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B. R. Martin & al. Nature Methods 2012, 9, 84.B. G. Hoffstrom & al. Nature Chem. Biol. 2010, 6, 900.
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Beck A., Dumontet C., Joubert N. Les immunoconjugués en oncologie, les raisons du succès récent d’une 
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et Chimie de Conjugaison

• Cahier des charges chimique :

– Des réactions robustes pour être applicables dans divers 
milieux (organiques, biologiques)

– Des réactions sélectives pour éviter/limiter les réactions 
secondaires

» = réactions totales, limitant les pollutions et donnant un unique 
produit

– Des réactions biocompatibles : applicables aux protéines, 
peptides, cellules et donc réalisables dans l’eau

» = conditions non dénaturantes, compatibles avec un maximum 
de fonctions chimiques, non dépendante du solvant



13

• Cahier des charges chimique :

– Des réactions robustes pour être applicables dans divers 
milieux (organiques, biologiques)

» = Des conditions opératoires générales

– Des réactions sélectives pour éviter/limiter les réactions 
secondaires

» = réactions totales, limitant les pollutions et donnant un unique 
produit

– Des réactions biocompatibles : applicables aux protéines, 
peptides, cellules et donc réalisables dans l’eau

» = conditions non dénaturantes, compatibles avec un maximum 
de fonctions chimiques, non dépendante du solvant

I. Introduction

1.Fonctionnalisations Organiques 

et Chimie de Conjugaison



14

• Cahier des charges chimique :

– Des réactions robustes pour être applicables dans divers 
milieux (organiques, biologiques)

» = Des conditions opératoires générales

– Des réactions biocompatibles : applicables aux protéines, 
peptides, cellules et donc non toxiques

» = réactions totales, limitant les pollutions et donnant un unique 
produit

– Des réactions biocompatibles : applicables aux protéines, 
peptides, cellules et donc réalisables dans l’eau

» = conditions non dénaturantes, compatibles avec un maximum 
de fonctions chimiques, non dépendante du solvant

I. Introduction

1.Fonctionnalisations Organiques 

et Chimie de Conjugaison



15

• Cahier des charges chimique :

– Des réactions robustes pour être 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 l’utilisation de métaux réactions 
biocompatibles : applicables aux protéines, peptides, cellules et 
donc réalisables dans l’eau

» = conditions non dénaturantes, compatibles avec un maximum 
de fonctions chimiques, non dépendante du solvant

I. Introduction

1.Fonctionnalisations Organiques 

et Chimie de Conjugaison



16

• Cahier des charges chimique :

– Des réactions robustes pour être 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 l’utilisation de métaux

– Des réactions sélectives pour éviter/limiter les réactions 
secondaires

» = conditions non dénaturantes, compatibles avec un maximum 
de fonctions chimiques, non dépendante du solvant

I. Introduction

1.Fonctionnalisations Organiques 

et Chimie de Conjugaison



17

• Cahier des charges chimique :

– Des réactions robustes pour être 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 l’utilisation de métaux

– Des réactions sélectives pour éviter/limiter les réactions 
secondaires

» = réactions totales, limitant les pollutions et donnant un unique 
produit facilement purifiable
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• Sélectivité en chimie organique :

Une molécule = plusieurs fonctions chimiques
phénol, aniline, aldéhyde et cycle benzénique

Une molécule = différente possibilité de réactivité

Prévoir quel groupe réagit, à quel endroit et comment ?

Lequel = chimiosélectivé

Où = régiosélectivité

Comment = stéréoselectivité
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• Chimiosélectivité : la chimiosélectivité définit l’ordre de

réactivité des différents groupements fonctionnels

d’une molécule.
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• Chimiosélectivité : la chimiosélectivité définit l’ordre de

réactivité des différents groupements fonctionnels

d’une molécule.

• Régiosélectivité : une réaction est dite régiosélective

si elle privilégie la réactivité d’un site parmi plusieurs

sites « identiques » possibles.

• Stéréoselectivité : une réaction est stéréoselective si

elle privilégie la formation d’un stéréoisomère (elle

peut être diastéréo- ou énantiosélective).
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• Stratégies de synthèse chimique : beaucoup d’étapes

pour créer différentes liaisons (C-C, C-X, C-X-C,…)
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• Stratégies de synthèse chimique : beaucoup d’étapes

pour créer différentes liaisons (C-C, C-X, C-X-C,…)

• La Nature est capable de créer et contrôler la diversité

de biomolécules qu’elle produit
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 Utilise la chimie des carbonyles et des

aldols pour créer des liaisons C-C et

des briques moléculaires

 Assemble les différentes briques

moléculaires par création de liaisons

C-X-C

 Réactions réalisées en milieux aqueux

avec des catalyseurs : les enzymes

Peut-on faire pareil ? Peut-on assembler

facilement des briques moléculaires pour

créer de nouveaux composés ?
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• 2001 : Le concept de Chimie « Click » selon K. B.

Sharpless  Professeur au Scripps Research Institute à La Jolla
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 Professeur à l’université de Stanford en Californie

 Travaux à l’interface Chimie-Biologie, développement de

techniques chimiques permettant d’étudier et de créer des

systèmes 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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• Réaction de Diels-Alder :

– Un diénophile (alcène ou alcyne)

• Force motrice : formation de liaisons s plus stables

énergétiquement que des liaisons p
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Sous contrôle

orbitalaire

• Interaction classique : HOMO1/LUMO2

 favorisée par GP électroattracteur sur 2 et

électrodonneur sur 1 (↘ LUMO de 2 et ↗ HOMO de 1)

• Demande inverse : LUMO1/HOMO2

 favorisée par GP électrodonneur sur 2 et

électroattracteur sur 1 (↗ HOMO de 2 et ↘ HOMO de

1)
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 favorisée par GP électroattracteur sur 2 et

électrodonneur sur 1 (↘ LUMO de 2 et ↗ HOMO de 1)
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• Mécanisme :

• Interaction classique : HOMO1/LUMO2

 favorisée par GP électroattracteur sur 2 et

électrodonneur sur 1 (↘ LUMO de 2 et ↗ HOMO de 1)

• Demande inverse : LUMO1/HOMO2

 favorisée par GP électrodonneur sur 2 et

électroattracteur sur 1 (↗ HOMO de 2 et ↘ HOMO de

1)
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• Mécanisme : exemple d’effet des substituants
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• Problèmes de la réaction de Diels-Alder :

– Réaction réversible (parfois avantageux)

– Réaction souvent thermique: choix du couple diène-

diénophile primordial pour une réaction à TA ou à 37°C

– Donne plusieurs isomères : adapter la méthode d’analyse

ou le choix du couple diène-diénophile
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• Diènes utilisés en Chimie Click :
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• Diènes utilisés en Chimie Click :

• Diénophiles utilisés en Chimie Click :
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• Système coloré :
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• Système coloré :
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• Système coloré :
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• Système coloré :
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• La chimie des tétrazines :

• Marquage de composés biologiques :
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• La chimie des tétrazines :

• Marquage de composés biologiques :
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• La chimie des tétrazines :

• Marquage de composés biologiques :
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• La chimie des tétrazines :

• Marquage de composés biologiques :
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• La chimie des tétrazines :

• Structure des tétrazines : Diels-Alder à demande

inverse

• Marquage de composés biologiques :
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• La chimie des tétrazines :

• Structure des tétrazines : Diels-Alder à demande

inverse
• Les plus réactives : R1 = aryl et R2 = H
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• La chimie des tétrazines :

• Structure des tétrazines : Diels-Alder à demande

inverse
• Les plus réactives : R1 = aryl et R2 = H

• Les plus stables : R2 = Me ou R1 et R2 = 2-pyridyl
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• La chimie des tétrazines :

• Structure des tétrazines : Diels-Alder à demande

inverse
• Les plus réactives : R1 = aryl et R2 = H

• Les plus stables : R2 = Me ou R1 et R2 = 2-pyridyl

• Synthèse des tétrazines :
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HN N

NHN

R1 R2R1 N + R2N

H2NNH2,

5 mol% Zn(OTf)2

60 °C, 24 h N N

NN

R1 R2

PhI(OAc)2

CH2Cl2
12 h, rt



• La chimie des tétrazines :

• Systèmes diénophiles :
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• La chimie des tétrazines :

• Systèmes diénophiles :
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• La chimie des tétrazines :

• Marquage de composés biologiques :
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• Réaction de Huisgen (1963) :
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• Réaction de Huisgen (1963) :
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• Réaction de Huisgen (1963) :

– Réaction très exothermique mais barrière d’activation très élevée
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• Réaction de Huisgen (1963) :

– Réaction très exothermique mais barrière d’activation très élevée

– Nécessite une température élevée mais reste lente
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• Réaction de Huisgen (1963) :

– Réaction très exothermique mais barrière d’activation très élevée

– Nécessite une température élevée mais reste lente

– Donne un mélange de 2 régioisomères : 1,4 et 1,5-triazoles ratio ≈ 1:1
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• Réaction de Huisgen (1963) :

– Réaction très exothermique mais barrière d’activation très élevée

– Nécessite une température élevée mais reste lente

– Donne un mélange de 2 régioisomères : 1,4 et 1,5-triazoles ratio ≈ 1:1

• Cycloaddition 1,3-dipolaire :
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• Réaction de Huisgen (1963) :

– Réaction très exothermique mais barrière d’activation très élevée

– Nécessite une température élevée mais reste lente

– Donne un mélange de 2 régioisomères : 1,4 et 1,5-triazoles ratio ≈ 1:1

• Cycloaddition 1,3-dipolaire :
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• Version cuprocatalysée de Sharpless1 et Meldal2

(2001) :
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0,25-2 mol% CuSO4 5H2O
5-10 mol% ascobrate de sodium

H2O / tBuOH (1:1)
ta, 6-12 h

R = alkyl, CH2OBn
R' = Ph, CO2H

1. V. V. Rostovtsev & al. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2002, 41, 2596.

2. C. W. Tornøe & al. J. Org. Chem. 2002, 67, 3057.
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• Version cuprocatalysée de Sharpless1 et Meldal2

(2001) :

• Avantages de cette version :
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0,25-2 mol% CuSO4 5H2O
5-10 mol% ascobrate de sodium
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• Version cuprocatalysée de Sharpless1 et Meldal2

(2001) :

• Avantages de cette version :
– Fonctionne à température ambiante
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0,25-2 mol% CuSO4 5H2O
5-10 mol% ascobrate de sodium
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ta, 6-12 h
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R' = Ph, CO2H
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• Version cuprocatalysée de Sharpless1 et Meldal2

(2001) :

• Avantages de cette version :
– Fonctionne à température ambiante

– Insensible à l’eau et à l’air
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• Version cuprocatalysée de Sharpless1 et Meldal2

(2001) :

• Avantages de cette version :
– Fonctionne à température ambiante

– Insensible à l’eau et à l’air

– Fonctionne sur une large gamme de pH (de 4 à 12)
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• Version cuprocatalysée de Sharpless1 et Meldal2

(2001) :

• Avantages de cette version :
– Fonctionne à température ambiante

– Insensible à l’eau et à l’air

– Fonctionne sur une large gamme de pH (de 4 à 12)

– Tolère une grande diversité de groupements fonctionnels
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0,25-2 mol% CuSO4 5H2O
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R' = Ph, CO2H
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• Version cuprocatalysée de Sharpless1 et Meldal2

(2001) :

• Avantages de cette version :
– Fonctionne à température ambiante

– Insensible à l’eau et à l’air

– Fonctionne sur une large gamme de pH (de 4 à 12)

– Tolère une grande diversité de groupements fonctionnels

– Purification simple : souvent juste une extraction
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5-10 mol% ascobrate de sodium
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R' = Ph, CO2H
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• Version cuprocatalysée de Sharpless1 et Meldal2

(2001) :

• Avantages de cette version :
– Fonctionne à température ambiante

– Insensible à l’eau et à l’air

– Fonctionne sur une large gamme de pH (de 4 à 12)

– Tolère une grande diversité de groupements fonctionnels

– Purification simple : souvent juste une extraction

– Le catalyseur accélère de 10 000 000 à 100 000 000 de fois la

réaction
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0,25-2 mol% CuSO4 5H2O
5-10 mol% ascobrate de sodium

H2O / tBuOH (1:1)
ta, 6-12 h

R = alkyl, CH2OBn
R' = Ph, CO2H
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• Version cuprocatalysée de Sharpless1 et Meldal2

(2001) :

• Avantages de cette version :
– Fonctionne à température ambiante

– Insensible à l’eau et à l’air

– Fonctionne sur une large gamme de pH (de 4 à 12)

– Tolère une grande diversité de groupements fonctionnels

– Purification simple : souvent juste une extraction

– Le catalyseur accélère de 10 000 000 à 100 000 000 de fois la

réaction

– Précurseurs facile à préparer (propargylation et SN2 ou transfert de

diazo)
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R' = Ph, CO2H
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• Version cuprocatalysée de Sharpless1 et Meldal2

(2001) :

• Avantages de cette version :
– Fonctionne à température ambiante

– Insensible à l’eau et à l’air

– Fonctionne sur une large gamme de pH (de 4 à 12)

– Tolère une grande diversité de groupements fonctionnels

– Purification simple : souvent juste une extraction

– Le catalyseur accélère de 10 000 000 à 100 000 000 de fois la

réaction

– Précurseurs facile à préparer (propargylation et SN2 ou transfert de

diazo)
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0,25-2 mol% CuSO4 5H2O
5-10 mol% ascobrate de sodium

H2O / tBuOH (1:1)
ta, 6-12 h

R = alkyl, CH2OBn
R' = Ph, CO2H
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• Les triazoles comme mimes de liaisons amide

stables :
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• Les triazoles comme mimes de liaisons amide

stables :

• Triazoles non hydrolysables et donc stables en

milieu physiologique
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• Mécanisme de la réaction :
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0,25-2 mol% CuSO4 5H2O
5-10 mol% ascobrate de sodium

H2O / tBuOH (1:1)
ta, 6-12 h

R = alkyl, CH2OBn
R' = Ph, CO2H

Pourquoi 

un tel 

cocktail ?

1. V. V. Rostovtsev & al. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2002, 41, 2596.

2. C. W. Tornøe & al. J. Org. Chem. 2002, 67, 3057.
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• Mécanisme de la réaction :
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2. L. Jin & al. Sci. Adv. 2015.
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• Mécanisme de la réaction :
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Espèce active = Cu(I)

1. A. A. Makarem & al. Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 7431.

2. L. Jin & al. Sci. Adv. 2015.
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• Mécanisme de la réaction :
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0,25-2 mol% CuSO4 5H2O
5-10 mol% ascobrate de sodium

H2O / tBuOH (1:1)
ta, 6-12 h

R = alkyl, CH2OBn
R' = Ph, CO2H

Génération in situ de Cu(I) instable à l’air

Permet de limiter l’oxydation à l’air

Pas de réaction secondaire des alcynures de 

Cu

Permet de limiter la dismutation en Cu(0) et 

Cu(II)
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• Version catalysée par des complexes de ruthénium :
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dioxane
60 °C, 12 h R'

R = alkyl, aryl, Bn
R' = alkyl

Cp* =

II. Les diverses réactions de chimie click et 

leur utilisation pour la chimie du vivant

1.3 Cycloaddition azoture-alcyne



• Version catalysée par des complexes de ruthénium :

• Version cuprocatalysée :
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dioxane
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0,25-2 mol% CuSO4 5H2O
5-10 mol% ascobrate de sodium

H2O / tBuOH (1:1)
ta, 6-12 h

R = alkyl, CH2OBn
R' = Ph, CO2H
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• Version catalysée par des complexes de ruthénium :

• Version cuprocatalysée :
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2 mol% Cp*RuCl(PPh3)2

dioxane
60 °C, 12 h R'

R = alkyl, aryl, Bn
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0,25-2 mol% CuSO4 5H2O
5-10 mol% ascobrate de sodium

H2O / tBuOH (1:1)
ta, 6-12 h

R = alkyl, CH2OBn
R' = Ph, CO2H
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• A-t-on réellement besoin d’un métal ?
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XH
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NuH

[X]
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d’époxyde est 

favorisée ?
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N
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N
R

R N3

G. Wittig & Krebs Chem. Ber. 1961, 94, 3260.
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• A-t-on réellement besoin d’un métal ?

– Peut-on trouver un système énergétiquement favorable pour

promouvoir la réaction ?

– Jouer sur la géométrie de l’alcyne/azoture ?

» Insérer une contrainte géométrique cyclique sur l’alcyne

– Favoriser les interactions orbitalaires entre HOMOazoture et LUMOalcyne
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• A-t-on réellement besoin d’un métal ?

– Peut-on trouver un système énergétiquement favorable pour

promouvoir la réaction ?

– Jouer sur la géométrie de l’alcyne/azoture ?

» Insérer une contrainte géométrique cyclique sur l’alcyne

– Favoriser les interactions orbitalaires entre HOMOazoture et LUMOalcyne
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1.3 Cycloaddition azoture-alcyne



• A-t-on réellement besoin d’un métal ?

– Peut-on trouver un système énergétiquement favorable pour

promouvoir la réaction ?

– Jouer sur la géométrie de l’alcyne/azoture ?

» Insérer une contrainte géométrique cyclique sur l’alcyne

– Favoriser les interactions orbitalaires entre HOMOazoture et LUMOalcyne

» Introduire un groupement électroattracteur en a de l’alcyne
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G. Wittig, A. Krebs Chem. Ber. 1961, 94, 3260.
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• De la CuAAC à la chimie bioorthogonale :
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II. Les diverses réactions de chimie click et 

leur utilisation pour la chimie du vivant

1.4 Des réactions orthogonales



• Des cycloadditions orthogonales :

– Alcènes : réagissent uniquement avec les tétrazines

– Cyclooctynes : réagissent avec les azotures et les

tétrazines
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1.5 D’autres réactions de cycloaddition

• Les nitrones :
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II. Les diverses réactions de chimie click et 

leur utilisation pour la chimie du vivant

1.5 D’autres réactions de cycloaddition

• Les nitrones :

• Les oxydes de nitriles :

– Préparation in situ des oxydes de nitriles :
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1.5 D’autres réactions de cycloaddition

• Les nitrones :

• Les oxydes de nitriles :

• Les isonitriles :
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• Les nitrones :

• Les oxydes de nitriles :

• Les isonitriles :
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1.5 D’autres réactions de cycloaddition

• Les nitrones :

• Les oxydes de nitriles :

• Les isonitriles :

• Les tétrazoles :



186

II. Les diverses réactions de chimie click et 

leur utilisation pour la chimie du vivant

1.5 D’autres réactions de cycloaddition

• Les nitrones :

• Les oxydes de nitriles :

• Les isonitriles :

• Les tétrazoles :
– Préparation :
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• Formation d’amides, d’hydrazones et oximes :

• Formation d’urées, thiourées, carbamates et

thiocarbamates :
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• Formation d’urées, thiourées, carbamates et

thiocarbamates :
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2. Réactivité sur les dérivés carbonylés

Présence de 

nombreux

Résidus aminés, 

hydroxylés ou 

sulfhydrylés

Equilibre + ou –

déplacé en 

milieux 

biologiques

Réactifs 

instables en 

milieux 

aqueux :

Non utilisables



• Les esters activés de la N-hydroxysuccinimide (NHS) :
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2.1 Formation d’amides



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

– Les esters de NHS s’hydrolysent lentement en milieu aqueux : t1/2 = 5 h à pH = 7 et 0 °C

t1/2 = 10 min à pH = 9

– La NHS libérée peut être observée et quantifiée entre 260-280 nm : suivi UV de la

réaction

– Souvent faiblement soluble dans l’eau – tampon : besoin de 1 à 10 % d’un co-solvant

organique (DMF, DMSO)
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2.1 Formation d’amides



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

– L’addition du groupement sulfonate ne change pas la réactivité

– Cette forme saline permet une meilleure solubilité dans l’eau ou les tampons

– Permet d’éviter la passage transmembranaire de ces esters activés : peuvent être

utilisés pour marquer la membrane cellulaire
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• Formation d’hydrazones :
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2.2 Formation d’hydrazones et oximes



• Formation d’hydrazones :

• Formation d’oximes :
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• Formation d’hydrazones :

• Formation d’oximes :

• Différence de stabilité :
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2.2 Formation d’hydrazones et oximes



• Formation d’hydrazones :

• Formation d’oximes :

• Différence de stabilité :

– Hydrazones relativement stables à pH basiques

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

stables que les hydrazones (t1/2 vie ≈ 25 jours à pH 7 )
198
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2.2 Formation d’hydrazones et oximes



• Vient d’une modification de la réaction de Staudinger

:

199

II. Les diverses réactions de chimie 

click et leur utilisation en conjugaison

2.3 Réaction de Staudinger-Bertozzi



• Vient d’une modification de la réaction de Staudinger

:

• Modification de la phosphine pour la conjugaison:
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• Vient d’une modification de la réaction de Staudinger

:

• Modification de la phosphine pour la conjugaison:
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2.3 Réaction de Staudinger-Bertozzi



• Inconvénients de cette réaction :
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2.3 Réaction de Staudinger-Bertozzi



• Inconvénients de cette réaction :

– Possible oxydation à l’air avant réaction

– Métabolisation par les enzymes du cytochrome P450
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2.3 Réaction de Staudinger-Bertozzi



• Inconvénients de cette réaction :

– Possible oxydation à l’air avant réaction

– Métabolisation par les enzymes du cytochrome P450

– Cinétique de réaction lente : favorise l’oxydation

– Ajout de groupement électrodonneur pour favoriser

l’addition nucléophile accroit aussi la cinétique d’oxydation
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2.3 Réaction de Staudinger-Bertozzi



• Inconvénients de cette réaction :

– Possible oxydation à l’air avant réaction

– Métabolisation par les enzymes du cytochrome P450

– Cinétique de réaction lente : favorise l’oxydation

– Ajout de groupement électrodonneur pour favoriser

l’addition nucléophile accroit aussi la cinétique d’oxydation

– Nécessite l’utilisation d’une forte concentration de

phosphine : peu utilisable pour l’imagerie
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2.3 Réaction de Staudinger-Bertozzi



II. Les diverses réactions de 

Chimie « Click » et leur 

utilisation en conjugaison 

3. Réactivité des thiols



• Addition de Michael :
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• Addition de Michael :

• Substitution nucléophile :

210

II. Les diverses réactions de chimie 

click et leur utilisation en conjugaison

3. Réactivité des thiols



• Addition de Michael :

• Substitution nucléophile :

• Oxydation :
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3. Réactivité des thiols



• Addition de Michael :

• Substitution nucléophile :

• Oxydation :

• Dans les protéines :
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3. Réactivité des thiols



• Stratégie thiol-maléimide :
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3.1 Addition de Michael



• Stratégie thiol-maléimide :

• Avantages :

– Formation d’une liaison thioéther solide
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• Stratégie thiol-maléimide :

• Avantages :

– Formation d’une liaison thioéther solide

– Réaction réalisable dans l’eau
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• Stratégie thiol-maléimide :

• Avantages :

– Formation d’une liaison thioéther solide

– Réaction réalisable dans l’eau

– Le contrôle du pH permet d’avoir une bonne réactivité des thiols et une non

réactivité des amines
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• Stratégie thiol-maléimide :

• Avantages :

– Formation d’une liaison thioéther solide

– Réaction réalisable dans l’eau

– Le contrôle 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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• Stratégie thiol-maléimide :

• Avantages :

– Formation d’une liaison thioéther solide

– Réaction réalisable dans l’eau

– Le contrôle 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’excès de maléimide utilisé peut être neutralisé par ajout d’un autre thiol
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3.1 Addition de Michael



• Stratégie thiol-maléimide :

• Inconvénients :
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• Stratégie thiol-maléimide :

• Inconvénients :

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

réactif
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3.1 Addition de Michael



• Stratégie thiol-maléimide :

• Inconvénients :

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

réactif

– A pH > 8,5 : pas de réaction de la tyrosine, de la méthionine et de l’histidine
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3.1 Addition de Michael



• Stratégie thiol-maléimide :

• Inconvénients :

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

réactif

– A pH > 8,5 : pas de réaction de la tyrosine, de la méthionine et de l’histidine

– Thiols libres pas toujours simples à obtenir :
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3.1 Addition de Michael



• Les différents réactifs de modification :

– Pour introduire un thiol sur un composé aminé ou

hydroxylé :
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3.1 Addition de Michael



• Les différents réactifs de modification :

– Pour introduire un thiol sur un composé aminé ou

hydroxylé :

• Le 2-iminothiolane :
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• Les différents réactifs de modification :

– Pour introduire un thiol sur un composé aminé ou

hydroxylé :

• Le 2-iminothiolane :

• Le SATA :
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3.1 Addition de Michael



• Les différents réactifs de modification :

– Pour introduire un motif maléimide :
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3.1 Addition de Michael



• Les différents réactifs de modification :

– Pour introduire un motif maléimide :

• Le sulfo-SMCC :
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• Les différents réactifs de modification :

– Pour introduire un motif maléimide :

• Le sulfo-SMCC :
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Du maléimide : stable pendant 64 h

Dans une solution pH = 7 à 4 °C



• Les différents réactifs de modification :

– Pour introduire un motif maléimide :

• Le sulfo-SMCC :

• L’anhydride maléique :
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• Les différents réactifs de modification :

– Pour introduire un motif maléimide :

• Le sulfo-SMCC :

• L’anhydride maléique :

• Le maléimide :
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3.1 Addition de Michael

D

Cyclohexane renforce la stabilité

Du maléimide : stable pendant 64 h

Dans une solution pH = 7 à 4 °C
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• Les dérivés halogénés carbonylés :
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Réactivité relative :

I > Br >> Cl



• Les dérivés halogénés carbonylés :

– Inconvénients :

• Réactivité des amines
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• Les dérivés halogénés carbonylés :

– Inconvénients :

• Réactivité des amines

• Sensibles à l’hydrolyse

234

II. Les diverses réactions de chimie 

click et leur utilisation en conjugaison

3.2 Substitutions nucléophiles

Réactivité relative :

I > Br >> Cl



• Les dérivés halogénés carbonylés :

– Inconvénients :

• Réactivité des amines

• Sensibles à l’hydrolyse

• photodégradables
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3.2 Substitutions nucléophiles

Réactivité relative :

I > Br >> Cl



• Oxydation des thiols à l’air :
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• Oxydation des thiols à l’air :
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• Oxydation des thiols à l’air :

• Permet la réduction des ponts disulfures :
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• Oxydation des thiols à l’air :

• Permet la réduction des ponts disulfures :
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• Oxydation des thiols à l’air :

• Permet la réduction des ponts disulfures :
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3.3 Oxydoréduction



• « Echange » de thiols :

– Réaction réversible
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• « Echange » de thiols :
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3.3 Oxydoréduction



• « Echange » de thiols :

– Réaction réversible

– Difficilement contrôlable
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3.3 Oxydoréduction



• « Echange » de thiols :

– Réaction réversible

– Difficilement contrôlable

– Intéressant pour réaliser des réactions dynamiques
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3.3 Oxydoréduction
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3.4 Stratégie SNAP & CLIP-tag
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