Synteza estru benzylowego N-(9-fluorenylometoksykarbonylo)-(2-acetamido-
3,4,6-tri-0O-acetylo-2-deoksy-3-D-glukopiranozylo)-L-seryny

1. Synteza 2-acetamido-2-deoksy-a-D-glukopiranozy
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Do [50 ml] metanolu ($wiezo przedestylowany), chtodzonego woda z lodem i mieszanego przy uzyciu

mieszadta magnetycznego, dodaje si¢ matymi porcjami [1,15 g] sodu. Po roztworzeniu catej ilo$ci sodu roztwor
doprowadza si¢ do temperatury pokojowej. Nastgpnie dodaje sig¢ [11 g] sproszkowanego chlorowodorku 2-
amino-2-deoksy-a-D-glukozy — wytraca si¢ osad chlorku sodu. Mieszaning reagujaca miesza si¢ jeszcze przez
okoto 5 minut. Po tym czasie odsacza si¢ osad na saczku karbowanym i przemywa zimnym metanolem (cz.d.a.
- nie tym samym, ktory byl uzyty do reakcji wstgpnej). Do mgtnego przesaczu, chtodzonego woda z lodem,
dodaje si¢ [6 ml] bezwodnika kwasu octowego i1 calo$¢ zabezpiecza chtodnica zwrotna. Powstaly klarowny
roztwor pozostawia si¢ na 24 godziny w temperaturze pokojowe;.

W drugiej czg$ci wykonania tego etapu syntezy:

Przebieg reakcji kontroluje si¢ chromatograficznie (TLC wymiary ptytki: 3,5cm x 7cm, droga rozwijania Scm)
stosujac uktad rozwijajacy: chloroform-metanol (1:3) (Uwaga: na plytke TLC nanosimy: substrat, przesqcz i
produkt). Wytraca si¢ biaty osad, ktory odsacza si¢ 1 przemywa [10 ml] metanolu i1 trzykrotnie eterem
etylowym (po [10 ml]). Osad suszy si¢ w eksykatorze nad P,Os. Ostatecznie otrzymuje si¢ [7,7 g] 2-acetamido-
2-deoksy-0a-D-glukopiranozy o temperaturze topnienia 202-204 °C. Oznaczona temperatura produktu tego etapu

takze musi si¢ znalez¢ w sprawozdaniu.

Uwagal!
Wszystkie rozwinigte chromatogramy (TLC) nalezy spryska¢ 5% roztworem kwasu siarkowego w metanolu a
nastgpnie wywota¢ termicznie w ptaszczu grzewczym.



2. Synteza chlorku 2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetylo-2-deoksy-a-D-glukopiranozylu
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W kolbie okragtodennej o pojemnosci 100 ml umieszcza si¢ [3 g] 2-acetamido-2-deoksy-0-D-glukopiranozy i

dodaje si¢ [6 ml] chlorku acetylu. Cato$¢ miesza si¢ przy uzyciu mieszadla magnetycznego pod chlodnica
zwrotna (z nasadkami zabezp. przed wilgocia!). Poczatkowo reakcja przebiega gwattownie a roztwor przybiera
76Mta barwe. Postgp reakcji kontroluje si¢ metoda chromatografii cienkowarstwowej stosujac uktad rozwijajacy:
chloroform-metanol (1:3). Reakcj¢ prowadzi si¢ 72 godziny. Po dobie nalezy sprawdzi¢ czy mamy ciecz, jezeli
nie nalezy doda¢ niewielkie ilo$ci chlorku acetylu.

W drugiej czesci wykonania tego etapu syntezy:

Pod chtodnica zwrotna dodaje si¢ 30 ml chlorku metylenu 1 otrzymany roztwor, energicznie mieszajac, wylewa
si¢ do wody z lodem. Mieszaning przenosi si¢ do rozdzielacza a nastgpnie przemywa nasyconym roztworem
wodoroweglanu sodu (zimnym, z lodéwki!). Warstwe organiczna suszy si¢ bezwodnym siarczanem magnezu
(silnie wstrzasajac okoto 10 minut). Po odsaczeniu roztworu znad $rodka suszacego roztwor zageszcza si¢ pod
zmniejszonym ci$nieniem do ggstego oleju. Aby wymusi¢ krystalizacjg, do otrzymanego oleju dodaje sig kilka
mililitrow eteru etylowego. O momentu pojawienia si¢ pierwszych krysztaldw produktu w roztworze,

mieszaniny reakcyjnej nie wolno dotyka¢ metalowymi topatkami. W wyniku krystalizacji otrzymuje si¢ 1,5 g

chlorku 2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetylo-2-deoksy-0-D-glukopiranozylu o temperaturze topnienia 122-124°C.
Oznaczona temperatura produktu tego etapu takze musi si¢ znalez¢ w sprawozdaniu.
Uwaga: otrzymany chlorek przechowuje sie¢ nad chlorkiem wapnia w zamrazarce w zamknietym foliq

(krystalizatorze).

Uwagal!
Wszystkie rozwinigte chromatogramy (TLC) nalezy spryska¢ 5% roztworem kwasu siarkowego w metanolu a

nastepnie wywota¢ termicznie w ptaszczu grzewczym.



3. Reakcja sprzegania estru t-butylowego N-9-fluorenylo-metoksykarbonylo-L-seryny
z chlorkiem 2-acetamido-3.,4,6-tri-O-acetylo-2-deoksy-0 -D-glukopiranozylu
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W 5 ml dichlorometanu (do reakcji: ,,extra dry”) rozpuszcza si¢ 96 mg (0,25 mmol) estru t-butylowego N-9-
fluorenylometoksykarbonylo-L-seryny i mieszajac ozigbia si¢ do 0 °C a nastgpnie dodaje 0,55 mmola triflanu
srebra. Po 10 minutach kroplami dodaje si¢ 181 mg (0,5 mmol) chlorku 2-acetamido-3,4,6-tri- O-acetylo-2-
deoksy-a-D-glukopiranozylu rozpuszczonego w 2 ml dichlorometanu (,,extra dry”). Mieszaning pozostawia
si¢ na mieszadle magnetycznym w 0 °C przez godzing a nastgpnie w temp. pokojowej przez 16 godzin
kontrolujac przebieg reakcji metoda TLC stosujac uktad rozwijajacy: toluen-octan etylu (1:1) wraz z kontrola
UV (produkt sprzggania). Po tym czasie do roztworu dodaje si¢ Pr,EtN (0,1 ml), roztwdr zat¢za si¢ pod
zmniejszonym ci$nieniem do gestego oleju (dodajac toluenu) 1 oczyszcza na kolumnie wypelnionej zelem
krzemionkowym w uktadzie rozpuszczalnikow: octan etylu-hehsan (7:3). Otrzymuje si¢ 119 mg estru t-
butylowego N-(9-fluorenylometoksykarbonylo)-(2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetylo-2-deoksy-[3-D-
glukopiranozy-lo)-L-seryny.

Uwaga: Wszystkie rozwinigte chromatogramy (TLC) nalezy spryska¢ 5% roztworem kwasu siarkowego w

metanolu a nastgpnie wywota¢ termicznie w ptaszczu grzewczym.

Mtriflan:256,94 g/mOI
Mepra=129,24 g/mol



