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Les isotopes d courte durée de vie
un défi pour le chimiste organicien
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Summary :  Short-lived isotopes : a challenge for the organic chemist

The advancement of positron emission tomography as an important technique in biology and clinical research
has increased the demand for compounds labelled with short-lived positron emitters (8*) such as "C and 8F
with half-lives (t,,) of 20.4 and 110 min respectively. The incorporation of such a radionuclide in a target mole-
cule, requires the development of rapid syntheses (total synthesis time < 3 t,,) compatible with the low amounts
of the labelled precursor and the limited number of molecules available from a cyclotron ( HC-labelled methane,
carbon dioxide, carbon monoxide ; [*8F]F?, ['8F]F-). Due to the radioactivity, the reactions are remote con-
trolled and methods are developed to have only simple transfer reagents and to allow automation of the synthetic
process for production of the radiotracer.

Mots clés :  Carbone 11, fluor 18, synthéses rapides, marquage, positons.
Key-words :  Carbon 11, fluorine 18, rapid syntheses, labelling, positrons.

es molécules comportant un atome radioactif ont été utilisées pour la premiére fois comme
traceur d’un processus biologique en 1923 [1]. Depuis cette date, de nombreuses substances
ont été marquées au tritium, au carbone 14 ou & I'iode 125 pour étudier, dans un organisme,
leur métabolisme, leur pharmacocinétique ou encore leur interaction avec un récepteur. En raison
du radioélément utilisé et de sa demi-vie, |'utilisation de ces traceurs reste toutefois limitée aux
expériences in vitro ou chez |'animal.

Pour que des études in vivo chez I’homme soient pos- tomographie par émission de positons (TEP!). Cette tech-
sibles, et ceci de fagon non invasive, il est nécessaire que le nique d’imagerie médicale (avec la tomographie par émis-
nucléide utilisé ait une demi-vie courte afin de limiter les sion de photons plus courante dans les services de médecine
doses de radiation regues par le patient et que la radiation nucléaire, utilisant des émetteurs gamma tels que le techné-
émise soit détectable a 1’extérieur du corps. Les atomes tium 99m) est complémentaire du scanner-X et de 1’imagerie
émetteurs de positons (électrons chargés positivement : 8*) par résonance magnétique (IRM).

satisfont & ces deux critéres. Lorsqu’un positon est émis, il
traverse quelques millimeétres de mati¢re et entre en collision
avec un électron (schéma I). L’annihilation des masses de — + B
ces deux particules conduit & 1’émission simultanée, dans
deux directions opposées, de deux rayonnements gamma
fortement énergétiques (511 keV). L’arrangement de détec-

teurs en coincidence autour d’un organe permet 1’enregistre- détecteur 1 annmiwoﬂ—ﬂ détecteur 2
ment des événements sur une ligne de coincidence et donc la ¥ (511 KeV) g Y (B1KeY)

mesure, en fonction du temps, de la concentration tissulaire
absolue d’un isotope dans un tissu vivant. C’est la base de la

412 mm
(dans l'eau)

détection des
coincidences
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Emetteurs de positons
et molécules organiques : des fraceurs biologiques

Plus de 40 % des atomes ont des isotopes émetteurs de
positons. Parmi ceux-ci on trouve, a I’exception de 1’hydro-
gene (souvent avantageusement substitué par un fluor), les
principaux éléments constitutifs de la matiére vivante : car-
bone, oxygene, azote. Le remplacement de 1’un de ces
atomes par leur isotope radioactif conduit & un traceur en
tout point identique au médicament, a la molécule endogéne
ou biologiquement active. L’administration de ce traceur a
un organisme vivant ne perturbe pas les fonctions physiolo-
giques normales.

En disposant les isotopes d’un €lément de gauche a droite,
selon les poids moléculaires croissants, les isotopes stables
se situent au milieu de la classification (¢f. par exemple pour
le carbone, schéma 2). A leur droite, se trouvent les isotopes
plus lourds qui ont tendance & décroitre en éjectant un élec-
tron (B°) et, a leur gauche, les isotopes plus 1égers, déficients
en neutrons, se stabilisant en convertissant leurs protons en
neutrons. Dans ce processus, des positons sont émis.
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Schéma 2 - Le carbone et ses isotopes.

La courte durée de vie (tableau I) caractéristique des
émetteurs de positons utilis€s pour des études biologiques
ou cliniques (''C, 130, *N, 18F) présente plusieurs avan-
tages : elle limite les doses regues par le patient, autorise des
études répétées dans des intervalles de temps relativement
courts et ne conduit pas a des déchets radioactifs. Elle per-
met, par ailleurs, I’obtention de traceurs de radioactivité spé-
cifique élevée?. Ce dernier paramétre est particulidrement
important pour éviter la saturation de sites présents en trés
faibles quantités dans un organe (récepteurs cérébraux par
exemple) ou pour limiter la masse de radiopharmaceutique

Tableau I - Comparaison des propriétés de quelques isotopes utilisés pour
des études biologiques.

Radioactivité
Mode spécifique
Radionucléide| t,, de intrinséque
décroissance
GBq/ mole| mg/GBq
3H 12,3 ans | B (100%) 1,1.109 2,7.10°3
uc 20.4 min | B* (99%) 3,3.10" | 3,3.10°%
“e 5730 ans| B (100%) 2,3.10° 6.10°3
BN 10,2 min | B* (100%) 7.0.10"| 1,8.10%
150 124 s 3*(99,9%) 3,3.102| 4,5.10°
18 110 min | B* (97%) 6,3.101°| 2.8.107
T6Br 16 h B3+ (57%) 7.10° 10,8.10°6
9mTe 6h v 1,9.100| 5,1.10°
1231 13,1h | vy 8,9.107 1,4.10%
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administrée. A titre de comparaison, pour une méme quan-
tité de radioactivité (1 GBg® par exemple), la masse de tra-
ceur est, en carbone 11, 5.107 fois plus petite que celle du
méme traceur marqué au carbone 14 (tableau I).

Choix des traceurs marqués avec un isotope
a courte durée de vie

Trois types de radiotraceurs sont principalement utilisés :

— des substances endogenes (aminoacides, neurotransmet-
teurs, hormones),

— des ligands spécifiques de récepteurs ou inhibiteurs
d’enzymes,

— des composés spécialement développés pour des
mesures physiologiques (volume ou débit sanguin cérébral,
pH, etc.).

Plus de 600 composés ont été marqués a ce jour avec un
émetteur de positons (!!C, ®N, 50 ou ®F) mais seulement
une quinzaine de molécules [2] ont une utilisation médicale
courante. On peut citer parmi celles-ci le ['®F]fluorodéoxy-
glucose pour des mesures de métabolisme énergétique, la
L-[''C]méthionine pour le marquage de tumeurs et 1’étude
de la synthese protéique, la L-6-['8F]fluoro-DOPA pour
I’évaluation de la fonction dopaminergique présynaptique,
les [N-méthyl-''C]flumazénil, [O-méthyl-''C]raclopride,
['8F]altansérine pour visualiser et quantifier des récepteurs
spécifiques (benzodiazépines, dopaminergiques D,, séroto-
ninergiques 5-HT, respectivement) (schéma 3).
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Schéma 3 - Principaux radiopharmaceutiques utilisés en tomographie par
émission de positons.

Un nouveau traceur est choisi en fonction de son affinité
(qui doit étre si possible nanomolaire) et de sa sélectivité
pour la cible & étudier. 11 doit étre capable d’atteindre celle-
ci et, en particulier, franchir la barriére hématoencéphalique
pour les études du cerveau. Enfin, son métabolisme in vivo
doit étre suffisamment lent par rapport a la durée de 1’étude
biologique.

Le choix du radionucléide dépend du processus biochi-
mique a étudier. Lorsque celui-ci est lent, le fluor 18 est pré-
féré au carbone 11.




Caractéristiques de la synthése organique
uilisant des émetteurs de positons

Le développement des études biologiques utilisant la TEP
est étroitement 1ié a ’accessibilité & de nouvelles molécules
marquées avec un émetteur de positons. En plus des aspects
usuels de la chimie organique et des problemes liés a la
manipulation de composés radioactifs, plusieurs paramétres
(temps, dilution du précurseur marqué, purification et carac-
térisation du traceur) sont & prendre en considération [3-4].

Le facteur « temps »

En raison de la courte demi-vie du radionucléide, le ren-
dement radiochimique maximal est un compromis entre le
rendement chimique et 1a décroissance radioactive. En géné-
ral, le temps d’utilisation du radioélément (incluant la syn-
these, la purification et éventuellement la formulation pour
injection intraveineuse) ne doit pas dépasser trois périodes
du radionucléide. Afin d’introduire 1’élément marqué le plus
tard (ou le plus rapidement possible) dans la syntheése et sans
addition de 1’isotope stable, des stratégies originales ou des
réactions rapides sont développées. Celles-ci doivent étre
efficaces et sélectives, car le plus souvent réalisées sur un
produit brut.

Les quantités de précurseur radiomarqué

La radioactivité spécifique des traceurs-''C n’atteignant
jamais sa valeur maximale en raison d’une dilution isoto-
pique provenant de la cible, des gaz et des réactifs utilisés est
habituellement de 1’ordre de 100 GBg/pmole. En consé-
quence, de trés faibles quantités de précurseurs marqués
(10-100 nmole) sont présentes dans le milieu réactionnel et
les réactifs utilisés sont donc toujours en large excés. Si ce
dernier peut étre favorable d’un point de vue cinétique, il peut
aussi conduire & des réactions secondaires ou a des réactivités
particulieres non observées dans des conditions classiques.

La purification, I'analyse et la caractérisation
des molécules synthétisées

Le nouveau radiotraceur synthétisé doit étre chimique-
ment et radiochimiquement pur et, pour des injections chez
I’animal ou I’homme, stérile et apyrogene.

Une seule purification, en général par CPLH, d’un mé-
lange brut contenant d’importantes quantités de produits de
départ par rapport au produit synthétisé, est effectuée en fin
de synthése. La séparation des différents constituants est
facilitée par I'utilisation de réactifs en nombre et en quan-
tités minimaux et par la mise en ceuvre de réactions limitant
le nombre de sous-produits. Une double détection en CLHP
(UV et radioactivité) permet d’analyser le mélange brut mais
aussi de déterminer, aprés séparation, les puretés chimiques
et radiochimiques du traceur. Avant injection intraveineuse,
le radiopharmaceutique est dilué dans le solvant approprié
(sérum physiologique, par exemple) et I’ensemble filtré a
travers une membrane permettant 1’obtention d’une solution
stérile et apyrogéne.
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Les caractérisations par spectroscopie (IR, RMN 'H et a
fortiori '3C) ne sont pas réalisables. Les preuves de structure
sont basées sur les comparaisons des temps d’élution en
CPLH et en chromatographie sur couche mince (CCM) de
I’échantillon marqué obtenu avec ceux d’une référence non
radioactive. Dans quelques cas, la structure du produit formé
est identifiée, aprés décroissance, par RMN du carbone [5],
la réaction ayant été réalisée avec un mélange des précur-
seurs marqués au carbone 11 et au carbone 13.

L'automatisation des synthéses

L’exposition du chimiste aux radiations doit rester la plus
faible possible. Dans ce but, les réactions sont effectuées
dans des hottes blindées ou protégées par des murs en
plomb, les transferts de réactifs étant commandés a distance.
Pour que des quantités injectables de traceur soient prépa-
rées pour des recherches biomédicales, 1’ensemble du pro-
cessus synthétique doit &tre reproductible et automatisé.
Cette contrainte implique la mise en ceuvre de réactions et
purifications ne comportant que des manipulations simples
utilisant un matériel dont le volume est limité par la géomé-
trie de la cellule de travail.

Les « produits de départ » marqués au carbone 11

Malgré sa courte période (20,4 min), le carbone 11 reste
le radioisotope le plus utilisé a ce jour car il peut étre produit
en quantités importantes [2-3, 4b]. Il est le plus souvent pré-
paré par irradiation, avec des protons de haute énergie
(16 MeV), d’une cible d’azote gazeux contenant quelques
ppm d’oxygeéne (schéma 4). Dés sa formation, le carbone 11
est oxydé en dioxyde ou monoxyde de carbone-''C. L’addi-
tion d’hydrogeéne (quelques pourcents) dans la cible permet
d’obtenir le [!'C]méthane. Les petites molécules ainsi obie-
nues sont transférées dans le laboratoire ol elles subissent
de nouvelles transformations. Ces dernicres sont résumées
dans les schémas 5 et 6.

CuQ M
CcO.
% - T'co * Voo, ™
Zn
14N(p’a)11c \ 1100
1" 390°C

Schéma 4 - Production du carbone 11 et molécules fournies par le cyclo-
tron.

MCHLNO, HYcHO R'"'COCH,4 R''COOH

T T =

MCH,l ~— '""CH,OH <——— ''CO; — R''COOMgX

J /N

" a1 11
PhyP="1CH, R''CH,0H RA''CHOH R''cocl
R : alkyl, phényl \ R : alkyl
A N RRA''CHI
R'"CHO R'"CH, —» R'CH,NO,

Schéma 5 - Précurseurs marqués au carbone 11 synthétisés a partir de
rcjco,
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cocl,

cel, H''cN —— BrliCN

"co, eH, —="'CHCl, — "CH,N,

Schéma 6 - Précurseurs marqués au carbone 11 synthétisés a partir de
[MCiCH,

Les « produits de départ » marqués au fluor 18

Le fluor 18 a plusieurs avantages par rapport aux autres
radioisotopes utilisés (!'C, 1’N, 150) [3]. Sa durée de vie
(110 min) est suffisamment longue pour réaliser des syn-
theses organiques complexes ou multiétapes. Par ailleurs, sa
décroissance (8* : 97 %) possédant une énergie relativement
basse (0,635 MeV) et donc un parcours moyen dans la
matiere relativement court (2,39 mm), conduit & une
meilleure résolution des images en TEP. Enfin, 1’isotope
stable (fluor 19) étant moins ubiquitaire que le carbone 12,
les radioactivités spécifiques de traceurs marqués au fluor 18
sont supérieures, en général, & celles obtenues en chimie du
carbone 11.

Le fluor 18 peut étre produit sous forme électrophile ou
nucléophile (schéma 7) [6]. L’irradiation d’une cible au
néon (contenant 0,1 % de fluor 19) par des deutons
[*°Ne(d,o)'®F] conduit au difluor ['¥F]F, de faible radioacti-
vité spécifique. L’irradiation, par des protons, d’une cible a
eau enrichie en oxygene 18, est la réaction nucléaire la plus
utilisée pour la préparation du fluor 18 sous forme fluorure
18. Celui-ci peut également étre préparé par la réaction
nucléaire 'O(*He,p)!®F utilisant ’eau naturelle mais néces-
sitant un accélérateur d’hélium 3.

19F
2
2Ne(d, a)'F ——— 8F[F,]

180(p, n)18F

"]

Schéma 7 - Production de fluor 18.

Réactions électrophiles en chimie du fluor 18 [3, 4a, 6]

Le réactif le plus simple, en fluor 18, est le difluor gazeux
dont la réactivité est contrblée par la dilution avec un gaz
inerte (nécessaire a sa production) et par des réactions effec-
tuées a basse température. En raison de la possibilité de
réactions radicalaires ou d’oxydation, des mélanges de pro-
duits sont souvent obtenus. C’est pourquoi, des agents plus
doux tels que le difluorure de xénon [18F]XeF2’ le DAST
(["®*F]Et,NSF,) ou I’hypofluorite d’acétyle ['*F]JCH,COOF,
présentant une plus grande solubilité dans la plupart des sol-
vants, sont plus utilisés. Ces réactifs ont permis la fluoration
d’alcénes (additions) et d’aromatiques (substitutions
d’hydrogeéne ou de métaux tels que Hg, Si, Ge, Sn ou Pb)
(schéma 8 pour un exemple [7]). La radiofluoration de car-
banions (RLi, RMgX) d’abord réalisée avec le fluorure de
perchloryle [18F]C103F peut atteindre maintenant 45 %
grice aux [N-'8F]fluoro-sulfonamides [8]. Malgré leur
potentialité synthétique, ces réactifs, préparés a partir de
['®F]F, ne sont que pen utilisés. Ils présentent I’inconvénient

[FIF2
HaC-COOM
(M = KouNH,)
Hg(OCOCF3)
H
COOMe 4y h,c-cO0"F
NHAc
MaQ . 2) Hl, 150°C,
OMe 25 min L-6-["®Flfluoro-DOPA
12%

Schéma 8 - Un exemple de fluoration électrophile utilisant
[*8F]H,C-COOF.

d’étre obtenus avec des rendements et radioactivités spéci-
fiques faibles en raison de la présence de plusieurs atomes
de fluor dans leur structure (pour des raisons statistiques, un
seul des atomes est radiomarqué).

Réactions nucléophiles [3, 4a, 6]

L’ion fluorure 18 comme précurseur n’offre pas les nom-
breuses possibilités synthétiques du fluor « électrophile ».
En effet, en raison de sa forte énergie de solvatation, il est
tres peu nucléophile en présence d’eau et sa transformation
en espece nucléophile requiert la formation de sels anhydres
de gros cations. Afin d’éviter une dilution isotopique, seuls
des sels monofluorés sont utilisés. Les fluorures de césium
et de rubidium, les plus solubles en milieu organique, don-
nent en général de bons rendements. Toutefois, les meilleurs
résultats sur des substrats aliphatiques ou aromatiques sont
maintenant obtenus avec des sels d’ammonium quaternaires
ou en utilisant les complexes du fluorure de potassium avec
des éthers macrocycliques tels que le Kryptofix [2.2.2]. Les
réactions sont généralement effectuées dans des solvants
polaires aprotiques (acétonitrile, DMSO, sulfolane...).

La chimie utilisant 1’ion fluorure 18 a principalement été
développée en série aromatique. En effet, compte tenu de la
forte basicité de 1'ion F-, les réactions sur carbone sp? sont
souvent accompagnées d’éliminations. L’introduction du
fluor 18 par substitution nucléophile aromatique reste toute-
fois limitée aux noyaux comportant un groupe fortement
€lectroattracteur (NO,, CHO, CN...) et un bon groupe par-
tant (NO, ou R,N"). Les trifluorométhanesulfonates de trial-
kylarylammonium présentent 1’avantage de permettre des
fluorations a des températures plus basses que celles
utilisées avec les dérivés nitrés. De plus, en raison de leur
solubilité dans I’eau, ils peuvent étre facilement séparés de
I’aromatique fluoré '®F. La synthése de la ['®F]fluoroaniline
celle du ['®F]fluorobenzaldéhyde et de dérivés [9], couram-
ment utilisés en chimie du fluor 18, est présentée dans le
schéma 9.

= CIPd, HaPO,
ow{ e NO; ——— 'eF_Q_NHZ
5 min, 70°C
DMSO, 3 min 50-65%
160°C 70-80%

["*FIKF-Ka5,

110°C, 20 min

N% 1) NaBHJCN

A CHo pH4

‘O_ ~ 18 7N —CHO 16F—<f;>-—(}ﬂ;z>(
. ] o 2) HX, PhH

Y =NO; *NMeg, TIO' 20 min

25 - 40% X=8yl

Schéma 9 - Principaux précurseurs marqués au fluor 18,




Quelques aspects de la recherche
pour le développement
de nouveaux traceurs marqués
au carbone 11 ou au fluor 18

Pour synthétiser de nouveaux traceurs marqués avec un
émetteur de positons (''C ou 18F) plusieurs stratégies peu-
vent étre envisagées :

—la plus simple est I’introduction du radionucléide via un
précurseur synthétisé « en routine »,

—la seconde est le développement de nouveaux « syn-
thons » marqués, c’est-a-dire de petites molécules pouvant
étre rapidement introduites dans des structures complexes ;

—enfin, la recherche de réactions rapides compatibles
avec la haute dilution du composé marqué.

Quelques exemples de chacune de ces approches sont
présentés ci-dessous.

Radiosynthése de molécules biologiiquement actives
utilisant un précurseur marqué « classique »

Les nouveaux traceurs sont le plus souvent préparés a par-
tir de précurseurs marqués dont la syﬁthése est entiérement
automatisée. Cette approche nécessite 1’adaptation de réac-
tions classiques a la chimie du carbone 11 (ou du fluor 18)
et, souvent, la syntheése originale du substrat non marqué.

[1'C]Fotémustine, antitumoral

Le ["'Cliodométhane, pouvant étre préparé de facon trés
reproductible, & partir du [!'C]dioxyde de carbone, en moins
de 15 min, avec un excellent rendement et une radioactivité
spécifique élevée, est de loin le précurseur marqué au car-
bone 11 le plus utilisé. Par exemple, la [}!Clfotémustine,
antitumoral développé par les Laboratoires Servier, a été
synthétisée en trois étapes & partir de [''C]CH,I (schéma 10)
[10]. Les quelques études biologiques réalisées (babouin,
patient) ont mis en évidence une bonne captation de ce
radiotraceur par le tissu tumoral. Elles ont toutefois été limi-
tées par son instabilité in vivo.

0O H NO
Elo\g N=CH-Ph 1) ""CHal ,0°C, & min Etoﬁja. A
Eo” T ElO \[r \/\01
Li® 2) NH,OH, HCI, pH 5,6 CH, ©
145°C, 5 min
R Aoy [''C]Fotemustine

4) CI{CH,),NCO, 5 min, 40°C
4) NaNO,, H,0, HCOOH
3 min, 25°C

25-30% 4 pariir de ' CHyl

Schéma 10 - Synthése de la [' Clfotémustine.

['"CIAF-DX 384,
antagoniste des récepteurs muscariniques M, [11]

La structure urée de I’AF-DX 384 a permis d’envisager
son radiomarquage en utilisant le ['!C]phosgene. La radio-
synthése [11a] est réalisée en deux étapes : condensation du
phosgene marqué avec la benzodiazépinone 1 (schéma 11)
puis réaction du chlorocarbamate-''C 2 avec la pipéridine 3.
Afin de disposer de bonnes quantités de cette amine et de
réaliser les radiomarquages sur les deux énantiomeres, plu-
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sieurs voies de synthése de la polyamine 3 ont été dévelop-
pées (cf. par exemple [11b]).

H. o]
1 N
ierre ponce
J =N
380°C 1
Ny +2% Oy
11CC|4 = 11C0C|2 dioxane
Fe 300°C 25°C, 3 min

50%"

H O

N
N
1
(Ej\,or{ ~ CI’EO
~
(NLNP@

P H CHZCN
(l g N, O 45°C , 5 min
N cooH
H
(o]
11
N N/‘vN
e H
N /E:l NP1y
H g

[''C] AF-DX 384 15 - 20%"

temps lolal de synthése : 40 min ¥ a partir de "'cOCI,

Schéma 11 - Synthése de I'['! CJAF-DX 384.

Synthése de nouveaux précurseurs

["'CJAlcool allylique et [''Cliodure d’allyle [12]

Le groupement allyle (-CH,-CH=CH,), en raison de
I’empéchement de rotation autour de la double liaison car-
bone-carbone, est souvent utilisé pour modifier I’ affinité des
ligands pour un récepteur. Dans le but de préparer des [N-
liC)allylamines 4 et, en particulier, la naloxone, antagoniste
sélectif des récepteurs opiacés de type u, deux nouveaux
précurseurs marqués au carbone 11 ([!'Cliodure d’allyle
[12a] 5 et [!'C]chlorure d’acryloyle [12b] 6 ont été préparés.
Le schéma 12 donne un exemple des conditions opératoires

Y "co,
H,C=CH-MgBr, THF,
N 5 min, 0 - 25°C
¥
LOH 5%
= co,MgBr
:/ "
LiAlH,, THF,

CeHa(COCN,,
HO O <] sHa(GOCH, 1,5 min -70°C, 1,5 min, 25°C

dit-bulylpyridine
Naloxone 8 miz,%yo“c #259,
27% ClSiMeg, 5 min, 25°C
O

1 1 o
= elelel] CH,OSiMey
tetrahydroisoquinoléine = _ —
isoqy =/ =/
6 7 Poly,
3 min, 100°C
Rie] #12%
CH;Cl,_ 8 min, -10°C
"17%
CH,!
'GONRR, =/
= 5
TQ
. 11 DMF, 5 min, 90°C
= CH,NR4R. i i
EN p 2! 12 59
4 ¥ 4 pantir de [''C}CO;

Schéma 12 - Préparation de dérivés allyliques et acryliques marqués au
carbone 11.
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utilisées. Les syntheses étudiées ont permis de mettre en évi-
dence une réactivité modifiée de I’aluminohydrure de
lithium (LiAIH,) en présence de magnésien et de développer
un nouveau réactif d’iodation en phase solide.

En chimie classique, la réduction de ’acide acrylique (ou
de son sel de bromure de vinylmagnésium) par LiAlH,
conduit majoritairement au propanol (rapport
propanol/alcool allylique > 90/10). En chimie du carbone
11, Ialcool allylique est le principal produit de la réduction
(rapport [''CJalcool allylique/[!!C]propanol > 75/25). Cette
différence de sélectivité a permis de montrer qu’en présence
d’un magnésien insaturé (bromure de vinyle ou de phényl-
magnésium), LiAlH, conduit a une espece réduisant de
fagon préférentielle le groupement carbonyle de 1’acide
acrylique [13].

L’iodure d’allyle peut étre préparé (méthode « Vogel’s »)
par chauffage de 1’alcool allylique en présence d’acide iod-
hydrique. L’iodure est distillé au fur et & mesure de sa for-
mation. Compte tenu des quantités de réactifs utilisés en chi-
mie du carbone 11 (volumes inférieurs au mL) et des points
d’ébullition proches des réactifs, cette technique ne peut étre
mise en ceuvre. Pour contourner cette difficulté, une iodation
sans solvant, sur P,I, solide, a été réalisée. L’alcool allylique
marqué, transformé en son éther silylé, a d’abord été piégé
sous vide sur le tétraiodure de diphosphore. Apres chauffage
pendant 2 min & 90 °C, I’iodure d’allyle-'C est distillé et
obtenu en 37 min avec un rendement radiochimique de
12 %*. Cette réaction d’iodation a été étendue en chimie
non radioactive a la préparation d’iodures d’allyle volatils
(par exemple, I’alcool allylique piégé sur P,I,, 5 min a
90 °C, conduit 4 1’iodure corréspondant, pur, avec un rende-
ment de 85 %) [14].

[4-'8F]Flvorobromobenzéne

L’introduction d’un fluor via ['®F|F- reste un probléme
majeur de la synthése des aromatiques radiofluorés. Au
cours des dix derni¢res années, plusieurs fluorations directes
ont été décrites utilisant soit une réaction de Schiemann
modifiée [15] soit la pyrolyse d’iodoniums dissymétriques
[16] (schéma 13). Les difficultés rencontrées pour la prépa-
ration et la purification des précurseurs non marqués limi-
tent toutefois ces approches. Pour synthétiser le [4-'8F]fluo-
robromobenzéne, en vue de ses couplages avec des organo-
métalliques ou des amines, une stratégie en deux étapes et
utilisée avec succes pour la préparation d’alcoxybenzénes

Réaction de Schiemann modifide

nBu, N"*F
_
o-Xyléne
reflux, 45 min

13%

@ e 18,
Me-CgHg-Np BCl, Me-CgHy-18F

Pyrolyse d'iodoniums

18
Q ["°FIKF/K; 2 A ::: 'BF_'_ Q‘BF
H@_I
©
@ vy R 3

110°G, 30 min
CHCN
R =Cl, OMe
Y= BrTIO 20-30% AB > 1

Schéma 13 - Fluorations directes d'aromatiques utilisant ['SFJF".

[17], a été développée. Elle est basée sur ’utilisation du
groupement aldéhyde. Celui-ci, en effet, pouvant étre éli-
miné facilement par chauffage en présence du catalyseur de
Wilkinson, est utilisé temporairement en raison de son pou-
voir électroattracteur, pour favoriser l'introduction du fluor
sur le noyau aromatique (schéma 14). Le [4-'®F]fluorobro-
mobenzene peut ainsi étre préparé, de fagcon reproductible,
en 90 min avec un rendement global de 40-50 % & partir de
["FIKT [18].

["8FIKF/K g5, DMSO {PhgP)3RhCI
dioxane, 180°C,

150°C, 10 min i
18 10 min
Br NOy Br F———— = Br L
70 % 65%
CHO CHO

Schéma 14 - Préparation du [4-'8F [fluorobromobenzéne.

Nouvelles réactions rapides

Synthése d’amines et d’amides marqués au carbone 11

Les amines marquées au carbone 11 sont habituellement
synthétisées en quatre étapes a partir du dioxyde de carbone
marqué (alkylation de I’amine R'R?NH par un iodure
d’alkyle ou de benzyle, schéma 15) soit, plus rarement, par
réduction de I’amide correspondant. Les amides sont, eux,
préparés en trois étapes, via le chlorure d’acide-"C (sché-
ma 15). Afin de diminuer le temps de synthése et de limiter
le nombre de réactifs utilisés, la potentialité synthétique des
[1-''C]carboxylates de bromure magnésium 8 a été étudide.
De facon inattendue, ils ont pu étre transformés en amides-
1C 9 par addition d’une amine. La réaction est rapide et
efficace (70 % de transformation en 5 min) et ne nécessite
aucun autre agent activant. Les rendements et temps total de
synthése sont comparables - voire meilleurs - & ceux utili-
sant la voie chlorure d’acide-!''C.

R-MgX
tleo C R''CO,MgX R''coc!
R = alkyl )
LiAH4 / e
R''CH,OH RIRPNH ez
HI 2 NaBH,
"10-20%
1Q2
RUCH oM RYCHNR'R? R'CONR'R?
10 9
35 min 40 min
“a partirde [''C] CO, @prés HPLC

Schéma 15 - Synthése « one pot » d’amines et d'amides-''C & partir d’un
sel d'acide carboxyligue.

Traités simultanément par une amine et un réducteur
(NaBH,) les ['!C]carboxylates 8 conduisent aux amines-!!C
10. La réaction est toutefois trop lente (10-20 %* en 20 min)
pour étre utilisable en chimie du carbone 11. L’étude de ces
réactions a mis en évidence 1’exceptionnelle réactivité des
carboxylates de bromure magnésium vis-a-vis des amines,
en radiochimie mais aussi en chimie classique [19]




Synthése rapide de N-[4-'®F]flvorophénylpipérazines

La synthése du ['8F]RP 62203 (schéma 16), antagoniste
des récepteurs sérotoninergiques de sous type-2 (impliqués
dans le contréle du sommeil, de 1’éveil, de 1’anxiété...) a per-
mis de mettre au point une méthode de synthése rapide de
pipérazines a partir d’une aniline. La préparation de ce tra-
ceur illustre les difficultés rencontrées pour disposer d’un

traceur injectable.
qu-O"F
X
hi N/_I
- 8r
11\_\x Am R_N’_’
=

uclanol,‘150°0

13
Y_N;—\N C e Vols B i
-
12

1) Hbr, phénol [ = Te)
30 min i T N/-\\N
2) A-CI, DMF, 100°C 0:5—N (S o
20min
gg RP G203
Vole C
o) %
14 R=N  N-H A~
16 s O;5—N
3"( >_ F PACI,{P(o-Tol)al s
IBuONa, toluéne =
110°C, 10 min
Voie Rdis radiochimiques* nombre d'étapes  temps tolal de
% synthése* (min)
A 25-12 4 200
B 10,5-20 3 100
B sur robol 5 3 200
*3 parti 18,
c 10-15 3 110 & partir de ["°F]F

Schéma 16 - Différentes approches synthétiques du ['*F] RP 62203,

Dans la littérature, les pipérazines sont généralement
obtenues, avec des rendements moyens, par chauffage pro-
longé (> 20 h) d’une aniline et d’un dérivé (le plus souvent
chloré) de la bis-éthanolamine. En choisissant une amine 11
convenablement substituée (X = OTs, Y = Ts), un solvant
polaire aprotique (HMPT) et une base (NaHCO,), la
fluorophénylpipérazine non marquée 12 (Y = Ts) peut étre
préparée en 30 min avec un rendement de 50 % [20a]. De
facon surprenante, cette réaction n’a été possible en chimie
du fluor 18 qu’en utilisant un solvant polaire protique (buta-
nol). Bien qu’efficace pour la formation du cycle, cette
approche requiert deux étapes supplémentaires (déprotection
de I’azote puis alkylation pour préparer le ['!]F RP 62203).
Afin de les éviter, le dérivé dibromé 13, permettant d’intro-
duire le substituant approprié sur la pipérazine, a ét€ synthé-
tisé et les conditions de sa cyclisation avec la [4-'¥F]flucro-
aniline déterminées. La réaction est trés rapide. En 6 min, a
150 °C dans I’octanol, le ['!F]RP 62203 est formé avec un
rendement de 60 % par rapport a la ['®F]fluoroaniline [20b].
L’ensemble du processus synthétique a été automatisé (robot
Zymate) et des quantités injectables de ['®F]RP 62203 ont
été préparées pour des études chez le petit animal. Toutefois,
les difficultés de purification liées a I’utilisation d’une quan-
tité importante de dérivé dibromé (15 mg, en raison de son
instabilité thermique) ont conduit a rechercher une nouvelle
voie de synthese (schéma 16, voie C) dont les résultats préli-
minaires sont prometteurs.
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[4-'8F]Flvorophénylalcénes

La syntheése d’un inhibiteur de recapture de la dopamine, le
['8FIGBR 12936, comportant le motif [4-'*F|flucrophénylal-
céne, est un exemple montrant que les réactifs de la chimie
classique ne sont pas toujours utilisables en radiosynthese.

Le [4-'8F]fluorobenzaldéhyde étant un précurseur facile-
ment et rapidement préparé, sa réaction de condensation
avec un ylure approprié a été la premiére voie de synthese
étudiée pour préparer le ['®F]GBR 12936 (schéma 17,
voie A). Alors qu’en chimie classique, les fluorophénylal-
cénes sont obtenus avec de bons rendements par réaction du
fluorobenzaldéhyde avec un ylure de phosphore préparé a
partir du sel de phosphonium correspondant et du butyl-
lithium, ces conditions ne conduisent qu’a des mélanges de
produits polaires en chimie du fluor 18. Le milieu fortement
basique et les quantités trés faibles de [4-'®F]fluorobenzaldé-
hyde utilisées sont probablement a 1’origine de la différence
observée. La condensation de Wittig a été€ rendue possible
en chauffant I’aldéhyde marqué dans le dichloroéthane avec
le sel de phosphonium et un équivalent d’oxyde de propy-
lene. Dans ces conditions, la base nécessaire a la réaction est
I’alcoolate engendré lors de 1’ouverture de 1’époxyde par
1’ion bromure. Toutefois, si les rendements de ces réactions
sont satisfaisants (45-90 % pour des fluorophénylalcénes-13F
simples, 20 % dans le cas du ['*F]GBR soit 10-15 & partir de
I’ion fluorure marqué), la réaction n’est pas diastéréosélec-
tive (formation d’un mélange 40/60 des isomeres Z et E) [22].

o O

X=1,Br
®
PhoP—CHyR BrO

BusSn
R
(PhCH_)Pd(CI)(PPhg),, Cul
DMF/dioxane
15 min, 120°C

Vole A Voie B

wF_@__/_H

GBR 12936 : H.C-N N—(CH2):OCHPh,
3 L 2

1,2-dichloroéthane
[e] 150°C, 20 min

Schéma 17 - Synthéses du ['"F]GBR 12936.

Les couplages, catalysés par des complexes du palladium,
d’organostanniques vinyliques et d’halogénures d’aryle,
étant en général tres stéréosélectifs, cette deuxieme approche
(schéma 17, voie B) a été envisagée pour la préparation de
[4-'8F]fluorophénylalcénes et [4-'®F]fluorophénylallyla-
mines. Elle a nécessité la recherche d’une voie de synthese
des [4-'®F]fluoroiodo- et fluorobromobenzénes marqués
(cf. ci-dessus) et I’étude systématique des conditions de cou-
plage. Il a été€ montré qu’il est possible de préparer les
[4-18F]fluorophénylallylamines (avec des rendements radio-
chimiques pouvant étre excellents) par réaction (5-10 min)
4 120 °C dans un mélange DMF-dioxane du [4-'3F]fluoro-
iodo (ou bromo)benzene avec 1’organostannique approprié
en présence du couple Pd(CI)(PhCH,)(PPh,),/Cul [18b]. On
doit noter que ce complexe n’est pas utilisé dans des
conditions catalytiques par rapport 2 1’halogénure d’aryle
marqué.
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Conclusion

La chimie organique utilisant des isotopes a courte durée
de vie présente, en plus des contraintes liées a la manipula-
tion de composés radioactifs, un certain nombre de caracté-
ristiques (rapidité, haute dilution du précurseur marqué,
nombre limité de molécules facilement préparées) qui ren-
dent chaque synthese originale. Dans la plupart des cas, il
n’est pas possible d’utiliser directement les réactifs ou sol-
vants mis au point en chimie classique et pour toutes les
réactions, une étude du rendement en fonction des différents
parametres (solvant, temps, réactifs) est nécessaire. Afin de
limiter le nombre d’étapes et de faciliter les purifications, de
nouvelles réactions efficaces et sélectives, « one pot » ou
« propres » (sur support solide par exemple) doivent €tre
développées, réactions qui peuvent trouver des applications
en chimie avec des isotopes stables. La haute dilution du
précurseur marqué permet de travailler dans des conditions
expérimentales difficilement réalisables en chimie classique,
en raison des cofits des réactifs ou des difficultés d’analyse
et de purifications liées a ’exces des réactifs utilisés. Le
succes des synthéses dépend étroitement, pour leurs applica-
tions biologiques, de la facilité avec laquelle les radiophar-
maceutiques sont obtenus chimiquement et radiochimique-
ment purs. Il en résulte que la mise au point de méthodes
performantes d’analyse et de purification doit accompagner
tout développement de nouveaux traceurs.

Enfin, cette chimie organique, réalisée d’une certaine
facon dans des « conditions extrémes », devrait permettre
d’élargir les applications de la tomographie par émission de
positons et, par 1a, permettre une meilleure connaissance du
comportement in vivo des nombreuses molécules d’intérét
biologique ou pharmaceutique synthétisées et éventuelle-
ment mises sur le marché.

Notes

1 |l existe une trentaine de centres TEP en Europe dont trois en France :
Orsay, Caen el Lyon.

2 L'activite spécifique intrinséque est I'activité par mole (ou par unité de
masse} d'un radionucléide isotopiquement pur. Elle est inversement pro-
portionnelle & la période.

3 le becquerel est ﬁﬁnité de radioactivité dans le Systéme International. Il
correspond @ une désintégration par seconde d’une substance radioac-
tive. 1 Ci = 3,70.10'° Bq.

4 Tous les rendements radiochimiques sont corrigés de la décroissance et
sauf précision contraire sont calculés par rapport au précurseur marqué
fourni par le cyclotron [''CJCO, en chimie du carbone 11, ['8F]F en
chimie du fluor 18.
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