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SYNTHESE DER TETRASACCHARID-KETTEN DER TYPE 2 DRR 

DETERMINANTEN DER BLUTGRUPPENSUBSTANZEN A UND B ') 

Hans P a u 1 s e n und ten&k K o 1 6 P 

Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Universitgt 

Martin Luther King-Platz 6, D-2000 Hamburg 13 

Von den Determinanten der Type 2 der Blutgruppensubstanzen wurden die Tetra- 
saccharidketten van A und B und die Trisaccharidkette van H synthetisiert 

Bei den Blutgruppensubstanzen des A,B,H-Systems stellt die terminal gebundene 

Kohlenhydrat-Kette die determinante Struktur des Antigens dar, die fiir die 

hohe serologische Spezifitlt die'ser Glycoproteine verantwortlich ist. Wie 

wir kiirzlich berichteten, ist uns die Synthese der Oligosaccharid-Determinan- 

ten der Blutgruppensubstanzen der Type 1 des A,B,H-Systems gelungen2). Die 

synthetisierten Oligosaccharide zeigen im Hamagglutinations-Inhibitionstest 

mit Antikorpern oder Lectinen eine entsprechende selektive Hemmwirkung3). 

Aufbauend auf die bei dieser Synthese erarbeiteten Reaktionsschritte und 

Reaktionswege ist es uns jetzt gelungen, such die Oligosaccharid -Determi- 

nanten der Type 2 der Blutgruppensubstanzen des A,B,H-Systems zu syntheti- 

sieren. Die Type 1 und 2 unterscheiden sich in der Verkniipfung der mittel- 

stZindigen Galactose-Einheit mit dem "core"-stsndigen N-Acetylglucosamin. 

Bei der Type 1 liegt eine E-1+3-, bei der Type 2 eine 8-l+4-Verkniipfung 

vor. 

Das Ausgangsprodukt fiir die Synthesen ist das Disaccharid 2 4), das aus dem 

Halogenid i und dem partiell benzylierten Derivat 2 5) zuganglich ist. Nach 

unseren Erfahrungen erhslt man eine gute Ausbeute an 2 (78 %) nur dann, wenn 

man zu 3 zwei MolBquivalente von 1 bei 60° C in Benzol/Nitromethan 1 : 1 

langsam zutropfen 1zEt. Als SBurefgnger wird hierbei Quecksilber(II)cyanid 

eingesetzt. Man erhzlt auf diesem Wege ein reines B-glycosidisch verkniipftes 

Produkt 1. Nach Entacetylierung von 2 zu i wird 4 in einer ahnlichen Reak- 

tionsfolge, wie wir es bei der Synthese der Determinante Type 1 durchgefiihrt 

haben, selektiv blockiert, Die Umsetzung von 2 mit Benzaldehyd fiihrt zum 

Benzyliden-Derivat g (80 %), Schmp. T75' C, [a]:' = +76.S" (c = 1.05 in 

Chloroform) t In g ist wiederum die 3'd3H&ruppe reaktiver als die 2'-OH- 

Gruppe 6). M&t Benzoylcyanid erhalt man daher das selektiv blockierte 

Derivat 2 (88 %I, Schmp. ?77O C, Ial? = l 178.8 (c = 1.05 in Chloroform). 

Fiir die Ankniipfung der LrFucose-Einheit an 2 bevorzugen wir den direkten 

Einsatz des Halogenids 7_. Zwar ist 2 weniger reaktiv als die ent- 

sprechende E-l--r3-verkniipfte Einheit, so daB das Verfahren der Halogenid- 

Ionenaatalyse mit Tetraethylanunoniumbromid und Molekularsieb 4 'A nur 50 % 

Ausbeute liefert. Nach dem Verfahren der effektiveren Quecksilber- 

Halogenid-Katalyse 3~7) mit Quecksilber(II)bromfd in Methylenchlorid bef 
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Gegenwart von Molekularsieb 4 h als Saurefanger wird jedoch in guter Ausbeute 

2 erhalten, wobei nur das a-L-Fucosid entsteht: (80 %), [cI];~ = +38.4' 

(c = 0.99 in Chloroform). Durch relektive alkalische Hydrolyse ist die 3'- 

OBz-Gruppe abspaltbar, und man erhalt das fiir die weiteren Synthesen benB- 

tigte Trisaccharid 2 (76 %), [cl;' = +9.06O (c = 1.06 in Chloroform). Die 

hydrogenolytische Entblockierung von 2 fiihrt zu der bekannten Determinante 

der H-Substanz Type 2 18 8). 

Die 3' -OH-Gruppe in 2 ist ebenfalls weniger reaktiv als bei der entsprechen- 

den Verbindung der Type 1. Es gelingt jedoch, 2 mit dem Azido-Halogenid ii 

unter den Bedingungen der effektiveren Quecksilber-Halogenid-Katalyse 

(Quecksilber(II)cyanid/Quecksilber(II)bromid 1 : 1 in Methylenchlorid mit 
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Molekularsieb 4 !$ in quter Ausbeute unter ausschliefllicher Bildunq der a- 

qlycosidischen Bindunq zum Tetrasaccharid 11 umzusetzen (88 %), [a]:" = +47.6O 

(c=0.95in CHC13). Die Entblockierunq von 22 erfolqt stufenweise. Alkalisch 

sind die Acetylqruppen abspaltbar. Durch Hydroqenolyse werden die Benzyl- 

und Benzylidengruppen entfernt. Die bei der Hydrierunq aus der Azidoqruppe 

qebildete Aminoqruppe muB dann acetyliert werden. Als Produkt erhalt man 

dann die qewiinschte A-Substanz Type 2 12 (88 %), [a]~” = +21.3O (0.5 in 

Wasser). Aus Blutgruppensubstanz A wurde diese Einheit von Morgan et al. 9) 

durch Abbau isoliert. ([ali = +18O (c = 0.5 in Wasser)). 

Das Trisaccharid 2 1ieB sich ebenfalls direkt mit dem Galacto-Halogenid a4 

zur a-verkniipften Verbindunq umsetzen. Hierfiir war allerdinqs die Katalyse 

mit Quecksilber(II)bromid nicht ausreichend, urn eine hohe Ausbeute zu erhal- 

ten. Setzt man aber 2 mit 12 bei Geqenwart von Silbercarbonat/Silbertriflat 

in Methylenchlorid bei -25' C urn, 

([aI:’ = +27.8O 

so ist in 82 % das Tetrasaccharid ig 

(c = 1.06 in Chloroform))zu erhalten. Bei diesen tiefen 

Temperaturen reagiert unter dem EinfluB der Silbertriflat-Katalyse nur das 

mit 12 im Gleichqewicht befindliche B-Halogenid. Das a-Halogenid 12 ist 

unter diesen Bedingungen unreaktiv. Man erhslt so bei der Glycosid-Synthese 

nur das a-qlycosidisch verkniipfte Produkt. Das Tetrasaccharid 12 l;iBt sich 

in einem Schritt durch Hydrogenolyse entblockieren. Auf diesem Weg gelangt 

man zur Determinante der B-Substanz Type 2 I$. (90 8 , [al;’ = 14.5O in 

Wasser). Auch diese Sequenz ist als Spaltprodukt von Morgan et al. 9) aus 
22 

Blutqruppensubstanz B erhalten worden [aID = +12O (c = 0.5 in Wasser). 

Es stehen somit jetzt die synthetischen Determinanten der Type 1 und 2 des 

ABH-Systems fiir verqleichende immunoloqische Teste zur Verfiiqunq, iiber die 

an anderer Stelle berichtet wird. 

Frau H. Niirnberger danken wir sehr fiir ihre Hilfe bei den Untersuchunqen. 
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