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d,l-thia-PAF [d,l-(2-acetoxy-l-octadecylthio)-3-propylphospho~lcholine] 2 was synthesised using a selec- 
tive method of protection (ClSiMqt-Bu) and deprotection (BF,-Et,O) of the primary alcohol function. 
This method could be used with advantage in the synthesis of other phospholipids as it avoids an 
isomerisation by internal trans-acylation at the deprotection step. 

Nous avons synthetise le d,l-thia-PAF [d,l-(acetoxy-2 octadecylthio-1) propyl-3 phosphorylcholine] (2) en 
utilisant une methode selective de protection (CISiMe,t-Bu)-d+rotection (BF,-Et,O) de la fonction alcool 
primaire, qui pourrait ttre utilisee avec profit dans la synthese d'autres phospholipides puisqu'elle permet 
d'eviter, au moment de la deprotection, une isomerisation par-trans-acylation interne. 

INTRODUCTION 

Le PAF ou PAF-acCther (Platelet Activating Factor) 1' est un puissant mkdiateur de 
l'anaphylaxie et de l'inflammation. Ce phospholipide, identifit c o m e  l'acttyl-2 
0-alkyl-1 sn-glycero-3-phosphorylcholine (1) est encore appelC AGEPC (Acetyl 
GlycCryl Ether Phosphoryl Choline)' ou APRL (Antihypertensive Polar Renome- 
dullary Lipid).3 Cette substance est libCrke par de nombreuses espkces cellulaires, 
dont les polynucleaires basophiles et neutrophiles, les macrophages et les plaquettes. 

Le PAF peut &re tgalement libtrt par des organes (coeur de cobaye et rein de rat) 
perfuses in vitro en l'absence de toute cellule ~anguine.~ 

Cette molkule pourrait Ctre impliquk dans certains processus physiologiques et 
pathologiques: c'est, en effet, le plus puissant agent agregant plaquettaire connu a ce 
jour.' 

Une autre caractkristique remarquable de ce produit est d'augmenter la 
permCabilitC vasulaire independamment de l'activation plaquettaire.6 

*Author to whom all correspondence should be addressed. 
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172 B. GARRIGUES er al. 

CH~COO+H 

1 X = O : P A F  

2 X = S : thia-PAF 

SCHEMA 1 

Le PAF est donc un mkdiateur ubiquitaire t r b  puissant qui presente de nombreux 
effets et il n’est pas surprenant que plusieurs equipes se soient lancCes dans la 
recherche de molkules pouvant inhiber sa liberation ou son action. Ainsi plusieurs 
analogues structuraux ont t t t  deja synthktists et testes7-12 mais aucun d’entre-eux ne 
s’est aver6 un bon antagoniste du PAF. 

Nous presentons dans cette publication la synthese de l’analogue sulfur6 rackmique 
2 du PAF que l’on designera comme thia-PAF. 

SYNTHESES CHIMIQUES 

Nous avons synthetisk le d,l-thia-PAF (2) en 6 Ctapes a partir du d,l-mercapto-1 
propanediol-2,3 (3) (Schema 2). 

Celui-ci est facilement transforme en diol 4 par condensation avec le bromo-1 
octane en presence de potasse alcoolique. Plusieurs groupes protecteurs ont CtC 
utilisks pour bloquer selectivement la fonction alcool primaire de ce diol. Les 
chlorures de trityle et de tertiobutyldimethylsilyle’3 conduisent regiospkifiquement 
et avec d’excellents rendements aux composes 5a et 5b recherchb. Par contre, on 
obtient les deux isomeres de position avec le chlorure de trimtthylsilyle. 

Par traitement avec de l’anhydride acktique en presence de pyridine, les deux 
alcools 5a et 5b sont transform& en leur dCrivCs acCtylCs 6a et 6b. 

Le groupe trityle est le groupe protecteur le plus couramment utilise dans les 
syntheses de pho~pholipides’~ puisque la deprotection peut Ctre rkalisee tres facile- 
ment par hydrogenation catalytique, si aucune double liaison n’est a preserver dans 
la mol&ule. 

Malheureusement, nous n’avons pu obtenir le compose 7 par hydrogenation 
catalytique du derive tritylC 6a. vraisemblablement a cause de l’empoisonnement du 
catalyseur par le soufre present dans la molkule. 

Nous avons alors essayk, c o m e  Betzing er a/.,’* d’eliminer le groupe trityle, en 
chauffant 6a dans l’acide acttique a 75%. Nous avons bien obtenu le compose 7 
attendu, mais il etait accompagne d’une forte proportion (3040%) de son isomere 9, 
resultant d’une trans-acylation interne15 (Schema 3). La separation de ces isomeres 
n’a pu Ctre realis&. 

Ces echecs nous ont conduits a essayer un autre groupement protecteur, le groupe 
tertiobutyldimethylsilyle SiMe2t-Bu,13 qui n’avait jamais ete utilise, a notre connais- 
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174 B. GARRIGUES et nl 

CH2SC18H3'7 

I 

tH * C H 3 C O 0  

CHzOH 

CH3CO0 

CHZOR 

6a 
6b 

7 

SCHEMA 3 

l1 Z c  18" 37 

+ HO+H 

CITZOCO CH3 

9 

sance, en synthese phospholipidique. Divers agents de dkprotection ont CtC essayts: 
fluorure de t~trabutylammonium,'3 acide fluorhydrique aqueux, l5 sels de 
tCtrafluoroborate,16 N-bromosuccinimide-dim&hylsulfoxyde,'7 CthCrate de trifluorure 
de bore,18 mais seul ce dernier a permis d'obtenir l'alcool 7, exempt de son isomere 
9. Nous avons ainsi m i s  au point une methode de protection (ClSiMe,t-Bu)-d+ro- 
tection (BF3-Et 20) qui doit pouvoir &tre utilisk avec profit dans la synthbse d'autres 
phospholipides, puisqu'elle permet d'tviter, au moment de la dtprotection, une 
isomerisation partielle par trans-acylation interne. Elle peut &tre la methode de choix 
lorsque la presence de double liaison exclut l'elimination du groupe protecteur trityle 
par hydrogenation catalytique. Le chloro-2 0x0-2 dioxa-1,3 phospholane" s'est aver6 
meilleur agent de phosphorylation que le dichlorure de l'acide /3-bromokthyl phos- 
phorique.*' Le phosphate 8, ainsi obtenu, a ete condense sans aucune purification, 
avec un exces de trimethylamine pour conduire au thia-PAF (2). 

Le rendement global de la synthese est de 36%. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les analyses elementaires, effectuees par le service de microanalyse de la Societe Sanofi Recherche a 
Toulouse, ont donne des resultats conformes aux normes habituelles (&0.3&): ils ne sont pas publies et 
seuls sont indiques les symboles des elements doses. 

Les points de fusion ont ete determines sur un banc KOFLER. Les chromatographes sur couche mince 
ont ete realisees avec des plaques de silice Merck 7734. 

Les spectres infra-rouge ont kt6 enregistres sur un spectrometre PERKIN-ELMER 257. 
Les spectres de RMN 'H, 13C et 31P ont ete enregistres respectivement sur des appareils Hitachi-Per- 

kin-Elmer R24A, Brucker WP80 et Perkin-Elmer R32. Les deplacements chimiques sont exprimes en 
ppm, par rapport au TMS pris comme reference interne, dans le cas de 'H et du I3C et par rapport a 
l'acide phosphorique, pris comme reference externe, dans le cas du ,'P. Les constantes de couplage sont 
exprimees en Hz. Les abreviations utilisees sont les suivantes: s (singulet), d (doublet), t (triplet), m 
(multiplet). 

Octadecylthio-I propnnediol-2,3 (4). A une solution, a&& et maintenue sous azote, de 21.6 g (0.2 mole) 
de mercapto-1 propanediol-2,3 (3) et de 66.6 g (0.2 mole) de bromo-1 octadecane dans 1.5 1 d'ethanol, on 
ajoute, goutte a goutte, 220 cn? (0.22 mole) de potasse ethanolique normale. On abandonne a 20"C, sous 
agitation, pendant quatre jours. Apres addition de 1.5 1 d'eau, prealablement refroidie a 10°C, au milieu 
reactionnel, les cristaux sont filtres et seches sous vide. 

Apres recristalbsation dans l'acetate d'ethyle, on recupere 66 g (Rdt: 92%) du compose 4: C,,H,O,S 
(C,H), F = 76"C, rf = 0.4 (cyclohexaneacetate d'ethyle l / l) .  RMN 'H(CDC1,): 0.95 (t, J = 7, 3 H, 
CH,); 1.30 (s, 32 H, (CH2)16); 2.60 (m, 4 H, C_H,SC_H,); 3.70 (m, 3 H, CH,O et CEO-). RMN 
'3C(CDCl,): 14.57 (CH,); 23.31 (CH,CH,); 66.57 (CH,O); 73.17 (CHO-). 

0ctudC.cylthio-1 trityloxy-3 propnnol-2 (5a). On agite pendant 3 jours, a temperature ambiante, une 
solution de 18 g (0.05 mole) de derive 4, 21 g (0.075 mole) de chlorure de triphenylmethyle et 12 g (0.11 
mole) de triethylamine dans 700 cn? de dichloro-1,2 ethane. On ajoute de I'eau au milieu reactionnel, 
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decante et seche la phase organique. L'evaporation a sec de la phase organique laisse un residu que l'on 
purifie par chromatographie sur colonne de silice (Merck 7734) (elution: cyclohexane-acetate d'ethyle 
l / l ) .  On obtient ainsi 33 g (Rdt: 90%) du compose 5a: C,H,,O,S (C,H), F = 62°C. RMN 'H(CDC1,): 
0.90 (t, J = 7, 3 H, CH,C_H,); 1.30 ( s ,  32 H, (CH2)16); 2.50 (m, 4 H, CH,SCH,); 3.20 (d, J = 7, 2 H, 
C_H,O); 3.80 (m, 1 H, C_HO-); 7.30 (m, 15 H, arom.). RMN '3C(CrCl,):14.67 (CH,CH,); 23.26 
(CH,CH,); 68.56 (CHZO); 71.52 (CHO-); 86.13 (C(C6H5),). 

t-Butyldimethylsilyloxy-1 octudecylthio-3 propunol-2 (3). A une solution de 1.81 g (0.0265 mole) d'im- 
idazole dans 100 cm' tetrahydrofuranne anhydre, on ajoute 4 g (0.0265 mole) de 
tertiobutyldimethylchlorosilane dissous dans 100 cm3 de tetrahydrofuranne. 

On porte au reflux pendant 5 minutes puis on ajoute 10 g (0.0277 mole) de derive 4 dissous dans 200 
cm3 de tetrahydrofuranne. On laisse au reflux, sous agitation, pendant 24 heures. Apres refroidissement, 
on filtre le chlorhydrate d'imidazole forme et evapore a sec le filtrat. L'huile residuelle est purifie par 
chromatographie sur colonne de dice (Merck 7734) (elution: cyclohexane-acetate d'ethyle l / l) .  On 
obtient 9.5 g (Rdt: 72%) d'une huile incolore: C,,H,,O, SSi(C,H), rf = 0.85 (cyclohexane-acetate d'ethyle 
l / l ) .  RMN 'H (CDCI,): 0.20 (s, 6 H, Si(CH,),; 0.90 (t, J = 7, 3 H, CH,CEI,); 1.10 (s, 9 H, C(C_H,),; 
1.30 (s, 32 H, cH2)16); 2.70 (m, 4 H, CH,SCH,); 3.75 (m, 3 H, C_H,O et CYO-). RMN I3C (CDCI,); 
5.32 (Si(CH,)*); 14.15 (CH,CH,); 22.17 (CH,CH,); 25.93 (C(CH,),); 65.90 (OCH,); 70.77 (CHO-). 

Acetate d '( octud6cylthio-I trityloxy-3) propyle-2 (6a). On chauffe a 50°C, sous agitation, pendant 12 
heures, un melange de 12 g (0.02 mole) de derive 5a, 30 cm) de pyridine, 15 c d  d'anhydride acetique et 
300 cm3 de chloroforme. Apres refroidissement, on ajoute 200 cm3 d'eau et decante la phase organique. 
Apres lavage a l'eau, on seche la phase organique sur du sulfate de sodium et evapore a sec. L'huile 
residuelle est purifiee par chromatographie sur colonne de silice (Merck 7734) (elution: cyclohexane-acetate 
d'ethyle 9/1). On obtient 10.7 g (Rdt: 84%) d'une huile incolore qui solidifie aprks quelques heures a 
temperature ambiante: C4,H O,S(C,H), F < 3OoC, rf = 0.60 (ether-kther de petrole 15/85). IR (film): 

(s, 3 H, COCH,); 2.40 (t, J = 7, 2 H, SC_H,CH,); 2.75 (d, J = 7, 2 H, SCI3,); 3.25 (s, 2 H, OC_H,); 
5.10 (m, 1 H, CHO-); 7.30 (m, 15 H, arom.). RMN '3C(CsD5N): 14.67 (CH,CH,); 21.41 (COCH,); 
23.36 (CH,CH,); 65.01 (OCH,); 73.26 (CHO-); 87.64 (C(C6H5),); 170.85 (C=O). 

Acetate de ( t-butyldimi.thylsilyloxy-1 octudicylthio-3) propyle-2 (6b). On chauffe a 60"C, sous argon, 
pendant 24 heures, une solution de 3.91 g (0.0082 mole) de derive 3, 1.53 g (0.0148 mole) d'anhydride 
acetique et 1.7 g (0.0213 mole) de pyridine dans 300 cm3 de dichloro-1,2 ethane. La solution evaporee a 
sec laisse une huile que l'on purifie par chromatographie sur colonne de silice (Merck 7734) (elution: 
cyclohexane-acetate d'ethyle 9/1). On obtient 3.83 g (Rdt: 90%) d'une huile incolore: C,,H,,O,SSi 
(C,H), rf = 0.69 (cyclohexane-acetate d'ethyle 9/1). IR (film): 1740 cm-' ( v  C=O). RMN 'H (CDCI,): 
0.20 (s, 6 H, Si(CB,),); 0.90 (t, J = 7, 3 H, CH,C_H,); 1.00 (s, 9 H, C(C_H,),); 1.30 (s, 32 H, (C132)16); 
2.15 (s, 3 H, COCY,); 2.70 (m. 4 H, C_H,SC_H,); 3.85 (d, J = 7,2 H, OC_H,-); 5.00 (m, 1 H, CEO-). 
RMN '3C(CDCI,): 5.44 (Si(CH,),); 13.97 (CH,CH,); 20.95 (COCH,); 22.65 (CH,CH,); 25.30 

1740 cm-' ( v  C=O). RMN Q H(CDC1,): 0.90 (t, J = 7, 3 H, CH,C_H,); 1.30 (s, 32 H, (C_H2)16); 2.10 

(C(CH,),; 63.07 (OCH,-); 170.88 (C=O). 

Acetute d '( hydroxy-1 octudecylthio-3) propyle-2 (7). A une solution de 0.516 g (0.001 mole) de derive 6b 
dans 5 cm3 de chloroforme anhydre, on ajoute, sous atmosphere d'argon, 0.5 g d'etherate de trifluorure de 
bore et laisse sous agitation pendant une heure a temperature ambiante. On detruit l'exces de trifluorure 
de bore avec une solution aqueuse de bicarbonate de sodium a 5% et extrait avec du chloroforme. 

Les extraits chloroformiques, laves avec de I'eau, sont seches sur sulfate de sodium. L'evaporation a sec 
du chloroforme laisse 0.33 g (Rdt: 84%) de produit cristallin C,,H4603S(C,H), F < 30"C, rf = 0.15 
(chloroforme). IR (KBr): 1740 cm-' ( v  C=O). RMN 'H (CDI,): 0.90 (t, J = 7, 3 H, CH,C_H,); 1.30 (s, 
32 H, (C_H2)16); 2.15 (s, 3 H, COC_H,); 2.50 (t. J = 7, SC_H,CH,); 2.70 (d, J = 7, 2 H, CE,S); 3.80 (d, 
J = 7, 2 H, OCEI,); 4.95 (m. 1 H, C_HO-). RMN '3C(CDCl,): 14.12 (CH,CH,); 21.14 (COCH,); 
22.75 (CH,CH,); 63.47 (OCH,); 74.22 (CHO-); 170.95 (C=O). 

(Acetoxy-2 octudecylthio-1 )propyl-3 phosphorylcholine (thiu-PAF) (2). On agite pendant 24 heures a 
temperature ambiante, sous atmosphere d'argon, une solution de 1.45 g (0.0036 mole) de derive 7, 0.56 g 
(0.004 mole) de chloro-2 0x0-2 dioxa-1.3 phospholane et 0.4 g (0.004 mole) de triethylamine dans 10 cm3 
de tetrahydrofuranne anhydre. Le chlorhydrate de triethylamine forme est filtre et le filtrat evapore a sec. 
Le produit 8 contenu dans le residu est tres sensible a I'hydrolyse et sa conservation, meme a froid, est 
delicate. On le dissout donc, immediatement dans 50 cm3 d'acetonitrile anhydre contenant un large exces 
de trimethylamine. Le melange reactionnel est abandonnk, sous bonne agitation et sous atmosphere 
inerte, pendant 48 heures. Le thia-PAF (2) precipite dans le milieu reactionnel. Apres filtration, on acheve 
sa purification par chromatographie sur colonne de silice (Merck 7734) (elution: chloroforme-methanol- 
eau 65/15/5). On obtient un produit tres hygroscopique, ayant un point de fusion mal defini. On obtient 
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use forme hydratke stable avec 2.7 molecules d'eau: C2,H,,N0,PS, 2.7 H,O (C,H,N), Rdt: 71%, 
rf = 0.06 (chloroforme-methanokau 65/15/5). RMN 'H (CDCl,): 0.90 (t, J = 7, 3 H, C_H,-CH,); 
1.3 (s, 32 H (CH,)l6); 2.0 (s, 3 H, C_H,-CO); 2.8-2.3 (m, 4 H, C_H,-S-C_H,); 3.3 (s, 9 H, C_H,-N); 
4.8-3.5 (m, 7 H, C_H,O, C_H, C_H,-N). RMN "C(CDC1,): 14.03 (CH,CH,); 21.19 (COGH,); 22.71 

170.72 (_C=O). RMN "P(H,PO,): -1. Spectre de masse (ionisation chimique): MH+= 568. 

@ 

(CHZCH,); 54.33 (N(_CH,),; 59.36 (NCH,); 65.31 (P-O_CH,CH,); 66.23 (CHCH20); 72.72 (CHO-); 
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