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1.1. Prohibitines

La prohibitine-1 a été initialement isolée et caractérisée comme un geéne
antiprolifératif dans le foie de rat en 1989.' Les prohibitines (PHBs) sont des protéines
d'échafaudage qui modulent de nombreuses voies de signalisation qui contrdlent la survie
cellulaire, le métabolisme et l'inflammation.”> Les PHBs sont conservées au cours de
I'évolution et existent sous deux formes chez les animaux : la PHB1 et la PHB2.

Diverses fonctions ont été attribuées aux prohibitines, notamment la régulation du
cycle cellulaire, I'apoptose, le vieillissement ou la régulation de I'infection virale. Les PHBs
sont largement distribuées dans différents compartiments cellulaires tels que les
mitochondries, le noyau et la membrane cellulaire (Figure 1).3
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a l'insuline
Lyn AMPK IKK

Akt Sphingosine-1-

T \ / phosphate MLK2 Shp1/2 14-3-3
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Tyr nitrosylation,
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Transamidation,
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long ARN non-
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Figure 1. Localisation et role des PHBs dans les cellules animales.
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Dans le noyau, les PHBs régulent I'activation transcriptionnelles et le cycle cellulaire.
En outre, les PHBs présentes dans les mitochondries jouent un réle important dans la chaine
respiratoire et la stabilisation des protéines et de ’ADN mitochondrial.

Ces protéines sont caractérisées par 3 domaines importants: -1- un domaine N-
terminal transmembranaire ; -2- un domaine SPFH ou PHB
(Stomatine/Prohibitine/Flotilline/HfIK)  responsable de I'attachement aux lipides
membranaires; -3- un domaine C-terminal de type "coiled-coil" impliqué dans des
interactions protéine/protéine.*> Chacun de ces domaines confére au PHBs un caractére

multifonctionnel. Plusieurs drogues qui ciblent les PHBs ont été identifiées et évaluées dans
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Figure 2. Structure de la PHB1 et de la PHB2.
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différents modeles de pathologies (Figure 2).

La fonction et la localisation intracellulaire des PHBs sont régulées par
phosphorylation sur différents sites, ainsi que par des conjugaisons a des résidus d’O-
GlcNAc, des palmitoylations, des transamidations, des acétylations, des succinylations, des
nitrosylations de tyrosine (Figure 3).

Dans la membrane interne des mitochondries, la PHB1 interagit avec laPHB2. Dans
cette organelle, plusieurs réles lui sont attribués, en particulier la stabilisation de Ia
membrane mitochondriale, la stabilisation de I'ADN mitochondriale, la formation et le
maintien des crétes mitochondriales, le maintien du réseau mitochondrial et la protection

contre les dommages causés par le stress oxydatif.G'7

Maintenance of the
organization and copy
number of mtDNA
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regulation of translation machinery
mitochondrial fusion
and morphogenesis
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i\\/EﬂM
\ OPOH
NH,

proteolysis

Regulation of
membrane protein | =
degradation

MItOChC:ndll'ial Cyt C oxidase assembly S1pP
Stabilization of PHBs Comp ex and mitochondrial
respiration
Chaperone activity

Figure 3. Fonctions mitochondriales des PHBs (copié de la référence 2).2

En ce qui a trait a son association avec la membrane cytoplasmique, la PHB1 agit
comme modulateur dans certaines voies de signalisation. Par exemple, elle s'avere
nécessaire, par son interaction avec RAS et RAF, pour l'activation de la cascade

RAF/MEK/ERK par la protéine RAS.2
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Figure 4. Présentation générale du réle des PHBs dans la signalisation cellulaire (copié de la

référence 2).

La PHB1 s'associe aussi au récepteur de l'insuline pour activer la voie PI3K/AKT.>*°

Enfin, la PHB1 agit aussi comme régulateur transcriptionnel. Ainsi, par son association avec
divers facteurs de transcription et autres facteurs nucléaires tels ERa, RNF2, p53, pRB et

E2F1, la PHB1 est en mesure d'agir comme co-activateur ou co-répresseur transcriptionnel
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>11121314 | 5 PHB1 aide au recrutement de

ou sa fonction étant la mieux caractérisée.
protéines associées a la répression transcriptionnelle et au remodelage de la chromatine
telles que HDAC1, NCOR1 et BRG1/BRM.}* 131316 | 5 capacité de PHB1 a agir comme un co-
activateur transcriptionnel de p53, et comme un co-répresseur transcriptionnel de E2F1,

permet de la considérer comme un géne suppresseur de tumeur.'’ 81920

La PHB2 est une petite protéine de 37kDa qui a aussi été appelée BAP37, pour « B
cellassociated protein »”' et REA pour « repressor of estrogen activity ».**> La PHB2 agit
comme un répresseur transcriptionnel en interagissant avec le récepteur nucléaire aux
estrogenes ERa,23 et aussi MyoD et MEF2, 2 facteurs de transcription stimulateurs de la
différentiation des cellules musculaires. L’activité transcriptionnelle d’ERa est positivement
liée a la progression tumorale dans les cellules sensibles aux oestrogenes. De ce fait, PHB2
pourrait avoir un role de suppresseur de tumeur. Cette hypothese semble confirmée par les

1.2* qui montrent une interaction entre Skp2B et PHB2. Skp2B est

travaux d’'Umanskaya et a
fréguemment surexprimée dans les cancers du sein. Or cette surexpression diminue le taux
de PHB2 cellulaire.

Des études ont montré qu’Akt2 interagit avec le PHB2, mais ne se lie pas a PHBI1.
Akt2 joue un role précoce dans la sortie du cycle cellulaire et dans la différentiation
myogénique, et cette fonction implique son interaction spécifique avec la PHB2.%

De plus, le complexe PHB1/PHB2 phosphorylé est requis pour ’homéostasie de la

mitochondrie et pour la survie des lymphocytes T.%
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1.2. Ligands des PHBs

Les activités des PHBs sont affectées par certains produits naturels (les flavaglines et
I'aurilide), des petites molécules entierement synthétiques (sulfonylamidines,

mélanogénine, ...) et un peptide (lI'adipotide).

1.2.1. Flavaglines
Les flavaglines ont un squelette unique de cyclopenta [b] benzofurane (Schéma 1).27
Le rocaglamide, le premier de ces composés, a été isolé il y a plus de 30 ans par King et al.”®

a partir des plantes médicinales du genre aglaia (Meliaceae) en Asie du Sud-Est. Ces

composés ont montré des activités anticancéreuses et cytoprotectrices exceptionnelles.

MeO |~ % .COOMe HQ

MeO HO
e OO

0
. HO/\;/Y,O(S&‘

OMe Me A OMe

OH
1: rocaglamide 2: rocaglaol OMe 3. silvestrol 4:FL3 Br
MeO HO’— HO"
L~ Sy
OMe N cl
5:IMD-019064 { ) 6:IMD-026259

Schéma 1. Exemple de flavaglines.

Les flavaglines affichent un profil unique des activités anticancéreuses qui sont
médiées par deux classes de protéines non apparentées: les PHBs et le facteur d'initiation de

la traduction elF4A (Figure 5).
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Figure 5. Résumé du mécanisme d'action des flavaglines dans les cellules cancéreuses

impliquant les PHBs.

En outre, les flavaglines présentent d’autres activités notamment anti-
inflammatoires, cardio- et neuro-protectrices.”’ Elles protégent ainsi la survie des
cardiomyocytes contre la toxicité induite par un médicament anticancéreux, la doxorubicine.
Le mécanisme de cette activité passe par une induction de la phosphorylation de STAT3
accompagnée par sa translocation dans les mitochondries pour activer des voies de survie

(Figure 6).%°

17

INHIBITION DE LA



HQ
MeOHO
Doxorubicin Doxorubicin + eo O o OO ~u
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R
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HSP27 ®

APOPTOSIS CARDIOPROTECTION
Figure 6. Résumé du mécanisme de cardioprotection des flavaglines contre la toxicité a la
doxorubicine.*
1.2.2. Aurilide

L'aurilide est un produit naturel marin qui

présente un pouvoir cytotoxique puissant et qui induit /%Mj& jifo
MeN

IZ

I'apoptose dans des cellules humaines en culture a des

-|O
N J

doses allant du picomolaire au nanomolaire. Ce ligand
se lie sélectivement a la prohibitine 1 (PHB1) dans les 7: Aurilide
Figure 7. Structure de l'aurilide.

mitochondries, activant le traitement protéolytique de

I'atrophie optique 1 (OPA1) et conduisant a I’apoptose.31

1.2.3. Mélanogénine

La mélanogénine a été identifiée comme une petite molécule induisant une
pigmentation (formation de la mélanine) dans les mélanocytes (EC50 = 2.5 uM). Des études
démontrent que la mélanogénine a besoin de la PHB2 pour exercer ses effets pro-
pigmentaires et révelent un réle fonctionnel insoupconné pour cette protéine dans

18



I'induction de la mélanine. Les travaux menés au laboratoire par Amel Djehal33 ont permis
de développer des analogues de la mélanogénine comme le Mel9 et le Mel41 qui induisent
la mélanogenése dans les mélanocytes de maniére plus prononcée que la mélanogénine. En
interagissant avec la PHB2 ces composés activent la protéine LC3-l en LC3-Il pour induire la
surexpression du facteur de transcription MITF (Figure 8). Les mémes travaux montrent aussi
gue ses analogues actifs induisent une apoptose dans plusieurs lignées cellulaires
cancéreuses, y compris des cellules de mélanome, et que cet effet est provoqué par une

inhibition de la voie de survie AKT.

l/—\
"

pERK
PIGMENTATION MezN]
HN
A X
CgFs0” "N”°N
Expression de génes 9: Mel41

impliqués dans la mélanog

Figure 8. Structure et mode d’action du Mel9 (8) et Mel41 (9).*

1.2.4. Fluorizoline
La fluorizoline 10, (Figure 9) est une molécule synthétique qui induit I'apoptose en
ciblant sélectivement les prohibitines. La fluorizoline se lie sélectivement a PHB1 et PHB2

pour induire I'apoptose dans plusieurs lignées cellulaires cancéreuses.*

19



Cl

s INHIBITION DE L'ACTIVATION DE C-RAF &
F />—®*CI FRAGMENTATION MITOCHONDRIALE
TN ET DE L' APOPTOSE
F

10: Fluorizoline

Figure 9. Structure de la fluorizoline.

1.2.5. Xanthohumol

Le xanthohumol 11 est une chalcone prénylée présente dans le houblon
(Humuluslupulus L.), qui inhibe la croissance d'une grande variété de lignées cellulaires
cancéreuses humaines, y compris des lignées cellulaires de cancer du sein, de l'ovaire, du
foie, du colon et de la prostate.

Des études montrent que la réduction ou la perte des fonctions de PHB2 peut causer une
suractivation d’ERa et augmenter le risque de cancer du sein chez ’'Homme.*

De plus, I'interaction PHB2-Era est également régulée par BIG3, protéine fortement
impliquée dans la signalisation oestrogénique dans les cellules cancéreuses du sein. En
I’absence de BIG3, la stimulation des cellules par I'cestradiol induit la translocation de PHB2
vers le noyau et augmente l'interaction entre PHB2 et I'ERa. En présence de BIG3, |la PHB2
est séquestrée dans le cytoplasme induisant une augmentation de [I'activité
transcriptionnelle d’ERa.*® Yoshimaru et al. " ont prouvé que le xanthohumol empéche
I'interaction BIG3-PHB2, libérant ainsi la PHB2 pour se lier directement a la fois aux ERa

nucléaires et cytoplasmiques (Figure 10).
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Figure 10. Structure et mécanisme d'action du xanthohumol.

1.2.6. Adipotide

En 2002, S. Bacher et al.®® ont identifié I'annexine A2 comme partenaire de liaison
pour la PHB1 par un criblage double hybride. Ainsi, les travaux M. G. Kolonin et al.*® F.I.
Staquicini et al.”® ont montré que la séquence CKGGRAKDC, homologue 3 une région de
I'annexine A2, s'associe a la PHB1 membranaire qui est un marqueur de |'endothélium
vasculaire du tissu adipeux. La fusion de ce peptide au peptide cytotoxique (pro-
apoptotique) KLAKLAK a donné le peptide CKGGRAKDC-GG-(KLAKLAK), appelé Adipotide qui

induit une réversion rapide de I'obésité.

1.2.7. Capsaicine

La capsaicine est un ingrédient pharmaceutique actif des piments forts couramment
utilisé comme additif alimentaire et comme agent analgésique.*! Des études ont montré que
la capsaicine induit I'apoptose de cellules NB4 de la leucémie myéloide humaine® et de
diverses cellules cancéreuses de la prostate.** C.Kuramoriet al **. ont trouvé que la

capsaicine se lie directement a la PHB2 induisant une dissociation de PHB2 de la ANT2 et la
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libération de la PHB2 hors des mitochondries. Cette perte de la PHB2 compromet l'intégrité
mitochondriale, en partie en inhibant I'ANT2, et induit la libération cytochrome C dans le
cytoplasme, contribuant a la mort cellulaire par apoptose. La PHB2 libérée par les
mitochondries migre dans le noyau, ou elle interagit avec p53 et potentialise son activité de

transcription, contribuant ainsi a la mort cellulaire par apoptose. (Figure 11)

( ANT2 @ 12 : capsaicin )

Figure 11. Structure et mécanisme de cytotoxicité de la capsaicine.

CytC ) C———) APOPTOSIS

1.2.8. JI130

A. Perron et al.*® ont rapporté la découverte des petites molécules organiques D8C,
JI130 et JIO51 qui se lient a la PHB2 pour bloquer I'activité du facteur de transcription Hes1
impliqué dans I’étiologie de certains cancers. Ces auteurs ont montré que le JIO51 stabilise
I'interaction entre Hes1 et PHB2 dans le cytosol et induit un arrét du cycle cellulaire en phase
G2/M (Figure 12). In vivo, le JI130 induit, diminue de moitié la croissance d’une tumeur

pancréatique dans un modele de xénogreffe.
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Figure 12. Structure, mécanisme d’action et cytotoxicité de D8C, JI051 and JI130 dans les cellules
cancéreuses HEK293. La liaison de ces composés a la PHB2 favorise son interaction avec le
facteur de transcription Hesl dans le cytosol, empéchant ainsi son activité transcriptionnelle
oncogenique.’’
1.2.9. Sulfonylamidine

Les traitements actuels de l|'ostéoporose présentent des effets potentiellement
indésirables et une efficacité limitée sur la réduction des fractures non vertébrales. En raison
de ces limitations et du vieillissement de la population, la découverte de nouveaux agents
anti-ostéoporotiques reléve de la santé publique. Dans ce contexte, Chang et al.*® ont criblé
une bibliotheque de sulfonyl- et phosphoryl-amidines pour leur capacité in vitro a bloquer la
différenciation des pré-ostéoclastes en ostéoclastes, qui interviennent dans I'élimination des
cellules osseuses. Les ostéoclastes sont de grandes cellules multinucléées qui sont uniques
par leur capacité a résorber la matrice osseuse minéralisée. lls se forment par fusion de

dérivés de la lignée monocyte/macrophage.

La phosphorylamidine 16 et la sulfonylamidine 17 (Figure 13) se sont révélées étre
des inhibiteurs particulierement puissants de la différenciation des ostéoclastes avec une

CI50 de 2, 6 et 3.3 uM respectivement. IlIs bloquent également I'activité de la résorption
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osseuse des ostéoclastes matures. En utilisant la chromatographie d'affinité, le PHB1 a été
identifié comme la cible moléculaire de ces composés.*” Depuis lors, il a été démontré que
PHB1 inhibe la formation d'ostéoclastes matures,*® mais I'engagement de PHB1 dans
I'activité de 16 et de 17 n'a pas encore été établi. Cependant, certains événements clés du

mécanisme d'action de ces composés ont été clarifiés.*

RANKL

RANK

(ICs0 = 2 6 uM) (ICs0 = 3 3 UM)

\

EXPRESSION OF OSTEOGENIC
o GENES (MMP-9, c-Src, TRAP, ...)

Figure 13. Structure et activité des sulfonylamidines 16 et 17.

La différenciation des ostéoclastes est initiée par la liaison du ligand de RANK
(RANKL) a RANK, qui active TRAF6 et consécutivement, IKK et ERK, entrainant |'activation des
facteurs de transcription NF-kB, c-Fos et NFATc1 (Figures 13 et 14). Il a été montré que 16
inhibe de maniére dose-dépendante l|'activation de ERK induite par RANKL et a la fois la

translocation vers le noyau et I'activité transcriptionnelle de NF-kB.
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Figure 14. Voies de signalisation impliquées dans I'ostéoclastogenese (Modifier de la
référence 50).”°

En outre, 16 réprime les niveaux d’ex--pression de c-Fos et NFATc1 de I'ARNm induits par
RANKL, indiquant que 16 atténue les facteurs de signalisation et de transcription induits par
RANKL requis pour la différenciation des ostéoclastes. Le composé 16 inhibe également
I'expression de la métalloprotéinase matricielle 9 (MMP-9) et de la kinase c-Src qui

favorisent toutes deux la résorption osseuse ostéoclastique. In vivo, 16 (dose
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Tableau 1. Activité anticlastogénique des sulfonylamidines.

Entrées

Sulfonylamidines

Concentrations(uM)

Activité TRAP (%)

1a

1b

1c

1d

le

1g

1h

1i

1f

A
Ji3

A
HO/\/\)T:J\
C|/\/\)T:/k
AL
O
O

10 uMm

10 uMm

10 uMm

10 pM

10 pM

10 pM

10 uMm

10 uMm

10 uMm

10

59

105

98

105

105

107

114
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quotidienne de 100 mg/kg pendant 4 semaines) a rétabli la perte d'os trabéculaire dans le
fémur de souris ovariectomisées, confortant ainsi son potentiel de traitement de

I'ostéoporose.

M. Y. Lee al.*® ont synthétisé des sulfonylamidines inhibitrices de la différentiation

des ostéoclastes (Tableau 1). Parmi celles-ci, la sulfonylamidine 17 (Figure 13) a montré une
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activité anti-résoptives particulierement élevée (ICsq de 1.75 + 0.26 uM). En 2011, le méme

groupe a montré par chromatographie d’affinité que ce type de composés se lie a la PHB1."’

On remarque que le composé 1m (17) est le plus actif. L'effet relatif des différents
groupements est résumé dans la figure 15.

R2 _R3
N0

1l 8

R N"R?

R': /W>)</> HO "o o Y o= @\/;ZNQ\/
#0021,

o A OS5

Re: ? > N? > e >
XX X

SO, SO,

Figure 15. Requis structuraux pour I'activité anticlastogénique déterminés par M. Y. Lee al.*®

1.3. Ostéoclastogéneése et traitement de I’ostéoporose

L'homéostasie osseuse dépend de la résorption des os par les ostéoclastes et de la
formation d'os par les ostéoblastes. Le déséquilibre de ce processus étroitement couplé peut
provoquer des maladies telles que I'ostéoporose. Ainsi, les mécanismes qui régulent la

communication entre ostéoclastes et ostéoblastes sont essentiels a la fonction osseuse.
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Les ostéoblastes proviennent de cellules souches de la moelle donnant naissance
également aux chondroblastes, aux fibroblastes, aux adipocytes et aux myoblastes. La
différenciation ostéoblastique nécessite I'activation du facteur de transcription Runx2
(encore appelé Cbfal) spécifique des ostéoblastes et implique la voie canonique Wnt/
Bcaténine. Les ostéoblastes assurent la minéralisation de la matrice osseuse. La
différenciation des progéniteurs ostéoblastiques en ostéoblastes matures implique de
maniére prépondérante la voie canonique Wnt/ B-caténine.

Les ostéoclastes sont de grandes cellules multinucléées responsables de la résorption
de la matrice osseuse minéralisée. Ils proviennent des cellules dérivées de la lignée
monocyte/macrophage. La différenciation de ces précurseurs mononucléaires en
ostéoclastes est controlée par des interactions intercellulaires, ainsi que par trois facteurs
extracellulaires que sont le M-CSF (macrophage-colony stimulating factor), RANKL, le ligand
du récepteur RANK et son antagoniste, I'ostéoprotégérine (OPG) (Figure 14,16).>*

Le M-CSF est secrété par les précurseurs ostéoblastiques et induit la production du
récepteur RANK. La stimulation de celui-ci par RANKL active les facteurs de transcription NF-
kB, c-Fos et NFATcl via une cascade d’événements impliquant TRAF6, induisant ainsi la
fusion des précurseurs ostéoclastiques ainsi la synthése des protéines impliqués dans la
résorption osseuse. L'ostéoprotégérine quant a elle se fixe sur RANKL pour empécher sa

liaison a RANK.
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Figure 16. Présentation générale de |'ostéoclastogenese, la résorption osseuse et du

mécanisme d’action des médicaments antiostéporotiques (Copie de la référence 52).>2

Le remodelage osseux peut faire suite a un micro-dommage ou en réponse a des
hormones et des facteurs paracrines. Le remodelage osseux est fréquemment initié par
I'apoptose des ostéocytes (ostéoblastes minéralisés), |'activation des ostéoblastes et le
recrutement de précurseurs d'ostéoclastes au site de résorption. Durant la résorption
osseuse, les ostéoclastes se fixent a la surface de I'os ou ils générent des ions H* et HCO3',
conduisant ainsi a la déminéralisation de la matrice osseuse. Ensuite, des enzymes
protéolytiques, notamment la cathepsine K et la métalloprotéinase matricielle 9 (MMP-9)
dégradent la partie organique de la matrice osseuse.

Aprés la résorption, les ostéoclastes meurent par apoptose et les précurseurs
ostéoblastiques locaux sont recrutés pour étre différenciés en ostéoblastes matures et

renouveler la matrice osseuse.
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Le rdle des PHBs dans I'ostéoclastogenése reste mal compris. Chang Hoon Lee et al.*®

ont montré que le ligand de RANK augmente |'expression de la PHB1 dans les macrophages
dérivés de la moelle osseuse. De plus la PHB1 régule négativement la formation
d'ostéoclastes matures en inhibant I'activité de la MKK6, ce qui affecte I'activation de I'axe
de signalisation p38/Elk-1/c-Fos /NFATc1.%
1.3.1 Traitement de 'ostéoporose

Le dysfonctionnement ou la suractivation des ostéoclastes joue un réle important
dans la plupart des maladies osseuses (ostéoporose, ostéolyse périprothétique, polyarthrite
rhumatoide, tumeurs osseuses, maladie osseuse de Paget). Les thérapies qui visent
I'inhibition de la formation d'ostéoclastes ainsi la résorption osseuse représentent une
approche importante pour traiter ces maladies. Les bisphosphonates, tels que I'alendronate
et zolédronate, font partie des médicaments les plus couramment utilisés, bien qu'ils
montrent un effet inhibiteur sur la résorption des ostéoclastes. Ces composés ont une forte
affinité pour le phosphate de calcium solide. Leur effet thérapeutique est souvent limité par
des réactions gastro-intestinales séveres, de nécrose mandibulaire et des fractures atypiques
du fémur. L'utilisation d’anticorps monoclonaux qui ciblent le RANKL, tels que le dénosumab,
représentent une nouvelle classe de médicaments utilisés pour inhiber la formation
d'ostéoclastes. Ceux-ci agissent en bloquant le systeme de régulation RANK/RANKL/OPG.
Cependant, plusieurs effets secondaires du dénosumab ont également été observés, y
compris la malignité, l'eczéma, la pancréatite, I'endocardite, la guérison retardée des
fractures et les infections. Récemment, des anticorps anti-sclérostine humanisés, tels que le

romosozumab (AMG785), le blosozumab (AMG167) et le BSP804, ont été soumis a des essais

cliniques. Les essais cliniques sur le romosozumab et le blosozumab montrent une
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augmentation de la masse osseuse au niveau de la colonne vertébrale et de la hanche.
D’autre approche du traitement visent |'ostéoclaste activé pendant le processus de la
dégradation de la matrice osseuse, dans cette classe on trouve les inhibiteurs de la

cathepsine K (balicatib, odanacatib) qui sont sous essai clinique, ainsi que les inhibiteurs de

la V-ATPase (bafilomycine, concanamycine, enoxacine) dont I'efficacité et I'innocuité restent

a confirmer.
Basant sur les roles clé du TNF-a dans la destruction osseuse, le TNF-a représente
une cible puissante pour inhiber la formation des ostéoclastes. Parmi les inhibiteurs du TNF-

o, nous avons l'infliximab, I'adalimumab et I'étanercept, qui ont été étudiés dans des essais

cliniques dans le traitement de I'arthrite rhumatoide.
Il existe aussi d’autre traitement de |'ostéoporose qui ne visent pas les ostéoclastes

et qui sont couramment utilisés comme le calcium, la vitamine D, le raloxiféne, et certains

hormone (estrogénes, tériparatide, calcitonine).>
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Schéma 2. Structure chimique des médicaments antiostéporotiques.52
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1.4. Méthodes de synthése des sulfonylamidines

Les sulfonylamidines présentent des activités antitumorales,”® antifongique, et anti
parasitaire.”® Plusieurs voies synthétiques pour accéder a ces composés polaires et
structurellement rigides ont été développées. En 1960 King et al.”® ont synthétisé des
tosylamidines par une réaction de cycloaddition entre de l'isocyanate de tosyle et des

amides (Schéma3).

0 0
(o] NTs
3 THF, 0" °NT )L -CO 3
Ts—NCO + R1JJ\N’R [ R3 -~ ©) s — O><NTS 2 R1JJ\N,R
22 ta, 18h N R ) )
R 32.95 % @EZ U R N R1 R2
R3

Schéma 3. Cycloaddition [2 + 2] entre I'isocyanate de tosyle et des amides.®

Chang et collaborateurs ont développé un couplage a trois composants catalysé par
le cuivre entre un alcyne terminal, un azoture de sulfonyle et une amine qui permet de
générer les sulfonylamidines (Schéma 4). Cette réaction fait intervenir I'addition d’un
acétylure de cuivre sur un azoture de sulfonyle pour donner un N-sulfonyltriazolyl de cuivre
qui s’isomérise en céténimine avec la libération d’'une molécule de diazote. L'addition
ultérieure d’amines sur cet intermédiaire céténimine permet d'obtenir les amidines

souhaitées.”’
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Schéma 4. Synthése a trois composants de sulfonylamidines.>’

X. Xu et al’® ont décrit

la synthese de sulfonyamidines via la déshydrogénation

suivie d'une réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire avec l'azoture de sulfonyle.
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Schéma 5. Déshydrogénation d'amines tertiaires couplée a une réaction en tandem avec des
58
azotures de sulfonyle.
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Yan-Shi Zhang et al>® ont montré que les ynamides peuvent aussi servir de

précurseurs pour synthétiser des amidines par un transfert allylique de type Tsuji-Trost

(Schéma 6).
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Schéma 6. Réarrangement aza-claissen d'un N-allylynamide catalysé par du Pd(0).>®

M. Aswad et al.®° ont décrit un couplage sans catalyseur de thioamides et d’azoture

de sulfonyle pour générer des sulfonylamidines a température ambiante (Schéma 7).
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Schéma 7. Couplage de thioamides a des azotures de sulfonyle.”
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En 2015 Kim et al.®® ont présenté une réaction de couplage aérobique a trois
composants qui ne se base pas sur les azotures de sulfonyle (Schéma 8).Quatre mécanismes
ont été proposés en se basant sur des données de la littérature. Ces mécanismes combinent

des réactions d’hydroamidation ou hydroamination couplées a des oxydations catalysées par

le cuivre et la condensation (schéma 8).%" ¢
hydroamidation r2 oxydation
|cu] , RERONH u [cul, 0,
EEE—— R'IVNHSOZR —_— R1 \R3
. NHSO,R*
RI—=— Cu(Of