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d.l-(3-acetoxy-l octadecylthio)-2 propylphosphorylcholine Ic was synthesized using a selective cleavage 
of the ester of the secondary alcohol of the corresponding diacetylated derivative. This method could be 
used with advantage in the synthesis of other phospholipids as i t  avoids an isomerization by internal 
transacylation. 

Nous avons synthCtisC la d.l-(acCtoxy-3-octadecylthio-l) propyl-2 phosphorylcholine Ic en utilisant une 
mCthode de clivage selective. de la fonction ester en position-2, qui pourrait Etre utiliske avec profit dans 
la synthbe d’autres phospholipides puisqu’elle permet d’eviter la trans-acylation interne. 

Les phospholipides sont des constituants fondamentaux des membranes et des 
organelles intracellulaires. Cependant leur importance biologique ne se limite pas a 
leur participation membranaire. 11s peuvent jouer eux-mCmes le r6le de transmetteur 
et dkclencher des rc5ponses cellulaires en se fixant sur des rhp teu r s  spkifiques de 
ces cellules. C‘est le cas du Platelet Activating Factor ou PAF ‘(la). 

Le PAF est un puissant mdiateur endoghe de l’anaphylaxie et de l’inflamma- 
tion. Cette molkule pourrait etre impliquke dans certains processus physiologiques 
et pathologiques: c’est le plus puissant agent agrkgant plaquettaire connu B ce jour. 

Plusieurs compostis structuralement apparent& au PAF ont it6 synthktisks dans 
le but de trouver des antagonistes a ses effets dklktkres. Nous avons rkemment 
report6 la prkparation du thia-PAF lb .4  Nous prtsentons dans ce mtmoire la 
synthkse d’un isom6re ghmhtrique Ic. 

L’Ctape clt rtside dans la prkparation de l’acktate d’(hydroxy-2 octadecylthio-3) 
propyle-1 (4). En effet, l’action d’un seul iquivalent d’anhydride acktique, sur 2, 
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I - c CH.. 
3 

la X= 0 

Ib x = s  

conduit au mtlange des dkrivts 4 et 4‘dans un rapport 85/15. Toutes nos tentatives 
de skparation de ces deux isombres ghmttriques se sont soldtes par des khecs. 

:H2-S-C H 1:H2-S-C, 8H37 C H 2 - S - C  18 H, 
I I 

I I 
:HOH 9 CHOH + CHOC OC H 

18 37  
Ac20 

1 eq. 

H 2 0 H  CH20COCH3 CH20H 

2 4 4’ 

Rkmment ,  Hirth et Barner ont publik une rtaction de transacylation interne, 
catalyst% par la trikthylamine, dans le cas de composks isologues ou la fonction 
thidther est remplade par une fonction kther. Cependant, quel que soit le milieu 
considkrt, acide ou basique, il ne nous a pas etk possible de transformer totalement 
le dtrivd 4‘ en son isomere souhaitt 4. 

Par contre, ce dkrivk 4 a pu ttre obtenu a l’etat pur en deux Ctapes a partir de 
l’octadkcylthio-1 propanediol-2,3 (2) (Schkma 1). L‘action d’un ex& d’anhydride 
acttique, en prtsence de tritthylamine, permet l’obtention du dkrivt diacttylt 3 qui, 
de f a p n  surprenante, conduit par addition d’un seul Quivalent de soude a l’hy- 
droxy-ester 4 recherchk. Dans la mesure o t  il n’est pas possible d’isomkriser 
totalement le compost 4’ en 4, on peut conclure qu’on a un exemple de rkaction de 
saponification stlective. 

Le chloro-2 0x0-2 dioxa-1,3 phospholane6 s’est avtrk meilleur agent de phos- 
phorylation que le dichlorure de l’acide P-bromdthyl phosphorique. ’ Le phosphate, 
ainsi obtenu, a ktk condensE, sans aucune purification, avec un excks de trimtthyla- 
mine pour conduire au phospholipide rechercht Ic. 
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S-C18H37 

OH 
A c Z O  ( e x c e s )  

OH 
2 

L 0-C-CH3 
Ic 

1 )  c';p'o-l 
0 b- 

SCHEMA 1 

Le rendement global de la synthkse, h partir du mercapto-1 propanediol-2,3 
commercial est de 49%. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les analyses ClCmentaires, effectdes par le service de microanalye de la SociCtC Sanofi Recherche a 
Toulouse ont d o m i  des rksultats conformes aim normes habituelles ( 0.3%); ils ne son: pas publies et 
seuls sont indiquks les symboles des dements do&. 

Les points de fusion ont Ctt determints sur un banc Kofler. Les chromatographes sur couche mince 
ont CtC rtalides avec des plaques de silice Merck 7734. 

Les spectres infra-rouge ont Ctt enregistrts sw un spectromhe Perkin-Elmer 257. 
Les spectres de RMN 'H, I3C et 31P ont CtC enregistris, respectivement, sur des appareils Hitach- 

Perkin-Elmer R24A, Brucker WP80 et Perkin-Elmer R32. Les dkplacements chimiques sont exprimks en 
pprn par rapport au TMS pris comme rCfirence interne, dam le cas du 'H et du "C et par rapport a 
I'acide phosphorique pris comme rCference externe, dans le cas du 3'P. Les constantes de couplage sont 
expnmks en Hz. Les abdviations utiliskes sont les suivantes: s (singulet), d (doublet), f (triplet), m 
(multiplet). 

Composh 3. On chauffe i 7OoC pendant 3 jours une solution de 18 g (0.05 mole) de diol 2, 25.5 g (0.25 
mole) d'anhydride adtique, 19.7 g (0.25 mole) de pyridine dam 700 cm3 de dichlorel.2 Cthane. Aprts 
hydrolyse avec 200 c d  d'eau et d h t a t i o n  lente, la phase organique est sCchee sur sulfate de sodium et 
Cvaporee. L'huile ainsi obtenue est purifi& par chromatographie sur colonne de silice (Chant: cycle 
hexane-acCtate d'ethyle 7/3, rf = 0.73). On obtient 20 g (Rdt = 90%) d'une huile incolore. 

C25H,,0,S: (C, H); IR (KBr) v ~ , ~ :  1750 cm-'; RMN ' H  (CDCI,) 0.9 (t.  J = 7 Hz. CH,-C_H,) 1.3 
(s,32 H. (CH2)]*) 2.1 (s,6 H, CO-CH,) 2.8 (m,4 H. H,C-S-C_H,) 4.2 ( m . 2  H , J - 7  Hz, 
O-C_H2) 5 (m.1 H, O-CB) R M N  "C (CDCI,) 14.03 (CH,-CH,) 20.55 (CO-CH,) 20.89 
(CO-GH,) 22.65 (CH,-cH,) 63.92 (O-CH,) 70.83 (0-CH) 170.35 (CO-CH,) 170.66 (GO-CH,). 
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Composh 4. A 4.44 g (1/100 de mole) du compose 3. on ajoute une solution aqueuse contenant 0.4 g de 
soude (1/100 de mole) dans 10 c d  d’eau. Le milieu reactionnel est laisk 30 minutes sous agitation. On 
extrait avec 10 cm3 d’ether. La phase organique est s6chCe sur sulfate de sodium puis ivaporke. L’huile 
incolore ainsi obtenue prksente une puretk analytique convenable. 

Rdt = 78%. rf - 0.42 (cyclohexane/acitate d’kthyle 7/3) P.F. < 30°C. C,,H,O,S (C.J); IR (KBr) 
v c Z 0  - 1740 cm-I;  RMN ’H (CDCI,) 0.9 ( f , J  = 7 Hz, CH,-CH,) 1 . 3  (s.32 H (C_H2)16) 2.1 ( s .3  H. 
COCH,) 2.6 ( m . 4  H, H,C--S-C_H,) 3.1 ( s . 1  H,OH) 4.0 (m.3  H. _H-C-0 et _H2C-0); RMN 13C 
(CDCI,) 14.08 (CH,-CH,) 20.81 (COCH,) 21.14 (CH,-CH,) 67.17 (0-CH,) 68.19 (OGH) 171.21 
(C=O). 

Composh lc. On agite pendant 24 heures a la tempkrature ambiante, sous atmosphere d’argon, une 
solution de 1.45 g (0.0036 mole) de derive 4.0.56 g (0.004 mole) de chlorc-2-0x0-2 dioxa-1.3 phospholane 
et 0.4 g (0.00s mole) de trikthylamine dans 10 crr? de tetrahydrofurme anhydre. 

Le chlorhydrate de trikthylamine forme est filtre et le filtrat Cvapore a sec. Le produit contenu dans le 
risidu est tres sensible a l’hydrolyse et sa conservation, mEme B froid, est delicate. On le dissout donc. 
immidiatement dans SO cm’ d’acitonitrile anhydre contenant un large ex& de trirnithylarnine. Le 
melange riactionnel est abandonne sous bonne agitation et sous atmosphere inerte, pendant 48 heures. Le 
phosphilipide Ic prkcipite dans le milieu rkactionnel. Aprb  filtration, on achive sa purification par 
chromatographe sur colonne de silice (eluant: chloroforme-methanol-eau 65/15/5; rf = 0.05). On 
obtient un produit t r b  hygroscopique ayant un point de fusion mal difini. Le produit cristallise avec 2 
molicules d’eau. 

C2XH5RN06PS. 2 H 2 0  (C,H,N,P) Rdt 60%; IR (KBr) uc=o = 1740 cm-’; RMN ‘ H  (CDCI,) 0.9 
( f . J  - 7 Hz. C_H,-CH,) 1.3 (s.32 H,(CH,),,) 2.0 (3.3 H,C_H,-CO) 2.5 ( m . 4  H.CH,-S-C_H,) 
3.3 (5 .9  H. C_H,-N) 4.8-3.5 ( m ,  7 H, C_H,O. CHO, CH,CH,N); RMN 13C (CDCI,) 13.97 

B. GARRIGUES. G. BERTRAND ET J.  P. MAFFRAND 

(CHZ-CH,) 20.99 (CO-GH,) 22.59 (CH,--_CHZ) 54.39 (N(CH,),) 59.36 (N-GH,) 65.31 
(P-O-CH,) 66.23 (CH-CH2-0) 72.72 (CHO-P) 170.91 (C=O); RMN 31P:  - 1. 
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