa le pou  l’halog atio  afi  e tai e e t d’a lio e  l’ le t ophilie du tal ou 

d’aug e te  la a ti it  du N-halosuccinimide utilisé. 

 

Figure 68 : Fonctionnalisation de N-tosylbenzamides.81 

Pour la iodation, la o e sio  ’est pas totale ; un taux de conversion de 85% par RMN 1H est 

observé. Le N-halosu i i ide se le ait lo ue  la g atio  de l’esp e palladi e. Fa is et al. 

ont do  e he h  d’aut es age ts d’iodation afin de rendre cette conversion totale. En 2008, Yu et 

al. ont rapport  l’utilisatio  d’a tate d’iodonium, généré à partir de diacétate de iodosobenzène et 

de diiode.82–84 Fabis et al. ont testé cet age t d’iodation et o se  ue l’e ploi d’a tate d’iodonium 

permettait une conversion totale. Ces conditions ont été appliquées pour la iodation de divers N-to-

sylbenzamides avec des rendements compris entre 11 et 95% (Figure 69).29 

 

Figure 69 : Iodation de N-tosylbenzamides.81 

 

Après avoir développé cette méthodologie de C-H iodation de N-tosylbenzamides, notre groupe 

s’est pe h  su  l’e ploi de ette thode e  adio hi ie de l’iode. La possibilité de radiomarquer 

directement et régiosélecti e e t u  o pos  pe ett ait de s’aff a hi  de l’utilisatio  d’un précur-

seur pré-fonctionnalisé.   
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82 Mei, T. S.; Giri, R.; Maugel, N.; Yu, J. Q. Angew. Chemie - Int. Ed. 2008, 47 (28), 5215–5219.  
83 Mei, T. S.; Wang, D. H.; Yu, J. Q. Org. Lett. 2010, 12 (14), 3140–3143. 
84 Li, J. J.; Giri, R.; Yu, J. Q. Tetrahedron 2008, 64 (29), 6979–6987. 
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II. Radio-iodation de N-tosylbenzamides au palladium  

1. C-H iodation de N-tosylbenzamides 

La réaction d’o tho-iodation par activation C-H a d’a o d essit  au préalable quelques adap-

tatio s afi  d’ t e appli u e pou  la radio-iodation. Le temps de demi-vie et le temps de réaction doi-

vent être pris en compte ; s’il est possi le de alise  la a tio  sa s ue la d o positio  du adio-

nucléide ne compromette le e de e t adio hi i ue. Pou  u  adio a uage à l’iode-123 dont le 

temps de demi-vie est de 13,5 h, un temps de réaction de 13 ou 18 h est incompatible. Les études 

menées par Péron et al. sur le palladacycle ont montré que la formation du palladacycle était l’ tape 

li ita te et u’e   i utes la iodation était complète. 

Afi  de s’aff a hi  de la o t ai te d’isole  le pallada le, l’utilisatio  di e te du pallada le 

e  solutio  a t  e plo e. Les i estigatio s o t d’a o d t  e es à f oid su  le 2-chloro-N-tosyl-

benzamide (Tableau 7 . U e solutio  de pallada le est p pa e à pa ti  d’u  ui ale t de -chloro-

N-tos l e za ide et de ,  ui ale t d’a tate de palladiu  da s du tha ol. Ap s  h sous 

agitation à temp atu e a ia te, le NIS et l’a ide so t ajout s au ilieu. Le e de e t est d te i  

par analyse RMN 1H. En ajoutant du TFA comme additif, le produit iodé correspondant est obtenu avec 

u  e de e t RMN de % ta dis u’e  utilisa t de l’a ide a ti ue u  rendement de 72% est observé 

après 15 minutes à température ambiante. 

 

Acide Temps (min) Rendement RMN 1H * 

AcOH 15 56% 

TFA 15 72% 

AcOH 30 85% 

Tableau 7 : Iodation par activation C-H. 

* étalon interne : cyclohexane 

Les premières investigations à chaud ont également été menées sur le 2-chloro-N-tosylbenza-

mide (Tableau 8). Le palladacycle est préparé en utilisant 1,05 équivalent de Pd(OAc)2 dans du métha-

nol, à température ambiante, pendant 24 h.  Une solution de [125I]NIS est préparée à partir de [125I]NaI 

et de NCS en 15 minutes à température ambiante dans du méthanol. Le palladacycle est ajouté à cette 

solution de [125I]NIS a e  de l’a ide TFA ou A OH . Les o ditio s témoins D et E, réalisées sans NCS 

et sans Pd(OAc)2, montrent le rôle du NCS et que la radio-iodation se fait bien par C-H activation 

puisque aucun produit radioiodé ne se forme. Au cours de ces investigations, il est également apparu 
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i po ta t d’utilise  une quantité substoechoimétrique de NCS (0,48 éq.  afi  d’ ite  la fo atio  de 

produits secondaires de chloration ou de méthoxylation. 

 

Conditions NCS PdC Acide (éq.) RCC 

A 50 µL, 30 mM 20 µL 50 µL, TFA 82 ± 0% 

B 50 µL, 30 mM 20 µL 50 µL, AcOH 76 ± 6% 

C 95 µL, 16 mM 20 µL 20 µL, TFA 71 ± 2% 

D - 20 µL 20 µL, TFA 0% 

E 95 µL, 16 mM - 20 µL, TFA 0% 

Tableau 8 : Mise au point des conditions de C-H radio-iodation. 

 

Les conditions de C-H radio-iodation déterminées ont été testées successivement sur les divers 

N-tosylbenzamides. Les meilleurs résultats ont été obtenus avec les conditions C. Excepté pour le com-

posé 2-chloro (conditions A), les conditions C étaient les plus adaptées pour la radio-iodation que ce 

soit en position ortho, méta ou para pour des dérivés avec un groupement électroattracteur (avec un 

groupement trifluorométhyle en méta, RCC = 81 ± 2%) ou électrodonneur (avec un groupement mé-

thyle en ortho, RCC = 83 ± 1%) avec de bons RCCs compris entre 44 et 91% (Figure 70). 
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Figure 70 : Radio-iodation de divers N-tosylbenzamides.85 

 

Cette nouvelle méthodologie de C-H radio-iodation a gale e t t  appli u e à d’aut es g ou-

pements directeurs (amides, anilides, acides carboxyliques…) avec des RCCs compris entre 39 et 99% 

(Figure 71). 

 

Figure 71 : Exemples de C-H radio-iodation d’aut es g oupe e ts di e teu s.85 

 

Afi  de o t e  la po t e de ette thode, l’objectif est d’étendre cette réaction à des molé-

ules iologi ues d’i t t afi  d’a de  à de ou eau  adiot a eu s ou de ou eau  age ts e  a-

dioth apie. Nous a o s appli u  ette thode à des ol ules d’i t t o po ta t u  g oupe-

ment N-acylsulfonamide.85 30 
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2. Application à des N-acylsulfo a ides d’i t t 

Sur la base de cette nouvelle méthodologie de radiomarquage développée au sein de notre 

g oupe, l’o je tif de es t a au  de th se a o sist  à adio a ue  des ol ules d’i t t a e  de 

l’iode adioa tif. Ces o pos s pou o t a oi  diff e tes appli atio s : l’ tude des p o essus iolo-

giques (125I), le diagnostic (123I, 124I) et la thérapeutique (131I . L’i hi iteu  Bcl-xL/Mcl-1 A, le LY32262, le 

tasisulam et l’ABT-737 o t t  s le tio s. Pou  i t odui e l’ato e d’iode su  A, le LY32262, le ta-

sisulam et su  l’ABT-737, la méthode par C-H iodation en ortho de la fonction N-acylsulfonamide a 

donc été considérée (Figure 72). 

 

Figure 72 : N-acylsulfonamides d’i t t. 

 

2.1. Inhibiteur Bcl-xL/Mcl-1 A 

a. S th se de l’i hi iteu  B l-xL/Mcl-1 A et C-H iodation 

La molécule A a été décrite récemment comme un inhibiteur puissant de Bcl-xL/Mcl-1 cepen-

da t sa s th se ’est pas d taill e da s la pu li ation qui démontre son activité.86 A été obtenu par 

la voie synthétique suivante que nous avons mise au point. Une SNAr entre le phénol et le 4-fluoroben-

zald h de pe et d’o te i  l’ald h de 1. Une oxydation de Baeyer-Villige  de l’ald h de 1 do e l’al-

cool 2 correspondant. Le diéther 3 a été obtenu par une SN  e t e l’al ool 2 et du iodoéthane. Une 

SEA  a e  de l’a ide hlo osulfo i ue pe et d’o te i  l’a ide sulfo i ue 4. Le sulfonamide 5 a été 

obtenu avec u e solutio  a ueuse d’a o ia ue e  a ti a t l’a ide sulfo i ue 4 au chlorure de 

thionyle (Figure 73).31  
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Figure 73 : Synthèse du sulfonamide 5. 

La chaîne biaryle 6 a été synthétisée par un couplage de Suzuki-Miyaura ent e l’a ide , -di-

chlorophényl) o o i ue et l’a ide -iodo e zoï ue. L’i hi iteu  A a été obtenu par une réaction de 

couplage entre le sulfonamide 5 et la chaîne biaryle 6 a ti e e  hlo u e d’a ide. La f e e iod e 

froide de A a été obtenue par C-H iodation au palladium (Figure 74).  

 

 

Figure 74 : Synthèse du précurseur hydrogéné de A et de la référence iodée froide de A. 

 

b. Radio-iodation de l’inhibiteur Bcl-xL/Mcl-1 A par activation C-H 

L’i hi iteu  B l-xL/Mcl-1 A a été radioiod  à l’iode-125 par activation C-H au palladium en utili-

sant le protocole précédemment établi. Le palladacycle est préparé en utilisant 1,05 équivalent de 

Pd(OAc)2 dans du méthanol, à température ambiante, pendant 7 h.  Une solution de [125I]NIS est pré-

parée à partir de [125I]NaI et de NCS en 15 minutes à température ambiante. Le palladacycle est ajouté 

à cette solution de [125I]NIS a e  du TFA pe etta t d’o te i  le [125I]A avec une conversion radiochi-

mique de 88% (Figure 75). 
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Figure 75 : Radio-iodation de l’i hi iteu  B l-xL/Mcl-1 A. 

 

2.2. LY32262 

a. Synthèse du LY32262 et C-H iodation 32 

Le LY32262 est un anti-prolifératif développé par les laboratoires Lilly.87,88 La synthèse de son 

précurseur hydrogéné 9 a été réalisée par une réaction de couplage entre le benzènesulfonamide et 

l’a ide , -dichlorobenzoïque activé e  hlo u e d’a ide (Figure 76). La référence iodée froide du 

LY32262 10 a été obtenue par C-H iodation au palladium.  

 

Figure 76 : Synthèse du précurseur hydrogéné du LY32262 et de sa référence iodée froide. 

 

b. Radio-iodation du LY32262 

Le LY32262 a t  adioiod  à l’iode-125 par C-H activation au palladium en utilisant le protocole 

précédemment établi. Le palladacycle est préparé en utilisant 1,05 équivalent de Pd(OAc)2 dans du 

méthanol, à température ambiante, pendant 24 h.  Une solution de [125I]NIS est préparée à partir de 

[125I]NaI et de NCS en 15 minutes à température ambiante. Le palladacycle est ajouté à cette solution 

de [125I]NIS a e  du TFA pe etta t d’o te i  le [125I]LY32262 avec une conversion radiochimique de 

82% (Figure 77). A partir d’une dose de 31,9 MBq, le composé [125I]LY32262 a été isolé avec un rende-

ment radiochimique de 42% et son activité spécifique molaire a été déterminée à 32,9 GBq.µmol-1. 
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87 Lobb, K. L.; Hipskind, P. A.; Aikins, J. A.; Alvarez, E.; Cheung, Y.-Y.; Considine, E. L.; De Dios, A.; Durst, G. L.; 
Ferritto, R.; Grossman, C. S.; et al. J. Med. Chem. 2004, 47, 5367–5380. 
88 Corbett, T. H.; White, K.; Polin, L.; Kushner, J.; Paluch, J.; Shih, C.; Grossman, C. S. Invest. New Drugs 2003, 21, 
33–45. 
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Figure 77 : Radio-iodation du LY32262. 

2.3. Le tasisulam 

a. Synthèse du tasisulam et C-H iodation 33 

Le tasisulam, LY573636, également développé par les laboratoires Lilly, est un antinéopla-

sique.89–91 La synthèse de son précurseur hydrogéné et de sa référence iodée froide a été réalisée selon 

la voie synthétique suivante (Figure 78). Le sulfonamide 11 a été obtenu avec une solution aqueuse 

d’a o ia ue à partir du 2-bromothiophène activé au chlorure de sulfuryle. Le tasisulam 12 a été 

obtenu par une réaction de couplage entre le sulfonamide 11 et l’a ide , -dichlorobenzoïque activé 

e  hlo u e d’a ide. La référence iodée froide du tasisulam 13 a été obtenue par C-H iodation au pal-

ladium. 

 

Figure 78 : Synthèse du précurseur hydrogéné du tasisulam et de sa référence iodée froide. 

 

b. Radio-iodation du tasisulam 

Le tasisulam a ét  adioiod  à l’iode-125 par activation C-H au palladium en utilisant le protocole 

précédemment établi. Le palladacycle est préparé en utilisant 1,05 équivalent de Pd(OAc)2 dans du 
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89 De Dios, A. et al. WO03035629A1. PCT Int. Appl. 2003. 
90 Mader, M. M.; Shih, C.; Considine, E.; De Dios, A.; Grossman, C. S.; Hipskind, P. A.; Lin, H.-S.; Lobb, K. L.; Lopez, 
B.; Lopez, J. E.; et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 617–620.  
91 Yates, M. H.; Kallman, N. J.; Ley, C. P.; Wei, J. N. Org. Process Res. Dev. 2009, 13 (2), 255–262.  
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méthanol, à température ambiante, pendant 24 h.  Une solution de [125I]NIS est préparée à partir de 

[125I]NaI et de NCS en 15 minutes à température ambiante. Le palladacycle est ajouté à cette solution 

de [125I]NIS a e  du TFA pe etta t d’o te i  le [125I]tasisulam avec une conversion radiochimique de 

71% (Figure 79). 

 

Figure 79 : Radio-iodation du tasisulam. 

 

2.1. L’ABT-737  

a. S th se de l’ABT-737 

L’ABT-737 est un inhibiteur Bcl-2/Bcl-xL développé par les laboratoires Abbott.92,93 La synthèse 

de l’ABT-737 nécessite le couplage entre deux intermédiaires, un acide benzoïque substitué 17 et un 

benzènesulfonamide 24.94 34 

L’a ide e zoï ue su stitu  17 a été synthétisé selon la voie synthétique suivante (Figure 80). 

Le composé 14 a été obtenu via une SNAr entre le 4-fluo o e zoate d’ th le et la pipérazine. Une SN 

entre le composé 14 et le bromure de 2- o o e z le a pe is d’o te i  le o pos  15. Le composé 

16 a été synthétisé par un couplage de Suzuki-Miyaura entre le composé 15 et l’a ide -chlorophényl-

o o i ue. L’este  o espo da t 16 a t  sapo ifi  a e  du LiOH pe etta t d’o te i  l’a ide 17.  
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92 Bruncko, M.; Oost, T. K.; Belli, B. A.; Ding, H.; Joseph, M. K.; Kunzer, A.; Martineau, D.; Mcclellan, W. J.; Mitten, 
M.; Ng, S.-C.; et al. J. Med. Chem. 2007, 50 (4), 641–662. 
93 Wendt, M. D.; Shen, W.; Kunzer, A.; McClellan, W. J.; Bruncko, M.; Oost, T. K.; Ding, H.; Joseph, M. K.; Zhang, 
H.; Nimmer, P. M.; et al. J. Med. Chem 2006, 49 (3), 1165–1181. 
94 Oltersdorf, T.; Elmore, S. W.; Shoemaker, A. R.; Armstrong, R. C.; Augeri, D. J.; Belli, B. A.; Bruncko, M.; Deck-
werth, T. L.; Dinges, J.; Hajduk, P. J.; et al. Nature 2005, 435 (7042), 677–681.  
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Figure 80 : S th se de l’a ide e zoï ue su stitu  . 

Le benzènesulfonamide 24 a été obtenu selon la voie synthétique suivante (Figure 81). A partir 

du 1-fluoro-2-nitrobenzè e, l’a ide sulfo i ue 18 a été synthétisé par SEA  a e  de l’a ide hlo osulfo-

nique. Le sulfonamide 19 a été obtenu avec u e solutio  a ueuse d’a o ia ue à pa ti  de l’a ide 

sulfonique 18 activé au chlorure de thionyle. A partir de l’a ide aspa ti ue p ot g  (L-Cbz-Asp), l’a h -

dride 20 a t  o te u pa  lisatio  a e  de l’a h d ide a ti ue. U  t aite e t a e  NaBH4 et de 

l’a h d ide a ti ue pe et de dui e s le ti e e t et d’o te i  u e lactone. Cette lactone est ou-

verte avec de la diméthylamine. Une réaction d’a ti atio  de la fo tio  al ool pe et d’i t odui e le 

groupe thiophé l et d’o te i  le o pos  21. Le groupement Cbz est ensuite déprotégé avec HBr. Le 

composé 23 a été synthétisé par une SNAr entre les composés 19 et 22 puis une réduction au borane 

pe et d’o te i  le e z esulfo a ide 24.  

 

 

Figure 81 : Synthèse du benzènesulfonamide 22. 

L’ABT-737 est finalement obtenu par une réaction de couplage ent e l’a ide e zoï ue 17, ac-

ti  e  hlo u e d’a ide, et le e z esulfo a ide 24 (Figure 82). 
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Figure 82 : Couplage final de l'ABT-737. 

 

b. Essais de iodatio  de l’ABT-737 par activation C-H 

La C-H iodatio  de l’ABT-737 a d’a o d t  tudi e à f oid e  utilisa t o e age t d’iodatio  

soit du NIS e  p se e de TFA, soit de l’a tate d’iodo iu  IOA  g  à pa tir de I2 et de PhI(OAc)2. 

L’ABT-737 a été engagé en réaction en présence de Pd(OAc)2. Après 18 h, le mélange réactionnel a été 

mis en présence de NIS (Tableau 9). Après 30 minutes à température ambiante, le milieu réactionnel 

a été analysé par RMN 1H. Pour les réactions en présence de Pd(OAc)2 en quantité catalytique, le milieu 

réactionnel a été analysé après 24 h à température ambiante par RMN 1H. 

E  p se e de tha ol deut , de hlo ofo e deut  ou d’a to it ile e t e -3), au-

u e a tio  ’a t  o se e, ous et ou o s le p oduit de d pa t. E  utilisa t du tha ol a e  

différents additifs ou du DMSO deutéré (entrées 4- , ous o se o s la p se e d’ABT-737 et la 

fo atio  d’u  p oduit o  ide tifi . E  p se e de Pd(OAc)2 en quantité catalytique, nous observons 

a e  IOA  de l’ABT-737 (entrée 9) ; et avec du NIS, à ou eau de l’ABT-737 et la fo atio  d’u  p oduit 

e t e  ui ap s s pa atio  et ide tifi atio  s’a e t e de l’ABT-737 sous forme de sels de TFA. 

L’e ploi d’APTS o e additif e t es -  e ge d e gale e t la fo atio  d’u  la ge d’ABT-

737 et d’ABT-737 sous fo e de sels d’APTS.  

 

Entrée Solvant Agent 

d’iodation 

Pd(OAc)2 

(éq.) 

Additif Tempéra-

ture 

Résultats (RMN 1H) 

1 CD3OD NIS 1 - 50 °C ABT-737 

2 CDCl3 NIS 1 - 25 °C ABT-737 

3 CH3CN NIS 1 - 50 °C ABT-737 

4 CH3OH NIS 1 - 50 °C ABT-737 + 1 produit 
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5 CH3OH NIS 1 AcOH 50 °C ABT-737 + 1 produit 

6 CH3OH NIS 1 TFA 25 °C ABT-737 + 1 produit 

7 DMSO-d6 NIS 1 - 25 °C ABT-737 + 1 produit 

8 CH3OH NIS 2 - 50 °C ABT-737 + 1 produit 

9 CH3OH I2 0,1 PhI(OAc)2 25 °C ABT-737 

10 CH3OH NIS 0,1 TFA 25 °C ABT-737 + sels de TFA 

11 CH3OH NIS 1 APTS 60 °C ABT-7 7 + sels d’APTS 

12 CH3CN NIS 1 APTS 60 °C ABT-7 7 + sels d’APTS 

13 DCE NIS 1 APTS 100 °C ABT-7 7 + sels d’APTS 

Tableau 9 : Etude de la C-H iodation de l'ABT-737. 

Malheu euse e t, les essais d’iodation de l’ABT-737 par activation C-H ’o t pas a outi. La a-

tière première est retrouvée inchangée dans le brut réactionnel ou sous forme de sels. La présence de 

plusieu s fo tio s azot es se le t e à l’o igi e d’u e h latio  du palladiu  et e p he la fo a-

tion du palladacycle. Les investigations sur l’iodatio  par activation C-H de l’ABT-737 sont toujours en 

cours ; l’utilisatio  d’u  e s de palladiu  permettrait de chélater toutes les fonctions amines et de 

fo e  le pallada le pou  alise  l’iodatio . Cette hypothèse sera vérifiée prochainement.  

Une autre voie de radio-iodation de l’ABT-737 a été également o sid e à pa ti  d’u  d i  

sil l  pa  iodod sil latio  e  su stitutio  de l’ato e de hlo e de l’ABT-737 (chapitre 3 § III.3.2). 

 

III. Radio-iodation par activation C-H catalytique 

1. Optimisation de la méthode développée de radio-iodation par activation C-H 

Notre groupe a récemment décrit une nouvelle méthode de radio-iodation de N-acylsulfona-

mide par activation C-H médiée au palladium, pouvant être appliquée à des molécules d’i t t Figure 

83).85 Cette nouvelle méthodologie offre une nouvelle stratégie pour radiomarquer des molécules 

d'intérêt directement, ne nécessitant pas la synthèse de précurseurs pré-fonctionnalisés. Dans cette 

méthode, une solution brute de palladacycle est préparée et utilisée directement comme précurseur 

en tirant parti des groupements fonctionnels présents sur la molécule pour effectuer la radio-iodation.  

 

Figure 83 : Radio-iodation par activation C-H.85 
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En médecine nucléaire, le radiomarquage est généralement réalisé au moyen de kits de radio-

pharmaceutique et de systèmes automatisés. Afin de pouvoir être utilisé de manière fiable, cette mé-

thodologie doit pouvoir être transférée à ces installations. Cependant pour transférer cette technolo-

gie pour le radiomarquage en routine hospitalière, plusieurs problèmes subsistent et doivent être ré-

solus. Tout d’a o d, la méthode développée utilise 1,05 équivalent d'acétate de palladium pour pré-

parer la solution de palladacycle. En raison de la présence d'une telle quantité de précurseur par rap-

port à la quantité d'iode-125 dans la réaction, de nombreux sous-produits froids sont générés. De plus, 

la préparation du palladacycle essite d’ t e alis e 24 heures avant le radiomarquage, ce qui peut 

constituer un problème pour une utilisation ultérieure en radiopharmacie.  

Afin de développer une méthodologie fiable pour la synthèse de molécules radiomarquées par 

activation C-H et applicable en radiopharmacie, nous avons cherché à améliorer ces conditions. De 

notre point de vue, diminuer la quantité de palladium devrait permettre de limiter la formation de 

produits secondaires et ainsi de permettre le transfert vers des systèmes de synthèse automatisés.  

Au ou s des i estigatio s e es à f oid, l’utilisatio  d’APTS e  o ditio s stœ hio t i ues 

s’est a e di i ue  o sid a le e t les te ps de a tio s. E  p se e d’u  ui ale t d’a tate 

de palladiu  et de deu  ui ale ts d’APTS da s du tha ol deut , le p oduit iod  du -chloro-N-

tosylbenzamide est observé avec un ratio RMN 1H de 70% après 30 minutes à température ambiante 

et de 80% après 1 h ; alors qu’a e  la thode p de te, le ratio RMN 1H est de 85% après 18 h. 

Ap s es p e ie s sultats, l’i flue e de l’APTS a t  test e e  haud Tableau 10). Pour cette 

nouvelle étude, le pallada le ’est plus p pa   h a a t ais di e te e t ap s la p pa atio  de 

la solution de [125I]NIS à partir de [125I]NaI et de NCS. E  utilisa t u  ui ale t d’a tate de palladiu  

a e  de l’APTS, u  RCC de % est o se  e t e . Sa s APTS entrée 1), le RCC est de 71% après 

24 h  i  e ui o t e l’i flue e de l’APTS. E  di i ua t les ua tit s d’a tate de palladiu  

à 15 mol%, une légère diminution du RCC est observée, RCC de 81% (entrée 3) ; une diminution un peu 

plus importante à 2 mol% de Pd(OAc)2 offre un RCC similaire, 84% (entrée 4). Sans APTS également et 

a e   ol% d’a tate de palladiu  e t e , u  RCC de % est o se  ; ce qui montre bien l’i -

fluence de l’APTS. 
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Entrée Pd(OAc)2 (mol%) APTS (mol%) Temps (min) RCC 

1 100 0 1440 71 ± 2% 

2 100 3 15 94 ± 0% 

3 15 3 15 81 ± 1% 

4 2 3 15 84 ± 3% 

5 2 3 5 69 ± 3% 

6 2 3 0 0% 

7 2 0 15 58 ± 12% 

Tableau 10 : Mise au point de la radio-iodation par activation C-H en catalytique. 

 

2. Résultats  

Les conditions de radio-iodation par activation C-H en catalytique ta t ises au poi t, l’ te -

due de cette nouvelle méthode a été évaluée avec divers dérivés N-acylsulfonamides portant des 

groupes électro-attracteurs et électro-donneurs (Figure 84). Pour les dérivés N-acylsulfonamides por-

tant des groupes électro-donneurs, une amélioration du RCC a pu être observée ; pour ceux portant 

des groupes électro-do eu s, le RCC est oi s o  u’a e  la thode p de te.95 35 

 

Figure 84 : Radio-iodation par C-H activation en catalytique.95 

Pa  ailleu s, ous pou o s o state  u’a e  ette ou elle thode seul le p oduit adioiod  

se forme, les spectres UV HPLC observés sont plus « propres » (Figure 85). Contrairement à la méthode 

précédente où des produits de réactions secondaires pouvaient être observés (produits de chloration 

ou de méthoxylation). De plus, ces nouvelles conditions ont également significativement amélioré la 

turbidité des bruts réactionnels obtenus après le quench de la réaction avec une solution aqueuse de 

thiosulfate de sodium (Figure 85); ce qui représente une amélioration non négligeable pour adapter 

ce protocole à un système de synthèse automatisé. 

                                                           
9 

95 Dubost, E.; Babin, V.; Benoist, F.; Hébert, A.; Pigrée, G.; Bouillon, J.-P.; Fabis, F.; Cailly, T. Synthesis. 2019, 51, 
A-H. 
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Figure 85 : Spectres UV et radiochromatogrammes à gauche et vials HPLC à droite 

de radio-iodation en catalytique (A) et en stoechiométrique (B). 

 

Afin de démontre  l’utilit  de ette thode, l’o je tif est d’étendre cette réaction sur des mo-

l ules iologi ue e t a ti es afi  d’a de  à de ou eau  adiot a eu s ou de ou eau  age ts e  

adioth apie.  Nous a o s appli u  ette thode à deu  ol ules d’i t t comportant un grou-

pement N-acylsulfonamide, le LY32262 et le tasisulam. Les produits radioiodés [125I]LY32262 et 

[125I]tasisulam ont été obtenus avec un rendement radiochimique de 27 ± 2% et 48 ± 4% (Figure 86).95  

 

Figure 86 : Radio-iodation du LY32262 et du tasisulam par activation C-H en catalytique. 
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Cette première partie de mon travail de thèse a permis d’appli ue  les thodologies de C-H 

radio-iodation à des molécules complexes. L’appli atio  de ette thodologie à des biomolécules a 

pe is d’o te i  de o s RCCs. Eta t do  les sultats satisfaisa ts o te us, l’opti isatio  des o -

ditio s e p i e tales a t  i estigu e e  ue d’u  t a sfe t e s des s st es auto atis s utilis s 

dans les services de médecine nucléaire. Les nouvelles conditions mises au point ont été appliquées à 

divers N-tosylbenzamides et ont permis de radioioder les ol ules d’i t t a e  de o s RCCs. 
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Mise au poi t d’u e ouvelle éthode de radioiododésilylation 
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I. Contexte et objectifs  

Comme évoqué précédemment (chapitre 1 § IV), la réaction de radioiododéstannylation reste 

la thode la plus populai e pou  i t odui e u  ato e d’iode radioactif. Cependant la synthèse et la 

purification des précurseurs stannylés posent souvent des difficultés et leur toxicité pose problème 

pou  u e utilisatio  e  adiopha a ie. L’i estigatio  de ou elles st at gies de adio a uage est 

toujou s d’actualité. Le d eloppe e t d’u e nouvelle méthodologie de radioiododésilylation géné-

rale permettrait une alternative à la radioiodod sta latio  afi  d’a de  à des o pos s adioiod s 

à partir de substrats plus stables et moins toxiques. 

L’ e gie de la liaison C-Si étant élevée, les méthodes actuelles de radioiododésilylation néces-

site t t s sou e t l’utilisatio  de o ditio s d asti ues te p atu es le es, o ditio s a ides . Ce-

pendant, ces conditions peuvent présenter des incompatibilités avec certains groupements fonction-

nels. Les objectifs ont consisté à développer une nouvelle méthodologie de radio-iodation par iododé-

silylation en conditions douces puis de tester les conditions de radiomarquage développées sur des 

ol ules iologi ues d’i t t (Figure 87).  

 

Figure 87 : D veloppe e t d’u e ouvelle thodologie de radio-iodation par iododésilylation. 

 

La radio-iodation par radioiododésilylation reste peu développée. Elle a été décrite au début de 

années 80 ; depuis peu de travaux ont été menés cependant l’utilisatio  de p u seu s silylés présen-

te t l’a a tage d’ t e plus sta les et oi s to i ues ue des p u seu s sta l s. L’i t odu tio  

d’u  g oupe e t silylé peut se faire à différentes étapes de la synthèse du précurseur, celui-ci reste 

stable et peut être radiomarqué en dernière étape.  
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II. Littérature  

1. Les dérivés silylés 

1.1. Généralités sur les dérivés silylés 

Le silicium est l’ l e t chimique de numéro atomique 14, il est tétravalent et fait partie de la 

même famille que le carbone, avec le germa iu  et l’ tai . Il se trouve dans la nature sous forme de 

silice (SiO2) ou de silicates. Le silicium est l'élément électropositif le plus abondant dans la croûte ter-

restre. Il fait partie du groupe des métalloïdes. La liaison C-Si possède un caractère peu ionique 

(12%). Pour cette raison, les o pos s sil l s so t plus sta les ue d’aut es o posés organométal-

liques ; ce qui rend leur manipulation plus aisée que d’autres organométalliques qui demandent plus 

de précaution.   

Les dérivés silylés sont très employés en synthèse organique et peuvent avoir différentes utili-

sations que ce soit sous forme de réactifs, de substrats de réactions, comme groupement directeur ou 

en protection de groupes fonctionnels. Ils sont, en général, le plus utilisés pour cette dernière applica-

tion en synthèse comme groupements protecteurs de fonctions oxygénées (Figure 88).96,97 Les éthers 

de silyle (TMS, TES, TBDMS, TIPS) font partie des groupements protecteurs les plus utilisés pour les 

fonctions alcools. Ceci est dû en grande partie au fait que leur formation et leur clivage peuvent être 

facilement modulés par un choix approprié de substituants sur l'atome de silicium. Une des propriétés 

qui rend ces groupes silyles si populai e est le fait u’ils so t fa ile e t li s pa  l’io  fluo u e, e ui 

est dû à la haute affi it  de l’io  fluo u e pou  le sili iu . La fo e de la liaison Si-F est de 145,7 

kcal.mol-1, 40 kcal.mol-1 supérieure à celle de la force de la liaison Si-O qui est de 95 kcal.mol-1. 36 

 

Figure 88 : Exemple de la protection et déprotection du dodécanol.97 

Les hydrosilanes peuvent agir comme agents réducteurs en présence d'un catalyseur au palla-

dium (Figure 89).98 Les dérivés d'hydrosilane sont également très utilisés pour leur potentiel en tant 

                                                           
9 

96 G ee e, T. W.; Wuts, P. G. M. G ee e’s P ote ti e G oups i  O ga i  S thesis, Fou th Editio  th Ed. . Hobo-

ken, N.J. Wiley-Interscience. 2007. 
97 Gillard, J. W.; Fortin, R.; Morton, H. E.; Quesnelle, C. A.; Daignault, S.; Guindon, Y.; Yoakim, C. J. Org. Chem. 
1988, 53 (11), 2602–2608.  
98 Boukherroub, R.; Chatgilialoglu, C.; Manuel, G. Organometallics 1996, 15 (5), 1508–1510. 



Chapit e  : Mise au poi t d’u e ouvelle thode de adioiodod sil lation 

 

82 
 

que réactif de silylation pou  la fo atio  d’o ga osila es en présence de complexes de métaux de 

transition.  

 

Figure 89 : Rédu tio  d’halog u es pa  du t i th lsila e atal s e au PdCl2.98 

Les éthers de silyle peuvent être convertis en d'autres groupes fonctionnels. La possibilité de 

convertir directement un groupement protecteur en un autre groupement fonctionnalisé sans procé-

der à une déprotection préalable est une transformation potentiellement intéressante. Les dérivés 

protégés par un groupement silylé peuvent être convertis directement en aldéhydes, cétones, halogé-

nures, acétates et éthers sans une étape préalable de déprotection (Figure 90).99–104 Les éthers silylés 

moins exigeants sur le plan stérique peuvent souvent être oxydés en aldéhydes et cétones avec des 

réactifs tels que le chlorochromate de pyridinium.37 

 

Figure 90 : Exemples de transformations de groupements silylés. 

Les dérivés arylsilanes ont également été décrits comme groupements directeurs. En 2010, 

Gevorgyan et al. ont mené des recherches sur le développement de groupeme ts di e teu s d’a ti a-

tion C-H transformables.105–107 Ils o t is au poi t u  g oupe e t di e teu  sil l  o stitu  d’u e p -

ridine et de deux groupements isopropyle, le groupement pyridyldiisopropyle (PyDipSi). A partir de ce 

groupement PyDipSi, Gevorgyan et al. ont développé une méthode d’o tho-acyloxylation et d’o tho-

halogénation (Figure 91). Ce groupement peut être ensuite clivé en présence d’AgF ou transformé par 

des a tio s d’a latio , d’halog atio , de o od sil latio  ou d’o datio . 

                                                           
9 

99 Mohammadpoor-Baltork, I.; Pouranshirvani, S. Synthesis 1997, 7, 756–758. 
100 Cossio, F. P.; Lopez, C. M.; Palomo, C. Tetrahedron 1987, 43 (17), 3963–379.  
101 Aizpurua, J. M.; Cossio, F. P.; Palomo, C. J. Org. Chem. 1986, 51 (25), 4941–4943. 
102 Kim, S.; Ho Park, J. J. Org. Chem. 1988, 53 (13), 3111–3113. 
103 Colvin, E. W. Chem. Soc. Rev. 1978, 7 (1), 15–64. 
104 Chan, T.H., Fleming, I. Synthesis 1979, 761–786. 
105 Chernyak, N.; Dudnik, A. S.; Huang, C.; Gevorgyan, V. J. Am. Chem. Soc 2010, 132 (24), 8270–8272. 
106 Dudnik, A. S.; Chernyak, N.; Huang, C.; Gevorgyan, V. Angew. Chemie - Int. Ed. 2010, 49 (46), 8729–8732. 
107 Huang, C.; Chernyak, N.; Dudnik, A. S.; Gevorgyan, V. Adv. Synth. Catal. 2011, 353 (8), 1285–1305. 
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Figure 91 : Acyloxylation (a) et halogénation (b) en ortho du groupement PyDipSi.105–107 

 

Ces propriétés font des dérivés silylés des intermédiaires très intéressants pour la synthèse or-

ganique. En chimie organique et plus particulièrement en chimie médicinale, les composés aroma-

tiques représentent un motif très utilisé pour la synthèse de molécules complexes et retrouvé dans de 

nombreux produits naturels avec des propriétés thérapeutiques. Depuis plusieurs années, la recherche 

de développement de voie de s th se de o pos s a lsila es a fait l’o jet de o euses tudes. 

Les arylsilanes représentent donc une classe d'intermédiaires fondamentale et très répandue en chi-

mie organique.38 

 

1.2. Méthodes de synthèse des arylsilanes 

Les dérivés arylsilanes étant très utilisés en chimie organique, de nombreuses méthodes de syn-

thèse ont été développées depuis plusieurs années. Les méthodes classiques pour les obtenir utilisent 

soit une réaction entre un électrophile de silicium et un aryllithien108 ou un organomagnésien (Figure 

92),109 soit une réa tio  de ouplage tallo atal s e à pa ti  d’u  halog u e d’a le.110 La méthode 

par lithiation consiste à générer un aryllithien à partir d’u  ha ge halog e-lithium avec du n-butyl-

lithium à -78 °C ; ette esp e a ti e a agi  a e  l’ le t ophile sil l  pou  fo e  l’a lsilane (Figure 

92a). L’aut e oie de s th se par magnésiation est basée sur la même approche et utilise un chlorure 

d’isop op le de ag siu  pou  g e  l’o ga o ag sie  in situ ui a agi  a e  l’esp e sil l e 

et do e  l’a lsilane correspondant (Figure 92b). 

  

Figure 92 : Synthèse d’a lsila es 

par des organolithiens (a) ou par des organomagnésiens (b).108,109 

Les hydrosilanes agissant comme agent réducteur, la synthèse de dérivés silylés par couplages 

métallocatalysés est moins utilisée. Récemment, bien que les trialkylsilanes ne se soient pas des agents 

                                                           
1 

108 Gigler, Peter, Hermann, W. Synthesis. 2010, 2010 (09), 1431–1432. 
109 Murakami, K.; Yorimitsu, H.; Oshima, K. J. Org. Chem. 2009, 74 (3), 1415–1417. 
110 McNeill, E.; Barder, T. E.; Buchwald, S. L. Org. Lett. 2007, 9 (19), 3785–3788. 



Chapit e  : Mise au poi t d’u e ouvelle thode de adioiodod sil lation 

 

84 
 

de silylation appropriés dans certains systèmes catalytiques, des travaux ont montré que leur utilisa-

tion en catalyse par le palladium ou le platine permettait la formation de liaisons silicium-aryle carbone 

à partir d'halogénures d'aryle (Figure 93). En 2005, Yamanoi a d o t  ue l’utilisatio  de palladiu  

tri-tert-butylphosphine pouvait catalyser la formation de liaison silicium-carbone à partir halogénures 

d’a les Figure 93a).111 Cette méthode offre de bons rendements pour les halog u es d’a les i hes 

en électrons para- ou méta-substitués ; la p se e d’u  su stitua t e  ortho entraîne une gêne sté-

rique et aucun produit silylé ne se forme. En 2008, Iiuzuka et al. proposent une autre voie pallado-

atal s e pou  des halog u es d’a les a e  u  g oupe e t le t oatt acteur di e à l’a tate de 

palladium (Figure 93b).112 En 2005, Hamze et al. ont rapporté une méthode métallocatalysée en utili-

sa t o e atal seu  de l’o de de plati e afi  d’o te i  des t i th la lsila es fo tio alis s à 

pa ti  d’halog u es d’a le pau es e  le t o s Figure 93c).113 39 

 

Figure 93 : Couplages métallocatalysés au palladium et au platine.111–113 

En 2006, Yamanoi et Nishihara ont développé une nouvelle méthode avec un catalyseur au rho-

dium ([Rh(cod)2]BF4 et RhCl(CO)(PPh3)2) à partir de iodoaryles ortho-substitués par un groupement 

électrodonneur (Figure 94 . Ils o t e suite te du ette thode à d’aut es iodoa les su stitu s pa  

des groupements électrodonneurs ou électroattracteurs en ortho, méta et para.114,115 Cette méthode 

permet d’o te i  le d i  sil l  pou  des iodoaryles substitués par des groupements électrodonneurs 

avec de très bons rendements (68-99%) ; pour les iodoaryles substitués par des groupements élec-

troattracteurs la silylation est plus difficile (0-83%).40 
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111 Yamanoi, Y. J. Org. Chem. 2005, 70 (23), 9607–9609. 

112 Iizuka, M.; Kondo, Y. European J. Org. Chem. 2008, No. 7, 1161–1163.  
113 Hamze, A.; Provot, O.; Alami, M.; Brion, J. D. Org. Lett. 2005, 8 (5), 931–934. 
1

114 Yamanoi, Y.; Nishihara, H. Tetrahedron Lett. 2006, 47 (40), 7157–7161. 
115 Yamanoi, Y.; Nishihara, H. J. Org. Chem. 2008, 73 (17), 6671–6678. 
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Figure 94 : Couplages métallocatalysés au rhodium.114,115 

D’aut es transformations similaires ont été réalisées en utilisant du palladium (Pd2(dba)3) et de 

l’he a th ldisila e (Me6Si2) comme agent de silylation (Figure 95).110 

 

Figure 95 : Silylation par couplage métallo atal s  ave  de l’he a th ldisila e.110 

Iranpoor et al. ont montré que l'utilisation d'un liquide ionique phosphinite à base d'imidazolium 

(IL-OPPh2) comme solvant et ligand du palladium permettait la sil latio  d’iodu es d'a le en présence 

de Cs2CO3 (Figure 96a).116 De plus en l'absence de base, ce système peut également être utilisé pour la 

déshalogénation catalytique d'halogénures d'aryle (Figure 96b). 41 

 

Figure 96 : Silylation palladocatalysée a  et d shalog tio  d’halog u es d’a les .116 

D’aut es thodes, diff a t des thodes par échange métal/halogène ou par ouplage d’ha-

log u es d’a le a e  u  alk lsila e, o t t  e e t d ites. En 2014, Zarate et al. décrivent 

l’utilisatio  de i kel et de cuivre comme catalyseur permettant la silylation de dérivés phénoliques ou 

d’al ools e z li ues pa  li age de la liaiso  C-O d’u  the  Figure 97a).117 A partir de ces travaux, ils 

ont ensuite décrit la silylation catalysée au i kel à pa ti  d’a l th l the , e essita t pas de 

ligands et dans des conditions douces (Figure 97b).118   

 

Figure 97 : Silylation par clivage de la liaison C-O.117,118 
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116 Iranpoor, N.; Firouzabadi, H.; Azadi, R. J. Organomet. Chem. 2010, 695 (6), 887–890.  
117 Zarate, C.; Martin, R. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136 (6), 2236–2239. 
118 Zarate, C.; Nakajima, M.; Martin, R. J. Am. Chem. Soc. 2017, 139 (3), 1191–1197. 
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2. Synthèse des dérivés silylés 

Avant de débuter les expériences sur le radiomarquage, les premiers travaux ont consisté à syn-

thétiser les divers dérivés silylés fonctionnalisés. Pour ce faire, une première partie a été synthétisée 

par un échange halogène-métal (Figure 98) avec du n-BuLi et du chlorure de triméthylsilyle permettant 

d’obtenir les dérivés silylés 26-29 avec des rendements de 34 à 84%. 

 

Figure 98 : Synthèse de divers dérivés silylés par lithiation. 

U e se o de pa tie a t  s th tis e pa  ouplages tallo atal s s soit e  utilisa t de l’a -

tate de palladium comme catalyseur pour les dérivés appauvris en électrons pour aboutir aux dérivés 

30-34 avec des rendements compris entre 11% et 51% (Figure 99a) ; soit en utilisant du Bis(tri-tert-

butylphosphine) palladium comme catalyseur pour les dérivés riches en électrons pour aboutir aux 

dérivés 35 et 36 (Figure 99b) avec des rendements de 70% et 64%. Les explications pour les faibles 

rendements observés sont soit une faible réactivité du dérivé ; soit la formation du composé hydro-

géné due à la réaction secondaire de réduction qui prédomine. 

 

Figure 99 : Synthèse de divers dérivés silylés par couplages métallocatalysés. 
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III. Mise au poi t d’u e éthode de radioiododésilylatio  e  co ditions douces  

1. Mise au point en froid  

1.1. Littérature  

La a tio  de iodod sil latio  est t s d elopp e afi  d’i t odui e gios le ti e e t u  

ato e d’iode su  u  le a o ati ue pou  o te i  u  iodoa le, t s utilis  da s les a tio s de ou-

plage et dans le développement de radiopharmaceutiques.  

Les groupements silylés sont très utilisés pour la protection de groupes fonctionnels ; l’i o po-

atio  d’u  g oupe e t sil l  ep se te u e oie intéressante pour la protection et la déprotection 

d’u  g oupe e t iodé (Figure 100). 

 

Figure 100 : Protection et d p ote tio  d’u  g oupe e t iod . 

Le monochlorure d'iode est connu pour exercer un effet pouvant cliver la liaison carbone-sili-

cium des composés silylés et pe et d’o te i  les o pos s iodés correspondants (Figure 101).119–123 

Cette réaction est très utilisée pour générer des composés iodés. 42  

 

Figure 101 : Iododésilylation par le monochlorure d'iode.122,123 

Au début des années 70, McKillop et al. ont montré que le traitement de ditrifluoroacétates 

d’a lthalliu  a e  u e solutio  a ueuse d'iodure de potassium entraîne une précipitation de l'iodure 

de thalliu  I  et la fo atio  de l'iodu e d’a le o espo da t a e  de o s e de e ts.124 D’ap s 

Bell, ce ditrifluoroacétate d’a lthalliu  peut t e p pa  à pa ti  d’a lsil le t ait  a e  du thal-

lium(III) bis(trifluoroacétate) (Tl(OCOCF3)3) et être utilisé en « one-pot » afi  d’o te i  le d i  iod  

(Figure 102).125  

                                                           
1 

119 Bennetau, B.; Krempp, M.; Dunogues, J.; Ratton, S. Tetrahedron Lett. 1990, 46 (24), 8131–8142. 
120 Bennetau, B.; Rajarison, F.; Dunogues, J.; Babin, P. Tetrahedron 1993, 49 (47), 10843–10854. 
121 Stock, L. M.; Spector, A. R. J. Org. Chem 1963, 28 (11), 3272–3274.  
122 Chan, T. H.; Koumaglo, K. J. Organomet. Chem. 1985, 285, 109–119. 
123 Hillard, R. L.; Vollhardt, K. P. C. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99 (12), 4058–4069.  
124 McKillop, A.; Hunt, J. D.; Zelesko, M. J.; Fowler, J. S.; Taylor, E. C.; Mcgillivray, G.; Kienzle, F. J. Am. Chem. Soc. 
1971, 93 (19), 4841–4844. 
125 Bell, H. C.; Kalman, J. R.; Pinhey, J. T.; Sternhell, S. Tetrahedron Lett. 1974, 38, 3391–3394. 
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Figure 102 : Iododésilylation selon la voie de McKillop et Bell.124,125 

En 1986, Wilson et al. o t e  u e tude afi  d’i t odui e di e te e t u  ato e iode e  uti-

lisant un groupement triméthylsilyle et un acide de Lewis, pour a ti e  l’esp e le t ophile I2. Ils ont 

testé la iodation du phényltriméthylsilane a e  plusieu s sels d’a ge t o e atal seu  et o te u les 

meilleures conditions avec le tétrafluoroborate d’a ge t AgBF4) avec un rendement de 59% de produit 

iodé, à 0 °C pendant 30 min dans du méthanol (Figure 103).126  

 

Figure 103 : Iododésilylation selon Wilson et al.126 

Le N-iodosuccinimide est un réactif efficace pour la iodation électrophile de composés orga-

niques pour lesquels la réactivité de I2 est souvent insuffisante. Une va i t  d’a es fo tio alis s a 

été iodée à l'aide de NIS, notamment des groupements silylés. De nombreuses méthodes ont été dé-

veloppées pour ioder des composés vinyliques ou aromatiques en utilisant du NIS (Figure 104).127,128 43 

 

Figure 104 : Iododésilylation par le N-iodosuccinimide.127,128 

Plus tard en 2008, Ilardi et al. ont décrit une méthode pour préparer des iodoalcènes de manière 

régioselective à partir de vinylsilanes (Figure 105a).129 Ces dérivés vinylsilanes sont obtenus à partir 

d’al es pa  h d o tallatio  d’u e t iple liaiso . Diff e ts sol ants ont été testés en utilisant le 

vinylsilane comme substrat avec de la 2,6-lutidi e o e additif et du NIS o e o da t. L’hexa-

fluoroisopropanol (1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propanol, (CF3)2CHOH, HFIP  s’est l  t e le sol a t le 

plus adapté avec un ratio RMN 1H de 100% de composé E, à une concentration de 0,25 M en 10 minutes 

à 0 °C, et un rendement isolé de 90% (Figure 105b). En 2011, Sidera et al. o t ep is les t a au  d’Ila di 

et al. pou  l’appli atio  à la iodod sil latio  d’aut es al es sil l s TIPS, TBDPS, TBS  da s du tha-

nol avec Ag2CO3.130 L’utilisatio  de NIS, de N-iodosaccharine ou de 1,3-diiodo-5,5-dimethylhydantoin 

                                                           
1 

126 Wilson, S. R.; Jacob, L. A. J. Org. Chem. 1986, 51 (25), 4833–4836. 
127 Liu, X. W.; Zarate, C.; Martin, R. Angew. Chemie - Int. Ed. 2019, 58 (7), 2064–2068.  
128 Stamos, D. P.; Taylor, A. G.; Kishi, Y. Tetrahedron Lett. 1996, 37 (48), 8647–8650.  
129 Ilardi, E. A.; Stivala, C. E.; Zakarian, A. Org. Lett. 2008, 10 (9), 1727–1730. 
130 Sidera, M.; Costa, A. M.; Vilarrasa, J. Org. Lett. 2011, 13 (18), 4934–4937. 
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o e age t de iodatio  ’affe te t pas d’aut es g oupe e ts avec une liaison O-Si, comme des 

groupements éthers silyl (Figure 105c). 

 

Figure 105 : Iododésilylation selon Ilardi et al.129,130 

En 2012, Rodriguez et al. ont décrit la diiodatio  d’a es à pa ti  de triflates d’o-(triméthylsi-

lyl)aryle en présence de fluorure de césium (CsF) et de diiode I2 (Figure 106a).131 Zeng et al. ont égale-

ment par la suite utilisé des dérivés de triflates d’o-(triméthylsilyl)phényle comme précurseurs de ben-

zyne pour la trifluorométhylation- ou la fluoration- iodation d’a es Figure 106b et c).132–134 44 

 

Figure 106 : Iodésilylation à partir de triflates d’o-(trimethylsilyl)aryl.131,132,134 

  

                                                           
1 

131 Rodríguez-Lojo, D.; Cobas, A.; Penã, D.; Pérez, D.; Guitián, E. Org. Lett. 2012, 14 (6), 1363–1365.  

132 Zeng, Y.; Zhang, L.; Zhao, Y.; Ni, C.; Zhao, J.; Hu, J. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 2955–2958.  
133 Zeng, Y.; Hu, J. Chem. Eur. J. 2014, 20, 6866–6870.  
134 Zeng, Y.; Li, G.; Hu, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 10773–10777. 
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1.2. Mise au point de la iododésilylation à froid 

Nous a o s d’a o d tudi  la iodod sil latio  du triéthyl(4-nitrophényl)silane, considéré 

comme difficile car le cycle aromatique est fortement désactivé par la présence du groupement nitro. 

Dans la littérature, les réactions de iododésilylation utilisent comme agent de iodation le NIS en majo-

it , le hlo u e d’iode ICl  et le diiode I2 . U  aut e age t d’iodation a été récemment décrit la N-

iodosaccharine (NISac). Nous avons alors testé le NIS et la NISac afin de pouvoir adapter cette méthode 

à chaud, en générant [125I]NIS et [125I]NISac ([125I]N-iodosaccharine) à partir de [125I]NaI, la seule source 

d’iode adioa ti e dispo i le. Nous a o s d’a o d test  es age ts d’iodatio  da s diff e ts sol a ts.  

Le triéthyl(4-nitrophényl)silane a été mis en présence de NIS ou de NISac et de TFA, à tempéra-

ture ambiante, dans différents solvants. Après 1 h, les ratios des produits silylés restants et des pro-

duits iodés formés sont déterminés par RMN 1H (Tableau 11). En présence de méthanol deutéré, de 

tétrahydrofurane, de DMSO deut  ou d’a to it ile, au u e fo atio  du p oduit iod  ’est o se -

e ou t s peu da s l’a to it ile % . E  e a he, da s le hlo ofo e et le di hlo o tha e, la 

iodod sil latio  s’est l e t e effi a e ue ce soit avec du NIS ou de la NISac. 

 

Agent 

d’iodation (2 éq.) 
Solvant Ratio 1H RMN 31/31a 

NIS MeOD 100:0 

NIS THF 100:0 

NIS DMSO-d6 100:0 

NISac DMSO-d6 100:0 

NIS CH3CN 95:5 

NIS CDCl3 6,5:93,5 

NISac CDCl3 6,5:93,5 

NIS CH2Cl2 20:80 

NISac CH2Cl2 2:98 

Tableau 11 : Premiers essais de iododésilylation. 

Après ces premiers résultats en froid, des premiers essais en chaud ont été réalisés. Cependant 

l’utilisatio  de sol a t hlo s pose problème pour une utilisation en radiochimie. Un problème de 

miscibilité peut se poser lors du quench de la réaction avec une solution aqueuse de Na2S2O3 et lors de 

la dilution pour être ensuite analysé en radio-HPLC.  
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De nouveaux essais ont été réalisés à froid à partir des travaux de Wilson et al.126 Plusieurs sels 

d’a ge t ont été testés pour la iodation du phényltriméthylsilane, considéré comme un dérivé non 

activé. Le sel de sulfate d’a ge t s’est l  t e le plus adapt  a e  u  atio pa  RMN 1H de produit 

iodé formé de 85% après 1 h à température ambiante dans du méthanol deutéré (Figure 107). Cepen-

da t ap s plusieu s essais e  haud, l’utilisatio  de sels d’a ge t ous a pos  u  p o l e de ep o-

ductibilité pour la radio-iodation. L’i t g alit  de la adioa ti it  ise e  jeu da s la a tio  ’est pas 

retrouvée dans la majorité des as ; e i est p o a le e t dû à la p ipitatio  des sels d’iodu e d’a -

gent formés lors de la réaction et à leur piégeage sur la colonne HPLC. 

 

Figure 107 : Essais de iododésilylation selon Wilson et al. 

 De nouvelles investigations ont été réalisées à froid à partir des t a au  d’Ila di et al. publiés en 

2008.129 Nous a o s do  d’a o d tudi  la iodod sil latio  du ph ltriméthylsilane (PhTMS), comme 

substrat non activé, da s du HFIP. Nous a o s d’a o d test  les o ditio s d’Ila di et al. avec diffé-

rentes concentrations du su st at et e  faisa t a ie  le o e d’ ui ale t de , -lutidine (Tableau 

12). Compte tenu des conditions en radiochimie, les expérimentations se font à température ambiante 

et non à 0 °C, en 1 h. Nous avons obtenu les meilleures conditions avec une concentration de 1,6 M et 

1,25 équivalent de 2,6-lutidine avec un rendement RMN 1H de 30% (entrée 6). 

 

Entrée 
Concentration 

de PhTMS 

Agent  

d’iodation (éq.) Additif (éq.) Rendement 

RMN 1H * 
1 0,25 M NIS (1,5) 2,6-lutidine (0,75) 3% 

2 0,8 M NIS (1,5) 2,6-lutidine (0,75) 10% 

3 1,6 M NIS (1,5) 2,6-lutidine (0,75) 19% 

4 2,4 M NIS (1,5) 2,6-lutidine (0,6) 13% 

5 2,4 M NIS (1,5) 2,6-lutidine (1,25) 17% 

6 1,6 M NIS (1,5) 2,6-lutidine (1,25) 30% 

Tableau 12 : Essais de iododésilylation selon Ilardi et al. 

* étalon interne : MTBE 
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Nous avons ensuite utilisé ces conditions en testa t d’aut es d i s p idi i ues comme additif 

(Tableau 13). Nous avons obtenu une légère amélioration du rendement avec les conditions utilisant 

comme additif 1,25 équivalent de 2,3-dibromo-5-méthylpyridine, avec un rendement RMN 1H de 43% 

(entrée 11).  

 

Entrée 
Concentration 

de PhTMS 
Agent  

d’iodation (éq.) Additif (éq.) Rendement 

RMN 1H * 

7 1,6 M NIS (1,5) 
1,10-phénanthroline 

(1,25) 
17% 

8 1,6 M NIS (1,5) DMAP (1,25) 2% 

9 1,6 M NIS (1,5) Pyridine (1,25) 4% 

10 1,6 M NIS (1,5) 
5-bromo-2-méthoxy- 

pyridine (1,25) 
22% 

11 1,6 M NIS (1,5) 
2,3-dibromo-5-méthyl-

pyridine (1,25) 
43% 

12 1,6 M NIS (1,5) 
5-bromo-2-nitropyridine 

(1,25) 
22% 

Tableau 13 : Essais de iododésilylation avec divers dérivés pyridiniques. 

* étalon interne : MTBE 

Nous avons ensuite utilisé ces conditions en testant différentes amines comme additif (Tableau 

14). Nous avons obtenu les meilleures conditions avec un équivalent de TMP, avec un rendement RMN 

1H de % e t e . De plus, ous pou o s o state  ue sa s additif il ’  a pas de o e sio  du 

phényltriméthylsilane (entrée 26, rendement RMN 1H de 1%). 

 

Entrée 
Concentration 

de PhTMS 
Agent  

d’iodation (éq.) Additif (éq.) Rendement 

RMN 1H * 
13 1,6 M NIS (1,5) Et3N (1) 23% 

14 1,6 M NIS (1,5) DIPEA (1) 35% 

15 1,6 M NIS (1,5) TMP (1) 61% 

16 1,6 M NIS (1,5) TMEDA (1) 24% 

17 1,6 M NIS (1,5) Diisopropylamine (1) 28% 

18 1,6 M NIS (1,5) Propylamine (1) 37% 

19 1,6 M NIS (1,5) Cyclopropylamine (1) 50% 

20 1,6 M NIS (1,5) Diéthylamine (1)  42% 
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21 1,6 M NIS (1,5) Cycloheptylamine (1) 26% 

22 1,6 M NIS (1,5) Adamantylamine (1) 32% 

23 1,6 M NIS (1,5) NH3 (1) 7%  

24 1,6 M NIS (1,5) 
2-méthylcyclohexyl-

amine (1) 
14% 

25 1,6 M NIS (1,5) Dibenzylamine (1) 25% 

26 1,6 M NIS (1,5) - 1%  

Tableau 14 : Essais de iododésilylation avec diverses amines. 

* étalon interne : MTBE 

 

Les conditions de iododésilylation ayant été établies, la mise au point en chaud pour le radio-

marquage des divers dérivés silylés a ensuite été réalisée.   

 

2. Mise au point en chaud  

2.1. Littérature  

La réaction de iododésilylation est très utile pour introduire régiosélectivement un atome d’iode 

sur un cycle aromatique. Dans le développement de radiopharmaceutiques, des méthodes de radioio-

dodésilylation ont été décrites cependant cette réaction reste sous-utilisée en comparaison avec la 

réaction de iododéstannylation. 45 

Au début des années 80, Wilbur et al. se sont intéressés à la radio –iodation  et –bromation de 

dérivés silylés faiblement activés en utilisant trois régioisomères de (triméthylsilyl)toluène ; puis à des 

dérivés appauvris en électrons en utilisant trois régioisomères de triméthylsilylphényle d’a tate Fi-

gure 108).42,135 Ils ont obtenus leurs analogues radioiodés avec de bons RCYs ; de 72-93% pour la radio-

iodation des (triméthylsilyl)toluène et de 79-87% pour celle des triméthylsilylphényles d’a tate. Ces 

études ont permis de montrer que la réaction de radio-iodation était beaucoup plus rapide en utilisant 

de l’a ide a ti ue o e sol a t alo s u’e  utilisa t du tha ol elle-ci est beaucoup plus lente. 

De même, une augmentation de la température à 60 °C permet de diminuer les temps de réaction de 

radio-iodation de 10 min à 2 h ; alo s u’à te p atu e a ia te elle-ci est beaucoup plus lente de 

10 à 20 h, des temps de réactions incompatibles pour la radio-iodation à l’iode-123 utilisé en imagerie. 

                                                           
1 

135 Wilbur, D. S.; Stone, W. E.; Anderson, K. W. J. Org. Chem 1983, 48, 1542–1544. 
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Figure 108 : Radio-iodation par Wilbur et al.42,135  

En 1985, Moerlein et al. comparent la réactivité de dérivés silylés, germanylés et stannylés en 

radio –iodation  et –bromation.39 Ils ont montré que les dérivés stannylés sont très réactifs avec de 

très bons rendements radiochimiques (71- %  i d pe da e t de l’halog e, du sol a t ou du de-

g  d’a ti atio  du le a o ati ue. Les d i s ge a l s se so t l s plus se si les au type 

d’halogène électrophile utilisé, aux groupements électroattracteurs et électrodonneurs sur le cycle 

aromatique, et à l'acidité et la polarité des solvants. Les dérivés silylés, quant à eux, se sont montrés 

peu réactifs (Tableau 15) ; ils nécessitent une activation du cycle aromatique et des milieux acides po-

lai es pou  o te i  des e de e ts adio hi i ues le s, o e l’a aie t o t  Wilbur et al. Ce-

pendant, pour les systèmes aromatiques activés, la radioiododésilylation donne des bons rendements ; 

et les arylsilanes o t l’a a tage d' t e sta les chimiquement, résistants à la chloration et moins 

toxiques que des composés stannylés. 

 

Solvant R RCY 

AcOH OMe 75,3 ± 3,7% 

 Me 14,9 ± 4,0% 

 F < 10% 

MeOH OMe 83,2 ± 4,1% 

 Me < 10% 

 F < 10% 

CCl4 OMe 16,7 ± 0,7% 

Tableau 15 :Etudes de la radioiododésilylation par Moerlein et al.39 

 

Depuis, peu d’i estigatio s su  le d eloppe e t de ou elles st at gies de adio a uage 

par radioiododésilylation ont été entreprises. Plusieurs méthodes de radioiododésilylation ont été dé-

crites pour des cycles aromatiques activés (e.g. aniline).43 De façon générale, ces méthodes utilisent 

de l’iode sous fo e NaI et essite t u  o da t N-chlorosuccinimide, chloramine-T…  Figure 
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109).43,136,137 L’utilisatio  de o ditio s a ides CCl4/a ide a ti ue ou a ide t ifluo oa ti ue…  pe -

met des temps de réactions plus courts et de limiter la formation de produits chlorés.42
46 

 

Figure 109 : Exemples de radioiododésilylation.43,136,137 

 

En 2011, Champion et al. ont rapporté la radio-iodation des benzimidazoles WYE230949, 

WYE126734 et WYE127044, des ligands des récepteurs histaminiques H3.138 Ils ont proposé deux voies 

de radio-iodation pa  iodod sta latio  et iodod sil latio  afi  d’o te i  les o pos s adioiod s 

[123I]WYE230949, [123I]WYE126734  et du [123I]WYE127044 (Figure 110). Comme précédemment la ra-

dioiododéstannylation offre de meilleurs résultats avec une pureté radiochimique de 72-80% après 5 

minutes à température ambiante. La radioiododésilylation des composés WYE230949, WYE126734 et 

WYE127044 est plus difficile et plus lente (45 min) et nécessite du chauffage (65 °C).  Avec ces condi-

tions, les puretés radiochimiques obtenues restent modérées 66% pour le WYE230949 et 48% pour le 

WYE126734. Le marquage du composé WYE127044 par radioiododésilylation reste problématique. En 

utilisant les mêmes conditions que pour les autres précurseurs silylés (45 min, à 65 °C), peu ou pas de 

produit ne se forme. Champion et al. ont alors testé différentes conditions en modifiant la quantité 

d'oxydant, la nature de l'oxydant, le temps de réaction ou la température ; cependant ces modifica-

tions n'ont eu aucun effet sur le rendement radiochimique qui reste nul ou très faible. 47 

                                                           
1 

136 Kimes, A. S. et al. J. Med. Chem. 1992, 35, 4683–4689. 
137 Musachio, J. L.; Keverline, K. I.; Carroll, F. I.; Dannals, R. F. Appl. Radiat. Isot. 1996, 47 (1), 79–81. 
1

138 Champion, S.; Gross, J.; Robichaud, A. J.; Pimlott, S. J. Label Compd. Radiopharm. 2011, 54 (10), 674–677.  



Chapit e  : Mise au poi t d’u e ouvelle thode de adioiodod sil lation 

 

96 
 

 

Figure 110 : Structures de [123I]WYE230949, [123I]WYE126734  et du [123I]WYE127044.138 

 

En 2013, Ronnest et al. ont poursuivi les travaux de McKillop et al. sur la iodation de petites 

molécules en utilisant  du thallium(III) tris(trifluoroacétate) (Tl(OCOCF3)3  pou  l’appli ue  à la radioio-

dodésilylation du GF-15, un analogue de la griséofulvine (anti-cancéreux) (Figure 111).124,139 Ils ont ré-

alisé le radiomarquage dans les conditions acides habituelles en utilisant comme solvant le TFA mais 

ont constaté la dégradation de certains composés. Ils ont alors utilisé des conditions plus douces avec 

comme co-sol a t de l’a to it ile. Ils o t o te u les t ois o pos s adioiod s du GF-15 en ortho, 

méta et para avec de très bonnes puretés radiochimiques (>95%) à température ambiante en 2 mi-

nutes. Ronnest et al. ont également appliqué cette méthode pour la radio-iodation de la lidocaïne et 

obtenu une pureté radiochimique élevée. Dans les mêmes conditions sans groupement silylé, ils ont 

o se  u’au u  p oduit iod  de la lido aï e e se fo e alo s u’e  utilisa t o e sol a t du TFA 

celui-ci se forme. Ceci montre que dans des conditions douces le groupement silylé est nécessaire pour 

la réactivité. Cette nouvelle voie de radiomarquage pe et d’o te i  le composé radioiodé dans des 

conditions plus douces pour des composés plus sensibles aux conditions acides, avec des temps de 

réaction courts (2 min) et à température ambiante.48 

 

Figure 111 : Radio-iodation du GF-15.139 

  

                                                           
1 

139 Rønnest, M. H.; Nissen, F.; Pedersen, P. J.; Larsen, T. O.; Mier, W.; Clausen, M. H. Eur. J. Org. Chem. 2013, No. 
19, 3970–3973.  
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Début 2016, Nakagawa et al. o t p opos  u e ou elle thodologie à pa ti  d’u  p u seu  

silylé relié à un polymère supporté qui, après radioiododésilylation, libère le composé radioiodé (Figure 

112).140 Le o pos  adioiod  est pu ifi  pa  h o atog aphie d’e lusion ; le polymère et les précur-

seu s ’a a t pas agi so t d’a o d ela gu s puis le o pos  adioiod  est lu  pe etta t d’o te i  

celui-ci avec de très bons rendements radiochimiques. Nakagawa et al. o t d o t  l’utilit  de ette 

méthode en synthétisant un précurseur silylé polymère supporté du iodométomidate (IMTO). A 40 °C 

pendant 1 h, ce précurseur silylé polymère supporté du iodométomidate donne le [123I]IMTO avec un 

bon rendement radiochimique (RCY = 85%). 49 

 

Figure 112 : Radioiododésilylation par Nakagawa et al.140 

 

Actuellement, la radiohalogénation de substrats désactivés utilisant des précurseurs silyl s ’est 

pas d ite da s la litt atu e.  Le d eloppe e t d’u e thodologie de adioiodod sil latio  g -

ale pe ett ait u e alte ati e à la iodod sta latio  afi  d’a de  à des o pos s adioiod s à 

partir de substrats plus stables et moins toxiques. 

 

2.2. Résultats  

L’appli atio  e  haud de la a tio  de iodod sil latio  de a de u e adaptatio  au p ala le 

aux conditions utilisées en radiochimie. La mise au point à chaud a été effectuée sur le phényltrimé-

thylsilane. Dans un premier temps, comme pour l’e p i e tatio  pou  la radio-iodation par activa-

tion C-H, l’age t d’iodation est d’a o d généré à partir de [125I]NaI et de N-Chlorosuccinimide (NCS). 

Dans un deuxième temps, le dérivé silylé et le TMP sont ajoutés à cette solution de [125I]N-iodosucci-

nimide ([125I]NIS) (Figure 113). Les premiers résultats obtenus montrent un taux de radioconversion 

t s fai le RCC = %  et la fo atio  ajo itai e d’u  p oduit se o dai e RCC = % . 

                                                           
1 

140 Nakagawa, C.; Toyama, M.; Takeuchi, R.; Takahashi, T.; Tanaka, H. RSC Adv. 2016, 6 (15), 12215–12218. 
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Figure 113 : Premiers essais de radioiododésilylation. 

Nous avons donc modifié les conditions expérimentales ; l’esp e adioa ti e le t ophile « 125I+ 

» ’est pas générée au préalable et les différents réactifs sont ajoutés successivement (NaI en dernier) 

puis mis en réaction pendant 15 minutes à température ambiante. Ces nouvelles conditions ont été 

test es e  faisa t a ie  le o e d’ ui ale t de TMP Tableau 16). Les résultats montrent la for-

mation de produit radioiodé, avec un RCC de 58% avec 1 équivalent de TMP (condition B) et un RCC 

de 60% avec 2 équivalents de TMP (condition C). De plus, nous pouvons constater que sans TMP le 

produit radioiodé ne se forme pas ou très peu avec un RCC de 6% (condition E) ; e ui o t e l’i -

fluence du TMP. Les conditions B, avec 1 équivalent de TMP, ont été choisies pour la suite des expéri-

mentations ; les conditions B et C donnent un RCC similaire cependant avec les conditions B moins de 

sous-produits se forment. 

 

Conditions TMP (éq.) NCS (éq.) Sous-produits RCC 

A 0,5 0,48 8% / 18% / 12 % / 29% 20% 

B 1 0,48 8% / 4% / 16% 58% 

C 2 0,48 11% / 4% / 4% / 8% 60% 

D 4 0,48 27% 38% 

E 0 0,48 32% / 54% 6% 

Tableau 16 : Résultats des e p ie es d’opti isatio . 

 

Les conditions de radioiododésilylation déterminées ont été testées successivement sur les di-

vers dérivés silylés 26-36 (Figure 114). Les résultats indiquent que la radioiododésilylation fonctionne 

pour les dérivés activés et peu activés avec des RCCs compris entre 62,5% et 96% (les expériences sont 
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réalisées deux fois). Cependant, les résultats ne montrent pas de radioconversion pour les dérivés ap-

pauvris par un groupement électroattracteur et nous pouvons observer la formation de plusieurs sous-

produits.  

 

Figure 114 : Radioiododésilylation des dérivés silylés 26-36. 

Afi  de d o t e  l’utilit  de ette thode, l’o je tif est d’étendre cette réaction sur des mo-

l ules iologi ue e t a ti es afi  d’a de  à de ou eau  adiot a eu s ou de ou eau  age ts e  

radiothérapie.  

 

3. Ma uage de d i s sil l s d’i t t 

Un groupement silylé peut être introduit dans diverses molécules biologiquement actives 

comme des anti-cancéreux, des antibactériens ou encore des a ti i au  afi  d’i t odui e u  iode a-

dioactif par radioiododésilylation. Parmi toutes les molécules, trois molécules ont été choisies le mé-

taiodobenzylguanidine (MIBG), le iodométomidate (IMTO  et u  d i  iod  de l’ABT-737 pour être 

dans un premier temps iodées par iododésilylation puis radioiodées (Figure 115). Le marquage de ces 

molécules a donc été envisagé par radioiododésilylation.  
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Figure 115 : Mol ules iologi ues d’i t t. 

 

3.1. Synthèse du [125I]MIBG 

Le métaiodobenzylguanidine (MIBG) est un radiopharmaceutique très utilisé en imagerie, pour 

la d te tio  de ph o h o o to es et e  ta t u’i di ateur pronostique du risque de progression de 

l’i suffisa e a dia ue.43,141,142 La synthèse de son précurseur silylé a été réalisée selon la voie syn-

thétique suivante (Figure 116). Un échange halogène- tal, à pa ti  de l’al ool -bromobenzylamine, 

pe et d’o te i  l’a i e sil l  37. U e a tio  de gua latio  de l’a i e sil l  37 permet d’o te i  

le précurseur protégé du MIBG 38. La référence iodée froide du MIBG 40 a été obtenue par iododési-

lylation selon la méthode que nous avons développée à froid puis déprotection.50 

 

Figure 116 : Synthèse du précurseur silylé du MIBG et de la référence iodée froide du MIBG. 

La radioiododésilylation du précurseur silylé du MIBG ’a alheu euse e t pas fo tio . Au-

cun produit radioiodé ne se forme et nous observons la formation de sous-produits (Figure 117). 

                                                           
1 

141 Wafelman, A. R.; Konings, M. C. P.; Hoefnagel, C. A.; Maes, R. A. A.; Beijnen, J. H. Appl. Radiat. Isot. 1994, 45 
(10), 997–1007. 
142 Owens, J.; Bolster, A. A.; Prosser, J. E.; Cunningham, S.; Mairs, R. J.; Neilly, J. B.; Reed, N. S.; Hilditch, T. E. Nucl 

Med Commun 2000, 21, 437–440. 
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Figure 117 : Radio-iodation du MIBG. 

 

3.1. Synthèse du [125I]IMTO 

Le métomidate est un ligand avec une très haute affinité pour les enzymes stéroïdogéniques de 

la surrénale. Le iodométomidate (IMTO), son analogue iodé, est donc apparu comme un radiotraceur 

i t essa t pou  l’i age ie des su ales.143–145 51  

La synthèse de son précurseur silylé a été réalisée selon la voie synthétique suivante (Figure 

118). Un échange halogène-métal, à pa ti  de l’al ool 4-bromo-α- th l e z li ue, pe et d’o te i  

l’al ool sil l  41. Le précurseur silylé du IMTO 42 a été obtenu par une réaction de Mitsunobu entre le 

composé 41 et le 1H-imidazole-5-carboxylate de méthyle. La référence iodée froide du IMTO 43 a été 

obtenue par iododésilylation selon la méthode que nous avons développée à froid. 

 

Figure 118 : Synthèse du précurseur silylé du IMTO et de la référence iodée froide du IMTO. 

                                                           
1 

143 Zolle, I. M.; Berger, M. L.; Hammerschmidt, F.; Hahner, S.; Schirbel, A.; Peric-Simov, B. J. Med. Chem. 2008, 51 
(7), 2244–2253.  
144 Berger, M. L.; Hammerschmidt, F.; Qian, R.; Hahner, S.; Schirbel, A.; Stichelberger, M.; Schibli, R.; Yu, J.; Arion, 
V. B.; Woschek, A.; et al. Mol. Pharm. 2013, 10 (3), 1119–1130.  
145 Kreissl, M. C.; Schirbel, A.; Fassnacht, M.; Haenscheid, H.; Verburg, F. A.; Bock, S.; Saeger, W.; Knoedler, P.; 
Reiners, C.; Buck, A. K.; et al. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2013, 98 (7), 2755–2764. 
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La radioiododésilylation du précurseur silylé du IMTO ’a gale e t pas fo tio . Co e 

pour le MIBG, aucun produit radioiodé ne se forme et nous observons la formation de sous-produits 

(Figure 119). 

 

Figure 119 : Radio-iodation du IMTO. 

 

3.2. Synthèse du dérivé silylé de l'ABT-737 

La s th se d’u  d i  sil l  de l’ABT-737 a t  e isag e e  su stitua t l’ato e de hlo e de 

l’ABT-737 par un groupement triméthylsilyle. Le dérivé silylé de l’ABT-737 a été synthétisé selon la 

voie synthétique suivante (Figure 120). Le composé 44 a été synthétisé par un couplage de Suzuki-

Miyaura entre le composé 15 o u  à la s th se de l’ABT-737) et l’a ide -(triméthylsilyl)phényl-

o o i ue. L’este  o espo da t 44 a t  sapo ifi  a e  du LiOH pe etta t d’o te i  l’a ide 45. Le 

d i  sil l  de l’ABT-737 pourra être obtenu par une réaction de couplage ent e l’a ide e zoï ue 45, 

a ti  e  hlo u e d’a ide, et le e z esulfo a ide 24 préalablement synthétisé.  

 

Figure 120 : Synthèse du dérivé silylé de l'ABT-737. 

 

Ap s a oi  alis  la s th se du d i  sil l  de l’ABT-737, il serait intéressant de tester les 

conditions de radioiododésilylation développées afin de radioioder l’ABT-737 (Figure 121). 
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Figure 121 : Radioiod sil latio  de l’ABT-737. 

 

Les travaux réalisés et les résultats obtenus ont montré que la radio-iodation de dérivés silylés 

pouvait être réalisée dans des conditions plus douces que celles habituellement utilisées avec de bons 

rendements radiochimiques compris entre 62,5 et 96% pour des cycles aromatiques enrichis par un 

groupement électrodonneur. Dans le futur, l’o je tif est d’opti ise  les o ditio s a tio elles afi  

u’elles puisse t t e utilisées sur des cycles aromatiques riches en électrons et des cycles aromatiques 

pauvres en électrons. Ces conditions pourront être testées sur les dérivés silylés du MIBG, du IMTO et 

de l’ABT-737 afin que cette méthode puisse être appliquée à d’aut es d i s sil l s d’i t t. 
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Le développement de radiopharmaceutiques est d'un grand intérêt pour la communauté scien-

tifique, car ils constituent des outils essentiels pour la compréhension des processus biologiques et en 

médecine nucléaire. Les molécules radiomarquées sont très utilisées pour évaluer les réactions biochi-

miques, pour mesurer la distribution in vivo d'une substance ou pour réaliser des tests RIA (RadioIm-

munoAssay). En médecine nucléaire, des radiopharmaceutiques pour la thérapie par radio-isotopes 

(RIT) et des radiotraceurs pour des expériences d'imagerie telles que la TEP (Tomographie par Emission 

de Positons), la TEMP (Tomographie par Emission MonoPhotonique) ou la scintigraphie ont été décrits. 

Plusieurs isotopes de l'iode peuvent être utilisés à la fois pour le diagnostic et le traitement : 123I pour 

l'imagerie TEMP, 124I pour la TEP, 125I pour l'analyse biologique et 131I pour la radiothérapie et la scinti-

graphie. Les méthodes classiques de radio-iodation reposent sur l'utilisation d'un précurseur pré-fonc-

tionnalisé, qui doit être synthétisé, isolé et purifié avant d'être introduit à l'étape de radio-iodation. La 

méthode par radioiododéstannylation est la méthode la plus populaire, bien que les précurseurs stan-

nylés soient connus pour leur synthèse difficile et leur toxicité. Le développement de nouvelles mé-

thodes représente donc un grand intérêt dans le domaine de la radiochimie. 

Dans ce contexte, ces travaux de thèse ont consisté au développement de nouvelles méthodo-

logies de radio-iodation en conditions douces. La première partie de ces travaux a consisté à l’appli a-

tio  d’u e ou elle thodologie de radio-iodation développée au sein de notre groupe à des molé-

ules d’i t t. Au laboratoire, une nouvelle méthodologie de radio-iodation par activation C-H médiée 

au palladium de N-acylsulfonamides a été développée. Cette nouvelle méthodologie a été appliquée à 

divers N-acylsulfonamides et une douzaine de dérivés N-acylsulfonamides ont été radioiodés avec des 

RCCs compris entre 44 et 91%. Cette méthodologie a également t  appli u e à d’aut es g oupe e ts 

directeurs tels que des amides et des anilides ; et la radio-iodation par activation C-H a pu être réalisée 

pour une quinzaine de groupements directeurs avec des RCCs compris entre 39 et 99%. Lors de ce 

travail, l’appli atio  de ette nouvelle stratégie à des ol ules d’i t t a pe is leu  adio a uage 

sa s l’utilisation de précurseurs chimiques dans des conditions très douces (Figure 122). 

. 
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Figure 122 : Radio-iodation de biomolécules par activation C-H médiée au palladium.. 

 

E  ue d’u e appli atio  de ette thodologie pou  la adio a uage e  outi e hospitali e, 

des améliorations des conditions expérimentales ont été nécessaires à apporter (diminuer les quanti-

tés de palladium utilisées et éviter la contrainte de préparer le palladacycle 24 heures avant le radio-

a uage . L’i estigatio  d’u e opti isatio  des o ditio s e p i e tales a t  e e. La ise au 

point des nouvelles conditions a également été effectuée sur le 2-chloro-N-tosylbenzamide. Les nou-

velles conditions expérimentales o t pe is d’opti ise  la a tio  en utilisant une quantité cataly-

ti ue de palladiu   ol%  et e  s’aff a hissa t de p pa e  le pallada le  h a a t, elui-ci peut 

être préparé directement après la préparation de la solution de [125I]NIS à partir de [125I]NaI et de NIS. 

Cette nouvelle méthodologie a ensuite été appliquée à divers N-tosylbenzamides et a pe is d’o te i  

leur radio-iodation avec des RCCs compris entre 51 et 91%. Lors de ce travail, l’appli atio  de ette 

nouvelle méthodologie en catalytique a permis la radio-iodation de biomolécules avec de bons RCCs 

(Figure 123).  

 

Figure 123 : Radio-iodation de biomolécules par activation C-H médiée au palladium en catalytique. 
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Suites au  diffi ult s e o t es pou  i o po e  l’ato e d’iode su  des ol ules plus o -

ple es, l’i estigatio  d’u e ou elle stratégie de radiomarquage par radioiododésilylation a été me-

née. Sur la base de la littérature, une nouvelle méthodologie de radio-iodation de d i s d’a lsila es 

par radioiododésilylation a été développée dans des conditions douces. La mise au point des conditions 

expérimentales a été effectuée sur le phényltriméthylsilane. Les conditions mises au point ont été ap-

pliquées à divers dérivés silylés. Cette méthodologie a permis de radioioder des dérivés silylés activés 

avec des RCCs compris entre 62,5 et 96% (Figure 124).  

 

Figure 124 : Radio-iodation par iododésilylation. 

Cepe da t l’appli atio  de es o ditio s e p i e tales à des d i s sil l s d sa ti s et à 

des ol ules d’i t t ’a pas pe is d’o te i  des sultats o lua ts. Plusieurs mises au point 

doivent encore être apportées afin de radioioder un plus grand éventail de dérivés silylés diversement 

substitués par des groupements électrodonneurs et électroattracteurs et d’a de  au adio a uage 

de ol ules iologi ues d’i t t. 

Dans le futur, les méthodologies développées lors de ce travail pourraient être élargies à 

d’aut es appli atio s e  adio hi ie. La thodologie pa  a ti atio  C-H pourrait être adaptée pour 

t e utilis e a e  d’aut es tau  de t a sitio , modulant ainsi la sélectivité et/ou la tolérance fonc-

tio elle. D’autres isotopes tels que le carbone-11, le fluor-18 ou le tritium pourraient être introduit 

sur des biomolécules non plus en caractérisant les espèces organométalliques mais en utilisant direc-

tement des bruts réactionnels comme décrits dans ce travail (Figure 125). De même, l’e ploi de p -

curseurs de radiomarquage silylés pourrait trouver des applications en radiochimie avec d’aut es iso-

topes tel que le carbone-11 (Figure 125).  

 

Figure 125 : Applications des méthodes en radiochimie. 
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Materials and methods 

• Rea ta ts a d eage ts 

Chemical reagents were obtained from commercial sources and used without further purification, un-

less stated otherwise. Anhydrous solvents were distilled prior to use, with the exception of anhydrous 

DMF and THF which were purchased in sealed containers from commercial sources. Water or air sen-

sitive reactions were performed under inert atmosphere, using dry solvents and all glassware were 

flame-dried under vacuum and flushed under N2 prior to use. Column chromatography was performed 

on silica gel (60 Å, particle size 35-70 m) or RP-18 (50 m). All reported solvent mixture are volume 

measures. 

• 1H, 13C NMR spectrometer 

1H and 13C spectra were recorded, respectively, at 400 MHz and 100 MHz with a Jeol Lambda 400 MHz 

NMR spectrometer and a Bruker Advance 400 MHz spectrometer. CDCl3 or DMSO-d6 or CD3OD were 

used as solvents. 1H and 13C chemical shift ( ) are quoted in parts per million (ppm) relative to residual 

solvent peaks as appropriate. The coupling constants (J) are given in Hertz (Hz). The NMR signals were 

designated as follows: br s (broad singlet), d (doublet), t (triplet), q (quartet), m (multiplet), or a com-

bination of the above. 

• Melti g Poi t a d I f a-Red apparatus 

Melting points were determined on a Kofler melting point apparatus or measured on a Stuart Auto-

matic Melting point SMP-50 apparatus. IR spectra were recorded on KBr discs with Perkin Elmer BX FT-

IR. Absorptions are reported in wavenumbers (cm-1) and only peaks of interest are reported. 

• Mass spe t o ete  

High resolution mass spectra were recorder on a Waters Acquity UPLC H-ClassXevo G2-XS spectrome-

ter using positive electrospray ionization (ESI). 

• Radio he i al e pe i e ts 

Sodium [125I]iodide was purchased from Perkin Elmer as none carrier added [125I]sodium iodide in 1x10-

5 M NaOH. In each case, this solution was diluted in water prior to use. HPLC analysis were performed 

with a Waters Alliance HPLC system equipped with an autosampler, a Waters 2996 Photodiode Array 

UV-detector and LB 500 HERM GAMMA radiodetector. Radiochemical conversions are determined by 

integration of the observed peaks on the radio-chromatogram. Identity of the radio-iodinated mole-

cules was assessed by comparison of retention times of standards on the UV detector. The activities 

of [125I]radiolabeled samples were determined using a radioisotope dose calibrator CRC-15R (Capintec) 

and standardized with a calibration source of 133Ba (9.402 MBq from Eckert & Ziegler).  
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General procedures 

 

General procedure for the preparation of palladacycle solutions 

A vial was filled with N-tosylbenzamides (7, 9, 12) (1 eq.), MeOH (6 mL/mmol) and Pd(OAc)2 (1.05 eq.). 

The reaction mixture was stirred at room temperature for 24 h.1 A crude solution of palladacycle was 

obtained and used without further purification. 

1 Palladacycle crude solution from 7 was prepared at 50 °C for 7 h. 

 

General procedure for C-H radio-iodination of substituted N-Tosylbenzamides 

In a V-vial equipped with a stirrer bar, N-chlorosuccinimide (0.016 M in methanol, 95 µL) was added to 

an aqueous solution of [125I]sodium iodide (5 µL, 2-3 MBq). The resulting mixture was stirred for 15 

minutes and a solution crude palladacycle (0.16 M in methanol, 20 µL) and trifluoroacetic acid (20 µL) 

were added respectively. The reaction mixture was stirred for 15 minutes and quenched with a solu-

tion of sodium thiosulfate (0.05 M in water, 200 µL) and diluted with water (990 µL). An aliquot was 

removed for analysis by radioHPLC to assess the radiochemical conversion. 

Starting material [125I]N-tosylbenzamides RCC (%) 

7 [125I]8 88 ± 0 (n = 2) 

9 [125I]10 82 ± 1 (n = 2) 

12 [125I]13 71 ± 1 (n = 2) 
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General procedure for C-H radio-iodination of substituted N-Tosylbenzamides using a catalytic 

amount of palladium 

In a V-vial equipped with a stirrer bar, N-chlorosuccinimide (0.016 M in MeOH, 95 µL) was added to an 

aqueous solution of [125I]sodium iodide (5 µL, 2–3 MBq). The resulting mixture was stirred for 15 min 

at room temperature. In parallel, in another V-vial, the starting N-acylsulfonamide (0.16 M in MeOH, 

40 µL), PTSA (8.8 mM in MeOH, 20 µL) and palladium acetate [2.5 mM in DCM/MeOH (1:24), 40 µL)] 

were mixed together for 15 min at room temperature. A 50 µL aliquot of the obtained mixture was 

added to the [125I]NIS solution, along with 20 µL of pure TFA. The resulting mixture was stirred for 15 

min at room temperature and then quenched with a solution of sodium thiosulfate (0.05 M in H2O, 

200 µL) and diluted with H2O (550 µL) and MeOH. 

Starting material [125I]N-tosylbenzamides RCC (%) 

9 [125I]10 27 ± 2 (n = 2) 

12 [125I]13 48 ± 4 (n = 2) 
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General procedure for radio-iododesilylation of silylated derivatives 

In a V-vial equipped with a stirrer bar, a solution of silylated derivative (0.16 M in HFIP, 20 µL), a solu-

tion of TMP (0.32 M in HFIP, 10 µL), N-chlorosuccinimide (0.016 M in methanol, 95 µL) and an aqueous 

solution of [125I]sodium iodide (5 µL, 2-3 MBq) were added. The reaction mixture was stirred for 15 

minutes and quenched with a solution of sodium thiosulfate (0.05 M in water, 200 µL) and diluted with 

water (1030 µL). An aliquot was removed for analysis by radioHPLC to assess the radiochemical con-

version. Phenyltrimethylsilane, (4-fluorophenyl)trimethylsilane, p-tolyltrimethylsilane and 2-thienyltri-

methylsilane were obtained from commercial suppliers. 

Starting material [125I]26a-36a  RCC (%) 

Phenyltrimethylsilane [125I]iodobenzene 62.5 ± 4.5 (n = 2) 

26 [125I]26a  22 (n = 1) 

27 [125I]27a  95.5 ± 0.5 (n = 2) 

28 [125I]28a  68 ± 6 (n = 2) 

29 [125I]29a  66 ± 1 (n = 2) 

30 [125I]30a  0 (n = 1) 

31 [125I]31a  0 (n = 1) 

32 [125I]32a  0 (n = 1) 

33 [125I]33a  0 (n = 1) 

34 [125I]34a  0 (n = 1) 

35 [125I]35a  96 ± 0 (n = 2) 

36 [125I]36a  91.5 ± 2.5 (n = 2) 

(4-fluorophenyl)trimethylsilane [125I]4-fluoroiodobenzene 66.5 ± 6.5 (n = 2) 

p-tolyltrimethylsilane [125I]4-iodotoluene 91 ± 4 (n = 2) 

2-thienyltrimethylsilane [125I]2-iodothiophene 80.5 ± 5.5 (n = 2) 
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4-Phenoxybenzaldehyde 1  

 

C13H10O2 

Molecular Weight: 198.22 g.mol-1 

Yield: 93% 

 

In a round bottom flask were introduced respectively phenol (0.83 g, 8.8 mmol), DMF (10 mL), potas-

sium carbonate (2.3 g, 16 mmol) and 4-fluorobenzaldehyde (1.0 g, 8.0 mmol). The resulting mixture 

was stirred at 120 °C, for 16 h. The reaction mixture was diluted with water (30 mL) and the product 

was extracted with EtOAc (3 x 30 mL). The combined organic layers were washed with 0,5 M aqueous 

NaOH solution (30 mL), saturated aqueous NaHCO3 solution (2 x 30 mL) and dried over anhydrous 

MgSO4. The organic layer was filtered and concentrated under reduced pressure. The crude residue 

was purified by silica gel chromatography using EtOAc/cyclohexane (1/9) as eluent to give 4- phe-

noxybenzaldehyde as a yellow oil (1.5 g, 93%).  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3   .  s, H , .  d, J = .  Hz, H , .  t, J = .  Hz, H , .  t, J = .  

Hz, 1H), 7.09 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.05 (d, J = 8.5 Hz, 2H) 

13C NMR (100 MHz, CDCl3   . , . , . , .  C , . , .  C , . , .  C , .  

(2C).  

Data were consistent with literature values.146 52 

  

                                                           
1 

146 Arundhathi, R.; Damodara, D.; Likhar, P. R.; Kantam, M. L.; Saravanan, P.; Magdaleno, T.; Kwon, S. H. Adv. 

Synth. Catal. 2011, 353 (9), 1591–1600. 
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4-Phenoxyphenol 2 

 
C13H10O2 

Molecular Weight: 186.21 g.mol-1 

Yield: 78% 

 

In a round bottom flask were introduced respectively 4-phenoxybenzaldehyde (1.5 g, 7.5 mmol), chlo-

roform (20 mL) and m-CPBA (70-77%) (2.3 g, 9.3 mmol). The resulting mixture was stirred at room 

temperature for 18 h. The reaction mixture was washed with saturated aqueous Na2S2O3 solution (30 

mL), saturated aqueous NaHCO3 solution (2 x 30 mL) and water (30 mL). The organic layer was concen-

trated under reduced pressure. The resulting oil was dissolved in MeOH (20 mL) and 12 M aqueous 

HCl solution (1 mL) was added. The reaction mixture was stirred for 3 hours at room temperature and 

was neutralized with saturated aqueous NaHCO3 solution (30 mL). The product was extracted with 

EtOAc (3 x 60 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous MgSO4, filtered and con-

centrated under reduced pressure. The crude residue was purified by silica gel chromatography using 

EtOAc/cyclohexane (1/9) as eluent to give 4-phenoxyphenol as a white powder (1.1 g, 78%).  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3   .  t, J = .  Hz, H , .  t, J = .  Hz, H , .  - 6.92 (m, 4H), 6.81 (d, 

J = 8.9 Hz, 2H), 4.63 (bs, 1H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3   . , . , . , .  C , .  C , .  C , .  C , .  

(2C). 

Data were consistent with literature values.147 53 

 

  

                                                           
1 

147 Yu, C. W.; Chen, G. S.; Huang, C. W.; Chern, J. W. Org. Lett. 2012, 14 (14), 3688–3691.  
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1-Ethoxy-4-phenoxybenzene 3 

 
C14H14O2 

Molecular Weight: 214.26 g.mol-1 

Yield: 95% 

 

In a round bottom flask were introduced respectively 4-phenoxyphenol (1.1 g, 5.8 mmol), acetone (40 

mL), potassium carbonate (1.2 g, 8.8 mmol) and iodoethane (0.70 mL, 8.8 mmol). The reaction mixture 

was stirred 21 h under reflux. The reaction mixture was cooled to room temperature and concentrated 

under reduced pressure. The crude residue was diluted with water (100 mL), and extracted with DCM 

(3 x 100 mL). The organic layers were dried over anhydrous MgSO4, and concentrated under reduced 

pressure to give 1-ethoxy-4-phenoxybenzene as a pale yellow oil (1.2 g, 95%).   

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3   .  t, J = .  Hz, H , .  t, J = .  Hz, H , .  - 6.95 (m, 4H), 6.89 (d, 

J = 9.0 Hz, 2H), 4.03 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.44 (t, J = 7.0 Hz, 3H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3   . , . , . , .  C , . , .  C , .  C , .  C , 

64.0, 15.0. 

Data were consistent with literature values.148 54 

 

  

                                                           
1 

148 Sevov, C. S.; Hartwig, J. F. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135 (25), 9303–9306. 
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4-(4-Ethoxyphenoxy)benzenesulfonic acid 4 

 

C14H14O5S 

Molecular Weight: 294.32 g.mol-1 

Yield: 78% 

 

In a round bottom flask under N2 were introduced 1-ethoxy-4-phenoxybenzene (1.2 g, 5.6 mmol) and 

DCM (30 mL). Chlorosulfonic acid (0.40 mL, 5.6 mmol) was added through a syringe over 10 min at 0 

°C. The reaction mixture was stirred at 0 °C for 2 h. The reaction mixture was warmed to room tem-

perature and concentrated under reduced pressure. The crude residue was washed with 1 M aqueous 

NaOH solution (10 mL), EtOAc (15 mL) and filtered. The crude residue was acidified with 2 M aqueous 

HCl solution (20 mL) and extracted with EtOAc (3 x 50 mL). The organic layer was dried over anhydrous 

MgSO4, and concentrated under reduced pressure to give 4-(4- ethoxyphenoxy)benzenesulfonic acid 

as a brown solid (1.1 g, 78%).   

 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6   .  d, J = .  Hz, H , .  , J = .  Hz, 4H), 6.85 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 

4.01 (q, J = 6.8 Hz, 2H), 1.33 (t, J = 6.8 Hz, 3H), OH signal is missing. 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6   . , . , . , . , .  C , .  C , .  C , .  

(2C), 63.8, 15.2. 

HRMS-ESI calculated for C14H13O5S [M-H]+ 293.0484, found 293.0484. 
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4-(4-Ethoxyphenoxy)benzenesulfonamide 5 

 

C14H15NO4S 

Molecular Weight: 293.34 g.mol-1 

Yield: 95% 

 

In a round bottom flask under N2 were introduced respectively 4-(4-ethoxyphenoxy)benzenesulfonic 

acid (800 mg, 2.7 mmol) in dry THF (60 mL), a catalytic amount of DMF (6 drops) and thionyl chloride 

(400 µL, 5.4 mmol). The resulting mixture was refluxed for 16 h. The reaction mixture was concentrated 

under reduced pressure, placed under N2 and solubilized in acetonitrile (20 mL). This solution was 

added to a solution of ammonia (28% in H2O, 10 mL) placed under N2 over 30 min at 0 °C. The reaction 

mixture was warmed at room temperature and stirred 1 hour. The resulting mixture was washed with 

water (50 mL) and extracted with EtOAc (3 x 100 mL). The combined organic layers were dried over 

anhydrous MgSO4, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude residue was purified 

by silica gel chromatography using EtOAc/cyclohexane (2/8 to 4/6) as eluent to give 4-(4- ethoxyphe-

noxy)benzenesulfonamide as a white powder (592 mg, 74%). 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3   .  d, J = .  Hz, H , .  – 6.95 (m, 4H), 6.92 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 4.97 

(bs, 2H), 4.04 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.43 (t, J = 7.0 Hz, 3H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3   162.6, 156.3, 148.0, 134.9, 128.6 (2C), 121.7 (2C), 116.8 (2C), 115.8 (2C), 

63.9, 14.9. 

HRMS-ESI calculated for C14H15NO4S [M]+ 293.0722, found 293.0722.  
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3-(3,4-Dichlorophenyl)benzoic acid 6 

 

C13H8Cl2O2 

Molecular Weight: 237.11 g.mol-1 

Yield: 83% 

 

In a round bottom flask under N2 were introduced respectively Pd(OAc)2 (0.3 g, 1.2 mmol) and PPh3 

(0.6 g, 2.4 mmol) in a degassed mixture of DME/H2O (1/1) (160 mL). The solution was heated at 56 °C 

for 15 min. (3,4-Dichlorophenyl)boronic acid (6.9 g, 36.3 mmol), 3-iodobenzoic acid (5.0 g, 24.2 mmol) 

and Na2CO3 (12.8 g, 12.1 mmol) were added. The resulting mixture was stirred at 80 °C for 21 h. The 

reaction mixture was filtered through a pad of celite and rinced with water and EtOAc. The aqueous 

layer was neutralized with a 12 M aqueous HCl solution (30 mL). The product was extracted with EtOAc 

(3 x 250 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous MgSO4, filtered and concen-

trated under reduced pressure. The crude residue was purified by silica gel chromatography using 

EtOAc/cyclohexane (2/8) as eluent to give 3-(3,4-dichlorophenyl)benzoic acid as a white powder (4.4 

g, 83%).   

 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6   .  s, H , .  t, J = .  Hz, H , .  - 7.97 (m, 3H), 7.76 - 7.71 

(m, 2H), 7.63 (t, J = 7.8 Hz, 1H). 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6   . , . , . , . , . , . , . , . , . , . , 

129.2, 128.0, 127.6. 

HRMS-ESI calculated for C13H7O2Cl2 [M-H]+ 264.9823, found 264.9825. 
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’- ’-Dichloro-N-((4-(4-ethoxyphenoxy)phenyl)sulfonyl)-[1,1’-biphenyl]-3-carboxamide 7 

 

C27H22NO5SCl2  

Molecular Weight: 542.43. g.mol-1 

Yield: 88% 

In a round bottom flask under N2, were introduced respectively 3-(3,4-dichlorophenyl)benzoic acid 

(300 mg, 1.1 mmol) in dry THF (20 mL) a catalytic amount of DMF and oxalyl chloride (400 µL, 4.5 

mmol). The resulting mixture was stirred overnight under N2. The reaction mixture was concentrated 

under reduced pressure to obtain 3-(3,4-dichlorophenyl)benzoyl chloride. A round-bottom flask under 

N2 was filled with 4-(4-ethoxyphenoxy)benzenesulfonamide (300 mg, 1.0 mmol), EtOAc (7 mL), Et3N 

(350 µL, 2.6 mmol) and DMAP (2 mg, 0.02 mmol). A solution of 3-(3,4-dichlorophenyl)benzoyl chloride 

previously prepared in dry toluene (5 mL) was added via a syringe over 10 minutes. The mixture was 

stirred for 5 h at 55 °C under N2, cooled to room temperature and quenched with a 1 M aqueous HCl 

solution (10 mL). The resulting mixture was extracted with EtOAc (3 x 30 mL). The combined organic 

layers were dried over anhydrous MgSO4, filtered and concentrated under reduced pressure. The 

crude residue was purified by reverse phase gel chromatography using a gradient HCOOH/H2O/CH3CN 

(0.1/8 /  to . / /  to gi e ’- ’- dichloro-N-((4-(4-ethoxyphenoxy)phenyl)sulfonyl)-[ , ’-bi-

phenyl]-3-carboxamide as a white powder (487 mg, 88%). 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3   .  s, H , .  d, J = .  Hz, H , .  s, H , .  d, J = .  Hz, H , 

7.73 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.53 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.39 (dd, 

J = 8.3, 2.1 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 10.0 Hz, 4H), 6.91 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 4.04 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.43 (t, J = 

7.0 Hz, 3H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3   . , . , . , . , . , . , . , . , . , . , .  

(2C), 130.9, 130.6, 129.7, 128.9, 127.3, 126.4, 126.4, 121.9 (2C), 116.5 (2C), 115.8 (2C), 63.9, 14.9. 

HRMS-ESI calculated for C27H22NO5SCl2 [M+H]+ 542.0596, found 542.0588.  
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3',4'-Dichloro-N-((4-(4-ethoxyphenoxy)phenyl)sulfonyl)-4-iodo-[1,1'-biphenyl]-3-carboxamide 8 

 

C27H21NO5SCl2I 

Molecular Weight: 668.32 g.mol-1 

Yield: 67% 

In a rou d otto  flask, palladiu  a etate  g, .  ol  as added to a solutio  of ’- ’-dichloro-

N-((4-(4- ethoxyphenoxy)phenyl)sulfonyl)-[ , ’-biphenyl]-3-carboxamide (50 mg, 0.09 mmol) in MeOH 

(3 mL). The reaction mixture was stirred at room temperature for 6 h. N-Iodosuccinimide (21 mg, 0.09 

mmol) and trifluoroacetic acid (7 µL, 0.09 mmol) were added, the resulting mixture was stirred at room 

temperature for 0.5 h. The reaction was diluted with a saturated solution of Na2S2O3 (8 mL) and ex-

tracted with EtOAc (3 x 20 mL). The gathered organic phases were dried over MgSO4, filtered and evap-

orated under reduced pressure. The crude product was purified by preparative chromatography using 

cyclohexane/EtOAc (8:2) and acetic acid (5%) as eluent to afford the desired product as a white powder 

(40 mg, 67%).  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3   .  d, J = .  Hz, H , .  d, J = .  Hz, H , .  d, J = .  Hz, H , .  

(d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H), 7.24 (dd, J = 8.3, 2.2 Hz, 1H), 7.01 – 6.94 (m, 4H), 6.94 

– 6.89 (m, 2H), 4.04 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.43 (t, J = 7.0 Hz, 3H), NH signal is missing. 

13C NMR (100 MHz, CDCl3   . , . , . , . , . , . , . , . , . , . , . , 

131.1, 130.6, 130.5, 128.6, 127.4, 126.1, 121.8, 116.5, 115.8, 91.3, 63.9, 14.9. 

HRMS-ESI calculated for C27H21NO5SCl2I [M+H]+ 667.9562, found 667.9569. 
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2,4-Dichloro-N-(benzenesulfonyl)benzenecarboxamide 9 

 

C13H9Cl2NO3S  

Molecular Weight: 330.18 g.mol-1 

Yield: 52% 

 

In a round bottom flask under N2 were introduced respectively 2,4-dichlorobenzoic acid (1.0 g, 5.3 

mmol), anhydrous THF (100 mL), DMF (4 drops) and oxalyl chloride (0.92 mL, 11.0 mmol). The reaction 

mixture was stirred 2 hours at room temperature. The reaction mixture was concentrated under re-

duced pressure, placed under nitrogen and diluted in dried toluene (7 mL). This solution was added via 

a syringe over 15 minutes to a mixture of benzenesulfonamide (0.99 g, 6.3 mmol), EtOAc (15 mL), Et3N 

(1.5 mL, 13 mmol) and DMAP (6 mg, 0.05 mmol) placed under nitrogen. The mixture was stirred for 3 

hours at 55 °C, cooled to room temperature and quenched with a 0.5 M aqueous HCl solution (60 mL). 

The resulting mixture was extracted with EtOAc (3 x 100 mL). The combined organic layers were dried 

over anhydrous MgSO4, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude residue was pu-

rified by silica gel chromatography using DCM as eluent to give 2,4-dichloro-N-(benzene-sulfonyl)ben-

zenecarboxamide as a white powder (0.90 g, 52%). 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  8.94 (bs, 1H), 8.16 - 8.13 (m, 2H), 7,68 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.58 (t, J = 8.0 Hz, 

2H), 7.42 (d, J = 2 Hz, 1H), 7.33 (dd, J = 2 Hz, J = 8.4 Hz, 1H).  

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  162.2, 139.1, 138.1, 134.4, 132.4 131.8, 130.5, 129.7, 129.1, 128.7 (2C), 

128.1 (2C).  

Data were consistent with literature values.149 55 

  

                                                           
1 

149 Wang, Y.; Miller, R. L.; Sauer, D. R.; Djuric, S. W. Org. Lett. 2005, 7 (5), 925–928.  
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2,4-Dichloro-6-iodo-N-(benzenesulfonyl)benzenecarboxamide 10 

 

C13H9Cl2INO3S  

Molecular Weight: 456.08 g.mol-1 

Yield: 37% 

 

In a round bottom flask were introduced respectively N-(benzenesulfonyl)-2,4-dichlorobenzene-car-

boxamide (100 mg, 0.3 mmol), MeOH (4 mL), TFA (230 L, 3.0 mmol), NIS (81 mg,0.4 mmol) and 

Pd(OAc)2 (7 mg, 0.03 mmol). The reaction mixture was stirred 48 hours at room temperature. The 

reaction mixture was diluted with EtOAc (6 mL), filtered through a pad of celite and concentrated un-

der reduced pressure. The crude residue was purified by silica gel chromatography using EtOAc/cyclo-

hexane (10/90) as eluent to obtain 2,4-dichloro-6-iodo-N-(benzenesulfonyl)benzene-carboxamide as a 

white powder (50 mg, 37%).  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  8.16 (d, J = 7.8 Hz, 3H), 7.74 – 7.65 (m, 2H), 7.59 (dd, J = 8.5, 7.1 Hz, 2H), 

7.38 (d, J = 1.8 Hz, 1H), NH signal is missing.  

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  163.3, 137.6, 137.5, 137.4, 137.2, 134.5, 131.6, 129.5, 129.0 (2C), 128.8 

(2C), 92.0.  

IR (KBr)  3256, 1684, 1569, 1538, 1360, 1179.  

HRMS-ESI calculated for C13H9NO3SCl2I [M+H]+ 455.8725, found 455.8728. 
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5-Bromothiophene-2-sulfonamide 11 

 
C4H4BrNO2S2 

Molecular Weight: 242.11 g.mol-1 

Yield: 59% 

 

Sulfuryl chloride (0.32 mL, 3.9 mmol) was added dropwise to ice-cooled DMF (0.31 mL). The resulting 

mixture was held to 25 °C for 30 min. 2-Bromothiophene (489 mg, 3 mmol) was added and the mixture 

was heated at 95 °C for 1 h. The reaction mixture was allowed to reach room temperature. The result-

ing mixture was poured onto a mix of water/ice (10 mL). The resulting solution was extracted with 

CH2Cl2 (3 x 20 mL), washed with water (20 mL), dried with MgSO4, filtered and concentrated. The crude 

product was dissolved with THF (2 mL) at 0 °C and concentrated NH4OH 28% (3 mL, 12 mmol) was 

added dropwise to the mixture. After 30 min of stirring at 0 °C, the mixture was allowed to warm to 

room temperature. The pH of the reaction mixture was adjusted to pH = 2 with concentrated HCl. The 

resulting mixture was extracted with EtOAc (3 x 5 mL). The combined organic layers were dried over 

anhydrous MgSO4, filtered, concentrated under reduced pressure and gave 5-bromothiophene-2-sul-

fonamide as a yellow powder (308 mg, 63%). The 5-bromothiophene-2-sulfonamide was used without 

further purification.  

 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6   .  s, H , .  d, J = .  Hz, H ; .  d, J = .  Hz, H . 

Data were consistent with literature values.91 56 

  

                                                           
9 

91 Yates, M. H.; Kallman, N. J.; Ley, C. P.; Wei, J. N. Org. Process Res. Dev. 2009, 13 (2), 255–262.  
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2,4-Dichloro-N-[(5-bromo-2-thienyl)sulfonyl]benzenecarboxamide 12 

 

C11H6BrCl2NO3S2 

Molecular Weight: 415.10 g.mol-1 

Yield: 59% 

 

In a round bottom flask under N2, were introduced respectively 2,4-dichlorobenzoic acid (270 mg, 1.4 

mmol), anhydrous THF (30 mL), DMF (4 drops) and oxalyl chloride (470 µL, 5.6 mmol). The reaction 

mixture was stirred for 16 h at room temperature. The reaction mixture was concentrated under re-

duced pressure. In a round-bottom flask under N2, were introduced respectively 5-bromothiophene-

2-sulfonamide (300 mg, 1.2 mmol), EtOAc (10 mL), Et3N (300 µL, 3.2 mmol) and DMAP (2 mg, 0.02 

mmol). A solution of 2,4-dichlorobenzoyl chloride previously prepared in dry toluene (10 mL) was 

added via a syringe over 15 minutes. The mixture was stirred for 5 h at 55 °C under N2, cooled to room 

temperature and quenched with a 0.5 M aqueous HCl solution (40 mL). The resulting mixture was 

extracted with EtOAc (3 x 100 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous MgSO4, 

filtered and concentrated under reduced pressure. The crude residue was purified by silica gel chro-

matography using DCM as eluent to give 2,4-dichloro-N-[(5-bromo-2-thienyl)-sulfonyl]benzenecarbox-

amide as a yellow powder (300 mg, 59%).  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3   .  s, H , .  d, J = .  Hz, H , .  d, J = .  Hz, H , .  d, J = .  

Hz, 1H), 7.36 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 4.1 Hz, 1H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3   . , . , . , . , . , . , . , . , . , . , 

123.3. 

Data were consistent with literature values.91  
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2,4-Dichloro-6-iodo-N-[(5-bromo-2-thienyl)sulfonyl]benzenecarboxamide 13 

 

C11H5BrCl2INO3S2 

Molecular Weight: 540.99 g.mol-1 

Yield: 47% 

 

In a round bottom flask was introduced respectively 2,4-dichloro-N-[(5-bromo-2-thienyl)-sulfonyl]ben-

zenecarboxamide (100 mg, 0.24 mmol), MeOH (5 mL) and Pd(OAc)2 (60 mg, 0.26 mmol). The reaction 

mixture was stirred for 24 hours at room temperature and acetic acid (14 µL, 0.24 mmol), NIS (54 mg, 

0.24 mmol) and MeOH (1 mL) were added. The reaction mixture was stirred for 30 min at room tem-

perature. The resulting mixture was diluted with water (2 mL), quenched with saturated aqueous 

Na2S2O3 solution (4 mL) and extracted with EtOAc (3 x 6 mL). The combined organic layers were dried 

over anhydrous MgSO4, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude residue was pu-

rified by reverse phase gel chromatography using HCOOH/H2O/CH3CN as eluent (0.1/95/5 to 0.1/5/95) 

to afford 2,4-dichloro-6-iodo-N-[(5-bromo-2-thienyl)sulfonyl]benzenecarboxamide as a brown powder 

(62 mg, 47%).   

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3   .  s, H , .  d, J = .  Hz, H , .  d, J = .  Hz, H , .  d, J = .  

Hz, 1H), 7.15 (d, J = 4.0 Hz, 1H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3   . , . , . , . , . , . , . , . , . , . , . . 

HRMS-ESI calculated for C11H4NO3S2BrCl2I [M-H]+ 537.7238, found 537.7242.  
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Ethyl 4-(piperazin-1-yl)benzoate 14 

 

C13H18N2O2 

Molecular Weight: 234.30 g.mol-1 

Yield: 62% 

 

In a round bottom flask, were added piperazine (768 mg, 9 mmol), ethyl-4-fluorobenzoate (500 g, 3 

mmol), K2CO3 (829 mg, 6 mmol) and DMSO (1.2 ml). The resulting mixture was stirred at 120 °C for 6 h 

and water was added (5 mL). The mixture was extracted with ethyl acetate (3 x 20 mL). The organic 

layer was washed with water (5 x 20 mL) and brine (20 mL), dried over MgSO4, filtered and concen-

trated to give the desired product (428 mg, 62 %) as a white powder.  

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6   .  – 7.68 (m, 2H), 7.02 – 6.89 (m, 2H), 4.23 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.26 – 

3.13 (m, 4H), 2.86 – 2.74 (m, 4H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H), signal corresponding to the NH is missing.  

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6   . , . , .  C , . , .  C , . , .  C , .  C , 

14.3.  

Data were consistent with literature values.93 

   

 



Partie expérimentale 

 

130 
 

Ethyl 4-(4-(2-bromobenzyl)piperazin-1-yl)benzoate 15 

 

C20H23BrN2O2 

Molecular Weight: 403.32 g.mol-1 

Yield: 74% 

 

In a round bottom flask were added ethyl 4-(piperazin-1-yl)benzoate (428 mg, 1.83 mmol), 2-bromo-

benzyl bromide (457 mg, 1.83 mmol), DIPEA (0.41 ml) and acetonitrile (4 ml). The mixture was stirred 

at room temperature for 2 h. The obtained precipitate was filtered to obtain ethyl 4-(4-(2-bromoben-

zyl)piperazin-1-yl)benzoate (738 mg, 82%) as a white powder.  

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.95 – 7.90 (m, 2H), 7.56 (dd, J = 7.9, 1.3 Hz, 1H), 7.50 (dd, J = 7.7, 1.8 Hz, 

1H), 7.30 (td, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.13 (td, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H), 6.89 – 6.83 (m, 2H), 4.33 (q, J = 7.1 Hz, 

2H), 3.66 (s, 2H), 3.39 – 3.30 (m, 4H), 2.72 – 2.63 (m, 4H), 1.37 (t, J = 7.1 Hz, 3H).  

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  166.8, 154.3, 137.4, 133.0, 131.3 (2C), 130.9, 128.7, 127.4, 124.8, 120.2, 

113.8 (2C), 61.9, 60.5, 52.9 (2C), 47.8 (2C), 14.6.  

Data were consistent with literature values.93 
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Ethyl 4-(4-((4'-chlorobiphenyl-2-yl)methyl)piperazin-l-yl)benzoate 16 

 

C26H27ClN2O2 

Molecular Weight: 434.96 g.mol-1 

Yield: 81% 

 

In a degassed solution of DME/H2O (1:1, 3.2 mL), were introduced Pd(OAc)2 (8.3 mg, 0.04 mmol) and 

PPh3 (19.4 mg, 0.07 mmol). The solution was heated at 50 °C for 10 minutes. Ethyl 4-(4-(2-bromoben-

zyl)piperazin-1-yl)benzoate (300 mg, 0.74 mmol), 4-chlorophenylboronic acid (175 mg, 1.11 mmol) and 

Na2CO3 (314 mg, 3 mmol) were added and the solution was heated to reflux for 16 h. The resulting 

mixture was filtered on celite and washed with ethyl acetate (100 mL) and water (100 mL). The mixture 

was extracted with ethyl acetate (3 x 100 mL). The organic phase was washed with water (100 mL), 

dried with MgSO4, filtered and concentrated. The residue was purified by column chromatography on 

silica gel (Eluent: petroleum ether/ethyl acetate=8/2) to afford the desired product (260 mg, 81%).  

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  .  – 7.80 (m, 2H), 7.44 – 7.36 (m, 1H), 7.34 – 7.21 (m, 6H), 7.18 – 7.14 

(m, 1H), 6.77 – 6.71 (m, 2H), 4.24 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.33 (s, 2H), 3.22 – 3.13 (m, 4H), 2.46 – 2.36 (m, 

4H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H).  

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 165.6, 153.8, 140.9, 139.7, 135.1, 131.9, 131.1 (2C), 130.6 (2C), 130.1, 129.9, 

127.9 (2C), 127.5, 127.2, 118.4, 113.3 (2C), 59.9, 59.3, 52.0 (2C), 46.7 (2C), 14.3. 

Data were consistent with literature values.93 
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 4-(4-((4'-Chlorobiphenyl-2-yl)methyl)piperazin-l-yl)benzoic acid 17 

 

C24H23ClN2O6 

Molecular Weight: 406.91 g.mol-1 

Yield: 74% 

 

In a solution of dioxane/water (2.5:1, 6.95 mL) were added ethyl 4-(4-((4'-chlorobiphenyl-2-yl)me-

thyl)piperazin-l-yl)benzoate (260 mg, 0.6 mmol) and LiOH (43 g, 1.8 mmol). The resulting solution was 

stirred at 95 °C for 16 h. The solvent was removed under reduced pressure and the residue was treated 

with HCl 1M (2 mL), filtered to obtain 4-(4-((4'-Chlorobiphenyl-2-yl)methyl)piperazin-l-yl)benzoic acid 

(143 mg, 58%) as a white powder.  

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6   .  – 7.79 (m, 2H), 7.61 – 7.52 (m, 5H), 7.48 – 7.38 (m, 2H), 7.33 – 

7.29 (m, 1H), 6.95 – 6.90 (m, 2H), 3.45 (s, 2H), 3.27 – 3.21 (m, 4H), 2.50 – 2.44 (m, 4H), signal corre-

sponding to the OH is missing.  

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6   . , . , .2, 138.4, 132.6, 131.7, 131.4 (2C), 130.9 (2C), 130.6, 

129.4, 128.6 (2C), 128.3, 127.1, 120.6, 113.9 (2C), 55.6, 50.1 (2C), 43.7 (2C). 

Data were consistent with literature values.150 57 

  

                                                           
1 

150 Bruncko, M.; Oost, T. K.; Belli, B. A.; Ding, H.; Joseph, M. K.; Kunzer, A.; Martineau, D.; McClellan, W. J.; Mitten, 
M.; Ng, S.-C.; et al. J. Med. Chem. 2007, 50 (4), 641–662.  
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4-Fluoro-3-nitrobenzenesulfonic acid 18 

 

C6H4FO5S 

Molecular Weight: 221.16 g.mol-1 

 

 

A solution of 2-fluoronitrobenzene (1 g, 7.1 mmol) in chlorosulfonic acid (2.1 ml) was heated at 95 °C 

for 18 hours. The reaction mixture was allowed to reach room temperature. The resulting mixture was 

carefully poured onto a mix of water/ice (50 mL) in a 125 mL erlenmeyer flask cooled by ice. The re-

sulting solution was extracted with ethyl acetate (3 x 100 mL), dried with MgSO4, filtered and concen-

trated to give the desired product as a yellow powder. The 4-fluoro-3-nitrobenzenesulfonic acid was 

used without further purification.  

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6   .  dd, J = . , .  Hz, H , .  ddd, J = . , . , .  Hz, H , .  

(dd, J = 11.4, 8.6 Hz, 1H), OH signal is missing.  

Data were consistent with literature values.93 
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4-Fluoro-3-nitrobenzenesulfonamide 19 

 

C6H5FN2O4S 

Molecular Weight: 220.17 g.mol-1 

Yield: 86% 

 

To a solution of 4-fluoro-3-nitrobenzenesulfonic acid (1.56 g, 7.1 mmol) in dry THF (40 mL) was added 

thionyl chloride (1 mL, 14.2 mmol). After 2 hours of reflux, the resulting mixture was concentrated in 

vacuo and used without further purification. The resulting 4-fluoro-3-nitrobenzene sulfonyl chloride 

was dissolved in THF/CH2Cl2 (1:1, 5 mL), cooled to -78 °C and treated carefully with concentrated am-

monia solution (28% in water, 1.3 mL). The reaction mixture was maintained at -78 °C for 30 minutes. 

The cold mixture was poured into 5 M aq. HCl (3.5 ml), the layers separated, the aqueous phase was 

extracted with ethyl acetate (3 x 50 ml) and the combined organic phases were washed with HCl 4 M 

(50 mL), brine (50 mL), dried with MgSO4, filtered and concentrated under reduced pressure to give 

the desired product as a yellow powder (1.34 ,86%).   

 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6   .  dd, J = . , .  Hz, H , .  ddd, J = . , . , .  Hz, H , .  

(dd, J = 11.1, 8.8 Hz, 1H), 7.74 (s, 2H).  

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6   .  d, J =  Hz , .  d, J =  Hz , .  d, J =  Hz , .  d, J 

= 10 Hz), 124.5 (d, J = 2 Hz), 120.4 (d, J = 22 Hz).  

Data were consistent with literature values.93 
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Benzyl N-[(3R)-2,5-dioxotetrahydrofuran-3-yl]carbamate 20 

 

C12H11NO5 

Molecular Weight: 249.22 g.mol-1 

Yield: 78% 

 

N-Cbz-aspartic acid (1 g, 3.7 mmol) was dissolved with acetic anhydride (100 mL) at 0 °C. After stirring 

for 5 minutes at 0 °C, the reaction mixture was allowed to reach room temperature and stirred for 2 

h. Then, the excess acetic anhydride was evaporated in vacuo to give benzyl N-[(3R)-2,5-dioxotetrahy-

drofuran-3-yl]carbamate as a white powder (725 mg, 78%).  

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6   .  d, J = .  Hz, H , .  – 7.28 (m, 5H), 5.07 (s, 2H), 4.79 – 4.66 (m, 

1H), 3.27 (dd, J = 18.4, 10.0 Hz, 1H), 2.93 (dd, J = 18.4, 6.3 Hz, 1H).  

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6   . , . , . , . , .  C , . , .  C , . , . , 

34.8.  

Data were consistent with literature values.151 58 

  

                                                           
1 

151 Diebold, R. B. et al. WO2012/017251A1. 2012. 
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Benzyl 4-(dimethylamino)-4-oxo-1-(phenylthio)butan-2-ylcarbamate 21 

 

C20H24N2O3S 

Molecular Weight: 372.48 g.mol-1 

Yield: 74% 

To a suspension of NaBH4 (300 mg, 8 mmol) in dry THF (12 mL) was added benzyl N-[(3R)-2,5-dioxotet-

rahydrofuran-3-yl]carbamate (1 g, 4 mmol) in dry THF (12mL) dropwise at 0 °C. The reaction mixture 

was allowed to reach to room temperature, and stirred for 2 h. The resulting mixture was concentrated 

and treated with acetic anhydride (20 mL). After 16 h of stirring at room temperature, the resulting 

mixture was concentrated in vacuo and benzyl N-[(3R)-5-oxotetrahydrofuran-3-yl]carbamate was used 

without further purification. [1H NMR (400 MHz, MeOD-d4   .  – 7.27 (m, 5H), 5.11 (s, 2H), 4.59 – 

4.36 (m, 2H), 4.27 – 4.16 (m, 1H), 2.91 (dd, J = 17.8, 8.0 Hz, 1H), 2.48 (dd, J = 17.8, 3.9 Hz, 1H)]. In a 

sealed tube, were introduced benzyl N-[(3R)-5-oxotetrahydrofuran-3-yl]carbamate (1.2 g, 4 mmol), 

THF (15 mL) and dimethyl amine (2N in THF, 4 mL). The solution was heated at 65 °C for 30 min. The 

reaction mixture was allowed to reach room temperature and stirred overnight. The crude reaction 

mixture was concentrated and benzyl 4-(dimethylamino)-1-hydroxy-4-oxobutan-2-ylcarbamate was 

used without any further purification. [1H NMR (400 MHz, CDCl3   .  – 7.27 (m, 5H), 5.98 (d, J = 8.2 

Hz, 1H), 5.06 (s, 2H), 4.07 – 3.93 (m, 1H), 3.78 – 3.70 (m, 2H), 2.94 (d, J = 36.3 Hz, 6H), 2.78 – 2.64 (m, 

2H)]. In a sealed tube were introduced benzyl 4-(dimethylamino)-1-hydroxy-4-oxobutan-2-ylcarba-

mate (1.7 g, 4 mmol), dry THF (30 mL), tributylphosphine (1.8 mL, 7.2 mmol) and diphenyldisulfide 

(1.57 g, 7.2 mmol). The sealed tube was heated to 80 °C for 18 hours. The reaction mixture was con-

centrated and purified by column chromatography on silica gel eluting with a gradient of 0-50% ethyl 

acetate in cyclohexane to give benzyl 3-(dimethylamino)-3-oxo-1-((phenylsulfanyl)methyl)propylcar-

bamate as a colorless oil (210 mg, 43%).  

1H NMR (400 MHz, CDCl3   .  – 7.04 (m, 10H), 6.24 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 5.08 (s, 2H), 4.18 – 4.07 (m, 

1H), 3.36 (dd, J = 14.0, 5.3 Hz, 1H), 3.21 (dd, J = 14.0, 8.9 Hz, 1H), 2.95 – 2.87 (m, 1H), 2.98-2.78 (m, 

6H), 2.50 (dd, J = 16.5, 5.3 Hz, 1H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3   .1, 169.9, 136.4, 135.5, 129.8 (2C), 129.0 (2C), 128.5 (2C), 128.1, 128.0 

(2C), 126.3, 50.5, 47.3, 41.3, 39.7, 37.8, 35.7.  

Data were consistent with literature values.93  
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(R)-3-Amino-N,N-dimethyl-4-(phenylthio)butanamide 22 

 
C12H18N2OS 

Molecular Weight: 238.35 g.mol-1 

Yield: 87% 

 

In round bottom flask, were introduced benzyl 3-(dimethylamino)-3-oxo-1-((phenylsulfanyl)me-

thyl)propylcarbamate (6.2 g, 16.7 mmol) and hydrogen bromide (33% in AcOH, 80 mL). The resulting 

mixture was stirred at room temperature for 3 h. The reaction mixture was concentrated in vacuo. The 

crude residue was diluted with 1N HCl (100 mL), washed with diethyl ether (2 x 100 mL) and extracted 

with 1N HCl (2 x 50 mL). The combined aqueous layers were cooled to 0°C, adjusted to pH 12-14 with 

solid KOH and extracted with EtOAc (3 x 100 mL). The organic layers were dried with Na2SO4, filtered 

and concentrated in vacuo to give (R)-3-amino-N,N-dimethyl-4-(phenylthio)butanamide (3.4 g, 87%).  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3   . -7.33 (m, 2H), 7.27-7.21 (m, 2H), 7.17-7.12 (m, 1H), 3.45- 3.36 (m, 1H), 

3.11 (dd, J = 13.5, 5.3 Hz, 1H), 2.97 – 2.86 (m, 7H), 2.55 (dd, J = 16.2, 3.7 Hz, 1H), 2.35 (dd, J = 16.2, 8.4 

Hz, 1H), 2.27 (bs, 2H).  

13C NMR (100 MHz, CDCl3   . , . , .  C , .  C , . , . , . , . , . , . .  

Data were consistent with literature values.93 
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(R)-N,N-Dimethyl-3-((2-nitro-4-sulfamoylphenyl)amino)-4-(phenylthio)butanamide 23 

 

C18H22N4O5S2 

Molecular Weight: 438.52 g.mol-1 

Yield: 99% 

 

In a round bottom flask, were introduced (R)-3-amino-N,N-dimethyl-4-(phenylthio)butanamide (795 

mg, 3.3 mmol), 4-fluoro-3-nitro-benzenesulfonamide (700 mg, 3.2 mmol), DIPEA (0.6 mL, 3.8 mmol) 

and DMF (20 mL). The reaction mixture was stirred at room temperature for 16 h. The resulting mixture 

was diluted with water (100 mL) and extracted with EtOAc (3 x 100 mL). The organic layers were 

washed with water, dried with Na2SO4, filtered and evaporated in vacuo to give (R)-N,N-Dimethyl-3-

((2-nitro-4-sulfamoylphenyl)amino)-4-(phenylthio)butanamide as a yellow powder (1.46 g, 99%). 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6   .  d, J = .  Hz, 1H), 8.39 (d, J = 2 Hz, 1H), 7.72 (dd, J = 9.3, 2 Hz, 1H), 

7.36-7.16 (m, 7H), 7.09 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 4.45 (m, 1H), 3.40 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 3.02-2.87 (m, 4H), 2.82-

2.72 (m, 4H).  

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6   . , . , . , . , . , . , 129.0 (2C), 128.8 (2C), 126.1, 

124.6, 115.7, 50.0, 36.8, 36.6, 35.8, 34.8.  

Data were consistent with literature values.93 
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(R)-4-((4-(Dimethylamino)-1-(phenylthio)butan-2-yl)amino)-3-nitrobenzenesulfonamide 24 

 

C18H24N4O4S2 

Molecular Weight: 424.53 g.mol-1 

Yield: 66% 

 

In a sealed tube, were introduced (R)-N,N-dimethyl-3-((2-nitro-4-sulfamoylphenyl)amino)-4-(phenyl-

thio)butanamide (678 mg, 1.55 mmol) and BH3 (1M in THF, 20 mL). The reaction mixture was stirred 

at room temperature for 72 h. To the mixture were added CH3OH (1 mL) and concentrated HCl (0.34 

mL). The resulting mixture was heated at 80 °C for 3 h. The reaction mixture was allowed to reach 

room temperature and adjusted to pH 10 with NaHCO3. The organic layers were extracted with EtOAc 

(3 x 100 mL), washed with water (50 mL), dried with MgSO4, filtered and concentrated in vacuo. Puri-

fication by chromatography on silica gel using CH2Cl2/MeOH (80/20) as eluent afforded (R)-4-((4-(di-

methylamino)-1-(phenylthio)butan-2-yl)amino)-3-nitrobenzenesulfonamide as a yellow powder (433 

mg, 66%). 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3   .  d, J = .  Hz, H , .  d, J = .  Hz, H , 7.72 (d, J = 9.3, 2.3 Hz, 1H), 

7.38-7.33 (m, 2H), 7.29-7.19 (m, 3H), 6.72 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 4.04-3.93 (m, 1H), 3.14 (d, J = 6 Hz, 2H), 

2.54-2.44 (m, 1H), 2.38-2.29 (m, 1H), 2.22 (s, 6H), 2.12-2.00 (m, 1H), 1.91-1.80 (m, 1H), NH2 signals are 

missing. 

13C NMR (100 MHz, CDCl3   . , . , . , .  C , . , .  C , . , . , . , 

114.7, 55.2, 51.3, 45.4 (2C), 38.4, 30.3. 

Data were consistent with literature values.93 
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 (R)-4-(4-((4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl)piperazin-1-yl)-N-((4-((4-(dimethylamino)-1-(phe-

nylthio)butan-2-yl)amino)-3-nitrophenyl)sulfonyl)benzamide 25  

 

C42H45ClN6O5S2 

Molecular Weight: 813.43 g.mol-1 

Yield: 36% 

In a round bottom flask under N2, were introduced respectively 4-(4-((4'-Chlorobiphenyl-2-yl)me-

thyl)piperazin-1-yl)benzoic acid (470 mg, 1.15 mmol) in dry THF (20 mL), and a catalytic amount of DMF 

and oxalyl chloride (200 µL, 2.3 mmol). The resulting mixture was stirred for 16 h at room temperature 

under N2. The reaction mixture was concentrated under reduced pressure to obtain 4-(4-((4'-Chloro-

biphenyl-2-yl)methyl)piperazin-1-yl)benzoyl chloride. A round-bottom flask under N2 was filled with 

(R)-4-((4-(dimethylamino)-1-(phenylthio)butan-2-yl)amino)-3-nitrobenzene-sulfonamide (490 mg, 

1.15 mmol), EtOAc (6 mL), Et3N (410 µL, 2.9 mmol) and DMAP (49 mg, 0.4 mmol). A solution of 4-(4-

((4'-Chlorobiphenyl-2-yl)methyl)piperazin-1-yl)benzoyl chloride in dry toluene (6 mL) was added to the 

mixture. After 16 h of stirring at 56 °C under N2, the mixture was allowed to cool to room temperature 

and concentrated. The crude residue was purified by chromatography on silica gel using as eluent a 

gradient CH2Cl2/CH3OH (100/0) to (80/20) to give (R)-4-(4-((4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl)piper-

azin-1-yl)-N-((4-((4-(dimethylamino)-1-(phenylthio)butan-2-yl)amino)-3-nitrophenyl)sulfonyl)ben-

zamide as a yellow powder (340 mg, 36%). 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6   .  d, J = Hz, H , .  d, J =  Hz, H , .  dd, J =  Hz, J = .  Hz, 

1H), 7.72 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.53-7.45 (m, 5H), 7.42-7.33 (m, 2H), 7.31-7.27 (m, 2H), 7.26-7.19 (m, 3H), 

7.18-7.13 (m, 1H), 6.98 (d, J = 10 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.09 (m, 1H), 3.42-3.36 (m, 4H), 3.19-

3.13 (m, 4H), 3.11-3.01 (m, 2H), 2.68 (s, 6H), 2.43-2.36 (m, 4H), 2.17-2.07 (m, 2H), NH signal is missing. 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6   . , . , . , . , . , . , . , . , .  C , 

130.1, 129.9, 129.8, 129.7 (2C), 129.0 (3C), 129.0 (3C), 128.0 (3C), 127.5, 127.3, 126.2 (2C), 113.9, 113.2 

(2C), 59.3, 53.8, 52.1 (2C), 50.4, 47.3 (2C), 42.4 (2C), 37.3, 28.6.  

Data were consistent with literature values.150 
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Trimethyl(3-trifluoromethylphenyl)silane 26 

 
C10H13F3Si 

Molecular Weight: 218.19 g.mol-1 

Yield: 34% 

 

To a solution of 1-iodo-3-(trifluoromethyl)benzene (1.15 mL, 8 mmol) in dry THF (65 mL) at -78 °C was 

added dropwise n-BuLi (2.5 M in hexane; 6.4 mL, 16 mmol) over a period of 10 minutes. The solution 

was stirred for 30 minutes at -78 °C, and TMSCl (2.8 mL, 16 mmol) was added dropwise at -78 °C. The 

reaction mixture was stirred for 1 h at -78 °C and was allowed to warm to room temperature. The 

solution was quenched with a saturated aqueous solution of NH4Cl (50 mL). The organic layer was 

extracted with EtOAc (3 x 100 mL), dried with MgSO4, filtered and the solvent removed in vacuo. Puri-

fication via column chromatography (Eluent: cyclohexane) afforded trimethyl(3-trifluoro-

methylphenyl)silane as a colorless oil (590 mg, 34%). 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3   .  s, H , .  d, J = .  Hz, H , .  d, J = .  Hz, H , .  d, J = .  

Hz, 1H), 0.30 (s, 9H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3   . , .  , J = .  Hz), 130.0 (q, J = 31.5 Hz), 129.8 (q, J = 3.7 Hz), 

128.1, 125.6 (q, J = 3.8 Hz), 124.6 (q, J = 271 Hz), -1.16 (3C). 

Data were consistent with literature values.152 59 

 

 

  

                                                           
1 
152 Harper, M. J.; Emmett, E. J.; Bower, J. F.; Russell, C. A. J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 12386–12389. 
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(2-Methoxyphenyl)trimethylsilane 27 

 

C10H16OSi 

Molecular Weight: 180.32 g.mol-1 

Yield: 40% 

 

To a solution of 2-bromoanisole (561 mg, 3 mmol) in dry THF (15 mL) at -78 °C was added dropwise n-

BuLi (2.5 M in hexane; 2.4 mL, 4.8 mmol) over a period of 10 minutes. The solution was stirred for 30 

minutes at -78 °C, and TMSCl (1 mL, 4.8 mmol) was added dropwise at -78 °C. The reaction mixture 

was stirred for 1 h at -78 °C and was allowed to warm to room temperature. The solution was quenched 

with a saturated aqueous solution of NH4Cl (50 mL). The organic layer was extracted with EtOAc (3 x 

100 mL), dried with MgSO4, filtered and the solvent removed in vacuo. Purification via column chro-

matography (Eluent: pentane) gave (2-methoxyphenyl)trimethylsilane as a colorless oil (216 mg, 40%).  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3   .  – 7.31 (m, 2H), 6.95 (td, J = 7.2, 1 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.81 

(s, 3H), 0.26 (s, 9H).  

13C NMR (100 MHz, CDCl3   . , . , . , . , . , . , . , -0.8 (3C). 

Data were consistent with literature values.153 60 

 

 

  

                                                           
1 

153 Möckel, R.; Hille, J.; Winterling, E.; Weidemüller, S.; Faber, T. M.; Hilt, G. Angew. Chemie - Int. Ed. 2018, 57 (2), 
442–445. 
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(3-Methoxyphenyl)trimethylsilane 28 

 

C10H16OSi 

Molecular Weight: 180.32 g.mol-1 

Yield: 84% 

 

To a solution of 3-bromoanisole (935 mg, 5 mmol) in dry THF (25 mL) at -78 °C was added dropwise n-

BuLi (2.5 M in hexane; 3 mL, 7.5 mmol) over a period of 10 minutes. The solution was stirred for 30 

minutes at -78 °C, and TMSCl (1.3 mL, 7.5 mmol) was added dropwise at -78 °C. The reaction mixture 

was stirred for 1 h at -78 °C and was allowed to warm to room temperature. The solution was quenched 

with a saturated aqueous solution of NH4Cl (50 mL). The organic layer was extracted with EtOAc (3 x 

100 mL), dried with MgSO4, filtered and the solvent removed in vacuo. Purification via column chro-

matography (Eluent: pentane) gave (3-methoxyphenyl)trimethylsilane as a colorless oil (716 mg, 84%).  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3   .  ddd, J = . , . , .  Hz, H , .  dt, J = . , .  Hz, H , .  – 7.05 

(m, 1H), 6.90 (ddd, J = 8.2, 2.8, 1.0 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 0.27 (s, 9H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3   . , . , . , . , . , . , . , -1.0 (3C). 

Data were consistent with literature values.153  
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(3-Methylphenyl)trimethylsilane 29 

 

C10H16Si 

Molecular Weight: 164.32 g.mol-1 

Yield: 47% 

 

To a solution of 3-iodotoluene (935 mg, 5 mmol) in dry THF (25 mL) at -78 °C was added dropwise n-

BuLi (2.5 M in hexane; 3 mL, 7.5 mmol) over a period of 10 minutes. The solution was stirred for 30 

minutes at -78 °C, and TMSCl (1.3 mL, 7.5 mmol) was added dropwise at -78 °C. The reaction mixture 

was stirred for 1 h at -78 °C and was allowed to warm to room temperature. The solution was quenched 

with a saturated aqueous solution of NH4Cl (50 mL). The organic layer was extracted with EtOAc (3 x 

100 mL), dried with MgSO4, filtered and the solvent removed in vacuo. Purification via column chro-

matography (Eluent: pentane) gave (3-methylphenyl)trimethylsilane as a pink oil (610 mg, 47%). 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 7.37 (m, 2H), 7.27 (m, 1H), 7.19 (m, 1H), 2.38 (s, 3H), 0.28 (s, 9H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3   . , . , . , . , . , . , . , -1.0 (3C). 

Data were consistent with literature values.152  
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1-(4-Triethylsilanylphenyl)ethanone 30 

 

C14H22OSi 

Molecular Weight: 234.41 g.mol-1 

Yield: 11% 

 

To a solution of 4-iodoacetophenone (2.1 g, 8.5 mmol), LiCl (1.44 g, 34 mmol) and Pd(OAc)2 (45 mg, 

0.2 mmol) in dry NMP (34 mL) under nitrogen, were added pyridine (1.72 mL, 21.3 mmol) and tri-

ethylsilane (3.67 mL, 21.3 mmol). After stirring 18 h at room temperature, the solution was quenched 

with water (30 mL). The organic layer was extracted with EtOAc (3 x 100 mL), dried with MgSO4, filtered 

and the solvent removed in vacuo. Purification by chromatography on silica gel using cyclohex-

ane/EtOAc (98/2) as eluent afforded 1-(4-triethylsilanylphenyl)ethanone a colorless oil (215 mg, 11%).  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.91 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 2.61 (s, 3H), 1.00 – 0.92 (m, 

9H), 0.86 – 0.77 (m, 6H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3   . , . , . , . , . , . , . , . , .  C , .  C . 

Data were consistent with literature values.112 
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Triethyl(4-nitrophenyl)silane 31 

 
C12H19NO2Si 

Molecular Weight: 237.37 g.mol-1 

Yield: 51% 

 

To a solution of 1-iodo-4-nitrobenzene (500 mg, 2 mmol), LiCl (170 mg, 8 mmol) and Pd(OAc)2 (8 mg, 

0.8 mmol) in dry NMP (4 mL) under nitrogen, were added pyridine (0.2 mL, 5 mmol) and triethylsilane 

(0.4 mL, 5 mmol). After stirring 18 h at room temperature, the solution was quenched with water (5 

mL). The organic layer was extracted with EtOAc (3 x 100 mL) dried with MgSO4, filtered and the solvent 

removed in vacuo. Purification by chromatography on silica gel using petroleum ether as eluent af-

forded triethyl(4-nitrophenyl)silane as a yellow oil (244 mg, 51%).  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  .  d, H, J = .  Hz , .  d, H, J = .  Hz , . -0.92 (m, 9H), 0.87-0.79 

(m, 6H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3   . , . , .  C , .  C , .  C , .  C . 

Data were consistent with literature values.113 
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Triethyl(3-nitrophenyl)silane 32 

 
C12H19NO2Si 

Molecular Weight: 237.37 g.mol-1 

Yield: 19% 

 

To a solution of 1-iodo-3-nitrobenzene (2.49 g, 10 mmol), LiCl (1.7 g, 40 mmol) and Pd(OAc)2 (50 mg, 

0.22 mmol) in dry NMP (30 mL) under nitrogen, were added pyridine (2 mL, 25 mmol) and triethylsilane 

(4 mL, 25 mmol). After stirring 18 h at room temperature, the solution was quenched with water (30 

mL). The organic layer was extracted with EtOAc (3 x 100 mL) dried with MgSO4, filtered and the solvent 

removed in vacuo. Purification by chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (95/5) as el-

uent afforded triethyl(4-nitrophenyl)silane as a colorless oil (470 mg, 19%).  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3   8.31 (dd, J = 2.5, 1.0 Hz, 1H), 8.19 (ddd, J = 8.2, 2.4, 1.1 Hz, 1H), 7.79 (dt, J 

= 7.2, 1.1 Hz, 1H), 7.52 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 1.04 – 0.93 (m, 9H), 0.91 – 0.79 (m, 6H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3   . , . , . , . , . , . , .  C , .  (3C). 

HRMS/ESI under investigation. 
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4-Triethylsilylbenzoic acid 33 

 

C13H20O2Si 

Molecular Weight: 236.39 g.mol-1 

Yield: 29% 

 

To a solution of 4-iodobenzoic acid (2.1 g, 8.5 mmol), LiCl (1.44 g, 32 mmol) and Pd(OAc)2 (55 mg, 0.24 

mmol) in dry NMP (34mL) under nitrogen, were added pyridine (1.7 mL, 21.3 mmol) and triethylsilane 

(3.4 mL, 21.3 mmol). After stirring 18 h at room temperature, the solution was quenched with water 

(30 mL). The organic layer was extracted with EtOAc (3 x 100 mL) dried with MgSO4, filtered and the 

solvent removed in vacuo. Purification by chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc 

(20/1) as eluent afforded 4-triethylsilylbenzoic acid as a colorless oil (583 mg, 29%).  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  8.06 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.61 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 1.01 – 0.91 (m, 9H), 0.87 – 

0.77 (m, 6H), signal corresponding to the OH is missing. 

13C NMR (100 MHz, CDCl3   . , . , .  C , . , .  C , .  C , .  C . 

HRMS/ESI under investigation. 
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3-Triethylsilylbenzoic acid 34 

 
C13H20O2Si 

Molecular Weight: 236.39 g.mol-1 

Yield: 25% 

 

To a solution of 3-iodobenzoic acid (2.6 g, 10.5 mmol), LiCl (1.8 g, 42 mmol) and Pd(OAc)2 (55 mg, 0.24 

mmol) in dry NMP (32 mL) under nitrogen, were added pyridine (2.2 mL, 26.3 mmol) and triethylsilane 

(4.4 mL, 26.3 mmol). After stirring 18 h at room temperature, the solution was quenched with water 

(30 mL). The organic layer was extracted with EtOAc (3 x 100 mL) dried with MgSO4, filtered and the 

solvent removed in vacuo. Purification by chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc 

(98/2) as eluent gave 3-triethylsilylbenzoic acid as a colorless oil (621 mg, 25%).  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  8.24 (s, 1H), 8.10 (dt, J = 7.3, 1.3 Hz, 1H), 7.73 (dt, J = 7.3, 1.3 Hz, 1H), 7.47 

(t, J = 7.3 Hz, 1H), 1.02 – 0.93 (m, 9H), 0.89 – 0.79 (m, 6H), signal corresponding to the OH is missing. 

13C NMR (100 MHz, CDCl3   . , . , . , . , . , . , . , .  C , .  C . 

HRMS/ESI under investigation. 
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(4-Methoxyphenyl)triethylsilane 35 

 
C13H22OSi 

Molecular Weight: 222.4 g.mol-1 

Yield: 70% 

 

To a solution of Pd(t-Bu3P)2 (5 mg, 0.03 mmol), K3PO4 (637 mg, 9 mmol) and 4-iodoanisole (700 mg, 3 

mmol) in dry NMP (6 mL) under nitrogen, triethylsilane (0.2 mL, 3.6 mmol) was added. After stirring 

for 16 h at room temperature, the reaction mixture was quenched with water (5 mL), extracted with 

CH2Cl2 (3 x 10 mL), dried over MgSO4 and filtered. The solvent was evaporated under reduced pressure, 

and column chromatography on silica gel (eluent: petroleum ether) afforded (4-methoxyphenyl)tri-

ethylsilane as a colorless oil (470 mg, 70%). 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3   .  d, J = .  Hz, H , .  d, J = .  Hz, H , . -0.93 (9H), 0.81-0.73 

(6H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3   . , .  C , 28.3, 113.6 (2C), 55.1, 7.6 (3C), 3.6 (3C). 

Data were consistent with literature values.111 
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(4-Aminophenyl)triethylsilane 36 

 

C12H21NSi 

Molecular Weight: 207.39 g.mol-1 

Yield: 64% 

 

To a solution of Pd(t-Bu3P)2 (25.6 mg, 0.05 mmol), K3PO4 (318 mg, 15 mmol) and 4-iodoaniline (1.09 g, 

5 mmol) in dry NMP (10 mL) under nitrogen, triethylsilane (0.8 mL, 18 mmol) was added. After stirring 

for 16 h at room temperature, the reaction mixture was quenched with water (10 mL), extracted with 

CH2Cl2 (3 x 10 mL), dried over MgSO4 and filtered. The solvent was evaporated under reduced pressure, 

and column chromatography on silica gel (Eluent: petroleum ether/EtOAc = 9/1) afforded (4-amino-

phenyl)triethylsilane as a brown oil (670 mg, 64%).  

 

H NMR (400 MHz, CDCl3   .  (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.69 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.69 (br s, 2H), 0.96 (t, J = 

7.9 Hz, 9H), 0.75 (d, J = 7.9 Hz, 6H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3   . , .  C , . , .  C , .  C , .  C . 

Data were consistent with literature values.115 
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3-(Trimethylsilyl)benzylamine 37 

 
C10H17NSi 

Molecular Weight: 179.34 g.mol-1 

Yield: 57% 

 

To a solution of 3-bromobenzylamine (1.69 mL, 13.4 mmol) in dry THF (65 mL) at -78 °C was added 

dropwise n-BuLi (2.5 M in hexane; 16.1 mL, 40.3 mmol) over a period of 10 minutes. The pink solution 

was stirred for 1 h at -78 °C, and TMSCl (5.1 mL, 40.3 mmol) was added dropwise at -78 °C. The reaction 

mixture was stirred for 1 h at -78 °C and was allowed to warm to room temperature and stirred for 16 

h. The solution was quenched with NaOH (1 M, 50 mL). The organic layer was extracted with EtOAc (3 

x 100 mL), dried with MgSO4, filtered and the solvent removed in vacuo. Purification via column chro-

matography (Eluent: CH2Cl2/CH3OH 80/20) gave 3-(trimethylsilyl)benzylamine as a colorless oil (1.37 g, 

57%). 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3   .  – 7.45 (m, 1H), 7.44 – 7.40 (m, 1H), 7.36 – 7.30 (m, 2H), 3.88 (s, 2H), 

2.20 (bs, 2H), 0.27 (s, 9H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3   . , . , . , . , . , . , . , -1.1 (3C). 

Data were consistent with literature values.154 61 

 

 

  

                                                           
1 

154 Vaidyanathan, G.; Shankar, S.; Zalutsky, M. R. Bioconjug. Chem. 2001, 12 (5), 786–797. 
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tert-Butyl (NE)-N-[(tert-butoxycarbonylamino)-[(3-trimethylsilylphenyl)methylamino]methylene]-

carbamate 38 

 

C21H35N3O4Si 

Molecular Weight: 421.61 g.mol-1 

Yield: 71% 

 

To a stirred solution of 3-(trimethylsily)benzylamine (1.1 g, 6.14 mmol) in CH2Cl2 (6 mL) was added 

triethylamine (0.86 mL, 6.14 mmol). After 5 minutes of stirring, Bis-Boc-pyrazolocarboxamidine (2.29 

g, 7.37 mmol) was added before leaving the reaction mixture to stir for 30 minutes. Upon completion, 

the excess solvent was removed in vacuo before re-dissolving in Et2O (20 mL). The organic layer was 

washed with water (2 x 20 mL) and brine (20 mL). The organic layer was dried with MgSO4, filtered and 

the solvent removed in vacuo. Purification via column chromatography (Eluent: 95.5/0.5, cyclohex-

ane/EtOAc) afforded tert-butyl (NE)-N-[(tert-butoxycarbonylamino)-[(3-trimethylsilylphenyl)methyla-

mino]methylene]carbamate as a colorless solid (1.84 g, 71%). 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3   11.54 (s, 1H), 8.61 (bs, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.44 (dt, J = 7.0, 1.4 Hz, 1H), 7.34 

(td, J = 7.3, 0.7 Hz, 1H), 7.30 (dt, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H), 4.62 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 1.52 (s, 9H), 1.48 (s, 9H), 

0.26 (s, 9H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3   . , . , . , . , . , . , . , . , . , . , . , 

45.3, 28.4 (3C), 28.2 (3C), -1.0 (3C). 

Data were consistent with literature values.153  
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tert-Butyl (NE)-N-[(tert-butoxycarbonylamino)-[(3-iodophenyl)methylamino]methylene]carbamate 

39 

 

C18H26IN3O4Si 

Molecular Weight: 475.33 g.mol-1 

Yield: 40% 

 

To a stirred solution of 3-iodobenzylamine (500 mg, 2.15 mmol) in CH2Cl2 (2 mL) was added triethyla-

mine (0.3 mL, 2.15 mmol). After 5 minutes of stirring, Bis-Boc-pyrazolocarboxamidine (415 g, 2.58 

mmol) was added before leaving the reaction mixture to stir for 30 minutes. Upon completion, the 

excess solvent was removed in vacuo before re-dissolving in Et2O (10 mL). The organic layer was 

washed with water (2 x 10 mL) and brine (10 mL). The organic layer was dried with MgSO4, filtered and 

the solvent removed in vacuo. Purification via column chromatography (Eluent: 98/2 cyclohex-

ane/EtOAc) afforded tert-butyl (NE)-N-[(tert-butoxycarbonylamino)-[(3-iodophenyl)-methyla-

mino]methylene]carbamate as a colorless solid (400 mg, 40%). 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3   .  s, H , .  s, H , .  s, H , .  dt, J = . , .  Hz, H , .  

(d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.07 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 4.57 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 1.51 (s, 9H), 1.49 (s, 9H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3   . , . , . , . , . , . , 0.5, 127.2, 94.7, 83.5, 79.6, 

44.2, 28.4 (3C), 28.2 (3C). 

Data were consistent with literature values.153  
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1-[(3-Iodophenyl)methyl]guanidine, trifluoroacetic salt 40 

 

C10H11F3IN3O2 

Molecular Weight: 389.12 g.mol-1 

Yield: 57% 

 

 

To a stirred solution of tert-butyl (NE)-N-[(tert-butoxycarbonylamino)-[(3-trimethylsilylphenyl)-me-

thylamino]methylene]carbamate (200 mg, 0.47 mmol) in HFIP (0.7 mL) were added N-iodosuccimide 

(159 mg, 0.71 mmol) and TMP (8.4 µL, 0.05 mmol). After 30 minutes stirring, the solvent was removed 

in vacuo. The crude product was purified by column chromatography cyclohexane/EtOAc 98/2 and 

give tert-butyl (NE)-N-[(tert-butoxycarbonylamino)-[(3-iodophenyl)methylamino]-methylene]carba-

mate as colorless solid (189 mg, 84%). [1H NMR (400 MHz, CDCl3   .  s, H , .  s, H , .  s, 

1H), 7.61 (dd, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.27 (td, J = 7.9, 1.2 Hz, 1H), 7.07 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 4.57 (d, J = 5.4 

Hz, 2H), 1.51 (s, 9H), 1.48 (s, 9H)]. To a solution of tert-butyl (NE)-N-[(tert-butoxycarbonylamino)-[(3-

iodophenyl)methylamino]methylene]carbamate (mg, mmol) in CH2Cl2 (0.7 mL), TFA (0.7 mL) was 

added and stirred for 4 h at RT. The excess reagent and solvent were removed under vacuum to give 

1-[(3-iodophenyl)methyl]guanidine as colorless solid (64 mg, 57%). 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3   .  s, H , .  , H , .  d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.24 (d, J = 

8.0 Hz, 1H), 7.12 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.61 (bs, 2H), 4.31 (d, J = 5.5 Hz, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3   . , . , . , . , . , . , . , . , . , .5, 79.6, 

44.2. 

Data were consistent with literature values.153  
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 1-(4-Trimethylsilylphenyl)ethanol 41 

 

C11H18OSi 

Molecular Weight: 194.35 g.mol-1 

Yield: 88% 

 

To a solution of 4-bromo-α-methylbenzyl alcohol in dry THF (1.69 mL, 13.4 mmol) at -78 °C was added 

dropwise n-BuLi (2.5 M in hexane; 16.1 mL, 40.3 mmol) over a period of 10 minutes. The resultant pink 

solution was stirred for 1 h at -78 °C, and TMSCl (5.1 mL, 40.3 mmol) was added dropwise at -78 °C. 

The reaction mixture was stirred for 1 h at -78 °C and was allowed to warm to room temperature and 

stirred for 16 h. The solution was quenched with a saturated aqueous solution of NH4Cl (50 mL). The 

organic layer was extracted with EtOAc (3 x 100 mL), dried with MgSO4, filtered and the solvent re-

moved in vacuo. Purification via column chromatography (Eluent: 95/5 cyclohexane/EtOAc) afforded 

1-(4-trimethylsilylphenyl)ethanol as a colorless oil (1.9 g, 88 %). 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3   .  d, J = .  Hz, H , .  d, J = .  Hz, H , .  d, J = . , .  Hz, H , 

1.77 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 1.51 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.27 (s, 9H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3   . , . , .  C , .  C , . , . , -1.0 (3C). 

Data were consistent with literature values.140 
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Methyl 3-[1-(4-trimethylsilylphenyl)ethyl]imidazole-4-carboxylate 42 

 

C16H22N2O2Si 

Molecular Weight: 302.45 g.mol-1 

Yield: 47% 

 

To a stirred solution of methyl 1H-imidazole-5-carboxylate (200 mg, 1.58 mmol) and tri-

phenylphosphine (1.65 mg, 2.05 mmol) in dry THF (5 mL) was added a solution of 1-(4-tri-methylsi-

lylphenyl)-1-ethanol (340 mg, 1.75 mmol) in dry THF (5 mL) at -30 °C, dropwise under azote. Then, a 

solution of diethyl azodicarboxyate (331 mg, 1.89 mmol) was added dropwise to the reaction mixture 

at the same temperature. The reaction mixture was warmed from -30 °C to 0 °C within 30 minutes. 

After no alcohol was detected by TLC, the solution was evaporated in vacuo. After removal of the sol-

vents in vacuo, the residue was dissolved with diethyl ether (50 mL) and stirred for 10 min. The mixture 

was filtered through a pad of Celite® with diethyl ether. After the filtrate was concentrated in vacuo, 

the residue was purified by column chromatography on silica gel with cyclohexane:ethyl acetate, 7:3 

to give methyl 3-[1-(4-trimethylsilylphenyl)ethyl]imidazole-4-carboxylate as a white powder (225 mg, 

47%).  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3   .  s, H , .  s, H , .  d, J = .  Hz, H , .  d, J = .  Hz, H , 

6.35 (q, J = 7.1 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 1.85 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.25 (s, 9H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3   . , . , . , . , . , .  C , .  C , . , . , . , 

22.3, -1.1 (3C). 

Data were consistent with literature values.140 
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Methyl 1-[1-(4-iodophenyl)ethyl]imidazole-2-carboxylate 43 

 

C13H13IN2O2 

Molecular Weight: 356.16 g.mol-1 

Yield: 61% 

 

To a stirred solution of tert-butyl (NE)-N-[(tert-butoxycarbonylamino)-[(3-trimethylsilylphenyl)methyl-

amino]methylene]carbamate (200 mg, 0.66 mmol) in HFIP (410 µL) were added N-iodosuccimide (253 

mg, 0.99 mmol) and TMP (111 µL, 0.66 mmol). After 30 minutes of stirring at 50 °C, the solvent was 

removed in vacuo. The crude product was purified by column chromatography cyclohexane/EtOAc 6/4 

and give methyl 1-[1-(4-iodophenyl)ethyl]imidazole-2-carboxylate  as (189 mg, 61%).  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3   .  s, H , .  s, H , .  d, J = .  Hz, H , .  d, J = .  Hz, H , 

6.28 (q, J = 7.2 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 1.83 (d, J = 7.2 Hz, 3H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3   . , . , .  C , . , .  C , . , . , . , . , . . 

Data were consistent with literature values.140 
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Ethyl 4-[4-[[2-(4-trimethylsilylphenyl)phenyl]methyl]piperazin-1-yl]benzoate 44 

 

C29H36ClN2O2Si 

Molecular Weight: 472.70 g.mol-1 

Yield: 78% 

 

In a degassed solution of DME/H2O (1:1, 7 mL/7 mL), were introduced Pd(OAc)2 (38 mg, 0.17 mmol) 

and PPh3 (88 mg, 0.34 mmol). The solution was heated at 50°C for 10 minutes. Ethyl 4-(4-(2-bromo-

benzyl)piperazin-1-yl)benzoate (1.35 g, 3.35 mmol), 4-(trimethylsilyl)phenylboronic acid (975 mg, 5.03 

mmol) and Na2CO3 (1.42 g, 13.4 mmol) were added to the solution and heated to reflux for 16 h. The 

resulting mixture was filtered on celite and washed with ethyl acetate (100 mL) and water (100 mL). 

The mixture was extracted with ethyl acetate (3 x 100 mL). The organic phase was washed with water 

(100 mL), dried with MgSO4, filtered and concentrated. The residue was purified by column chroma-

tography on silica gel (petroleum ether/ethyl acetate=9/1) to afford the desired product ethyl 4-[4-[[2-

(4-trimethylsilylphenyl)phenyl]methyl]piperazin-1-yl]benzoate as a yellowish oil (1.15 mg, 78%).  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3   .  – 7.80 (m, 2H), 7.44 – 7.36 (m, 1H), 7.34 – 7.21 (m, 6H), 7.18 – 7.14 

(m, 1H), 6.77 – 6.71 (m, 2H), 4.24 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.33 (s, 2H), 3.22 – 3.13 (m, 4H), 2.46 – 2.36 (m, 

4H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H).  

13C NMR (100 MHz, CDCl3   . , . , . , . , . , . , .  C , .  C , . , 

129.6, 128.7 (2C), 127.3, 127.0, 122.6, 113.4 (2C), 59.7 ,59.2, 52.2 (2C), 47.2 (2C), 14.5, -1.0 (3C).  

HRMS/ESI under investigation. 
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4-[4-[[2-(4-Trimethylsilylphenyl)phenyl]methyl]piperazin-1-yl]benzoic acid 45  

 

C27H32N2O2Si 

Molecular Weight: 444.65 g.mol-1 

Yield: 74% 

 

In a solution of dioxane/water (2.5:1, 23.1/9.3 mL) were added ethyl 4-[4-[[2-(4-trimethylsi-

lylphenyl)phenyl]methyl]piperazin-1-yl]benzoate (1.3 g, 2.7 mmol) and LiOH (938 mg, 40.5 mmol). The 

solution was stirred at 95 °C for 18 h. The solvent was removed under reduced pressure and the residue 

was treated with HCl 1M (20 mL) and filtered to obtain 4-[4-[[2-(4-trimethylsilylphenyl)phenyl]me-

thyl]piperazin-1-yl]benzoic acid as a white powder (1.2 g, 98%).  

 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6   .  s, H , .  – 7.79 (m, 2H), 7.61 – 7.52 (m, 5H), 7.48 – 7.38 (m, 

2H), 7.33 – 7.29 (m, 1H), 6.95 – 6.90 (m, 2H), 4.40 (s, 2H), 3.86 – 3.68 (m, 2H), 3.30 – 3.18 (m, 4H), 2.93 

– 2.70 (m, 2H), 0.27 (s, 9H).  

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6   . , . , . , . , . , . , .  C , .  C , . , 

129.6, 128.7 (2C), 127.3, 127.0, 122.6, 113.4 (2C), 59.2, 52.2 (2C), 47.2 (2C), -1.0 (3C). 

HRMS/ESI under investigation. 
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Mise au point de nouvelles techniques de radio-iodation et 
application au radiomarquage de molécules d’intérêt 

 
Le radiomarquage de molécules d’intérêt avec des isotopes radioactifs est d'un grand intérêt pour la 

communauté scientifique, car il influe fortement sur le processus de découverte dans les sciences de la 
vie et en médecine nucléaire. Les molécules radiomarquées ont été largement utilisées pour évaluer les 
réactions biochimiques, pour mesurer la distribution in vivo d'une substance ou pour réaliser des tests 
RIA (RadioImmunoAssay). En médecine nucléaire, des radiopharmaceutiques pour la thérapie par ra-
dio-isotopes (RIT) et des radiotraceurs pour des expériences d'imagerie telles que la TEP (tomographie 
par émission de positons), la tomographie par émission monophotonique (TEMP) ou la scintigraphie 
ont été décrites. Plusieurs isotopes de l'iode peuvent être utilisés à la fois pour le diagnostic et le traite-
ment : 123I pour l'imagerie TEMP, 124I pour la TEP, 125I pour l'analyse biologique et 131I pour la radio-
thérapie et la scintigraphie.  

Les méthodes classiques de radio-iodation reposent sur l'utilisation d'un précurseur pré-fonctionna-
lisé, qui doit être synthétisé, isolé et purifié avant d'être introduit à l'étape de radio-iodation. La méthode 
par radioiododéstannylation est la méthode la plus populaire, bien que les précurseurs stannylés soient 
connus pour leur synthèse difficile et leur toxicité. Le développement de nouvelles méthodes de radio-
iodation représente donc un grand intérêt dans le domaine de la radiochimie. 

Sur la base de travaux antérieurs, notre groupe a mis au point une méthode de radio-iodation de N-
acylsulfonamides au moyen d’une radio-iodation C-H médiée par le palladium à température ambiante. 
Cette stratégie originale permet le radiomarquage de molécules d’intérêt dans des conditions très douces 
sans utiliser de précurseurs chimiques. 

Sur la base de la littérature, notre groupe développe actuellement une nouvelle méthode de radio-
iodation de dérivés d’arylsilanes par radioiododésilylation dans des conditions douces. Cette méthodo-
logie générale permet pour le moment le radiomarquage de dérivés d'arylsilanes activés en conditions 
douces. 

Mots-clés : Radio-iodation, radioligand, activation C-H, radioiodésilylation 

Development of new radioiodination techniques 
and application to the radiolabeling of molecules of interest 

 
Labeling of (bio)molecules with radioactive isotopes is of high interest to for the scientific commu-

nity, as it strongly impacts the discovery process in life science and nuclear medicine. Radiolabeled 
molecules have been extensively used to assess biochemical reactions, to measure in vivo distribution 
of a substance or to preform RIA (RadioImmunoAssay). In nuclear medicine, radio-therapeutics for RIT 
(RadioIsotope Therapy) and radio-tracers for molecular imaging experiments such as PET (Positron 
Emission Tomography), SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) or scintigraphy have 
been described. Several useful isotopes of iodine can be used for both diagnosis and therapy: 123I for 
SPECT imaging, 124I for PET imaging, 125I for biological assays and 131I for radio-therapy and scintig-
raphy. 

Classical methods of radioiodination methods use a prefunctionalized precursor, which must be syn-
thesized, isolated and purified before being introduced to the radio-iodination step. The radioiodode-
stannylation method is the most popular method, although stannylated precursors are known for their 
difficult synthesis and their toxicity. The development of new methods of radioiodination is therefore 
of great interest in the field of radiochemistry. 

Based on a previous work, our group has developed a method to radio-iodinate N-acylsulfonamides 
through a room temperature palladium mediated C-H radio-iodination. This original strategy allows 
radiolabeling of biomolecules in very mild conditions without the use of chemical precursors. 

Based on literature, our group is now developping a new method to radio-iodinate arylsilyl derivates 
through radioiododesilylation in mild conditions. This general methodology allows for the moment the 
radiolabeling of activated arylsilyl derivates in mild conditions.  

Keys words: Radioiodination, radioligand, C-H activation, radioiodesilylation  


