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Note de la Rédaction

Ce texte comporte de larges extraits de l'article « Aspects biochimiques
des antigénes de groupes sanguins », paru dans la Revue Francaise
de Transfusion et Immunohématologie (1976, 719, 193-206). Nous
remercions la libraire Arnette, éditeur de cette publication, de nous
avoir permis la reproduction des tableaux.

Synthése des substances de groupes sanguins*

par Pierre Sinay

(Laboratoire de biochimie structurale, U.E.R. de Sciences
Fondamentales et Appliquées, 45045 Orléans Cedex)

La synthése pratique d’oli-
gosaccharides complexes
demeure un des plus
grands problémes de la
chimie des sucres. On
peut s’en é&tonner alors
que les méthodes d'obten-
tion de polypeptides et
de polynucléotides sont
comparativement beau-
coup plus élaborées. Sans
doute la cause d'un tel
état de fait est-elle dou-
ble : complexité du pro-
bléme, inhérente notam-
ment a la polyfonc-
tionnalité des molécules
employées et développe-
ment historique de la
biochimie, qui a mis en
-vedette les protéines et
les acides nucléiques avant les hétérooligosaccharides. Parmi les
structures glucidiques complexes d‘origines bactérienne, végé-
tale ou animale dont la structure est maintenant bien établie, les
substances de groupes sanguins humains des systémes classiques
ABO et Lewis (voir article précédent) sont parmi les plus fascinantes.
De par la variété des liaisons mises en jeu et |'intérét que peuvent
présenter certains déterminants antigéniques synthétiques au niveau
de la pratique transfusionnelle, ces substances constituent des modéles
idéaux pour le chimiste organicien. Ce bref article n'a pas pour but
d'analyser en détail les quelques synthéses réalisées a ce jour (1-7),
mais de montrer au lecteur non spécialiste que I'emploi judicieux
de quelques techniques bien particuliéres a la chimie des sucres
permet d’obtenir ponctuellement des résultats assez spectaculaires.

Quelques réalisations

Le systéme Lewis (8) met en jeu des dérivés bisubstitués de la N-acétyl-
D-glucosamine, du type :
56 cHaoH

540, OR
AcNH

* Conférence présentée au Séminaire de Chimie organique de la
S.C.F. du jeudi 16 décembre 1976, & Paris.
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La synthése chimique des différents déterminants antigéniques de
ce systéme (Le? Le’ Le° et Le?) commence donc par I'obtention
d'un dérivé convenablement protégé de la N-acétyl-D-glucosamine
permettant la réalisation d'un branchement. Le composé 1 que nous

avons finalement retenu (6) (Figure 1)
/\> )

CH,0H
W !
Ac e ANH |
CHaOH
HO
A,
AchiF
n

Bnz= ~CHzCgHs
A ==CHz-CH=CH3

CHaCBn
AD,
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n

Synthése d’un précurseur 1 des motifs antigéniques du systéme Lewis.
Réactifs : a, PhCHO, ZnCl,; b, ABr, BaO, Ba(OH),8 H,0, DMF;
¢, CH,COOH : H,0; d, BnBr, BaO, Ba(OH),8 H,0, DMF.

Figure 1.

présente de nombreux avantages. Il est trés cristallin et facile 4 obtenir
en quatre étapes a partir de l'acétamido-2-désoxy-2 «-D-gluco-
pyranoside de benzyle; les substituants temporaires (Bn) ou semi-
temporaires (A) employés sont stables et non réactifs dans les condi-
tions habituelles des glycosylations; ils peuvent étre éliminés séquentiel-
lement dans des conditions douces (d'abord désallylation par le
catalyseur de Wilkinson ou le palladium sur charbon (9), puis dében-
zylation par hydrogénation catalytique). De plus, ce dérivé est versatile
et peut conduire aux quatre déterminants du systéme Lewis. Un
dernier avantage, plus caché, mais qui sera apprécié par les connais-
seurs de la synthése osidique, est que I'hydroxyle en C-4 — véritable
épouvantail des spécialistes par suite de sa prétendue trés faible
nucléophilie — est ici normalement réactif vis-3-vis de divers sucres
activés.

A cet égard, les quatre réactions représentées ci-dessous indiquent
clairement I'importance de la nature des groupements protecteurs
temporaires de |I'aglycone sur le rendement d'une réaction type Keenigs-




Knorr (10) et mettant en jeu la position quatre d'un hexopyrannose :

AcQ e oac CHzOR" CHOR"
HOY Q a AcOr
AO * Ro W
AcO AcNH
e OR AcO OR
R= R"=R"=Ag, aAg,CO, R=4%
R -Bn,R'=R"=Ac, aHgBr,tamis moléculaires4 A R trésfaible
R=R' = R"=Bn, a HgBr, tamis moléculaires4 A R=87 %
R=R"”"=Bn,R =A, a HgBr, tamis moléculaires 4A R=77 %
R=Bn,R"= A, R" = Ac, aHgBr,tamis moléculairecs4 A R=78 %

Il semble que la protection de I'hydroxyle en C-3 par un groupement
acétate exerce une influence néfaste sur la réactivité de I'hydroxyle
en C-4. Par ailleurs, les conditions classiques de la réaction de Keenigs-
Knorr — carbonate d'argent ou oxyde d'argent — sont a éviter lorsque
I'aglycone est un acétamido sucre, le groupement amide donnant (12)
une réaction du type :

R
AgD \

A
CH20Ac CH20Ac R
o Cz=N~R
: /
AD RCONHR,a AdD. [o]
Ac a Agp COj ou Aga0 AcO
-

Le catalyseur électrophile qui nous a donné les meilleurs résultats
est le bromure mercurique, les tamis moléculaires 4 A servant a piéger
le gaz bromhydrique formé au cours de la réaction. La synthése (6)
du trisaccharide de groupe sanguin Le” est représentée sur la figure 2.
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Figure 2.

Synthése du trisaccharide Le¢. Réactifs : a, HgBr,, tamis moléculaires
4 A; b, Rd(PPhg),Cl, EtOH, C4H,, H,O; ¢, Et,NBr, tamis moléculaires
4 A; d MeONa; e, Hy,, Pd/C.

Le rendement global en trisaccharide libre & partir du précurseur
glucosamine est de 43 %, les deux glycosylations étant stéréospéci-
fiques. Il faut souligner dans ce cas la remarquable efficacité de la
méthode d’'«-glycosylation récemment développée par Lemieux sous
le nom de « réaction de glycosylation catalysée par les ions halo-
génures (13) ». Parfaitement adoptée & I'x-L-fucosylation — par suite
de la bonne réactivité des bromures de 6-désoxy-hexopyranosyles —
cette méthode donne malheureusement des résultats trés médiocres
en d'autres circonstances (14).

Le méme dérivé 1 a également conduit (6) au tétrasaccharide Le,
ainsi quau déterminant antigénique H (type ) (figure 3). Un dérivé
clé de la stratégie est |'orthoester benzylé 2. Lors d'une réaction de
glycosylation, il conduit sélectivement & un galactoside 1,2-trans
dont I'hydroxyle en C-2 est spécifiquement libéré, permettant une
glycosylation ultérieure (ici une a-L-fucosylation) par la technique
a l'ion commun (13).
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Synthése du déterminant antigénique H (type Il) et du tétra-
saccharide Le?. Réactifs: a, perchlorate de 2,6-diméthylpyridinium (15),
MeONa; b, Et,NBr, tamis moléculaires 4 A; ¢, Rd(PPhg),Cl, EtOH,
CgHs H,O; d. H, Pd/C.

Figure 3.

Conclusion et bibliographie

Les quelques exemples précédents montrent que, grice & une sélection
rigoureuse de conditions de réaction, alliée 3 une habile pratique
expérimentale, il est possible de synthétiser avec un rendement trés
satisfaisant un certain nombre d’oligosaccharides aussi complexes
que ceux qui interviennent dans les substances de groupes sanguins
humains, tout en se limitant-a I'activation classique des monosaccha-
rides par un bromure ou un orthoester. || n‘en demeure pas moins
que le développement de techniques nouvelles est hautement souhai-
table et I'article suivant en sera une bonne illustration. Mais ceci ne
doit pas faire oublier que la mauvaise réputation d’une réaction ne
résulte parfois que d'une mise au point imparfaite et il faut apprécier
le legs de Kcenigs-Knorr a sa juste valeur.

On assiste actuellement 3 un développement rapide des recherches
dirigées vers la synthése des substances de groupe sanguin et il est
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certain que l'immunologie et I'enzymologie y gagneront beau-
coup (3, 16). Terminons par une petite note de chauvinisme en indi-
quant que presque toutes les synthéses d'oligosaccharides (tri et
tétrasaccharides) de groupes sanguins publiées & ce jour ont été
réalisées, sur la paillasse, par des chercheurs francais.
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