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* Pourquoi ? A quol ¢ca sert ?
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l. Introduction
1.Fonctionnalisations Organiques

et Chimie de Conjugaison

« Pourquol ? A quoi ca sert ?

Pour
Pour
Pour
Pour
Pour

‘etiguetage de molecules et/ou de cellules in vivo
'imagerie / la déetection

a caracterisation de processus biologiques
'identification de récepteurs / nouvelles proteines
a création de nouvelles substances actives
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l. Introduction
1.Fonctionnalisations Organiques
et Chimie de Conjugaison

* Pour I'étiquetage de molécules



. Introduction O
1.Fonctionnalisations Organiques
et Chimie de Conjugaison

* Pour I'étiguetage de molécules et/ou de cellules In

VIVO

HM

OAc _OAc

Q
AcD OAc
HM
Q
Development (

Live zebrafish anc: 'Eelt,ab‘)l'c
embryo abealing

N3
Hoh]vog
0
HO CO.H
OH

A. Dumont & al. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 3143.

3

S. T. Laughlin & al. Science 2008, 320, 664.
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. Introduction o
1.Fonctionnalisations Organiques
et Chimie de Conjugaison p

* Pour I'imagerie / la detection

Imagerie d'une cellule cancéreuse humaine Image Inserm : biodistribution/ciblage cellulaire par des nanoparticules

en division : en bleu 'ADN, en rouge les
microtubules et en vert la protéine INCENP.

7 * &
universite

PARIS-SACLAY




l. Introduction
1.Fonctionnalisations Organiques
et Chimie de Conjugaison

Pour I'imagerie / la detection
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. Introduction o
1.Fonctionnalisations Organiques ®

et Chimie de Conjugaison

« Pour I'ildentification, la caracterisation de processus
ou activités biologigues

Gerd®
Azido-biotin
Ny—X—e
+ e k k
> 'N‘R > > >
" . Cell Click
Drug ¥ extract reaction

Activated i +\.
L» Detection of

drug radical
biotinylated protein
by immunoblot/ELISA

@

ion Streptavidin
beads

oo e
n
i
. . eads
LCMSIMS ”-, In situ trypsin digest as|
- f— — =
2]
o
- Cy3 PMT 550-laser 33 %
Cy5 PMT 950-laser 33 %
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. Introduction O
1.Fonctionnalisations Organiques
et Chimie de Conjugaison

« Pour l'identification de récepteurs / nouvelles
proteines

&\ 5 b 8
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N
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o ? B
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oy /< < 37— E_— Heavy 111 21 41 Defined
9 S pa | 1.01 2.08 3.89 Calculated
e 25— : '
Steps 28_ b= T MudPIT SILAC HRAS: R.SYGIPYIETSAK.T

Identify target by SDS-PAGE and MS

B. G. Hoffstrom & al. Nature Chem. Biol. 2010, 6, 900.

identification quantification

B. R. Martin & al. Nature Methods 2012, 9, 84.
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. Introduction O
1.Fonctionnalisations Organiques
et Chimie de Conjugaison

* Pour obtenir des nouveaux composes bioactifs

/ Espaceur clivable (cathepsine B) _ =
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9 2
Emtansine (DM1) 35
Ado-trastuzumab emtansine (Kadcyla®)

Beck A., Dumontet C., Joubert N. Les immunoconjugués en oncologie, les raisons du succes récent d’'une .0
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. Introduction o
1.Fonctionnalisations Organiques

et Chimie de Conjugaison

» Cahier des charges chimique :

— Des réactions robustes pour étre applicables dans divers
milieux (organiques, biologiques)
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. Introduction O
1.Fonctionnalisations Organiques e

et Chimie de Conjugaison

» Cahier des charges chimique :

— Des réactions robustes pour étre applicables dans divers

milieux (organigues, biologigues)
= Des conditions opératoires générales
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. Introduction o
1.Fonctionnalisations Organiques

et Chimie de Conjugaison

» Cahier des charges chimique :

— Des réactions robustes pour étre applicables dans divers
milieux (organiques, biologiques)
= Des conditions opératoires générales
— Des réactions biocompatibles : applicables aux protéines,
peptides, cellules et donc non toxiques
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. Introduction o
1.Fonctionnalisations Organiques

et Chimie de Conjugaison

» Cahier des charges chimique :

— Des réactions robustes pour étre applicables dans divers
milieux (organiques, biologiques)
= Des conditions opératoires générales
— Des réactions biocompatibles : applicables aux protéines,

peptides, cellules et donc non toxigues

— = conditions non dénaturantes, compatibles avec un maximum
de fonctions chimiques, limitant I'utilisation de meétaux
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. Introduction o
1.Fonctionnalisations Organiques

et Chimie de Conjugaison

» Cahier des charges chimique :

— Des réactions robustes pour étre applicables dans divers
milieux (organiques, biologiques)
= Des conditions opératoires générales
— Des réactions biocompatibles : applicables aux protéines,

peptides, cellules et donc non toxigues

— = conditions non dénaturantes, compatibles avec un maximum
de fonctions chimiques, limitant I'utilisation de métaux

— Des réactions sélectives pour éviter/limiter les réactions
secondaires
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. Introduction o
1.Fonctionnalisations Organiques
et Chimie de Conjugaison

Cahier des charges chimique :

— Des réactions robustes pour étre applicables dans divers
milieux (organiques, biologiques)
= Des conditions opératoires générales
— Des réactions biocompatibles : applicables aux protéines,

peptides, cellules et donc non toxiques

— = conditions non dénaturantes, compatibles avec un maximum
de fonctions chimiques, limitant I'utilisation de métaux

— Des réactions sélectives pour éviter/limiter les réactions

secondaires

— = reactions totales, limitant les pollutions et donnant un unique
produit facilement purifiable
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l. Introduction
2.Rappel de quelques définitions

« Sélectivite en chimie organique :

18

OEt

HO
NH»
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. Introduction O
2.Rappel de quelques définitions

« Sélectivite en chimie organique :
OEt
HO

Une molécule = plusieurs fonctions chimiques N
phénol, aniline, ester et cycle benzenique

19
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. Introduction O
2.Rappel de quelques définitions

« Sélectivite en chimie organique :
OEt

HO

Une molécule = plusieurs fonctions chimiques N
phénol, aniline, ester et cycle benzenique

Une molécule = difféerente possibilité de reactivite

20
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. Introduction o
2.Rappel de quelques définitions

« Sélectivite en chimie organique :
OEt

HO

Une molécule = plusieurs fonctions chimiques N
phénol, aniline, ester et cycle benzenique

Une molécule = difféerente possibilité de reactivite
mmmm—) Prévoir quel groupe réagit, a quel endroit et comment ?
Lequel = chimiosélectivé

Ou = régiosélectivité
Comment = stéréoselectivité

21
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. Introduction O
2.Rappel de quelques définitions t

« Chimioselectivité : la chimioselectivité definit 'ordre de
réactivité des differents groupements fonctionnels
d’'une molécule.

22
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. Introduction O
2.Rappel de quelques définitions e

« Chimioselectivité : la chimioselectivité definit 'ordre de
réactivité des differents groupements fonctionnels
d’'une molécule.

* Regioselectivité : une réaction est dite régiosélective
si elle privilégie la réactivité d’'un site parmi plusieurs
sites « identiques » possibles.

. AQsﬂss %
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. Introduction o
2.Rappel de quelques définitions ®

« Chimioselectivité : la chimioselectivité definit 'ordre de
réactivité des differents groupements fonctionnels
d’'une molécule.

« Régiosélectivité : une réaction est dite régioselective
si elle privilégie la réactivité d’'un site parmi plusieurs
sites « identigues » possibles.

- Stéreoselectivité : une réaction est stéréoselective si
elle privilégie la formation d'un stéréoisomere (elle
peut étre diastéréo- ou enantiosélective).

24
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. Introduction O
3.Copie la nature ? ®
C’est possible ?

« Stratégies de synthese chimique : beaucoup d’'étapes
pour créer différentes liaisons (C-C, C-X, C-X-C,...)

25
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l. Introduction
3.Copie la nature ? ®
C’est possible ?

« Stratégies de synthese chimique : beaucoup d’'étapes
our creer différentes liaisons (C-C, C-X, C-X-C,...)

Polynucleosides :

NH,
—_— o P . ~
— N o
p— O o )
- L= JN
— \ NHz
/ Ob‘t e
et b o
— Ho” o )
N
0.
— U i
/
— M
p— 0 H
— 0\\p/ o)\ |
- HO > N
==
T —
—
P,
0\\p/
HO o
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l. Introduction
3.Copie la nature ? ®
C’est possible ?

« Stratégies de synthese chimique : beaucoup d’'étapes
our creer différentes liaisons (C-C, C-X, C-X-C,...)

PanucIeosides ; .
Polypeptides :
5 b il o8 — &
; 0\\/05 Z SN '@ N\ fore
= Ay &8 o o
X éé‘i@l "
HO(J/\\P/\ao

Y RSNISSES
27 A G N
universite
PARIS-SACLAY O Ay ey



l. Introduction
3.Copie la nature ? ®
C’est possible ?

Stratégies de synthese chimique : beaucoup d’étapes
our creer différentes liaisons (C-C, C-X, C-X-C,...)

Polynucleosides :
y Polypeptldes Polysaccharldes |
o 3 ; o% W % W
I SR
__f-:/_ O/Us HOIM %W%W
= T
HOO/\\P/\o;O

. 4@"‘“55%
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l. Introduction
3.Copie la nature ? ®
C’est possible ?

Stratégies de synthese chimique : beaucoup d’étapes
our creer différentes liaisons (C-C, C-X, C-X-C,...)

Polynucleosides :
y Polypeptldes Polysaccharldes |
£ f NH, g O% W /%/ \W
I SR
__f-___-/_ 0\\/05 ) f I " /% W % W
= Ty
s Substances complexes :

. 4@"‘“55%
universite @& %
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l. Introduction
3.Copie la nature ? ®
C’est possible ?

Stratégies de synthese chimique : beaucoup d’étapes
. Pour créer difféerentes liaisons (C-C, C-X, C-X-C,...)
0

ynucleosides : Polypeptldes Polysaccharldes

if %W % M
N -. .fol% W %@\”

’; 0\\/(; 4 rtz" st
- WP\“@’ i e gL ‘.
. 0 JJ 2
s H0>p\ ()\u
—_— E’ >\~O O OH
(J\\p/0<
oy Substances complexes : 0 N O |
ey,
OHc:) "o
Q—\% g

« La Nature est capable de créer et controler la diversitée
de biomolécules qu’elle produit
université
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. Introduction O
3.Copie la nature ?
C’est possible ?

_a Nature utilise le CO, comme source de carbone

primary
metabolism C polysaccharides

structure, binding, and transport

in | photo-
plants | synthesis [
0
OH 44,, sugars
N source of ¢arbon
0 3 Elucuse and energy
pyruvic acid ', K
b 4
- i \‘.“ "/'4-’))<77,-"<777'4,’1
0 h -
0 OH H OH
PS \/ o
SCoA o~ o ®
acetyl R 1
coenzyme A ‘-__“ ) phosphate Wot OH
. . ribose
citric ..
acid N R
cycle e
HOzc/?i\WzH : IK
HO ‘toH
citric acid R\_<002H N/
H NH,
amino acids 5‘
HO' 'DH

nucleotides, e.g. AMP

control [

all chemical reactions a8 ermmes - controls
inlving things ~ —— proteins <————— nucleic acids

structure and catalysis store genetic information

[ ]
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. Introduction O
3.Copie la nature ? ®
C’est possible ?

_a Nature utilise le CO, comme source de carbone :

pmrtiemaarg ism (c0.) olysaccharides HH Taal
:l‘ bo &) e, = Utilise la chimie des carbonyles et des
T aldols pour créer des liaisons C-C et

des briques moléculaires

ons as enzymes B controls
in living things —— proteins < nucleic acids

all chemical reacti

structure and catalysis store genetic information

32
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. Introduction O
3.Copie la nature ? ®
C’est possible ?

_a Nature utilise le CO, comme source de carbone :

pmrtiemaarg ism (c0.) olysaccharides il Taal

:l‘ bo &) e, = Utilise la chimie des carbonyles et des
T [ aldols pour créer des liaisons C-C et

/H/"" L des briques moléculaires

| *{ - Assemble les différentes briques
oy on moléculaires par creation de liaisons
e C-X-C

? 0
H 'NH:
aaaaaaaa ds & LS
+ HO' OH
nucleotides, e.g. AMP
control [
all chemical reactions o enames = controls
inlving things ~ ¢—————  proteins  {—————3  nucleic acids
structure and catalysis store genetic information

33
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. Introduction O
3.Copie la nature ?
C’est possible ?

_a Nature utilise le CO, comme source de carbone :

pmrtiemaarg ismI (c0.) olysaccharides HH mi
—_— L. _/J stm‘c’iurrle,yoinding:ndt:nsporl 9 Utlllse |a Chlmle des Carbonyles et des

aldols pour créer des liaisons C-C et
des briques moléculaires

- Assemble les différentes briques
moléculaires par creation de liaisons
C-X-C

- Reéactions réalisées en milieux agueux
avec des catalyseurs, les enzymes

E
2
S & 2
- HO' DH
nucleotides, e.g. AMP
control [
all chemical reactions o enames = controls
in lving things~ «—————1  proteins {————  pucleic acids
structure and catalysis store genetic information
[ Q"‘\SSE"G
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. Introduction O
3.Copie la nature ? ®
C’est possible ?

_a Nature utilise le CO, comme source de carbone :

pmrtiemaarg ism (c0.) olysaccharides HH H H

:l‘ bo &) e, = Utilise la chimie des carbonyles et des
aldols pour créer des liaisons C-C et
des briques moléculaires

- Assemble les différentes briques
moléculaires par creation de liaisons
C-X-C

- Reéactions réalisées en milieux agueux
avec des catalyseurs : les enzymes

Peut-on faire pareil ? Peut-on assembler
facilement des brigues moléculaires pour
créer de nouveaux composes ?

- as enzymes B controls
in living things —— proteins < nucleic acids

all chemical reaction

structure and catalysis store genetic information

° 4“"1\555"“&;\
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. Introduction O
4.Sharpless et le concept de t
Chimie « Click »

« 2001 : Le concept de Chimie « Click » selon K. B.

Sharpless - Professeur au Scripps Research Institute a La Jolla

. -\é,‘“SSEh«‘
36 H. C. Kolb & al. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2001, 40, 2005. universite &
H. C. Kolb & al. Drug Discov. Today 2003, 8, 1128. PARIS-SACLAY




. Introduction O
4.Sharpless et le concept de t
Chimie « Click »

« 2001 : Le concept de Chimie « Click » selon K. B.

Sharpless - Professeur au Scripps Research Institute a La Jolla

- Prix Nobel de Chimie en 2001 avec W. S. Knowles
et R. Noyori pour ces travaux sur la catalyse chirale
de réactions d’oxydation :

Rs Ti(O'Pr), - (+)-DET N
Rz\ﬁl\/OH > R2\¥>‘\/OH
'BUOOH, 3A MS I
R CH,Cly, 20 C 1
. Qd"“SSE »
37 H. C. Kolb & al. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2001, 40, 2005. universite &

H. C. Kolb & al. Drug Discov. Today 2003, 8, 1128. PARIS-SACLAY



. Introduction O
4.Sharpless et le concept de t
Chimie « Click »

« 2001 : Le concept de Chimie « Click » selon K. B.

Sharpless - Professeur au Scripps Research Institute a La Jolla

- Prix Nobel de Chimie en 2001 avec W. S. Knowles
et R. Noyori pour ces travaux sur la catalyse chirale

de réactions d’oxydation :
Rs Ti(O'Pr), - (+)-DET Rs
Rz\%\/OH (O ) > Rz\?ﬂ\/OH
'‘BUOOH, 3A MS
R CH,Cly, 20 C Ry
- L'idée émise : pourquoi commencer de zéro et ne
pas copier la Nature en utilisant des brigues
moléculaires a connecter entre elles par des
liens/liaisons faciles a faire ?

. At,"“SSE@
38 H. C. Kolb & al. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2001, 40, 2005. universite ¢
H. C. Kolb & al. Drug Discov. Today 2003, 8, 1128. PARIS-SACLAY 2




. Introduction O
4.Sharpless et le concept de t
Chimie « Click »

« 2001 : Le concept de Chimie « Click » selon K. B.

Sharpless - Professeur au Scripps Research Institute a La Jolla

- Prix Nobel de Chimie en 2001 avec W. S. Knowles
et R. Noyori pour ces travaux sur la catalyse chirale

de réactions d’oxydation :
Rs Ti(O'Pr), - (+)-DET Rs
Rz\%\/OH (O ) > Rz\?ﬂ\/OH
'‘BUOOH, 3A MS
R CH,Cly, 20 C Ry
- L'idée émise : pourquoi commencer de zéro et ne
pas copier la Nature en utilisant des brigues
moléculaires a connecter entre elles par des
liens/liaisons faciles a faire ?

- Prix Nobel de Chimie 2022 avec C. Bertozzi et M.
Meldal pour la Chimie « Click »

. At,"“SSE@
39 H. C. Kolb & al. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2001, 40, 2005. universite &
H. C. Kolb & al. Drug Discov. Today 2003, 8, 1128. PARIS-SACLAY 2




. Introduction O
4.Sharpless et le concept de t
Chimie « Click »

« 2001 : Le concept de Chimie « Click » selon K. B.

Sharpless - La chimie « Click » = assemblage modulaire de
» briques élémentaires via la formation de liaison C-

X-C
40 H. C. Kolb & al. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2001, 40, 2005. unlver5|té. a3
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. Introduction O
4.Sharpless et le concept de t
Chimie « Click »

« 2001 : Le concept de Chimie « Click » selon K. B.

Sharpless - La chimie « Click » = assemblage modulaire de
= briques élémentaires via la formation de liaison C-
X-C

- Doit permettre de synthétiser et deécouvrir des
COMpPOSEés aux proprietés plus intéressantes que
ceux obtenus par des syntheses complexes

. QQ—"“SSEG*
4L H. C. Kolb & al. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2001, 40, 2005. universite &
H. C. Kolb & al. Drug Discov. Today 2003, 8, 1128. PARIS-SACLAY




l. Introduction O

4.Sharpless et le concept de t
Chimie « Click »

« 2001 : Le concept de Chimie « Click » selon K. B.

Sharpless - La chimie « Click » = assemblage modulaire de
= briques élémentaires via la formation de liaison C-
X-C

- Doit permettre de synthétiser et deécouvrir des
COMpPOSEés aux proprietés plus intéressantes que
ceux obtenus par des syntheses complexes

—> Doit permettre de produire ces nouveaux COmMpoSes
plus facilement en grande quantité

. At,"“SSE@
42 H. C. Kolb & al. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2001, 40, 2005. universite &
H. C. Kolb & al. Drug Discov. Today 2003, 8, 1128. PARIS-SACLAY




l. Introduction O

4.Sharpless et le concept de t
Chimie « Click »

« 2001 : Le concept de Chimie « Click » selon K. B.

Sharpless - La chimie « Click » = assemblage modulaire de
= briques élémentaires via la formation de liaison C-
X-C

- Doit permettre de synthétiser et deécouvrir des
COMpPOSEés aux proprietés plus intéressantes que
ceux obtenus par des syntheses complexes

—> Doit permettre de produire ces nouveaux COmMpoSes

plus facilement en grande quantité

mm—) Définitions de caractéristiques clés idéales
pour ces réactions

. At,"“SSE@
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. Introduction O
4.Sharpless et le concept de e
Chimie « Click »

» Les caracteristiques ideales d’'une reaction de chimie
« Click » :

— Etre adaptable a de nombreux substrats, quelques soient les autres fonctions
chimiques présentes

. Aé’“ss
a4 H. C. Kolb & al. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2001, 40, 2005. universite
H. C. Kolb & al. Drug Discov. Today 2003, 8, 1128. PARIS-SACLAY




. Introduction o
4.Sharpless et le concept de ®
Chimie « Click »

» Les caracteristiques ideales d’'une reaction de chimie
« Click » :

— Etre adaptable a de nombreux substrats, quelques soient les autres fonctions
chimiques présentes mmp Haute chimiosélectivité / orthogonalité de réaction

. AQ9(\55
45 H. C. Kolb & al. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2001, 40, 2005. universite
H. C. Kolb & al. Drug Discov. Today 2003, 8, 1128. PARIS-SACLAY




. Introduction o
4.Sharpless et le concept de ®
Chimie « Click »

» Les caracteristiques ideales d’'une reaction de chimie
« Click » :

— Etre adaptable a de nombreux substrats, quelques soient les autres fonctions
chimiques présentes mmp Haute chimiosélectivité / orthogonalité de réaction

— Etre régio- et stéréosélective

. AQ9(\55
46 H. C. Kolb & al. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2001, 40, 2005. universite
H. C. Kolb & al. Drug Discov. Today 2003, 8, 1128. PARIS-SACLAY




. Introduction o
4.Sharpless et le concept de ®
Chimie « Click »

» Les caracteristiques ideales d’'une reaction de chimie
« Click » :

— Etre adaptable a de nombreux substrats, quelques soient les autres fonctions
chimiques présentes mmp Haute chimiosélectivité / orthogonalité de réaction

— Etre régio- et stéréosélective ™= Eviter la présence de différente forme chimique

ar H. C. Kolb & al. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2001, 40, 2005. universite #
H. C. Kolb & al. Drug Discov. Today 2003, 8, 1128. PARIS-SACLAY




4.Sharpless et le concept de

Introduction ..

Chimie « Click »

» Les caracteristiques ideales d’'une reaction de chimie
« Click » :

Etre adaptable & de nombreux substrats, quelques soient les autres fonctions
chimiques présentes mmp Haute chimiosélectivité / orthogonalité de réaction

Etre régio- et stéréosélective ™= Eviter la présence de différente forme chimique

Conduire a de haut rendement et donner des sous-produits non toxiques
éliminables par des procédés non chromatographiques

48

. A«91\55
H. C. Kolb & al. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2001, 40, 2005. universite
H. C. Kolb & al. Drug Discov. Today 2003, 8, 1128. PARIS-SACLAY




4.Sharpless et le concept de

Introduction ..

Chimie « Click »

» Les caracteristiques ideales d’'une reaction de chimie
« Click » :

Etre adaptable & de nombreux substrats, quelques soient les autres fonctions
chimiques présentes mmp Haute chimiosélectivité / orthogonalité de réaction

Etre régio- et stéréosélective ™= Eviter la présence de différente forme chimique

Conduire a de haut rendement et donner des sous-produits non toxiques
éliminables par des procédés non chromatographiques === Facilité la purification

49

H. C. Kolb & al. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2001, 40, 2005. universite #
H. C. Kolb & al. Drug Discov. Today 2003, 8, 1128. PARIS-SACLAY




4.Sharpless et le concept de

Introduction ..

Chimie « Click »

» Les caracteristiques ideales d’'une reaction de chimie
« Click » :

Etre adaptable & de nombreux substrats, quelques soient les autres fonctions
chimiques présentes mmp Haute chimiosélectivité / orthogonalité de réaction

Etre régio- et stéréosélective ™= Eviter la présence de différente forme chimique

Conduire a de haut rendement et donner des sous-produits non toxiques
éliminables par des procédés non chromatographiques === Facilité la purification

Facile a mettre en place : non sensible a l'air et a 'eau

50

H. C. Kolb & al. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2001, 40, 2005. universite
H. C. Kolb & al. Drug Discov. Today 2003, 8, 1128. PARIS-SACLAY




.
4.Sharpless et le concept de

Introduction ..

Chimie « Click »

» Les caracteristiques ideales d’'une reaction de chimie
« Click » :

Etre adaptable & de nombreux substrats, quelques soient les autres fonctions
chimiques présentes mmp Haute chimiosélectivité / orthogonalité de réaction

Etre régio- et stéréosélective ™= Eviter la présence de différente forme chimique

Conduire a de haut rendement et donner des sous-produits non toxiques
éliminables par des procédés non chromatographiques === Facilité la purification

Facile a mettre en place : non sensible a l'air et a 'eau™= Produits stables

51

H. C. Kolb & al. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2001, 40, 2005. universite
H. C. Kolb & al. Drug Discov. Today 2003, 8, 1128. PARIS-SACLAY




.
4.Sharpless et le concept de

Introduction ..

Chimie « Click »

» Les caracteristiques ideales d’'une reaction de chimie
« Click » :

Etre adaptable & de nombreux substrats, quelques soient les autres fonctions
chimiques présentes mmp Haute chimiosélectivité / orthogonalité de réaction

Etre régio- et stéréosélective ™= Eviter la présence de différente forme chimique

Conduire a de haut rendement et donner des sous-produits non toxiques
éliminables par des procédés non chromatographiques === Facilité la purification

Facile a mettre en place : non sensible a l'air et a 'eau™= Produits stables
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Facilité la purification

— Etre économe en ajg ocessus catalytiques
— Ne pas utiliser pén dangereux (idéalement de I'eau)
et facilement éli o déchets hors réaction

— Donner une fonction chimi able en milieu physiologique === application bio
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 Les caractéristiques simplifiees :

— Reéaction non sensibles a 'oxygéne de l'air

— Reéaction donnant de hauts rendements quelques soient les partenaires
— Reéaction stéréosélective

— Reéaction donnant une haute pureté pour faciliter les purifications

— Reéaction réalisable en milieu agueux

— Reéaction de formation de liaison(s) C-X favorisée(s) eénergetiqguement

Caracteristiques similaires aux 12 principes de
Chimie Verte
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— Les reactions sur les dérivés carbonylés non énolisables
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de Chimie « Click »

« 4 grandes « familles » de réaction :

— Les substitutions nucléophiles sur les cycles tendus
— Les reactions sur les dérivés carbonylés non énolisables
— Les réactions d’oxydation des doubles ou triples liaisons

— Les cycloadditions / cyclisations d’espéces insaturées
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X =0, NR, *SR, *NR,

A
[X] R’
catalyseur
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6.La Chimie « Click » pour le vivant
ou Chimie Bioortoghonale

37 °C

J. C. Jewett & al. Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 1272.
E. Sletten, C. R. Bertozzi Acc. Chem. Res. 2011, 44, 666.
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6.La Chimie « Click » pour le vivant

ou Chimie Bioortoghonale

{ ) 3 {
7 > 37 °C \-.-.

J. C. Jewett & al. Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 1272.
E. Sletten, C. R. Bertozzi Acc. Chem. Res. 2011, 44, 666.
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protein bioorthogonal
engineering ligation = fluorophore or
affinity probe
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| X—Y-X§
metabolic or
protein bmorthogonal
_).
engineering ligation = fluorophore or
affinity probe

« 2003 : la chimie bioorthogonale selon C. R. Bertozzi
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6.La Chimie « Click » pour le vivant
ou Chimie Bioortoghonale

| X—Y-X§
metabolic or
protein b|00rthogonal
_).
engineering ligation = fluorophore or
affinity probe

« 2003 : la chimie bioorthogonale selon C. R. Bertozzi

- Professeur a l'université de Stanford en Californie

- Travaux a linterface Chimie-Biologie, développement de
techniques chimiques permettant d’étudier et de créer des
systemes biologiques synthétiques, de préparer des outils de
diagnostics et des médicaments agissant sur de nouvelles
cibles thérapeutiques.

- Prix Nobel de Chimie 2022 avec K. B. Sharpless et M. Meldal
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ou Chimie Bioortoghonale

metabolic or X—=Y '

protein b|oorthogonal

—

engineering ligation = fluorophore or

affinity probe

« 2003 : la chimie bioorthogonale selon C. R. Bertozzi

— Toute réaction chimique qui peut avoir lieu sur ou dans un organisme
vivant sans interférer avec les processus biochimigues natifs
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6.La Chimie « Click » pour le vivant ®
ou Chimie Bioortoghonale

metabolic or X—=Y '

protein b|oorthogonal

—

engineering ligation = fluorophore or

affinity probe

« 2003 : la chimie bioorthogonale selon C. R. Bertozzi

— Toute réaction chimique qui peut avoir lieu sur ou dans un organisme
vivant sans interférer avec les processus biochimigues natifs

— Réaction seélective au départ de fonction chimique ne pouvant
dénaturer l'organisme vivant ou interferer avec ses fonctions
biochimiques (idem pour le lien chimique formeé)
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6.La Chimie « Click » pour le vivant ®
ou Chimie Bioortoghonale

metabolic or X—=Y '

protein b|oorthogonal

—

engineering ligation = fluorophore or

affinity probe

« 2003 : la chimie bioorthogonale selon C. R. Bertozzi

— Toute réaction chimique qui peut avoir lieu sur ou dans un organisme
vivant sans interférer avec les processus biochimigues natifs

— Réaction seélective au départ de fonction chimique ne pouvant
dénaturer l'organisme vivant ou interferer avec ses fonctions
biochimiques (idem pour le lien chimique formeé)

— Réaction cinétiguement favorable pour éviter la meétabolisation et les
systemes dynamiques
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. Introduction o
6.La Chimie « Click » pour le vivant
ou Chimie Bioortoghonale

| X—Y-X§
metabolic or
protein b|oorthogonal
——
engineering ligation = fluorophore or
affinity probe

« 2003 : la chimie bioorthogonale selon C. R. Bertozzi

— Toute réaction chimique qui peut avoir lieu sur ou dans un organisme
vivant sans interférer avec les processus biochimiques natifs

— Réaction seélective au départ de fonction chimique ne pouvant
dénaturer l'organisme vivant ou interferer avec ses fonctions
biochimiques (idem pour le lien chimique formeé)

— Réaction cinétiguement favorable pour éviter la meétabolisation et les
systemes dynamiques

— Le groupement X doit étre facilement introduit par génie métabolique
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Il. Les diverses réactions de
Chimie « Click » pour le vivant
ou Chimie Bioorthogonale

1.Les Reéeactions de Cycloaddition .

fa




Il. Les diverses reactions de chimie click et O

leur utilisation pour la chimie du vivant ®
1.Les réactions de cycloaddition e
« Définition :

° 4‘:"\“5"‘&;\
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O

leur utilisation pour la chimie du vivant ®
1.Les réactions de cycloaddition e
« Définition :

Une cycloaddition est, d’apres I'l'UPAC, une reaction chimique de cyclisation
au cours de laquelle deux molécules insaturées ou plus (ou parties d’une
méme molécule) se combinent pour former un adduit cyclique dans lequel il y
a une réduction de la multiplicité de liaison.
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O

leur utilisation pour la chimie du vivant ®
1.Les réactions de cycloaddition e
« Définition :

Une cycloaddition est, d’apres I'l'UPAC, une reaction chimique de cyclisation
au cours de laquelle deux molécules insaturées ou plus (ou parties d’une
méme molécule) se combinent pour former un adduit cyclique dans lequel il y
a une réduction de la multiplicité de liaison.

Les cycloadditions sont habituellement caractéerisées par le nombre
d’électrons impliqués par chacun des réactifs, indiqués entre crochets. Une
autre caractérisation utilise le nombre d’atomes impliqués dans la reaction et
utilise la notation entre parentheses. Les nouvelles liaisons sont formés aux
extremités terminales.
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O

leur utilisation pour la chimie du vivant ®
1.Les réactions de cycloaddition e
« Définition :

Une cycloaddition est, d’apres I'l'UPAC, une reaction chimique de cyclisation
au cours de laquelle deux molécules insaturées ou plus (ou parties d’une
méme molécule) se combinent pour former un adduit cyclique dans lequel il y
a une réduction de la multiplicité de liaison.

Les cycloadditions sont habituellement caractéerisées par le nombre
d’électrons impliqués par chacun des réactifs, indiqués entre crochets. Une
autre caractérisation utilise le nombre d’atomes impliqués dans la reaction et
utilise la notation entre parentheses. Les nouvelles liaisons sont formés aux
extremités terminales.

La majeure partie des cycloadditions sont des réactions péricycligues qui
sont activees par la chaleur ou par irradiation photochimique. Généralement,
la réaction est reversible lorsque le produit formé est soumis aux mémes
conditions.
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O

leur utilisation pour la chimie du vivant ®
1.Les réactions de cycloaddition e
« Définition :

Une cycloaddition est, d’apres I'l'UPAC, une reaction chimique de cyclisation
au cours de laquelle deux molécules insaturées ou plus (ou parties d’une
méme molécule) se combinent pour former un adduit cyclique dans lequel il y
a une réduction de la multiplicité de liaison.

Les cycloadditions sont habituellement caractéerisées par le nombre
d’électrons impliqués par chacun des réactifs, indiqués entre crochets. Une
autre caractérisation utilise le nombre d’atomes impliqués dans la reaction et
utilise la notation entre parentheses. Les nouvelles liaisons sont formés aux
extremités terminales.

La majeure partie des cycloadditions sont des réactions péricycligues qui
sont activees par la chaleur ou par irradiation photochimique. Généralement,
la réaction est reversible lorsque le produit formé est soumis aux mémes
conditions.

Péricycligue = reaction dans laquelle une reorganisation concertée des
liaisons passe par un ensemble cyclique d’atomes liés en permanence.




Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.Les réactions de cycloaddition e

« Exemples de réaction de cycloaddition :

H,COOC—==—COOCH, H,C00C COOCH,

EtOOC

LJ
D
&

NC COOEt
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.Les réactions de cycloaddition e

« Exemples de réaction de cycloaddition :

[2+2+2] ou (2+2+2) . .
H,COOC—==—CO0OCH, H,C00C COOCH,
O EtOOC. _CN
T —
O NC” “COOEt L
.00
. H 2
Co_ - R R"
0.0
i) ") /
=
R R"
7
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.Les réactions de cycloaddition e

« Exemples de réaction de cycloaddition :

[2+2+2] ou (2+2+2)

H,COOC COOCH,

EtOOC

LJ
D
&

NC COOEt
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.Les réactions de cycloaddition e

« Exemples de réaction de cycloaddition :

[2+2+2] ou (2+2+2)

H,COOC COOCH,

NC COOEt
Ozonolyse : [4+2] ou (3+2) f‘ﬁ) /
R>:<R"
S

. AQ9‘(\55 %
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.Les réactions de cycloaddition e

« Exemples de réaction de cycloaddition :

[2+2+2] ou (2+2+2)

H,COOC COOCH,

NC COOEt
Ozonolyse : [4+2] ou (3+2) f‘ﬂ) /
Particularité : ozone = dipodle R \
- Cyclisation 1,3-dipolaire <I'<>"O;‘)d'.-

. Aéx\ss 2
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.Les réactions de cycloaddition e

« Exemples de réaction de cycloaddition :

A7

[2+2+2] ou (2+2+2) .

H,COOC—==—COOCH, H,C00C COOCH,

[14+2] ou (4+2)

NC COOEt (‘O ..
o X
Ozonolyse : [4+2] ou (3+2) / Retrocycllsatlon
Particularité : ozone = dipble \ 1,3-dipolaire
- Cyclisation 1,3-dipolaire Et 9 oH
y P ”(Rg qRﬁ' i -

. Aéi\ss
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.1 Cycloaddition de Diels-Alder e

« Réaction de Diels-Alder :

° Aé“SSE"%
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.1 Cycloaddition de Diels-Alder e

« Réaction de Diels-Alder :

C ol —--[ iij’jﬂr—-—@

. é-(\SSE"e
2 [ ] § 4;\
10 universite & %
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.1 Cycloaddition de Diels-Alder e

« Réaction de Diels-Alder :

euE g
. ®

 Partenaires réactionnels :
— Un diene conjugué de géomeétrie cis

° Aé“sss"«;&
103 universite & %
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.1 Cycloaddition de Diels-Alder e

« Réaction de Diels-Alder :

euE g
. ®

« Partenaires reactionnels :
— Un diene conjugué de géomeétrie cis
— Un diénophile (alcene ou alcyne)

° A«,‘:“s“"%
104 universite & %
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.1 Cycloaddition de Diels-Alder e

« Réaction de Diels-Alder :

euE g
. ®

« Partenaires reactionnels :
— Un diene conjugué de géomeétrie cis
— Un diénophile (alcene ou alcyne)

* Force motrice : formation de liaisons o plus stables
énergetiguement que des liaisons =

105 universite & %
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O

leur utilisation pour la chimie du vivant ®
1.1 Cycloaddition de Diels-Alder e
* Mécanisme : QO_O OO
C<@c é

Sous controle O
orbitalaire O ( % 9 ‘?UMO
/)

. (."'“SSE"G
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.1 Cycloaddition de Diels-Alder e

¢ MéCanlsme O HOMO O _O LUMO.
Oé (2 c( )—C

Sous contrble

e 0 30>
orbitalaire O \HO C LUMO O/ —

107 3“"“555"%‘
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O

leur utilisation pour la chimie du vivant ®
1.1 Cycloaddition de Diels-Alder e
« Meéecanisme : U _O VU _O
/CO /CO C
C\Qc é () O
reemerers ] 0 000 0 B>
possibles O O&O/c O O\SO/E)
0750 §0°8

Y PSUSSES

108 b S/ 2
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.1 Cycloaddition de Diels-Alder e
 Mécanisme : 9. Q U Q

o | 9,002 d
possibles O O/C

energy

.“. ) +F HOMO,

[ ] sﬁ Q%
Diene Dienophile universite s,,, '

PPPPP -SACLAY




Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.1 Cycloaddition de Diels-Alder e
« Meéecanisme : OO Y O/QO_Q
59 A6
poiase | QY )
U A0 QA0
\ 0 [ 0 0

* Interaction classique : HOMO,/LUMO,,

_';-:UM% - favorisée par GP électroattracteur sur 2 et
électrodonneur sur 1 (N LUMO de 2 et # HOMO de 1)

2 recouvrements O

energy

J
[\ 2
1
1
1
1
1
v
L]
1
1
1
1
1
1
1
]
»
1
1

Y
Y
[ |
¢“ A
® o
* an® .
------ ~
bl
_“_ HOMO,

® 4“"1\555"“&;\
Dienophile universite §
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.1 Cycloaddition de Diels-Alder e
° - I - O O O O
Mecanisme : O O

CO—C
c<O¥ ()
orbita!aires O CO O> % <6 O >
possibles O RO/C O \0/6
RO 0 h
A 50 0§

= LUMO: 5 tavorisée par GP électroattracteur sur 2 et
électrodonneur sur 1 (N LUMO de 2 et # HOMO de 1)

. * Demande inverse : LUMO,/HOMO,

. - favorisée par GP électrodonneur sur 2 et
% électroattracteur sur 1 (# HOMO de 2 et N\ HOMO de

\‘\ .
%ﬁomoz 1)
L 4

. ‘. S‘(’“sssh%
Dienophile universite § %

PARIS-SACLAY

2 recouvrements O

energy

é
1
1
1
1
1
1
1
v
L]
1
1
1
1
1
J
1
1
1
1
1




Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.1 Cycloaddition de Diels-Alder e

« Mécanisme : exemple d’effet des substituants
Ethylene & Butadiene Vs Butadiene & Acrolein

J—1 -

A LUMO, =

m
>
|
3
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.1 Cycloaddition de Diels-Alder e

* Problemes de la réaction de Diels-Alder :

— Réaction réversible (parfois avantageux)

— Réaction souvent thermique: choix du couple diene-
diénophile primordial pour une réaction a TAou a 37°C

— Donne plusieurs isomeres : adapter la méthode d’analyse
ou le choix du couple diene-diénophile

113
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.1 Cycloaddition de Diels-Alder e

 Dienes utilisés en Chimie Click :

O O Co0 R

cyclo-

pentadiéne furane naphtaléne anthracéne tetrazine

114
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.1 Cycloaddition de Diels-Alder e

 Dienes utilisés en Chimie Click :

O O Co0 R

cyclo-

pentadiéne furane naphtaléne anthracéne tetrazine

« Dienophiles utilisés en Chimie Click :

N
I S (e
— ROOC———CO0OOR

maléimide benzoquinone  transcyclo- norporene  acétyléne dicarboxylate
octene

115
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.1 Cycloaddition de Diels-Alder e

Systeme coloré :

o}

N/< . / Q%N
furan (1) N-PTD (3) cycloadduct
(red) (colorless)

° Aé“SSE"%
116 universite & %
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.1 Cycloaddition de Diels-Alder e

Svstéme coloré :

o}

A,

o}

furan (1) N-PTD (3) cycloadduct
(red) (colorless)

o
OG0 K

/]
—//. N
N—Ph — \ o /
anthracene (2) N-PTD (3)

(red)

Z

Z

cycloadduct
(colorless)

° Aé“sss"«;&
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.1 Cycloaddition de Diels-Alder e

Svstéme cO oré :

O

furan (1) N-PTD (3) cycloadduct
(red) (colorless)

A
OG0 K

N
—//. N
N—Ph — \ o /
anthracene (2) N-PTD (3)

(red)

Z

Z

cycloadduct
(colorless)

. d;\sss,%
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.1 Cycloaddition de Diels-Alder e

Svstéme cO oré :

O

furan (1) N-PTD (3) cycloadduct
(red) (colorless)
O
Ph\

A ]
0 - — &

cycloadduct

anthracene (2) N-PTD (3) (colorless)
colorless

(red)

® _\«."‘ "’«;&
119 universite & %

PARIS-SACLAY




Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.2 Cas particuliers des tetrazines e

 La chimie des tétrazines :

:.:I ]
[ 1

N-N,
R—/ “%—R

N=N

° A«,‘:“s“"%
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.2 Cas particuliers des téetrazines e

 La chimie des tétrazines :

N

N’,
- R
i
IN-N. »
R—/ YR RN

N=N - -

. (."'“SSE"G

121 - )
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.2 Cas particuliers des téetrazines e

« La chimie des tétrazines :

(A w
R—’ YR R

N=N - -

. A(3,‘(\5554":,:\
122 universite & %
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.2 Cas particuliers des téetrazines e

« La chimie des tétrazines :

— R R
N)< 5
— R TN ~N
]I l.1L e - I—‘-— I
;w R Crfﬂ N
‘ H

R—’ “%-R R i\ R

N=N - -

. A(3,'(\5554":,:\
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.2 Cas particuliers des téetrazines e

« La chimie des tétrazines :

. . R
Nk 5
[ 1_ R N ”"‘I‘Id
N T f N » N . NH
|rN_NIII'| q\* 'N2 -
R—’ “%-R H
N=N

R R R

Structure des tétrazines : Diels-Alder a demande
Inverse

124
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.2 Cas particuliers des téetrazines e

« La chimie des tétrazines :

. . R
Nk 5
[ 1_ R N ”"‘I‘Id
N T f N » N . NH
|rN_NIII'| q\* 'N2 -
R—’ “%-R H
N=N

R R R

Structure des tétrazines : Diels-Alder a demande

Inverse
R1 {/N_'\{>_R2 * Les plus réactives : Rl = arylet R2=H

125
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.2 Cas particuliers des téetrazines e

« La chimie des tétrazines :

_ R R
N)< 5
— R TN ~N
]I l.1L e - I—‘-— I
R—’ “%-R H
N=N

R R R

Structure des tétrazines : Diels-Alder a demande

Inverse | @R
Rl _</N_'\{>_R2 * Les plus réactives : Rl = arylet R2=H N=
B « Les plus stables : R?2 = Me ou R! et R? = 2-pyridyl

126
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.2 Cas particuliers des téetrazines e

« La chimie des tétrazines :

— R R
Nk 5
— R TN ~N
]I l.1L e - | D I
H

R—’ “%-R R i\ R
N=N

Structure des tétrazines : Diels-Alder a demande
Inverse s/ \
NN Aacti . R1 = 2 — §<\|}R
R~ VR * Les plus réactives: R* = arylet R =H
- « Les plus stables : R?2 = Me ou R! et R? = 2-pyridyl

« Synthese des tétrazines :
HoNNH N —NH
5 mol% Zn(OTf) - Phi(OAc) N=N
RIZ=N + NZ—R? Z’Rl{/ )—R2 CHZCICZZ - R )—R?

60 °C, 24 h HN —N 12 hort N-N




Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.2 Cas particuliers des téetrazines e

« La chimie des tétrazines :

_ R R
NJQ 5
— R TN ~N
]I l.1L e - I—‘-— I
;w Ik Crfﬂ NH
‘ H

R—’ “%-R R i\ R
N=N

Systemes diénophiles :

N\ R L
S

R alcynes riches
trans-cycloocténes cyclopropénes en électrons

° 4“"\“5"‘&:\
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.2 Cas particuliers des téetrazines e

« La chimie des tétrazines :

_ R R
Nk 5
— R TN ~N
]I l.1L e - | D I
‘ H

R—’ “%-R R i\ R
N=N

Systemes diénophiles :

N\ R L
O

R alcynes riches
trans-cycloocténes cyclopropénes en électrons
présences d'isomeéres présences d'isomeres pas d'isomeére

° 4*“’““5"%
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.2 Cas particuliers des téetrazines e

« La chimie des tétrazines :

I_'| NkR m‘-‘
i 1 D —-

R—’ “%-R R
N=N

« Marguage de composés biologiques ;

a y o
P
@ Wﬁb " r}{ \. aqueous [\lH
N -~ b /N
e %
R'

. 6‘\5554,«
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

« Réaction de Huisgen (1963) :

D
>

R-N; + =—FR

° 4‘*"““5"%
131 R. Huisgen Angew. Chem. 1963, 2, 565. universite & %
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

« Réaction de Huisgen (1963) :
N R

D R‘lN'z\‘N

R—Nj + =R - _ /¢ + 1)_/
5 4 5 4

R’ R'

° 4‘*"““5"%
132 R. Huisgen Angew. Chem. 1963, 2, 565. universite & %
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

« Réaction de Huisgen (1963) :
N RN

D R-N"2°N N2 N,
1

R-N; + =—R - S + N
5 4 5 4

R’ R
— Reéaction tres exothermique mais barriere d’activation tres élevée

o D>
133 R. Huisgen Angew. Chem. 1963, 2, 565. universite & 4
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

« Réaction de Huisgen (1963) :

/N\ /N\
vy 4 =m0 I NN
i 4R' R' c

— Reéaction tres exothermique mais barriere d’activation tres élevée
— Neécessite une température élevée mais reste lente

* =D
134 R. Huisgen Angew. Chem. 1963, 2, 565. universite & 4
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

« Réaction de Huisgen (1963) :

N
D R\N 2 N R
1 3

R —Nj + ——R > \_( + —
) 4R' R’ e

— Reéaction tres exothermique mais barriere d’activation tres élevée

— Neécessite une température élevée mais reste lente
— Donne un mélange de 2 régioisomeres : 1,4 et 1,5-triazoles ratio = 1:1

135 R. Huisgen Angew. Chem. 1963, 2, 565. universite ¢ 0
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

« Réaction de Huisgen (1963) :

N
D R\N 2 N R
1 3

R —Nj + ——R > \_( + —
) 4R' R’ e

— Reéaction tres exothermique mais barriere d’activation tres élevée
— Neécessite une température élevée mais reste lente
— Donne un mélange de 2 régioisomeres : 1,4 et 1,5-triazoles ratio = 1:1

» Cycloaddition 1,3-dipolaire : [r-y=N=N"~—> r=j-N=n

. 4«9‘
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

« Réaction de Huisgen (1963) :

N
D R‘N 2 N R
1 3

R-N; + =—FR > \—/ + o
5 4R' R’ 5 4

— Reéaction tres exothermique mais barriere d’activation tres élevée
— Neécessite une température élevée mais reste lente
— Donne un mélange de 2 régioisomeres : 1,4 et 1,5-triazoles ratio = 1:1

.y . . ] ® .0 . ®
- Cycloaddition 1,3-dipolaire : |[r-y=N=N"~—» r_ji-Nzw
- %
+y
dipole @’bfc 2ob, H s 4
[ — | K go — 1 ¥
dipolarophile “d=e €4 6"2‘ =~d
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

« Version cuprocatalysée de Sharpless! et Meldal?

(200 ]_) - 0,25-2 mol% CuSO;5H,0 .
) -10 mol% ascobrate de sodium R -y, 7.«
R=N + —R > - > 1N 2"’N; R= alkyl, CH,OBn
3 — o =
H,O /tBuOH (1:1) 5. R' = Ph, CO-H
ta, 6-12 h R'
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

« Version cuprocatalysée de Sharpless! et Meldal?

(200 1) - 0,25-2 mol% CuSO,5H,0 \
) -1 |9 i R_. -NJ
R-N, N . 5-10 mol% ascobrate de sodmm} 1N >N, R = alkyl, CH,OBn
H,0 / tBuOH (1:1) E R'=Ph, COH
ta, 6-12 h R’

« Avantages de cette version :

139 1. V. V. Rostovtsev & al. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2002, 41, 2596. universite @ \
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

« Version cuprocatalysée de Sharpless! et Meldal?

(200 1) - 0,25-2 mol% CuSO,5H,0 \
" - 0 1 R - 4 \\
RN, N . 5-10 mol% ascobrate de sodmm} 1N >N, R = alkyl, CH,OBn
H,0 / tBuOH (1:1) E R'=Ph, COH
ta, 6-12 h R’

« Avantages de cette version :

— Fonctionne a température ambiante

® Aéx\ss %
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

« Version cuprocatalysée de Sharpless! et Meldal?

(200 1) - 0,25-2 mol% CuSO,5H,0 \
" - 0 1 R - 4 \\
RN, N . 5-10 mol% ascobrate de sodmm} 1N >N, R = alkyl, CH,OBn
H,0 / tBuOH (1:1) E R'=Ph, COH
ta, 6-12 h R’

« Avantages de cette version :

— Fonctionne a température ambiante
— Insensible a I'eau et a I'air

® Aé“s“"e
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

« Version cuprocatalysée de Sharpless! et Meldal?

(200 1) - 0,25-2 mol% CuSO,5H,0 \
) -1 9% i R_. -NJ
R-N, N . 5-10 mol% ascobrate de sodmm} 1N >N, R = alkyl, CH,OBn
H,0 / tBuOH (1:1) E R'=Ph, COH
ta, 6-12 h R’

« Avantages de cette version :
— Fonctionne a température ambiante
— Insensible a I'eau et a l'air
— Fonctionne sur une large gamme de pH (de 4 a 12)

Y AéﬂSSE"@
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

« Version cuprocatalysée de Sharpless! et Meldal?

(200 1) - 0,25-2 mol% CuSO,5H,0 \
) -1 9% i R_. -NJ
R-N, N . 5-10 mol% ascobrate de sodmm} 1N >N, R = alkyl, CH,OBn
H,0 / tBuOH (1:1) E R'=Ph, COH
ta, 6-12 h R’

« Avantages de cette version :

— Fonctionne a température ambiante

— Insensible a I'eau et a l'air

— Fonctionne sur une large gamme de pH (de 4 a 12)

— Tolere une grande diversité de groupements fonctionnels

Y AéﬂSSE"@
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

« Version cuprocatalysée de Sharpless! et Meldal?

(200 1) - 0,25-2 mol% CuSO,5H,0 \
) -1 9% i R_. -NJ
R-N, N . 5-10 mol% ascobrate de sodmm} 1N >N, R = alkyl, CH,OBn
H,0 / tBuOH (1:1) E R'=Ph, COH
ta, 6-12 h R’

« Avantages de cette version :

— Fonctionne a température ambiante

— Insensible a I'eau et a I'air

— Fonctionne sur une large gamme de pH (de 4 a 12)

— Tolere une grande diversité de groupements fonctionnels
— Purification simple : souvent juste une extraction

® Aé,-(\SSE,q,‘.
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

« Version cuprocatalysée de Sharpless! et Meldal?

(200 1) - 0,25-2 mol% CuSO,5H,0 \
) -1 9% i R_. -NJ
R-N, N . 5-10 mol% ascobrate de sodmm} 1N >N, R = alkyl, CH,OBn
H,0 / tBuOH (1:1) E R'=Ph, COH
ta, 6-12 h R’

« Avantages de cette version :

— Fonctionne a température ambiante

— Insensible a I'eau et a I'air

— Fonctionne sur une large gamme de pH (de 4 a 12)

— Tolere une grande diversité de groupements fonctionnels
— Purification simple : souvent juste une extraction

— Le catalyseur accélere de 10 000 000 a 100 000 000 de fois la
réaction

[ Aé,-(\sss,g'e
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

« Version cuprocatalysée de Sharpless! et Meldal?

(200 1) - 0,25-2 mol% CuSO,5H,0 \
) -1 9% i R_. -NJ
R-N, N . 5-10 mol% ascobrate de sodmm} 1N >N, R = alkyl, CH,OBn
H,0 / tBuOH (1:1) E R'=Ph, COH
ta, 6-12 h R’

« Avantages de cette version :

— Fonctionne a température ambiante

— Insensible a I'eau et a I'air

— Fonctionne sur une large gamme de pH (de 4 a 12)

— Tolere une grande diversité de groupements fonctionnels

— Purification simple : souvent juste une extraction

— Le catalyseur accélere de 10 000 000 a 100 000 000 de fois la

réaction
— Précurseurs facile a préparer (propargylation et SN, ou transfert de
diazo)
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

« Version cuprocatalysée de Sharpless! et Meldal?

(200 1) - 0,25-2 mol% CuSO,5H,0 \
) -1 9% i R_. -NJ
R-N, N . 5-10 mol% ascobrate de s:odlum> 1N >N, R = alkyl, CH,OBn
H,0 / tBuOH (1:1) E R'=Ph, COH
ta, 6-12 h R’

« Avantages de cette version :

— Fonctionne a température ambiante

~ Insengble a jepl REAFTTION DE
— Fonctipnne sur une Ief?*fl Rﬁ[ﬁne de pH (de g a 12)

— Tolerejune grande |v Ekep oupements|fonctionnels
— Purificgtion simple”. Souven e une extragtion

— Le cafalyseur &%(e E Ae go 000 a]100 000 000 de fois la
réactidn => REACTION CLICK

— Précurseurs facile a préparer (propargylation et SN, ou transfert de
diazo)

® 4@"‘\“5‘%
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

e Les triazoles comme mimes de lialsons amide
stables :

° A':,“ss%
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

e Les triazoles comme mimes de lialsons amide
stables :

mimicked by __ oo - H-bond acceptor /
R R .~ metal coordination center

I\ R
RT N =
@-9 A WS_O A E] H-bond donor
== Dipole moment (u)
Itrans-am'l }

1,4-disubstituted
1,2,3-triazole

® 6‘\5554,«
149 b & 2
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

e Les triazoles comme mimes de lialsons amide
stables :

mimicked by

..d-i: .._‘-
Qe o}
RT N 1
H . o b
J.QA WS.OA
l - am.r [1 A-disu bstitutecg

1,2,3-triazole

® 6‘\5554,«

150 b S/ 2
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

e Les triazoles comme mimes de lialsons amide
stables :

2
R N_R
e |
Uj -
—_/39A
Itrans-am'l

* Triazoles non hydrolysables et donc stables en
milieu physiologique

mimicked by

'1,4-disubstituted
L. 1.2,3-triazole 8

151 0 R,
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

« Mécanisme de la rée

0,25-2 mol% CuSO,5H,0

- N
5-10 mol% ascobrate de sodium \R <", <
- —R - N 2°N3; R =alkyl, CH,OBn
T i - — R' =Ph, CO,H
H,O /tBuOH (1:1) 5. = Ph, ’
C - R'
Pourquol
un tel
cocktail ?
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne

« Mécanisme de la réaction :

N. 2

N* N"R

H - HX R2N3
R

% -
S ~ LCuX LCu X
R1 : CUL - - R1 :' ‘CUL
— ,’N‘ 'RZ
LEE Slow NN EAST
= -
R' H Le
N. Rr? U T
N N’R L’ *a N N’R
>'=< “_-"‘ R2N3 —
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne

« Mécanisme de la réaction :

Espece active = Cu(l)

N. 2

N7 R

1)=( - HX R2N.
R

% +
P oaenTT = LCuX LCu X
RI—=—CuL < >~ R'—=——cuL
— ,’N‘ 'RZ
LEE Slow NN EAST
= -
R' H Le
N. Rr? U T
N N’R L’ *a N N’R
>=< “,-"‘ R2N3 —
1o 1. A. A. Makarem & al. Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 7431. universite @ %
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

« Mécanisme de la réaction :

0,25-2 mol% CuSO,5H,0 N
5-10 mol% ascobrate de sodium R -7, >

R —Nj + — R > 1 3 R.: alkyl, CH,OBn
H,0 / tBuOH (1:1) E R'=Ph, COH
ta, 6-12 h R’
HO
> H
HO + 2Cu? s e . s
— Génération in situ de Cu(l) instable a I'air
Na*O OH
Ascorbate de sodium Permet de limiter 'oxydation a I'air
vitamine C
Pas de réaction secondaire des alcynures de
HO
x o
HO + 2 Cu*
Permet de limiter la dismutation en Cu(0) et
© O Cu(ll)

acide déhydroascorbique

155

. A@"‘\SSEG'\
universite @& %

PARIS-SACLAY



Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

« \Version catalysée par des complexes de ruthénium :

0 * N
2 mol% Cp*RuCI(PPhj)» R N“2SN . R=alkyl, aryl, Bn

R—N3 + — R’ 1N\ -
dioxane >5—4/ R' = alkyl

60 °C, 12 h R’
Cp* :&

156
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

« \Version catalysée par des complexes de ruthénium :

0 * N
2 mol% Cp*RuCI(PPhj)» R N“2SN . R=alkyl, aryl, Bn

R—N3 + — R’ 1N\ -
dioxane >5—4/ R' = alkyl

60 °C, 12 h R’
Cp* :&

« \ersion cuprocatalysée :

0,25-2 mol% CuSO,5H,0 N
- V) i R - z S
5-10 mol% ascobrate de sodium N2 N, R = alkyl, CH,0Bn

R —Nj + — R > 1\ ,
H,0 / tBuOH (1:1) \5—4< R"=Ph, CO,H
ta, 6-12 h R’

157
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

« \Version catalysée par des complexes de ruthénium :

N g‘a'N‘zsalkyl,ryl,Bn
R' = alkyl
4

- es . “0
“provle™=" o5 ce meta
* Ver |c§’n cuprocatalysee : _ yes sels
©96<2 Mol% CuSO,5H,0 ‘-3 q o

158
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

e A-t-on réellement besoin d'un métal ?

N, N,
NS A LRNCEN 4 RonE

R-N=N=N + =R \5j< )E/

R' R'

159
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

e A-t-on réellement besoin d'un métal ?

N, N,
NS A LRNCEN 4 RonE

R—-N=N=N + —R 5 4 5 4
L% R'> /
— Peut-on trouver un systeme énergétiguement favorable pour

promouvoir la reaction ?

® o
N=N A _RNTBNG 4 RenaN
+

R-N

R' R' Rl

P 4‘:"\“5"‘&;\
160 universitée @ %
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

e A-t-on réellement besoin d'un métal ?

N N
© © A R\ SN+ R\N;Z\\sN

R-N=N=N + =R \5j< )E/

R’ R'
— Peut-on trouver un systeme eénergétiguement favorable pour
promouvoir la reaction ?
— Jouer sur la géométrie de I'alcyne/azoture ?

S
R-N=N=N"
=+

N N
A |:\)\N1 N+ R\N1/2\\3N

LT

:—RI R' Rl

161
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

e A-t-on réellement besoin d'un métal ?

N N
© © A R\ SN+ R\N;Z\\sN

R-N=N=N + =R \5j< )E/

R’ R'
— Peut-on trouver un systeme eénergétiguement favorable pour
promouvoir la reaction ?
— Jouer sur la géométrie de I'alcyne/azoture ?

S
R-N=N=N"
=+

N N
A |:\)\N1 N+ R\N1/2\\3N

LT

:—RI R' Rl

162
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

e A-t-on réellement besoin d'un métal ?

® o A R\N’@\\N Ry e

R-N=N=N— + =-R e T Nfu%N

R R
— Peut-on trouver un systeme énergétiguement favorable pour
prOmOUVOIr |a réactlon ’? Dipole Distortion Alkyne Distortion
— Jouer sur la géométrie de I'alcyne/azoture ?
© o
N A _RNBN 4 RN YN

R—-N=N=
+

LT

:—RI R' Rl

163




Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

e A-t-on réellement besoin d'un métal ?

® o A R\N’@\\N Ry e
R-N=N=N~ + =—R \15_52 + N>1u3/N
R R
— Peut-on trouver un systeme énergétiguement favorable pour
prOmOUVOIr |a réactlon ’? Dipole Distortion Alkyne Distortion
— Jouer sur la géométrie de I'alcyne/azoture ?
@
R—N=N=N® A R\N;'E'\;N + R\N;'E‘\;N
+ = \es/
——R R R'
E — + +
A X=0,NR, "SR, "NR»
X
[X] L\
Rappel : catalyse%’ Rl
’Pourqu0| PO .
'ouverture | *NuH
d’époxyde est XH
favorisée ? Nu \)\Rl




Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

e A-t-on réellement besoin d'un métal ?

N N
@ @ A R\N1 2\3N + R\N1 2\3N

R-N=N=N + =R \5j< )E/

R’ R'
— Peut-on trouver un systeme énergétiguement favorable pour
promouvoir la reaction ?

— Jouer sur la géométrie de I'alcyne/azoture ?
» Insérer une contrainte géomeétrique cyclique sur l'alcyne

165
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

e A-t-on réellement besoin d'un métal ?

N N
@ @ A R\N1 2\3N + R\N1 2\3N

R-N=N=N + =R \5j< )E/

R’ R'
— Peut-on trouver un systeme énergétiguement favorable pour
promouvoir la reaction ?

— Jouer sur la géométrie de I'alcyne/azoture ?
» Insérer une contrainte géomeétrique cyclique sur l'alcyne

G. Wittig & Krebs Chem. Ber. 1961, 94, 3260.

166

Y 4“"\“5"‘&:\
universite @& %

PARIS-SACLAY



Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

e A-t-on réellement besoin d'un métal ?

N N
@ @ A R\N1 2\3N + R\N1 2\3N

R-N=N=N + =R \5j< )E/

R’ R'
— Peut-on trouver un systeme énergétiguement favorable pour
promouvoir la reaction ?

— Jouer sur la géométrie de I'alcyne/azoture ?
» Insérer une contrainte géomeétrique cyclique sur l'alcyne

— Favoriser les interactions orbitalaires entre HOMO et LUMO

azoture alcyne

167
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

e A-t-on réellement besoin d'un métal ?
N

© o A _RSNTEN 4 Ronrasn

R—N=N=N + =R \5j< )Sj/

R’ R'
— Peut-on trouver un systeme énergétiguement favorable pour
promouvoir la reaction ?

— Jouer sur la géométrie de I'alcyne/azoture ?
» Insérer une contrainte géomeétrique cyclique sur l'alcyne

— Favoriser les interactions orbltalalres entre HOMO et LUMO

LUMO,

O-—1 -y | \\ """ ;;;;";7 O IHL_'@)L

/ @"‘\SSE"G
168 HOMO, ° SA 45\‘
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

e A-t-on réellement besoin d'un métal ?

N, N
SIS . A _RNEN 4 Renrsn

R-N=N=N + =R — \5j< )E/

R’ R'
— Peut-on trouver un systeme énergétiguement favorable pour
promouvoir la reaction ?

— Jouer sur la géométrie de I'alcyne/azoture ?
» Insérer une contrainte géomeétrique cyclique sur l'alcyne

— Favoriser les interactions orbitalaires entre HOMO,, ;e € LUMO
» Introduire un groupement électroattracteur en o de l'alcyne

alcyne

G. Wittig, A. Krebs Chem. Ber. 1961, 94, 3260.
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

* De la CuAAC a la chimie bioorthogonale :

A R'Ng N"N‘N’RI
R——R — >_(
_/ R~ R
180 120°
N '
N"« ‘N-R

B —
=

° Aé“sss"«;&
170 universite & %
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

* De la CuAAC a la chimie bioorthogonale :

a) b)

A L} N ]
R'N3 N -N,R 3 -
R———R —_— >_( ~r -7 X
180° R120°R B s~ ~7
2 137.9 § \ @421 ga % 21433 ¢
N._ R' 2.119% 2.252 2,207='=_ _5'2.420 2.252 _:52.310
N N~ E—.= E"—E = —\~ -
8 — —_— ’1 232 B ‘_/1 233'\(¢ \,‘/1.233 \ ‘\\FE\;
§ TS1 \», l »
- AE* = 162 N_MS TN\ _ S
AE }(dipole) = 18.1 o\ \ -\
AE *(dipolarophile) = 6.0
— TS2 TS3

AE}P=-79 AE*=8.0 AE*=6.0
AE *(dipole) = 13.6 AE *(dipole) = 12.8
AE }(dipolarophile) = 1.4 AE *(dipolarophile) = 1.7
AE}=-7.0 AE}=-8.4

K. N. Houk & al. Org. Lett. 2008, 10, 1633.
® é’“s“"e
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Il. Les diverses reactions de chimie click et
leur utilisation pour la chimie du vivant
1.3 Cycloaddition azoture-alcyne

e De la CUAAC

A

. a b c
RN3 N"N‘N’RI ) 3 ) 1 ) \
R——R E— _ ~ 7~ s’ ~/~\, ~/\*‘/
/ / L v ) \ - \ '
180° 120° o~ ~ Q,o.( y o0 %
2 1379 ¢ : 1421 =.= __=143.35_.
N R' 2.119% §2252 2207%  £2420 2252%  £2310
N“ "N~ - L £ 5 d
° — i 7 1033 N# NP2 N
R'N . Z
3 TS1 \ l & )
y AEt =162 ’\ VAN N &
AE #(dipole) = 18.1 -\ i\
AE }(dipolarophile) =
AE?} ¢ o T ) TS2 TS3
i i AE*=8.0 AE*=6.0
= Increase — = ‘ - _R_ N_+ ______ R_ EI ~ || AEH(dipole) = 13.6 AE #(dipole) = 12.8
O\R Stram Steric NS Electrostatic “N” < AE Y(dipolarophile) = 1.4 AE j(dipolarophile) = 1.7
| Repulsion M, Attraction A AE#=-7.0 AE# = -8.4
ocT Desrabrﬂze | FE" I i . . :
i starting DIBO DIBAC
iefngﬁ%?f atrial Boons, 20081 van Delft, 2010 )‘R | OOO I K. N. Houk & al. Org. Lett. 2008, 10, 1633.
(Cl:.‘-' CN) k=12x10" Popik, 2010 J
¥ (CD,CN/D,O 3:1) k=31x10* T - - - - - - - - - - = = —
P CD,0D
Tune Electronics (¢b.00) Strategy Integration
Stabilize transilion state
Computationally Guided :}:;r;p!anar et Oy
— Design Principles = {
FF"‘ Less strained, more reactive FF,,, — Et . ‘JQ.QQ.‘.
— F. — —> NH y "‘"‘
F 0-g7 Dipole-specific
O-R ; o] Y. X 6\0 interactions
DIFO Mg+ OF, anti- Toc* Oer diF-SNO-OCT - .
Bertozzi, 2007 perplaner . gesehe Schomaker/Raines, 2020 | __ 8 (CH,CL.)
_ 3 .1 Alabugin, 2013 es _ - = CH CI )"
k _( (;Dﬁ éb} )[] : i increase orbital overlap ; " k _((?DE éh])ﬂ
? &9 W“ * J. Am. Chem. Soc. 2021, 143, 9489-9497. )
Second-order rate constants (M-'s"") are for the reaction with benzyl azide, 2-azido-N-benzylacetamide.® or 2-diazo-N-benzylacetamide.”

la chimie bioorthogonale

R. T. Raines & al. J. Am. Chem. Soc. 2021, 143, 9489.
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Il. Les diverses reactions de chimie click et
leur utilisation pour la chimie du
1.3 Cycloaddition azoture-alcyne

vivant o

 De la CUAAC a Ia chimie bloorthogonale

A

A ' 144 1_DIBO-TS 143 4_DIBAC-TS use  1-2-ABC-TS
R N3 o N -R a®e 237 o9e acu229 V Qo,m AG: 219
N Me., J\/N [5) & () ©
R R ﬁ 3 2184, zz:sAL 217 A, ZZGAL 3.“ \ siehh 224
p—— —_—— : _ { 1
\_/ _) DIBO, - e’m %, ‘ .: ‘e &"Ag O N .\: ’Rx"g;
+ DIBAC, e
180° R 120° R or 2-ABC 0? (,‘l‘; " o v‘o é,\ © b . ‘ o,
c c
N B g 2-DIBO-TS = "5’96 2-DIBAC-TS b 'd "j“’)“' 2-2-ABC-TS
N R o o‘f © eu237 W AG':ZZ.I v‘fr&*do AG: 195
- - Me. LN, 224A‘_ 225K 1226 B
B N N ” - o Q o © ° iy L221AY
5 RN = o :3 : ‘I ‘%&?&' ¢ el £63;::}L
s e ) © 1
DIBAC, . o S -3
3 * or 2-ABC ‘ 3 e,? o t’ . © 0 (= C
B ——
i 2-D80TS H
AL s 1-DIBO-TS FDBACD 2-2-ABC-TS
186 1-DIBAC-TS 1-2-ABC-TS
Increase e RN RB | . iaa
i R.-.N  R.-.Ns 166
O\R Sfra;n Steric H NS Electrostatic "N <N I -13.0 q
| Repulsion v Attraction E Vo ;A8 95 -12.6 -109
ocT Desrabrﬂze | Fr | 14
Bertozzi, 2004 starting DIBO DIBAC ?
e o410  material Boons 2008°1  van Delt, 2010 )‘R | I 103 195 s
=92, ¢ 8 ; . 5.9 83
(CD.CN) =12x10 Popik, 2010 “ J
8 (CDQCNIDQO 3:1) k=3ix10* T T T T T = === === - 5ot o
: (CD,0D) 30 : 264 44 264 37
Tune Electronics # Strategy Integration
Stabilize transilion state
Computationally Guided syn- ’ Tee® O
Design Principles E = peripianar
Less strained, more reactive Fo Et
— F, = >
-, NH
F 0-S% Dipole-specific
=0 i i
r o Y. X ) IS mteracimns
DIFO Mo O S0 Tec- Ger diF-SNO-OCT _
Bertozzi, 2007 poriplaner _ seuche Schomaker/Raines, 2020 | k=18 (ch.cLr
k=76%10% &8 . Alabugin, 2013 }‘Q‘_’ k=46x10" = (CH Clz)"
(CIE) CN) : : increase orbital overlap ° (CIE) CN)
* ” “,C 4 J. Am. Chem. Soc. 2021, 143, 9489-9497. y
Second-order rate constants (M-'s™") are for the reaction with benzyl azide, 2-azido-N-benzylacetamide.® or 2-diazo-N-benzylacetamide.”

R. T. Raines & al. J. Am. Chem. Soc. 2021, 143, 9489.
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

* De la CuAAC a la chimie bioorthogonale :

\SS|
[ ] WSS
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

* De la CuAAC a la chimie bioorthogonale :

{ ’&l{ ﬁ/}{ " ﬁﬂl L X : :
l ofo V ]"e‘ B ﬁN;N FRET
PEGO-IgG @ @
\/\/
A "'."H,:':’ _ i . 3 ~: ’ :

= Ng, FITC
% o
FITC N, FITC 4
EDC N, N,
CS-g-PEG-N;  CitricAcid 2 PEGO-IgG -
¥ > N3 » N3
cs-g-PEG-FITC 120, PHBS5 PBS, pH 6.5
N, N3
FITC _ FITC
N3 Y
Lo
3

\SSE,
.® >

universite & %
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne e

* De la CuAAC a la chimie bioorthogonale :

{ ﬁ#{ M ﬁﬁl [ PP ]f@%
R Pl

o X =Nj, FITC

o
¢
FITC N, FITC 4
CS-g-PEG-N =0 " "
-g-| 3 Citric Acid N$ PEGO-IgG NS
+ = N, ———> N
cs.g-PEG-FiITc  H20.PHBS PBS, pH 6.5
N Ny
FITC : FITC
N3 13 At
3

OAc_OAc

mm 6

Ny

HM
TJ\ N
' Development
Live zebrafish ~ 2nd metabolic

embryo labeling

SPAAC

176
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®
1.3 Cycloaddition azoture-alcyne

* De la CuAAC a la chimie bioorthogonale :

ety Ot et %
0.
otk Loy FRET
PEGO-IgG {j
X
\/‘( /\} \/\n/ \/\/ iy i ( i
o o ‘ a" x 3
Aup Y 5 [ S 7
i’ ltr > = 5 / ,- % "\“. ”‘

o X =Nj, FITC

FITC N, FITC &

CS-g-PEG-N Eoe " "
g 3 Citric Acid_ 2 PEGO-IgG NS
+ —_— N3 —_———— N3
cs-g-PEG-FITc 120, PHE.5 PBS, pH 6.5
N N
; FITC . FITC

N3

R O

@
@

OAc_OAc

HN N3
T—l\ N
@ Development
Live zebrafish ~ 2nd metabolic

embryo labeling

SPAAC
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.4 Des réactions orthogonales e

« Des cycloadditions orthogonales :

Q AcO _OAc

HM,J'L_\_//-\-\_;;F' —~0
‘ﬁ‘c?__l,ﬁ 0 A0 o DARInY probe D
AcO MH robe 2
AcC— OAC “n/\' ' and M= a
_ _ Ac,ManNPH Ac,GalNAz O b ‘. gpaac HN )
cell ) - eell | S . —

3 days — R 4
. cel

178 0 R,
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.4 Des réactions orthogonales e

« Des cycloadditions orthogonales :

a ACO _OhAc
ACO HNJJ\/N”J. A::Dih——-x-‘am_&’ﬂ
A-::D"_‘\L- o Y l:l;:c DARinv {
D Mt OWAC W .‘ and N:[I
AcManNPtl AciGalNAz O > ‘. gpaac HN )
cell - cell - " =
3 days R A £

— Alcenes : réagissent uniguement avec les tétrazines

— Cyclooctynes : reagissent avec les azotures et les
tétrazines

. Aéx\ss%
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O

leur utilisation pour la chimie du vivant ®
1.5 D’autres réactions de cycloaddition e
e Les nitrones ; _ o
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Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.5 D’autres réactions de cycloaddition e
e Les nitrones I ‘ ;

O +
N O

H

* Les oxydes de nltrIIeS b R—=n-o, QM %M



Il. Les diverses reactions de chimie click et O

leur utilisation pour la chimie du vivant ®
1.5 D’autres réactions de cycloaddition e

e Les nitrones : I ‘;
0 | .

O +
N O
H

- Les oxydes de nltrlles e QM %jy

— Préparation in situ des oxydes de nitriles :

HO. RO

| |N m|Id base
A 1) NH,OHeHCl N 0 Ar——=

©
(% 0] \
| .
XX, 2)NCS | X ( )

Ar H
] H

R R! 24 27
7
5 26 OR

[3+2] N -0




Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.5 D’autres réactions de cycloaddition e
e Les nitrones I ‘ ;

O +
N O
H

- Les oxydes de nltrlles e QM %jy

* Les isonitriles : T )
1

R1—<’ \>—R2 | <N

N=N Ry | ——» N— )

+ A N N R =N
R-N=C NR1 N Ro




Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.5 D’autres réactions de cycloaddition e
e Les nitrones I ‘ ;

O +
N O
H

- Les oxydes de nltrlles e QM %jy

* Lesisonitriles: e )
- 1
R—( =R, [4+1] \ <N

N=N Ry | ———» N— |
: NIZN| N /PN

R-N=C Ngi N Ry

Rs
CN—( 1 1



Il. Les diverses reactions de chimie click et O
leur utilisation pour la chimie du vivant ®

1.5 D’autres réactions de cycloaddition e
e Les nitrones I ‘ ;

O +
N O
H

- Les oxydes de nltrlles e QM %jy

 Les isonitriles : e .
R1—<’ - \>—R2 | % SN
+ NISN| -N, g \=N
R-N=C N;1 W Ra
* Les tétrazoles : P "



Il. Les diverses reactions de chimie click et O

leur utilisation pour la chimie du vivant ®
1.5 D’autres réactions de cycloaddition e

e Les nitrones : I ‘;
0 | .

O +
N O
H

- Les oxydes de nltrlles e QM %jy

* Les isonitriles : T )
1
R1—<’ \>—R2 | <N
N=N Ry | ——» N— )
+ /N ‘;//N -N2 R =N
R-N=C NR1 N Ro

e Les tétrazoles:

. Phogs’N‘lN @J“Eg g
— Preparation : X~ PhSO:NHNH, ~ 56 -N

- /
/\ 1 /\’ G/A ,’N

T
n
®

X

=
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

2. Réactivite sur les derives carbonylés e

« Formation d’g\mides, d’hydrazones eot oximes :

R1J\R2 * o RNH, Y R1J\NHR3
HR?
0 N,XR3
R»]J]\RZ + R3X—NH2 —\ H20> R1)|\R2
. . X=0, R
« Formation d’urées, thiourées, carbamates et
thiocarbamates : S
R™-N=C=S + XxH—R? - RlNJ\X,Rz
H
@)
R-N=C=0 + XH—R? - RlN)J\X’RZ
X=NHouO H

188 universite & %
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Il. Les diverses reactions de chimie O

click et leur utilisation en conjugaison ®
2. Réactivite sur les derives carbonylés e
« Formatio ' ' :
Présence de
nombreux
Résidus aminés,
hydroxylés ou .
sulfhydrylés O , _ N‘XR
R1J\R2 + R°X—-NH, ’\HZO R1)I\R2
. .y X =0, NR
« Formation d’urées, thiourées, carbamates et
thiocarbamates : s
R'-N=C=S + XH—R? -~ RlNJ\X,Rz
H
@)
R-N=C=0 + XH—R? - RlN)J\X’RZ
X=NHouO H

189 L R
2/ m
universite
S

PARIS-SACLAY



Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

2. Réactivite sur les derives carbonylés e

 Formationd’amides _d’hydrazones et oximes
O

0
Présence de
nombreux R1J\R2 + o RINA N\ ; R1)J\NHR3
Résidus aminés, HR
hydroxylés ou o= Equilibre + ou —
sulfhydrylés j)]\ , — N® déplacé en
RV Rz TORONR2 TR R1J'\R2 milieux
2 biologiques
_ , i X =0, II\IR
« Formation d’urées, thiourées, carbamates et
thiocarbamates : S
R'-N=C=S + XxH—R? > RlNJ\X,Rz
H
0
R-N=C=0 + XH—R? .- RlN)J\X’RZ
X =NH ou O H

190 0 R,
2/ m
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

2. Réactivite sur les derives carbonylés e

 Formationd’amides _d’hydrazones et oximes
O

O
Présence de
+ 3 >
nombreux R1J\R2 RN =] R R1J\NHR3
Résidus amines,
hydroxylés ou o= Equilibre + ou —
sulfhydrylés j)]\ o — le dépl_a}cé en
RoNgz FORXENHy T o R1)\R2 milieux
2 biologiques

X =0, NR
« Formation d’urées, thiourées, carbamates et

thiocarbpmates- S o
H X instables en
o) milieux
R'-N=C=0 + XH—R? - r L R agueux :
N~ X Non utilisables
X =NH ou O H

191 0 R,
2/ m
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

2.1 Formation d’amides e

* Les esters activés de la N-hydroxysuccinimide (NHS) :

o R . @ = @®. 3?

NHS Ester Primary Amine Stable Conjugate

° A«,‘:“s“"%
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

2.1 Formation d’amides e

* Les esters activés de la N-hydroxysuccinimide (NHS) :

o R . @ = @®. 3?

NHS Ester Primary Amine Stable Conjugate

— Les esters de NHS s’hydrolysent lentement en milieu aqueux : t;,, =5hapH=7et0 °C
t;,=10minapH=9

— La NHS libérée peut étre observée et quantifiee entre 260-280 nm : suivi UV de la
réaction

— Souvent faiblement soluble dans I'eau — tampon : besoin de 1 a 10 % d’un co-solvant
organique (DMF, DMSO)

193
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

2.1 Formation d’amides e

 Les esters actives de la sulfo-N-hydroxysuccinimide
(NHS):

Sulfo-NHS Ester Primary Amine Stable Conjugate Sulfo-NHS

— L’addition du groupement sulfonate ne change pas la réactivité
— Cette forme saline permet une meilleure solubilité dans I'eau ou les tampons

— Permet d’éviter la passage transmembranaire de ces esters activés . peuvent étre

utilisés pour marquer la membrane cellulaire

194 universite & %
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

2.2 Formation d’hydrazones et oximes e

« Formation d’hydrazones :

o)
L, + R3NHNH, -
R® N H,0

R1

° Aé“SSE"%
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

2.2 Formation d’hydrazones et oximes e

« Formation d’hydrazones :

0 N:NHR3
R1JJ\R2 + R3NHNH2 "\ H20> R1)|\R2
« Formation d’'oximes :
0 N&OR3
R1JI\R2 + R3O—NH2 —\ H20> R1)|\R2

° Aé“SSE"%
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

2.2 Formation d’hydrazones et oximes e

« Formation d’hydrazones :

0 N:NHR3
R1JJ\R2 + R3NHNH2 "\ H20> R1)|\R2
 Formation d’oximes :
0 N&OR3
R1JI\R2 + R3O—NH2 —\ H20> R1)|\R2
X =0, NR
« Différence de stabilité : RA\N'H\ RA\N'HTNHZ
\ / H o)
R/%N'Nt >> R/%N,O\ >> | R/%N,Nj( ’
SR NEAN 0 R/%N'NW/CFS

° Aé“SSE"%
197 université & %

PARIS-SACLAY



Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

2.2 Formation d’hydrazones et oximes e

« Formation d’hydrazones :

0 NINHRs
R1JJ\R2 + R3NHNH2 "\ H20> R1)|\R2
« Formation d’'oximes :
0 NPOR3
R1JI\R2 + Rso—NHz —\‘ H20> R1)|\R2

 Difféerence de stabilité :
— Hydrazones relativement stables a pH basiques

— Oximes formées rapidement vers pH = 5-6 et 600 fois plus

stables que les hydrazones (t,,, vie = 25 jours a pH 7 )
198 université @ %
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

2.3 Réaction de Staudinger-Bertozzi e

* Vient d'une modification de la réaction de Staudinger

< > H,0

PPh 2~

” r 3 - . — —"'N B P+Ph + PhsP=0
N-N=N N-N=N-PPh, N-N -2 SR NH,

S~

199
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

2.3 Réaction de Staudinger-Bertozzi e

* Vient d'une modification de la réaction de Staudinger

< > < ;> < > H,O
PPh 2
o (0 _ ., T N FPh, —> + PhyP=0

N-N=N N-N=N-PPh, N-N NH,

'N—N
[
OMe R — > P -Ph OMe — N-R
PPh N-N=N- P Pha -OMe
e oMe Ph? "

200
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

2.3 Réaction de Staudinger-Bertozzi e

* Vient d'une modification de la réaction de Staudinger

< > < ;> < > H,O
PPh 2
o (0 _ ., T N FPh, —> + PhyP=0

N-N=N N-N=N-PPh, N-N NH,

'N—N
| I
OMe R — > P -Ph OMe — N-R
N-N=N— P Phs -OMe
R PPh, OMe P
2
NN i | 2
—> HN —-R —> E;E:{
01 PPh, PPh2 o TR
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

2.3 Réaction de Staudinger-Bertozzi e

0O

« Inconvénients de cette réaction : _©° _ @ﬁw

H,0 PPh,
o)

° Aé“SSE"%
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Il. Les diverses reactions de chimie O

click et leur utilisation en conjugaison ®
2.3 Réaction de Staudinger-Bertozzi e
O
* Inconvénients de cette réaction : 0 R
> PPh,
— Possible oxydation a I'air avant reaction e e

— Metabolisation par les enzymes du cytochrome P450

. Aéﬂss %
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Il. Les diverses reactions de chimie O

click et leur utilisation en conjugaison ®
2.3 Réaction de Staudinger-Bertozzi e
O
* Inconvénients de cette réaction : 0 R
> PPh,
— Possible oxydation a I'air avant reaction . e

— Metabolisation par les enzymes du cytochrome P450

— Cinétique de réaction lente : favorise I'oxydation

— Ajout de groupement eélectrodonneur pour favoriser
I'addition nucléophile accroit aussi la cinétigue d’oxydation
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Il. Les diverses reactions de chimie O

click et leur utilisation en conjugaison ®
2.3 Réaction de Staudinger-Bertozzi e
O
* Inconvénients de cette réaction : 0 R
> PPh,
— Possible oxydation a I'air avant reaction . e

— Metabolisation par les enzymes du cytochrome P450

— Cinétique de réaction lente : favorise I'oxydation

— Ajout de groupement eélectrodonneur pour favoriser
I'addition nucléophile accroit aussi la cinétigue d’oxydation

— Nécessite ['utilisation d'une forte concentration de
phosphine : peu utilisable pour I'imagerie

L] Aé‘
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

3. Réactivité des thiols e

 Addition de Michael :
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

3. Réactivité des thiols e
« Addition de Michael :  mou estion o

PhSH
X=Cl
/ Phs/um =8 e
o]
PhSH
—_—
X
| H X=H
PhSH Simple addition 1,4
o]

SPh

MeoN X =NMe,
Simple Addition 1,4

SPh

208
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

3. Réactivité des thiols e
« Addition de Mlchael mou-es thicks T o

PhSH
X=Cl

/ Phs/lﬁ =8 e
o]

PhSH

—_—
X
| H X=H
PhSH Simple addition 1,4
o]

SPh

MezN X =NMe
Le carbonyle des chlorures d’acides est extremement reactif au Simple Addition 1,4

contraire du carbonyle des amides. i

209

Y Aé“sss"«;&
universite @ %

PARIS-SACLAY



Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

3. Réactivité des thiols e
« Addition de Mlchael mou-es thicks T o

PhSH
X=Cl

/ Phs/lﬁ =8 e
o]

PhSH

—_—
X
| H X=H
PhSH Simple addition 1,4
o]

SPh

Le carbonyle des chlorures d’acides est extremement reactif au e é.EEL“ Aadition 1,4
contraire du carbonyle des amides. on
. . ’ . .
Substitution nucléophile :
R'CH,X + HSR? » RICH,SR2 +  HX

X =1, Br, Cl

210
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Il. Les diverses reactions de chimie O

click et leur utilisation en conjugaison ®
3. Réactivité des thiols e
. Addition de Mlchael mou: s thos o

PhSH
X=Cl

/ Phs/lﬁ =8 e
o]

PhSH

—_—
X
| H X=H
PhSH Simple addition 1,4
o]

SPh

MezN X =NMe

Le carbonyle des chlorures d’acides est extremement reactif au Simple Addition 1,4
contraire du carbonyle des amides. on
Substitution nucléophile :
RICH,X + HSR? » RICH,SR2 + HX
X =1, Br, Cl
« Oxydation :
R1S-SR' + HSR? > RI!S-SR2  + HSR
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

3. Réactivité des thiols e
« Addition de Mlchael mou-es thicks T o

PhSH
X=Cl

/ PhSH e
o]

PhSH

—_—
X
‘ H X=H
PhSH Simple addition 1,4
o]

SPh

Le carbonyle des chlorures d’acides est extremement reactif au eat é.;;ﬂf Pekiiion 14
contraire du carbonyle des amides. on
Substitution nucléophile :
R'CH,X + HSR? » RICH,SR2 +  HX
X =1, Br, ClI
« Oxydation :
R1S-SR' + HSR2 > R!S-SR2  + HSR!
« Dans les protelnes )
)J\/\ \/-\H;/ il = )K:/\S_S\/l?ﬁ;/
212 NH2 réduction NHZC t. 5 universite a0
L-cystéine ystine PARIS-SACLAY S




Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

3.1 Addition de Michael e
Stratégie thiol-maléimide
0 S
ot @@t ®
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

3.1 Addition de Michael e

Stratégie thiol-maléimide
S
@_ﬁ ®/SH pHB.5-7.5 d_ﬁ)@

 Avantages:
— Formation d’'une liaison thioéther solide
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

3.1 Addition de Michael e

Stratégie thiol-maléimide
S
@_ﬁ @,SH pHB.5-7.5 d_ﬁ)@

 Avantages:
— Formation d’'une liaison thioéther solide

— Reéaction réalisable dans 'eau
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

3.1 Addition de Michael e

Stratégie thiol-maléimide

O @ ®

 Avantages:
— Formation d’'une liaison thioéther solide
— Reéaction réalisable dans I'eau
— Le contrble du pH permet d’avoir une bonne réactivité des thiols et une non
réactivité des amines

. 091\5554"‘
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

3.1 Addition de Michael e

Stratégie thiol-maléimide

O @ @l @

Avantages :

Formation d’une liaison thioéther solide

Réaction réalisable dans I'eau

Le contrOle du pH permet d’avoir une bonne réactivité des thiols et une non
réactivité des amines

Une augmentation du pH > 8,5 favorisera la réactivité des amines
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. Les diverses reactions de chimie O

click et leur utilisation en conjugaison ®

3.1 Addition de Michael e

Stratégie thiol-maléimide

O @ ®

 Avantages:

Formation d’'une liaison thioéther solide
Réaction réalisable dans 'eau

Le contrOle du pH permet d’avoir une bonne réactivité des thiols et une non
réactivité des amines

Une augmentation du pH > 8,5 favorisera la réactivité des amines
L'exces de maléimide utilisé peut étre neutralisé par ajout d’'un autre thiol

218
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

3.1 Addition de Michael e
Stratégie thiol-maléimide
0 S
ot @@t ®

 |nconvénients :

° 4‘:"\“5"‘&;\
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

3.1 Addition de Michael e

Stratégie thiol-maléimide
S
@_ﬁ @,SH pHB.5-7.5 d_ﬁ)@

* Inconvénients :
— A pH > 8,5 : possible hydrolyse du maléimide en un carboxylate maléique non

réactif
- R
H,O/HO \
RN;\j 2 - w00

@)
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

3.1 Addition de Michael e

Stratégie thiol-maléimide
S
@_ﬁ @,SH pHB.5-7.5 @?jg)@

* Inconvénients :
— A pH > 8,5 : possible hydrolyse du maléimide en un carboxylate maléique non

réactif
- R
H,O/HO \
RN;\j 2 - w00

@)

— ApH > 8,5: pas de reaction de la tyrosine, de la méthionine et de I'histidine

Y PSUSSES
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

3.1 Addition de Michael e

Stratégie thiol-maléimide
S
@_ﬁ @,SH pHB.5-7.5 @cij/il/o\@

* Inconvénients :
— A pH > 8,5 : possible hydrolyse du maléimide en un carboxylate maléique non

reactif o)
- R
RN;\j H,O/HO _ H\NUO@

@)

— ApH > 8,5: pas de reaction de la tyrosine, de la méthionine et de I'histidine

— Thiols libres pas toujours simples a obtenir :
oxydation N ]
2 RSH > RS—SR +2H" + 2¢

222 0 R,
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

3.1 Addition de Michael e

* Les différents réactifs de modification :

— Pour introduire un thiol sur un composeé aminé ou
hydroxylé :

223 universite & %
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

3.1 Addition de Michael e

 Les différents réactifs de modification :
— Pour introduire un thiol sur un composeé aminé ou

hydroxylé : B e NHZ G-
o : ‘ % O Ni; —» Q SH

* Le 2-iminothiolane : r il ")K/\_/
Primary amine Sulfhydryl-modified

Traut's Reagent
molecule molecule

° Aé“sss"«;&
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

3.1 Addition de Michael e

 Les différents réactifs de modification :
— Pour introduire un thiol sur un composeé aminé ou

h dI‘OX |é S _NH} Ol NH;' CI”
y y e . Qe —— O\N)K/\/SH

* Le 2-iminothiolane :
Primary amine Sulfhydryl-modified

Traut's Reagent
molecule molecule

0
0 0
N, Y ) Y
0 1] [i] 0
Protein with SATA SATA-modified
primary amines N. Frotein
OH
0
NHS leaving group

* Le SATA:

Deprotection of sulfhydryl group by treatment with hydroxylamine:

¢ NH,0HeHCI 0
Qe ™= - QL

H
SATA-modified N Sulfhydryl-modified
Protein HO Y Protein
1]

° A«,‘:“s“"%
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

3.1 Addition de Michael e

o Les differents reactifs de modification :
— Pour introduire un motif maléimide :
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

3.1 Addition de Michael e

* Les différents réactifs de modification :

— Pour introduire un motif maléimide :
e Le sulfo-SMCC - ;

“ ﬁ
Matl-
0
0:.3:‘& 0
0
0 0
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

3.1 Addition de Michael e

* Les différents réactifs de modification :

— Pour introduire un motif maléimide :

* Le sulfo-SMCC -
Cyclohexane renforce la stabilité

YOAﬁDu maléimide : stable pendant 64 h
Dans une solutionpH=7a4 °C
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

3.1 Addition de Michael e

* Les différents réactifs de modification :

— Pour introduire un motif maléimide :

* Le sulfo-SMCC -
Cyclohexane renforce la stabilité

7‘/(jﬁgﬁDu maléimide : stable pendant 64 h
Dans une solutionpH=7a4 °C

* L'anhydride maléique :

O O
ACZO/ACONa
| O + HN-R ——> | N—R + H0
COOH
O O

° A':,“ss%
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

3.1 Addition de Michael e

* Les différents réactifs de modification :

— Pour introduire un motif maléimide :

* Le sulfo-SMCC -
Cyclohexane renforce la stabilité

7‘/(jﬁgﬁDu maléimide : stable pendant 64 h
Dans une solutionpH=7a4 °C

* L'anhydride maléique :

0 0
ACZO/ACONa
| O + HN-R ——> | N—R + H0
COOH
O O
o)
* Le maléimide :
PPhs/DIAD
| N—H + HO-R || N—R * H,0

O o)

° A':,“ss%
230 universite & %

PARIS-SACLAY



Il. Les diverses reactions de chimie O

click et leur utilisation en conjugaison ®
3.2 Substitutions nucleophiles e
RICH,X + HSR2 > RICH,SR2 + HX
X =1, Br, ClI
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

3.2 Substitutions nucleophiles e

RICH,X + HSR2 > RICH,SR2 + HX
X =1, Br, Cl

« Les dérivés halogenés carbonylés :

O Réactivité relative :

I

Y = OR, NHR, NRR'

| > Br >> Cl
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

3.2 Substitutions nucleophiles e

RICH,X + HSR2 > RICH,SR2 + HX
X =1, Br, Cl

« Les dérivés halogenés carbonylés :

O Réactivité relative :

I

Y = OR, NHR, NRR'

| > Br >> Cl

— Inconvénients :
 Reéactivité des amines
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

3.2 Substitutions nucleophiles e

RICH,X + HSR2 > RICH,SR2 + HX
X =1, Br, Cl

« Les dérivés halogenés carbonylés :

O Réactivité relative :

I

Y = OR, NHR, NRR'

| > Br >> Cl

— Inconvénients :
 Reéactivité des amines

« Sensibles a I'hydrolyse
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

3.2 Substitutions nucleophiles e

RICH,X + HSR2 > RICH,SR2 + HX
X =1, Br, Cl

« Les dérivés halogenés carbonylés :

O Réactivité relative :

I

Y = OR, NHR, NRR'

| > Br >> Cl

— Inconvénients :
 Reéactivité des amines

« Sensibles a I'hydrolyse
« photodéegradables
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

3.3 Oxydoréduction e

« Oxydation des thiols a I'air :

1/2 O,
2 RISH  RIS-SR" + H,0
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

3.3 Oxydoréduction e

« Oxydation des thiols a I'air :

1/2 O,
2 RISH  RIS-SR" + H,0

R'S-SR! + HSR2 > RIS-SR2  + HSR!

° A«,‘:“s“"%
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

3.3 Oxydoréduction e

« Oxydation des thiols a I'air :
1/2 O,

2 R1SH »  R1S-SR! + H,O
R1S-SR' + HSR? > RIS-SR2  + HSR
* Permet la réduction des ponts disulfures :
Be oo
@ozc/[w[( N\é)J\I\'I/\CO?
O /‘ H
HS

Glutathione (GSH)

o & N
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

3.3 Oxydoréduction e

« Oxydation des thiols a I'air :

1/2 O,
2 RISH  RIS-SR" + H,0

R1S-SR' + HSR? > RIS-SR2  + HSR
* Permet la réduction des ponts disulfures :

@
NH; H 0
v A
9026/[%( | ITI/\CO?
© ,/ H . .
protein protein protein
Glutathione (GSH) \ /)\ )/—s HTA )
H-S S S
- . N - .
c5—sG (’SG — ] +2 GSH
HS K‘ ,_,/SW S
W HTA G
" protein protein

155
* SR>
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

3.3 Oxydoréduction e

« Oxydation des thiols a I'air :

1/2 O,
2 RISH  RIS-SR" + H,0

R1S-SR' + HSR? > RIS-SR2  + HSR
* Permet la réduction des ponts disulfures :

OH
OHH
L SH
H—C—C—SH HS/\HV
H H OH J;S\Sm‘ 'J&SHSJ‘ +SH .
B-mercaptoethanol dithiothreitol . HS
(BME) (DTT) )
S — = HO
HOm: z $
HQOn 110H S
1IOH HO
SH
SH

o & N
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

3.3 Oxydoréduction e

* « Echange » de thiols :

RS-SR! + HSRZ = > RI!S-SR2  + HSR!

— Réaction réversible
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

3.3 Oxydoréduction e

* « Echange » de thiols :

R'S-SR' + HSR2 > RIS-SR2  + HSR!
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

3.3 Oxydoréduction e

* « Echange » de thiols :

R'S-SR' + HSR2 > RIS-SR2  + HSR!

— Réaction réversible

— Difficilement contrbélable
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

3.3 Oxydoréduction e

* « Echange » de thiols :

R'S-SR' + HSR2 > RIS-SR2  + HSR!

— Réaction réversible
— Difficilement contrblable

— Intéressant pour realiser des réactions dynamiques
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

3.4 Stratégie SNAP & CLIP-tag e

SNAP-tag

Protein of Interest
| SNAP-tag

\

¢
@< ‘Q%#«:&w

Benzylguanine g ﬁ 4:&’ -4 Guanine

CLIP-tag
CUP-tag

v

“‘ 1

Benzylcytosine ——p» \ é" «—— Cytosine

Label

Labeled CLIP-tag
Fusion Protein

. «-,,1\5554%
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Il. Les diverses réactions de chimie
click et leur utilisation en conjugaison
3.4 Stratégie SNAP & CLIP-tag
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Il. Les diverses reactions de chimie O
click et leur utilisation en conjugaison ®

3.4 Stratégie SNAP & CLIP-tag e

SNAP @

/SNA:;\

tag — >

\.._..w‘

_) - guanine K@\

oﬁ@\ Label

<N:]Iikii? Label
NTONTONH,

(b)

protein protein
of interest of interest

(CLIl?\g\S@ (cLP™s

\tag \Eg»’ :1 flucrophore

.) - cytosine 1l o
05\©\ Label G Quenching

N|)§/l‘?' Label 0

I\/kNHz TS

HN" NN
¢ protein of N . \ > ("" proteinof AR,
N | Interest tag Q s~ : interest J 7: ]| ]
s P > quenched fluorophore == = ) ; LA N fuorophore
. 0
° bright fluorophore
HNT N N
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Il. Les diverses réactions de chimie
click et leur utilisation en conjugaison

4 Bilans e

CLIP-, SMAP-tag

ot
|. I I 1
107 1 10 10¢ 108 104 108
M,
TN
L
M -
I i) -!' i
CBT
| -
tetrazine-TCO

3 R P + R
=N
c /—Z;Ja; M L. NS
H\f’"h H R L N =N
- H R .
R R, R
_|



