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(57) Verfahren zZur Herstellung von
2,3-Didesoxy-3-fluor-D-erythro-pentofuranocsen der For-
mel I, in der R 10 Wasserstoff oder eine Alkylgruppe

mit 1-4 C-Atomen und R 11 Wasserstoff oder eine R,O. o

Hydroxyschutzgruppe bedeutet, durch Umsetzen von Me-
thyl-2-desoxy-D-erythropentofuranosid mit einem Sulfon-
sdurehalogenid oder -anhydrid. Substitution der Sulfon-
sduregruppe mit Hilfe von Nitr-it unter Walden-Umkenr in
Position 3, neuerliche Sulforvlierung der Postition 3 F
und Zugabe eines ionogenen Fluorids, wobei unter erneu-
ter Walden-Umkehr eine Verbindung der Formel I ent-
steht, die Verwendung von Vervindungen der Formel I zur
Herstellung von 2',3’-Didesoxy~3’-fluornucleosiden so-
wie 2-Desoxy-D-threo-pentose und 2,3-Didesoxy-3-fluor-
D-erythro-pentose.
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von substituierten und unsubstituierten 2,3-Didesoxy-3-
fluor-D-erythro-pentofuranosen und deren Verwendung zur Herstellung von 2',3"-Didesoxy-3'-fluornucleosiden
sowie 2-Desoxy-D-threo-pentose und 2,3-Didesoxy-3-fluor-D-erythro-pentose.

Die Herstellung von 2',3™-Didesoxy-3'-fluor-nucleosiden kann

a) durch Fluorierung in 3'- und, sofern erforderlich, Desoxygenierung in 2'-Position eines Nucleosids oder
b) durch Herstellung von 2,3-Didesoxy-3-fluor-D-erythro-pentofuranosen und Kondensation mit einer Purin-
oder Pyrimidinbase zum Nucleosid erfoigen.

Nach Methode a) wird beispielsweise gemiB P. Herdewijn etal., J. Med. Chem., 1987, 30, 1270 - 1278, verfahren.
Dabei gelingt allerdings die Fluorierung in Position 3' nur mit Hilfe von Diethylaminoschwefeltrifluorid (DAST).
Die Herstellung von und der Umgang mit DAST ist aber gefahrlich und wird daher vor allem bei gréBeren Ansétzen
mdglichst vermieden.

Die Herstellung von 2,3-Didesoxy-3-fluor-D-pentofuranosen zur Kondensation mit Basen gemif Methode b)
war bisher nur umstindlich bzw. unter Verwendung schwer erhéltlicher Ausgangsprodukte méglich.

So wird von P. Bravo et al., J. Org. Chem., 1989, 54, 5171, die Verwendung von (R)-1-Fluor-3-
((4-methylphenyl)sulfinyl)aceton zur Herstellung von Fluordidesoxyfuranosen in einer vielstufigen Totalsynthese
beschrieben.

GemiB Chemical Abstracts 1989, 111, 233479p wird zur Herstellung von 2,3-Didesoxy-3-fluor-D-erythro-
pentofuranosederivaten von 2-Desoxy-D-threopentofuranosederivaten ausgegangen, deren Herstellung aber nicht
geoffenbart ist.

In Fleet et al., Tetrahedron, 1988, 44, 625 - 636, ist die Herstellung von 2,3-Didesoxy-3-fluor-D-erythro-
pentofuranosederivaten ausgehend von D-Xylose durch Desoxygenierung in Position 2 unter Verwendung von
Tributylzinnhydrid und anschlieBende Fluorierung in Position 3 beschrieben. Allerdings sind die Desoxygenierung
und die Aufarbeitung nach der Tributylzinnhydridreaktion gema8 Fleet et al. (Seite 626, Zeilen 25ff) sehr schwierig
und die Ausbeuten unbefriedigend.

Demgegeniiber wurde nun ein Verfahren zur Herstellung von substituierten und unsubstituierten 2,3-Didesoxy-
3-fluor-D-pentofuranosen ausgehend von der leicht zugénglichen 2-Desoxy-D-erythro-pentose (2-Desoxy-D-ribose)
gefunden, durch das sowohl die Desoxygenierungsreaktion als auch eine Fluorierung mit DAST vermieden wird,
wobei hohe Ausbeuten erzielt werden.

Gegenstand der Erfindung istdemnach ein Verfahren zur Herstellung von 2,3-Didesoxy-3-fluor-D-pentofuranosen
der Formel

R,,0 (o)

10

inderR ;  Wasserstoff odereine Alkylgruppe mit 1-4 C-Atomen undR 11 Wasserstoff oder eine Hydroxyschutzgruppe
bedeutet, das dadurch gekennzeichnet ist, daB eine Verbindung der Formel

RO, o

I,

OH
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in der R; eine Alkylgruppe mit 14 C-Atomen und R, Wasserstoff oder eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet, pro
Hydroxygruppe mit 1 bis 1.5 Aquivalenten eines unsubstituierten oder ein- oder mehrfach durch Halogenatome oder
Alkoxygruppen substituierten Alkyl-, Aryl-, Alkylaryl- oder Aralkylsulfonsaurehalogenids oder -anhydrids in
Gegenwart einer Base, mit oder ohne ein unter den Reaktionsbedingungen inertes Verdiinnungsmittel, zu einer
Verbindung der Formel

RO. (¢}

OR,
I

OR,

sulfonyliert wird, in der R; eine Alkylgruppe mit 1-4 C-Atomen, R4 eine unsubstituierte oder ein- oder mehrfach
durch Halogenatome oder Alkoxygruppen substituierte Alkyl-, Aryl-, Alkylaryl- oder Aralkylsulfonylgruppe
bedeutet und R 4, falls Ry vor der Sulfonylierung Wasserstoff bedeutet hat, die Bedeutung von R4 hatoder, fallsR,
vor der Sulfonylierung eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet hat, diese Bedeutung iibernimmt, worauf die Verbin-
dung der Formel III unter Walden-Umkehr

a) fallsRy in Formel III die Bedeutung von R4 hat, durch Zugabe von zumindest 2 Aquivalenten ionogenem
Nitrit in einem Verdiinnungsmittel zu einer Verbindung der Formel

OH OR, IVa

umgesetzt wird, in der R; eine Alkylgruppe mit 1-4 C-Atomen bedeutet, worauf die Position 5 auf iibliche
Weise mit einer Hydroxyschutzgruppe geschiitzt wird,

b) fallsR, in Formel 11l die Bedeutung von R4 hat, durch Zugabe von 1 bis 1.5 Aquivalenten eines nucleophilen
Carboxylates zu einer Verbindung der Formel

RO o
Ol
Ry IVba

OR,

umgesetzt wird, in derRyund Rq ihre Bedeutung beibehalten habenund Rgeine Acylgruppebedeutet, worauf
eine zumindest molare Menge eines ionogenen Nitrits in einem Verdiinnungsmittel zugegeben wird, wobei
eine Verbindung der Formel
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RO o

OR, IVbb

0

entsteht, in der Ry und Rg ihre Bedeutung beibehalten haben,

¢) fallsR4 inFormelIlldie Bedeutung von R4 hat, durchZugabe von mindestens2 Aquivalenten einesnucleophilen
Carboxylates zu einer Verbindung der Formel

ReO o

Ry Ve

@I
(o]
2

umgesetzt wird, in der R seine Bedeutung beibehalten hat und Rg eine Acylgruppe bedeutet, worauf Rgauf

iibliche Weise abgespalten wird und worauf danach die Position 5 wie iiblich durch eine Hydroxyschutzgruppe
geschiitzt wird,

d) falls Ry in Formel III eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet, durch Zugabe einer zumindest dquimolaren
Menge eines nucleophilen Carboxylates oder ionogenen Nitrits in einem Verdiinnungsmittel zu einer
Verbindung der Formel

RO

OR, Ivd

E}

umgesetzt wird, in der R; und Ry ihre Bedeutung beibehalten haben und R ein Wasserstoffatom oder eine
Acylgruppebedeutet, worauf Rg, sofern es nicht ohnehin Wasserstoff bedeutet, auf iibliche Weise abgespalten
wird,

wobei in allen Fillen a) bis d) eine Verbindung der Formel
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entsteht, in der R; eine Alkylgruppe mit 1-4 C-Atomen und R, eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet, worauf die
Verbindung der Formel V durch Zugabe einer 1 bis 1.5 molaren Menge eines unsubstituierten oder ein- oder mehrfach
durch Halogenatome oder Alkoxygruppen substituierten Alkyl-, Aryl-, Alkylaryl- oder Aralkylsulfonsiurehalogenids
oder -anhydrids in Gegenwarteiner Base mitoder ohne einunter den Reaktionsbedingungeninertes Verdiinnungsmittel,
oder durch Zugabe ein- bis zweifach molarer Mengen von Natriumhydrid und N,N'-Sulfuryldiimidazol oder einer
mindestens #quivalenten Menge an Sulfurylchlorid und einem UberschuB an Imidazol in einem unter den
Reaktionsbedingungen inerten Verdiinnungsmittel in eine Verbindung der Formel

R,0. o
oR, OR, VI

tibergefiihrt wird, in der R; und Ry ihre Bedeutung beibehalten haben und R8 eine unsubstituierte oder ein- oder
mehrfach durch Halogenatome oder Alkoxygruppen substituierte Alkyl-, Aryl-, Alkylaryl- oder Aralkylsulfonyl gruppe
oder die Imidazolsulfonylgruppe bedeutet, worauf die Verbindung der Formel VI durch Zusetzen von mindestens
einer molaren Menge einer ionogenen Fluoridverbindung in eine Verbindung der Formel

R0 o

OR,
VIl

tibergefiihrt wird, in der R; und R ihre Bedeutung beibehalten haben, worauf gegebenenfalls R und/oder R auf
iibliche Weise abgespalten werden, wobei eine Verbindung der Formel I entsteht, in der Ry und Ry die oben
angegebene Bedeutung haben.

Als Ausgangsprodukt zur Durchfiihrung des erfindungsgeméBen Verfahrens wird das aus leicht erhaltlicher
2-Desoxy-D-erythro-pentose (2-Desoxy-D-ribose) durch einfache Fischer-Glykosidierung, z. B. gemiB R. K. Ness,
J. Org. Chem., 1961, 26, 2895 - 2899, erhililiche Gemisch der Alkyl-2-desoxy-D-erythro-pentofuranoside verwen-
det. Diese Verbindungen kénnen vor dem Einsatz in Position 5 auf iibliche Weise durch eine Hydroxyschutzgruppe
geschiitzt werden. Als schutzgruppenlieferndes Agens finden insbesondere Verwendung:

A) Alkyl- oder Arylcarbonsiurehalogenide oder -anhydride, Alkyloxy- oder Aryloxycarbonylhalogenide sowie
Triphenylmethylhalogenide, die dquivalent oder im geringen UberschuB bezogen auf die zu schiitzende
Hydroxygruppe und in Gegenwart von mindestens dquivalenten Mengen einer Base, z. B. einer organischen
Base, wie Pyridin, Triethylamin, in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten Verdiinnungsmittel wie
Kohlenwasserstoffe, z. B. Benzol, Toluol, Benzinfraktionen, oder chlorierte Kohlenwasserstoffe, wie z. B.
Dichlormethan, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Ether, wie Diethylether, Diisopropylether, oder einer
anorganischen Base, wie Alkalilauge, Alkalihydrogencarbonat oder Alkalicarbonat, in Wasser enthaltenden
Losungsmittelgemischen, z. B. Wasser/Aceton, Wasser/Toluol bei Temperaturen von etwa -20 bis 100 °C,
vorzugsweise von etwa 0 bis 25 °C, eingesetzt werden, wobei als Hydroxyschutzgruppen Acylgruppen wie
Alkanoyl-oder Aroylgruppen, Alkyloxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- oder Triphenylmethylgruppen eingefiihrt
werden,

B) Alkyl-oder Aralkylhalogenide oder -sulfonate, bevorzugt Benzylderivate, wobei zuerst eine Salzbildung mit
derzuschiitzenden Hydroxygruppe, etwa durch Zugabe von mindestens einem Aquivalenteines Alkalimetall-
hydrids in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten Verdiinnungsmittel wie N,N-Dialkylcarbon-
sdureamide, z. B. N,N-Dimethylformamid, oder cyclische Ether wie Tetrahydrofuran oder Mischungen
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davon bei Temperaturen von etwa -50 bis 50 °C erfolgt, worauf die Umsetzung durch Zugabe von mindestens
einem Aquivalent einer der obgenannten Verbindungen in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten
Verdiinnungsmittel bei Temperaturen von etwa -20 bis 50 °C durchgefiihrt wird, wobei als Hydroxy-
schutzgruppen Alkyl- oder Aralkylgruppen eingefiihrt werden,

C) cyclische Vinylether, bevorzugt 3,4-Dihydro-2H-pyran, wobei die Umsetzung in einem unter den Reaktion-
sbedingungen inerten Verdiinnungsmittel wie halogenierte Kohlenwasserstoffe, z. B. Dichlormethan, in
Gegenwart eines Katalysators, z. B. Pyridiniumtoluolsulfonat, bei Temperaturen von etwa zwischen -20 und
50 °C erfolgt, wobei als Hydroxyschutzgruppe die Tetrahydropyranylgruppe eingefiihrt wird,

D) Trialkyl-, Aryl-dialkyl- oder Diaryl-alkyl-silylhalogenide, wobei die Umsetzung in einem Verdiinnungsmittel
wie z. B, N,N-Dimethylformamid in Gegenwart mindestens iquimolarer Mengen einer Base wie Imidazol bei
Temperaturen von etwa -20 bis 25 °C erfolgt, wobei die Trialkyl-, Aryl-dialkyl- oder Diaryl-alkyl-silylgruppe
eingefiihrt wird.

Bevorzugt bedeutet Ry in der Formel II eine Methylgruppe und R, entweder Wasserstoff oder eine
Hydroxyschutzgruppe, die unter den Bedingungen einer Fluorierung mit Hilfe ionogener Fluoride stabil ist.
Beispiele solcher Schutzgruppen sind unter A) bis C) angefiihrt.

Soll ein 2',3'-Didesoxy-3'-fluornucleosid hergestellt werden, werden bevorzugt solche Verbindungen als Aus-
gangsprodukt eingesetzt, in denen R, im Verlauf der Kondensation mit Purin- oder Pyrimidinbasen, etwa gemiB
US-A-4,082,911, nicht abgespalten wird, zum Beispiel eine Acylgruppe wie eine Acetyl-, Benzoyl- oder
Pivaloylgruppe, wobei die Pivaloylgruppe besonders bevorzugt ist. Ganz besonders bevorzugt wird als Ausgangs-
produkt der Formel II das Gemisch der Methyl-2-desoxy-5-O-pivaloyl-D-erythro-pentofuranoside eingesetzt. Die
Herstellung dieser Verbindungen kann durch Zusetzen von mindestens einem Aquivalent Pivalinsiurechlorid zu
einer Dichlormethanldsung der Methyl-2-desoxy-D-erythro-pentofuranoside bei Temperaturen von etwa -20 bis
25 °C, Riihren bis zur Beendigung der Reaktion, Ausschiitteln mit einer verdiinnten Salzsiurelosung und Wasser,
Trocknen iiber Natriumsulfat und Abdampfen des Losungsmittels erfolgen, wobei Methyl-2-desoxy-5-O-pivaloyl-
alpha, beta-D-erythro-pentofuranosid entsteht, das durch Chromatographie weiter gereinigt werden kann oder,
bevorzugt, ohne weitere Reinigung eingesetzt wird.

Zur Durchfiihrung des erfindungsgeméfen Verfahrens wird die Verbindung der Formel I, inderR 1 eine Alkylgruppe
mit 1-4 C-Atome und R, Wasserstoff odereine Hydroxyschutzgruppe bedeutet, ineinem unter Reaktionsbedingungen
inerten Verdiinnungsmittel, wie Kohlenwasserstoffe, chlorierte Kohlenwasserstoffe, bevorzugt chlorierte Kohlen-
wasserstoffe, vorgelegt und mit mindestens einem Aquivalent einer Base pro Hydroxygruppe versetzt. Als Basen
kommen organische Basen wie Pyridin, Triethylamin, bevorzugt Triethylamin, in Frage, wobei auch die Base allein
als Verdiinnungsmittel verwendet werden kann. Bevorzugt werden 1 bis 1.5 Aquivalente Base pro zu schiitzender
Hydroxygruppe eingesetzt.

Hierauf wird unter Rijhren mit einem unsubstituierten oder ein- oder mehrfach durch Halogenatome oder
Alkoxygruppen mit 1 bis 5 C-Atomen substituierten Alkyl-, Aryl-, Alkylaryl- oder Aralkylsulfonsiurehalogenid
oder -anhydrid, bevorzugt Methansulfonsiurechlorid oder Toluolsulfonsdurechlorid, versetzt. Das Sulfonsiure-
halogenid oder -anhydrid kann als solches oder in einem der oben angegebenen Verdiinnungsmittel zugegeben
werden. Es wird dquimolar oder in einem UberschuB zugegeben, bevorzugt werden etwa 1.1 Aquivalente pro
Hydroxygruppe zugegeben. Die Reaktionstemperatur betréigt dabei etwa von - 20 °C bis zum Siedepunkt des
verwendeten Verdiinnungsmittels. Dabei entsteht je nach Ausgangsmaterial eine Verbindung der Formel II1, in der
R, eine Alkylgruppe mit 1-4 C-Atomen, R eine unsubstituierte oder ein- oder mehrfach durch Halogenatome oder
Alkoxygruppen substituierte Alkyl-, Aryl-, Alkylaryl- oder Aralkylsulfonylgruppe bedeutetund R 4. fallsR, vor der
Sulfonylierung Wasserstoff bedeutet hat, die Bedeutung von R5 hat oder, falls Ry vor der Sulfonylierung eine
Hydroxyschutzgruppe bedeutet hat, diese Bedeutung iibernimmt.

DiebeiderReaktion entstandene Verbindung der Formel I1I wird entweder auf iibliche Artund Weise, etwadurch
Zugabe von Wasser und Extraktion mit wiBrigen Losungen von KHSO, und NaHCO5 und Wasser, Trocknen und
Abdampfen des Verdiinnungsmittels, aufgearbeitet und durch Kristallisieren und Umkristallisieren oder
sdulenchromatographisch gereinigt oder ohne Reinigung weiterverwendet.

Im niichsten Verfahrensschritt erfolgt bei der Substitution der Sulfonséuregruppe in Position 3 eine Walden-
Umkehr. Zur Durchfiihrung dieser Reaktion werden im UberschuB O-Nucleophile wie Carboxylate, insbesondere
Alkali- oder Tetraalkylammoniumbenzoate, -acetate, -mono, -di- oder trihaloacetate, besonders bevorzugt Kaliumacetat
oder Natriumbenzoat, oder ionogene Nitrite, wie Alkali- oder Tetraalkylammoniumnitrite, bevorzugt Kalium- oder
Natriumnitrit, in Verdiinnungsmitteln, wie aprotisch dipolare Verdiinnungsmittel, z. B. Acetonitril, N,N-Dialkylcarbon-
sidureamide, beispielsweise N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylpropylenhamstoff (DMPU), Dimethylsulfoxid,
mit oder ohne zusitzliche Losungsmittel wie Tetrahydrofuran, Dioxan, bei Temperaturen zwischen etwa -30 und
200 °C zugesetzt.
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Wirdals O-Nucleophil ein Carboxylat eingesetzt, werden die im vorigen Schritt eingefiihrten Sulfonsiuregruppen
durch die entsprechende Acyloxygruppe ersetzt; wird als O-Nucleophil ein ionogenes Nitrit verwendet, so wird die
Verbindung mit freier Hydroxygruppe isoliert. In manchen Fillen kann es vorteilhaft sein, ein Carboxylat als O-
Nucleophil einzusetzen, da dadurch solche Verbindungen entstehen, die durch einfaches Destillieren gut zu reinigen
sind.

Durch die Substitution der Sulfonsiuregruppe entstehen aus der Verbindung der Formel III

a) fallsR4 in Formel I die Bedeutung von R4 hat, durch Zugabe von zumindest 2-fach dquivalenten Mengen
an jonogenem Niltrit in einem Verdiinnungsmittel eine Verbindung der Formel

OH 0

OH OR, IVa,

in der Ry eine Alkylgruppe mit 14 C-Atomen bedeutet, worauf die Position 5, wie oben unter A) bis C)
beschrieben, mit einer Hydroxyschutzgruppe geschiitzt wird,

b) fallsR, in Formel III die Bedeutung von Ry hat, durch Zugabe von 1 bis 1.5 Aquivalenten eines nucleophilen
Carboxylates, eine Verbindung der Formel

RgO. o

OR,
IVba,

OR,

inderR | und R4 ihre Bedeutung beibehalten haben und Rg eine Acylgruppe bedeutet, worauf eine zumindest
molare Menge eines ionogenen Nitrits ineinem Verdiinnungsmittels zugegeben wird, wobei eine Verbindung
der Formel

ReO. o

OR
OH ! IVbb

entsteht, in der R und Rg ihre Bedeutung beibehalten haben,

c) fallsRyinFormelIlldie Bedeutung vonR 3 hat,durchZugabe vonmindestens2 Aquivalenteneines Carboxylates
eine Verbindung der Formel
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ReO. o

OR Ive,

@]
6

in der R, seine Bedeutung beibehalten hat und R eine Acylgruppe bedeutet, worauf R¢ auf iibliche Weise
abgespalten wird und worauf danach die Position 5, wie oben unter A) bis D) beschrieben, durch eine
Hydroxyschutzgruppe geschiitzt wird,

d) falls Ry in Formel III eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet, durch Zugabe einer zumindest 4quimolaren
Menge eines Carboxylates oder Nitrits in einem Verdiinnungsmittel eine Verbindung der Formel

R.C. fo)

OR, Ivd,

y

in der Ry und R4 ihre Bedeutung beibehalten haben und Rg ein Wasserstoffatom oder eine Acylgruppe
bedeutet, worauf R5, sofern es nicht ohnehin Wasserstoff bedeutet, auf iibliche Weise abgespalten wird,

wobei in allen Fillen a) bis d) eine Verbindung der Formel

R,0. o)

@l
S
<

entsteht, in der R; eine Alkylgruppe .nit 1-4 C-Atomen und R, eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet.

Wird R, in Formel IVa auf iiblicie Weise abgespalten, entsteht 2-Desoxy-D-threo-pentose. Diese Verbindung
ist neu und ebenfalls Gegenstand der Erfindung.

Im néchsten Verfahrensschritt erfolgt in Position 3 erneut eine Sulfonylierung, die unter Verwendung der bereits
beschriebenen Sulfonsiurehalogeniae oder -anhydride unter den dort beschriebenen Bedingungen vorgenommen
wird oder es wird eine Imidazolsulfonylgruppe eingefiihrt, wobei eine Verbindung der Formel

R,0. o
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entsteht, in der R und R ihre Bedeutung beibehalten haben und Rg eine unsubstituierte oder ein- oder mehrfach
durch Halogenatome oder Alkoxygruppen substituierte Alkyl-, Aryl-, Alkylaryl- oder Aralkylsulfonylgruppe oder
die Imidazolsulfonylgruppe bedeutet. Bevorzugt wird die Trifluormethansulfonylgruppe, die Imidazolsulfonylgruppe
oder die Methansulfonylgruppe eingefiihrt.

Die Herstellung von Verbindungen, indenen Rg eine Trifluormethansulfonylgruppe bedeutet, erfolgt etwa durch
Aufl6sen der Verbindung der Formel V in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten Verdiinnungsmittel wie
chlorierte Kohlenwasserstoffe, z. B. Dichlormethan, und Zugabe etwa dquimolarer Mengen von Trifluormethan-
sulfonsdureanhydrid in Gegenwart einer Base, wie Triethylamin, unter Riihren bei Temperaturen von etwa -50 bis
25 °C. Die Herstellung von Verbindungen, in denen Rg eine Imidazolsulfonylgruppe bedeutet, erfolgt etwa durch
Auflosen einer Verbindung der Formel V in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten Verdiinnungsmittel wie
N,N-Dimethylformamid, Zugabe von mindestens dquimolaren Mengen an Natriumhydrid gefolgt von etwa Aqui-
molaren Mengen an N,N'-Sulfuryldiimidazol oder Zugabe von mindestens dquimolaren Mengen an Sulfurylchlorid
gefolgt von einem Uberschuf an Imidazol bei Temperaturen von etwa -50 bis 20 °C.

Die Verbindung der Formel VI wird, gegebenenfalls nach Abdampfen des Verdiinnungsmittels, in einem mit
Wasser nicht mischbaren Losungsmittel, bevorzugt Dichlormethan, aufgenommen und die Mischung mit wiBrigen
Losungen von beispielsweise KHSO4 und NaHCO3 und mit Wasser extrahiert. Die organische Phase wird getrock-
net und das Losungsmittel abgedampft, worauf der Riickstand durch Kristallisieren oder Chromatographie gereinigt
werden kann. Bevorzugt erfolgt keine Reinigung.

AnschlieBend wird die Verbindung der Formel VI unter Walden-Umkehr in eine Verbindung der Formel

R0 o

OR,
VI,

inder R, und R4 ihre Bedeutung beibehalten haben, iibergefiihrt.

Die Fluorierung erfolgt durch Zugabe einer zumindest 4quimolaren Menge eines ionogenen Fluorids wie
Kalium-, Natrium-, Césiumfluorid, KHF, oder Tetraalkylammoniumfluorid, wobei als Alkylgruppen Methyl-,
Ethyl-, Propyl-, Butylgruppen geeignet und Butylgruppen bevorzugt sind, in einem unter Reaktionsbedingungen
inerten Verdiinnungsmittel wie chlorierte Kohlenwasserstoffe, z. B. Dichlormethan, Chloroform,
Tetrachlorkohlenstoff, Ether, wie z. B, Tetrahydrofuran, Nitrile, z. B. Acetonitril, Carbonsiureamide, wie Acetamid,
Ethylenglykol oder Mischungen solcher Lésungsmittel bei Temperaturen von etwa -30 bis 200 °C. Nach beendeter
Reaktion wird, sofern das Verdiinnungsmittel mit Wasser mischbar ist, das Verdiinnungsmittel abdestilliert und der
Riickstand in einem mit Wasser nicht mischbaren organischen Verdiinnungsmittel und Wasser aufgenommen oder
das Reaktionsgemisch wird gleich zwischen dem mit Wasser nicht mischbaren organischen Verdiinnungsmittel und
Wasser verteilt. Die organische Phase wird hierauf getrocknet und abgedampft, worauf eine Reinigung durch
Kristallisieren und Umkistallisieren oder durch Chromatographie angeschlossen werden kann.

Aus der Verbindung der Formel VII kénnen die Schutzgruppen in Position 1 und Position 5 auf iibliche Weise
abgespalten werden. Dabei konnen je nachihrer Natur die Hydroxyschutzgruppen R ; und R gleichzeitig oder beliebig
hintereinander abgespalten werden.

Durch die Abspaltung von R; und R entsteht 2,3-Didesoxy-3-fluor-D-erythro-pentose. Diese Verbindung ist
neu und ebenfalls Gegenstand der Erfindung.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der auf diesem Weg hergestellten Verbindungen der
Formel VII zur Herstellung von 2',3'-Didesoxy-3'-fluornucleosiden durch Kondensation mit in geeigneter Weise
geschiitzten Purin- oder Pyrimidinbasen.

Die Kondensation der Verbindungen der Formel VII mit Purin- oder Pyrimidinbasen zu einem Nucleosid der
Formel
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VIII,

in der R die oben angegebene Bedeutung hat und B den Rest einer Purin- oder Pyrimidinbase bedeutet, kann nach
einer zur Kondensation von Glykosiden mit Purin- oder Pyrimidinbasen geeigneten Methode erfolgen. Bevorzugt
erfolgt die Kondensation gemil US-A-4,082911, wobei R, in Formel VII bevorzugt eine Methyl- und R, eine
Pivaloylgruppe bedeutet. Als Basen kommen Purin- oder Pyrimidinbasen in Frage, die im Ring auch gewiinschte
Verdnderungen aufweisen konnen, wobei jene Positionen im Ring, die unter Kondensationsbedingungen reaktiv
sind, durch Schutzgruppen geschiitzt sein miissen.

Beispielsweise wird zur Bildung der Pyrimidinbasen enthaltenden Nucleoside eine Verbindung der Formel VII
mit einer zumindest dquimolaren Menge an 2,4-Bis(trimethylsilyloxy)pyrimidin in einem unter den Reaktions-
bedingungen inerten Verdiinnungsmittel wie Acetonitril und in Gegenwart eines Katalysators, wie z. B.
Trimethylsilyltrifluormethansulfonat bei Temperaturen von -20 bis 40 °C umgesetzt. Die Bildung der Purinbasen
enthaltenden Nucleoside kann ebenfalls auf die oben beschriebene Art und Weise etwa unter Verwendung von
6-Benzoyltrimethylsilylamino-9-trimethylsilylpurin als Ausgangsprodukt erfolgen. Die Reinigung der so erhalte-
nen Verbindungen erfolgt beispielsweise durch Chromatographie oder durch Kristallisicren.

Die Abspaltung der Hydroxyschutzgruppe R aus der Verbindung der Formel VIII erfolgt auf eine fiir die
jeweilige Schutzgruppe geeignete Weise. Bedeutet R, eine Alkyloxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- oder Acylgruppe,
erfolgt die Abspaltung bevorzugt durch Zugabe von dquimolaren Mengen Natriummethylat im Methanol, Rihren
bei Raumtemperatur und Neutralisieren, bevorzugt mittels Ionenaustauscher. Die Isolierung kann durch Abdampfen
des Verdiinnungsmittels oder Ausfillen der Verbindung durch Zusetzen von Chloroform, die Reinigung durch
Kristallisieren und Umkristallisieren oder durch Chromatographie erfolgen.

Bei den Umsetzungen entsteht ein Gemisch der anomeren Verbindungen. Die Trennung der Anomeren kann
chromatographisch oder durch Kristallisieren erfolgen und wird zweckmaBigerweise am Endprodukt vorgenommen.

In einer bevorzugten Ausfithrungsform des Verfahrens wird 2-Desoxy-D-ribose erst in Position 1 durch
Uberfithrung in die Methylglykoside geschiitzt. AnschlieBend wird in iiblicher Weise in Position 5 eine Acyl-,
bevorzugt die Acetyl-, Benzoyl- oder Pivaloylgruppe eingefiihrt, worauf die Position 3 mit Hilfe von
Methansulfonsiurechlorid, wie oben beschrieben, sulfonyliert wird. Die Sulfonsiuregruppe R, wird anschlieBend
mit Hilfe von Natriumnitrit, wie oben beschrieben, durch eine Hydroxygruppe substituiert. Nach einer anderen
bevorzugten Ausfiihrungsform wird 2-Desoxy-D-ribose erst in Position 1 mit Methanol glykosidiert und anschlie-
Bend mit mindestens 2-fach molaren Mengen an Methansulfonsdurechlorid, wie oben beschrieben, sulfonyliert,
wobei eine Sulfonylierung in 3- und 5-Position erfolgt. Die Sulfonsiuregruppen werden durch Zugabe von
Natriumnitrit, wie oben beschrieben, durch Hydroxygruppen substituiert, worauf Position 5, wie oben beschrieben,
mit Hilfe von Acetyl-, Benzoyl- oder Pivaloylchlorid geschiitzt wird.

Nach beiden bevorzugten Ausfiihrungsformen entsteht dabei eine Verbindung der Formel V, in der R, eine
Methylgruppe und R, eine Acetyl-, Benzoyl- oder Pivaloylgruppe bedeutet, die bevorzugt mit Hilfe von
Trifluormethansulfonsidureanhydrid, Methansulfonsgure- oder Toluolsulfonsiurechlorid, wie oben beschrieben, in
Position 3 sulfonyliert wird. Durch Zugabe eines Tetraalkylammoniumfluorids oder Natriumfluorids, wie oben
beschrieben, entsteht daraus eine Verbindung der Formel VII, in der R die Methyl- und R die Acetyl-, Benzoyl-
oder Pivaloylgruppe bedeutet. Die Verbindung der Formel VII kann anschlieBend durch Zugabe einer in geeigneter
Weise geschiitzten Purin- oder Pyrimidinbase in das entsprechende 2',3'-Didesoxy-3'-fluornucleosid iibergefiihrt
werden, aus dem die Schutzgruppe R etwa durch Zugabe von Natriummethylat in Methanol abgespalten werden
kann, worauf gewiinschtenfalls die Anomeren chromatographisch getrennt werden.

Das Verfahren liefert gute Ausbeuten, ist groBtechnisch unter Verwendung leicht zugénglicher Ausgangsstoffe
besonders kostengiinstig durchfiihrbar und stellt somit eine Bereicherung der Technik dar.

-10-
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Beispiele:

Beigpiel 1:

74 g (0.5 Mol) Methyl-2-desoxy-D-erythro-pentofuranosid, hergestellt gemi8 Robert K. Ness, J. Org. Chem. 26
(1961), 2895-2899, wurden in 750 ml Dichlormethan gelst und mit 47.5 g (0.6 Mol) Pyridin versetzt. Zu dieser
Lésung wurden 66.3 g (0.55 Mol) Pivalinsiiurechlorid, gelst in 150 ml Dichlormethan, bei etwa 5 °C unter starkem
Riihren langsam zugetropft. Die Reaktionslsung wurde auf Raumtemperatur erw#rmt und 24 Stunden geriihrt. Nach
Abkiihlen auf 5 °C wurde die Losung mit Eiswasser versetzt und das iiberschiissige Pyridin durch Ansduern mit
10 %-iger waBriger Salzsaure und mehrmaliges Auswaschen mit Wasser entfernt. Die organische Phase wurde iiber
Natriumsulfat getrocknet und am Rotavapor eingeengt. Dabei wurden 106 g (0.46 Mol), das sind 92 % der Theorie,
Methyl-2-desoxy-5-O-pivaloyl-D-erythro-pentofuranosid erhalten, das ohne weitere Reini gung weiter verwen-
det wurde.

Q-Anomer;
THNMR (CDCl3)

35.11 (H-1,7 45),2.17 H-2,,7 4.5,6.4,13.8),2.03 (H-2y,J 13.8),4.05 - 4.20 (H-3, H-5,, H-5,, m), 4.26
(H-4,J2.1,45,4.5);333(0CHy), 1.20 (3 CHg)

13¢.NMR (€DCl;)
106.1(C-1), 414 (C-2), 73.4 (C-3), 85.4 (C-4), 64.6 (C-5); 55.3 (OCH3); 27.5/39.5/179.4 (OPiv)

-Anomer;
H.NMR (CDCIL)

85.08(H-1,71.7,5.3),2.26 (H-2,,J1.7,6.7,13.2),2.09 (H-24,75.3,6.7,13.2),4.41 (H-3,74.7,6.7,6.7),4.05
(H4,74.7,5.3,5.3),4.17 (H-5,, H-5p, 7 5.3); 340 (OCHy),1.22(3 CHy)

B3CNMR (CDCL)
105.8 (C-1), 419 {C-2), 72.9 (C-3), 844 (C-4), 65.5 (C-5); 55.3 (OCH); 27.5/39.6/179.9 (OPiv)

Beispiel 2:

14.8 g (0.1 Mol) Methyl-2-desoxy-D-erythro-pentofuranosid, hergestellt wie im Beispiel 1, wurden in einer
Mischung aus 200 ml absolutem Dichlormethan und 20 g (0.25 Mol) absolutem Pyridin gelost und unter Riihren mit
30.7 g (0.11 Mol) Chlortriphenylmethan versetzt. Nach Stehen iiber Nacht bei Raumtemperatur wurde 1 Stunde auf
40° erwéirmt und die Mischung abgekiihlt. Die organische Phase wurde anschlieBend mit wiBrigen Losungen von
KHSO,4 und NaHCOg und schlieBlich mit Wasser extrahiert. Nach Trocknen unter Na,SO, werde das Losungs-
mittel abgedampft und der Riickst2nd chromatographisch gereinigt (Ethylacetat : Toluol = 1 : 1). Dabei wurden
34.7g(0.089 Mol), dassind 89 % der Theorie, Methyl-2-desoxy-5-O-triphenylmethyl-D-erythro-pentofuranosid
erhalten.

Q-Anomer;
TH-NMR (CDCI5)

85.13 (H-1,J4.5),2.19 (H-2,,745,5.9,13.5),2.00 (H-2,J 13.5),4.17(H-3,/ 1.5,5.9),4.22 (H4,] 1.5,4.5,
4.5),3.15 (H-5,, H-5p,J 4.5); 3.37 (OCHs), 7.15- 7.45 (3 Ph)

13C.NMR (€DCl,)
106.3 (C-1),41.4 (C-2), 74.0 (C-3), 87.3 (C-4), 64.8 (C-5); 55.4 (OCH3); 87.8/128.0/128.9/129.5/144.8 (OTr)
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-Anomer;
H-NMR (CDCl3)

85.04 (H-1,J2.1,5.3),2.13 (H-2,,72.1,65,13.1),2.00 (H-2,75.3,65,13.1),4.35(H-3,/5.8,6.5,6.5),3.96
(H4,755,5.8,6.0),3.29 (H-5,,755,9.6),3.17 (H-5p,7 6.0, 9.6); 3.26 (OCH3), 7.2 - 7.5 (3 Ph)

B3C.NMR (CDCI,)
105.8 (C-1),41.9 (C-2), 73.6 (C-3), 85.4 (C-4), 65.8 (C-5); 55.6 (OCH5); 87.5/128.0/128.9/129.5/144.9 (OTr)

Beispiel 3;

1.48 g (10 mMol) Methyl-2-desoxy-D-erythro-pentofuranosid wurden in 20 ml eines Gemisches bestehend aus
Dimethylformamid und Tetrahydrofuran (1 : 1) gelSst und unter Riihren mit 0.3 g (12.5 mMol) Natriumhydrid
versetzt. Nach einer Stunde Rithren wurde auf 0 °C gekiihlt und das Reaktionsgemisch mit 1.4 g (11 mMol)
Benzylchlorid, gelost in 10 ml Tetrahydrofuran, tropfenweise versetzt und weitere 12 Stunden bei Raumtemperatur
nachgeriihrt. AnschlieBend wurden dem Reaktionsgemisch Dichlormethan und Wasser zugegeben. Die organische
Phase wurde mit einer wiBrigen Losung von KHSO0, und NaHCO4 und mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotavapor abgedampft. Der olige Riickstand wurde mittels Saulenchromatographie iiber
Kieselgel (Ethylacetat: Toluol = 5: 1) gereinigt. Dabei wurden 1.69 g (7.1 mMol), das sind 71 % der Theorie, Methyl-
5-O-benzyl-2-desoxy-D-erythro-pentofuranosid erhalten.

2/B-Anomerengemisch:

B3¢.NMR (cDCly)
105.9/106.4 (C-1), 41.5/41.6 (C-2), 72.6/74.0 (C-3), 85.1/86.9 (C4), 70.7/71.1 (C-5); 55.4/55.6 (OCH3); 71.1/
128.5/128.6/129.3/138.9 (OBn)

Beispiel 4;

Zu einer Losung von 1.48 g (10 mMol) Methyl-2-desoxy-D-erythro-pentofuranosid in 25 ml N,N-
Dimethylformamid wurden unter Riihren 2.0 g (29.4 mMol) Imidazol gegeben, worauf auf 4 °C gekiihlt und bei
dieser Temperatur eine Losung von 1,6 g (10.6 mMol) tert. Butyldimethylchlorsilan in 5 ml DMF zugetropft wurde.
Nacheiner Stunde wurde das Losungsmittel am Rotavapor abgedampft. Der Riickstand wurde in 30 mI Dichlormethan
und 15 ml Wasser aufgenommen und die organische Phase mit Wasser extrahiert iiber Natriumsulfat getrocknet und
abgedampft. Dabei wurden 2.5 g (9.5 mMol), das sind 95 % der Theorie, Methyl-5-O-tert.butyldimethylsilyl-2-
desoxy-D-erythro-pentofuranosid erhalten.

-Anomerengemisch:

HNMR (CDCI3)
5.0-5.1 (H-1,m),1.9-2.3 (H-2,, H-2p,m), 3.54.5 (H-3, H4, H-5,,, H-5,, m); 3.31/3.38 (OCHs), 0.05/0.08/0.89/
0.91 (OTBDMS)

Beispiel 5:

58.0 g (0.25 Mol) Methyl-2-desoxy-5-O-pivaloyl-D-erythro-pentofuranosid, hergestellt gemiB Beispiel 1,
wurden in 650 ml Dichlormethan gelost und mit 38 g (0.375 Mol) Triethylamin versetzt. Die Losung wurde auf
0 °C gekiihlt und mit 37.2 g (0.325 Mol) Methansulfonsdurechlorid, gelost in 70 ml Dichlormethan, unter Riihren
tropfenweise versetzt. Nach etwa 30 Minuten wurde das Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossen und die
organische Phase mit einer wéBrigen Lésung von KHSO, und NaHCO4 und schlieBlich mit Wasser extrahiert, tiber
Natriumsulfat getrocknet und am Rotavapor abgedampft. Dabei wurden 72.3 g (0.23 Mol), das sind 93 % der Theorie,
Methyl-2-desoxy-3-0-methansulfonyl-5-O-pivaloyl-D-erythro-pentofuranosid erhalten, das ohne weitere Rei-
nigung weiterverwendet wurde.
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Q-Anomer;
H.NMR (CDCI;)

85.13 (H-1,75.1),241 (H-2,,75.1,79,14.9),2.26 (H-24,72.0,14.9),5.09 (H-3,7 2.0, 3.5,7.9),4.43 (H4,
J35,39,39),4.33 (H-5,,73.9,12.0),422 (H-5, 7 3.9, 12.0); 3.09 (OMs), 3.40 (OCHjy), 1.22 (3 CHy)

13C.NMR (CDCI)
105.4 (C-1), 39.8 (C-2), 79.4 (C-3), 81.5 (C-4), 63.4 (C-5); 55.6 (OCH3); 27.5/39.2/179.2 (OPiv); 39.0 (OMs)

Beispiel 6;
Auf die in Beispiel 5 beschriebene Art und Weise und unter Verwendung von 1,5 Aquivalenten p-Toluol-

sulfonsdurechlorid wurde Methyl-2-desoxy-5-O-pivaloyl-3-O-(p-toluolsulfonyl)-D-erythro- pentofuranosid mit
einer Ausbeute von 90 % der Theorie hergestellt.

o/B-Angmerengemisch:

13C.NMR (CDCly)
105.1/104.6 (C-1), 39.3 (C-2), 79.6/80.4 (C-3), 80.8/81.3 (C-4), 62.8/63.7 (C-5); 55.3/55.0 (OCH3); 27.2/39.3/
179.5 (OPiv); 21.8/127.1/127.9/130.1/1304/141.8 (OTs)

Beispiel 7:
AufdieinBeispiel 5 beschriebene Artund Weise wurde, ausgehend von Methyl-2-desoxy-5-O-triphenylmethyl-

D-erythro-pentofuranosid, Methyl-2-desoxy-3-O-methansulfonyl-5-O-triphenylmethyl-D-erythro-
pentofuranosid mit einer Ausbeute von 87 % der Theorie hergestellt.

o/B-Anomerengemisch;

13c.NMR (DMSO-d
105.1/104.9 (C-1),38.7(C-2),81.3/80.7 (C-3), 82.6/82.5 (C-4),63.7/63.2 (C-5); 55.0/54.6 (OCHy); 37.7 (OMs);
86.5/127.6/128.3/128.5/129.6/144.1 (OTr)

Beispiel 8:
Auf die im Beispiel 5 beschricbene Art und Weise wurde, ausgehend von Methyl-5-O-benzyl-2-desoxy-D-

erythro-pentofuranosid und unter Verwendung von 1,5 Aquivalenten p-Toluolsulfonsiurechlorid,
Methyl-5-O-benzyl-2- desoxy-3-O-(p-toluolsulfonyl)-D-erythro-pentofuranosid mit einer Ausbeute von 95 %
der Theorie hergestellt.

o/B-Anomerengemisch:;

Be.NMR (CDCL)
105.4/105.7 (C-1), 39.5 (C-2), 80.6/82.1 (C-3), 82.3/82.6 (C4), T3.6/73.9 (C-5); 55.4/55.6 (OCHy); 21.8/22.0/

22.0/69.4/70.9/127.7/128.6/128.7/129.2/130.7/131.1/138.5/142.2 (OBn und OTs)

Beispiel 9:
Auf die im Beispiel 5 beschriebene Art und Weise wurde, ausgehend von Methyl-5-O-tert.butyldimethylsilyl-

2-desoxy-D-erythro-pentofuranosid, Methyl-5-O-tert.butyldimethylsilyl-2-desoxy-3-O-methansulfonyl-
D-erythro-pentofuranosid mit einer Ausbeute von 93 % der Theorie hergestellt.
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o/B-Anomerengemisch;

13C.NMR (€DCIA)
105.9/105.7 (C-1), 39.9 (C-2), 82.1/80.7 (C-3), 84.5/84.6 (C-4), 63.8/63.1 (C-5); 55.7/55.4 (OCH3); 38.8/38.5
(OMs); 26.1/19.3/-5 4/-5.3 (OTBDMS)

Beispiel 10;

Zueiner Losung von 1.48 g (10 mMol) Methyl-2-desoxy-D-erythro-pentofuranosid in einer Mischung aus 30 ml
absolutem Dichlormethan und 2.5 ml (31 mMol) absolutem Pyridin wurde unter Riihren bei 5 °C langsam eine
Losung von 1.2 mi (10 mMol) Benzoylchlorid in 10 m1 Dichlormethan zugetropft. Dann wurde das Kiihlbad entfernt
und bei Raumtemperatur iiber Nacht stehen gelassen. Danach wurden 1.0 ml Pyridin zugesetzt, auf 5 °C gekiihlt und
1.2 ml (15.6 mMol) Methansulfonsiurechlorid zugetropft. Nach Stehen iiber Nacht bei Raumtemperatur wurde 1 ml
Wasser zugefiigt und nach einer weiteren Stunde wurde die organische Phase mit wéBrigen Losungen von KHSO
und NaHCO3 und mit Wasser extrahiert, iiber Natriumsulfat getrocknet und abgedampft. Dabei wurden 3.2 g
(9.7 mMol), das sind 97 % der Theorie, Methyl-5-O-benzoyl-2-desoxy-3-O-methansulfonyl-D-erythro-
pentofuranosid erhalten, das ohne weitere Reinigung weiterverwendet wurde.

o/B-Anomerengemisch;

13C.NMR (CDCly)
105.5/105.9 (C-1), 39.9/40.1 (C-2), 79.6/80.8/81.4/82.1 (C-3, C-4), 64.0/64.8 (C-5); 55.7/55.8 (OCH3); 129.4/
130.7/134.3/168.0 (OBz); 38.8/39.0 (OMs)

Beispiel 11:
Auf die im Beispiel 10 beschricbene Art und Weise wurde unter Verwendung von 4-Methylbenzoylchlorid

Methyl-2-desoxy-3-O-methansulfonyl-5-O-(4-methylbenzoyl)-D-erythro-pentofuranosid mit einer Ausbeute
von 95 % der Theorie hergestellt.

-Anomerengemisch;

13C.NMR (DMS0-d)
105.2/104.9 (C-1),38.9(C-2), 81.1/80.5(C-3), 81.5/81.1 (C-4),64.1/63.7 (C-5); 54.8/54.6 (OCHs); 37.5 (OMs);
21.1/129.7/129.8/129.9/130.4/130.9/144.5/166.3 (OMeBz)

Beispiel 12:

Auf die im Beispiel 10 beschriebene Artund Weise wurde unter Verwendung von Chlorkohlenséureisobutylester
Methyl-2-desoxy-5-O-isobutyloxycarbonyl-3-O-methansulfonyl-D-erythro-pentofuranosid mit einer Aus-
beute von 95 % der Theorie hergestelit.

o/B-Anomerengemisch:

13C.NMR (CDCly)
105.5/105.9 (C-1), 39.8/40.1 (C-2), 79.5/81.1/81.2/81.5 (C-3, C-4), 66.6/67.8 (C-5); 55.7/55.8 (OCH3); 19.2/
28.1/74.5/75.9/158.0 (OIBOC); 38.6/38.9 (OMs)

Beispiel 13:

Zu einer Losung von 1.48 g (10 mMol) Methyl-2-desoxy-D-erythro-pentofuranosid und 0.92 g (11 mMol)
3,4-Dihydro-2H-pyran in 50 ml Dichlormethan wurden unter Riihren bei 0 °C 0.1 g (0.4 mMol) Pyridinium-toluol-
4-sulfonat zugefiigt. Nach Riihren iiber Nacht bei Raumtemperatur wurde die Reaktionslosung auf 0 °C gekiihit und
mit 2.2 g (22 mMol) Triethylamin und 1.7 g (15 mMol) Methansulfonsdurechlorid versetzt. Nach Erwérmen auf
Raumtemperatur wurde 10 Stunden geriihrt und hierauf mit 1 ml Wasser versetzt. Nach einer weiteren Stunde
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Riihrens wurde die organische Phase mit wiBrigen Lésungen von KHSO 4 und NaHCO5 und mit Wasser extrahiert,
liber Natriumsulfat getrocknet und am Rotavapor abgedampft. Dabei wurden 2.9 g (9.3 mMol), das sind 93 % der
Theorie, Methyl-2-desoxy-3-O-methansulfonyl-5-O-tetrahydropyranyl-D-erythro-pentofuranosid erhalten.

o-Anomer:

13¢. NMR (CDCly)
105.6/105.6 (C-1), 39.9/40.0 (C-2), 80.6 (C-3), 82.7/82.8 (C-4), 66.8/66.9 (C-5); 55.6 (OCHs); 19.6/19.8125.6/
25.7/30.7/30.8/62.7/63.0/99.5/100.0 (OTHP); 38.9 (OMs)

§-Anomer:
13¢.NMR (CDCl)

105.8/106.1 (C-1), 39.5/40.2 (C-2), 80.6/81.8/82.5/82.8 (C-3, C4), 66.5/67.2 (C-5): 5.7 (OCH;3); 19.6/19.8/
25.7/25.9/30.8/31.1/62.5/63.0/99.8 (b) (OTHP); 39.0 (OMs)

Beispiel 14:

Eine Lésung von 0.3 g (1 mMol) Methyl-3,5-di-O-methansulfonyl-D-erythro-pentofuranosid, hergestellt gemaB
Beispiel 30, in 6 ml N,N-Dimethylformamid wurde mit 0.3 g (2 mMol) Natriumbenzoat versetzt und unter Riihren
10 Stundenbei 80 ° C gehalten. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wurde der Riickstand in 20 ml Dichlormethan
und 10 ml Wasser aufgenommen, die organische Phase iiber Natriumsulfat getrocknet und am Rotavapor ab-
gedampft. Dabei wurden 0.3 g (0.9 mMol), das sind 90 % der Theorie, Methyl-5-O-benzoyl-2-desoxy-3-O-
methansulfonyl-D-erythro-pentofuranosid erhalten, dessen physikalische Daten mit denen des Beispiels 10 iiber-
einstimmten,

Beispiel 15:

3.10 g (10 mMol) Methyl-2-desoxy-3-O-methansulfonyl-5-O-pivaloyl-D-erythro-pentofuranosid, hergestellt
gemiB Beispiel 5, wurden in 40 mi N,N-Dimethylformamid geldst, mit 2.9 g (20 mMol) Natriumbenzoat versetzt
und auf ca. 90 °C erwédrmt. Nach 8 Stunden Reaktionszeit wurde das Losungsmittel am Rotavapor entfernt, der
Riickstand in 100 m] Dichlormethan aufgenommen, die organische Phase zweimal mit je 15 ml Wasser extrahiert,
iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotavapor abgedampft. Dabei wurden 2.8 g (8.3 mMol), das sind
83 % der Theorie, Methyl-3-O-benzoyl-2-desoxy-5-O-pivaloyl-D-threo-pentofuranosid erhalten.

Q-Anomer:
H.NMR (€DCI)

85.25(H-1,725,55),244 (H-2,,725,65,14.0),233 (H-2,J 35,55, 14.0), 5.68 (H-3,J 3.5, 3.5, 6.5),
4.2-44 (H4, H-5,, H-5,, m); 1.15, 1.18, 1.21 (je CH3), 3.39 (OCH3), 74 - 8.2 (Ph)

13¢ NMR (€DCI)
104.7 (C-1),40.9 (C-2), 74.4 (C-3), 77.0 (C-4), 62.3 (C-5); 55.5 (OCHg); 27.2/38.9/179.5/129.2/130.3/134.1/
166.6 (OBz und OPiv)

B-Anomer;
TH-NMR (CDCI,)

85.12(H-1,74.2),2.25 (H-2,,7135),2.47(H-2,,J4.2,55,13.5),5.69 (H-3,7 5.5,55),4.52 (H4,7 55,55,
3.5),4.39 (H-5,,J5.5),4.37 (H-5,J 5.5); 1.12,1.20, 1.25 (je CHjy), 3.41 (OCH3), 7.4 - 8.1 (Ph)

BeNMR (CDCL)

105.7 (C-1), 40.2 (C-2), 73.2 (C-3), 79.4 (C-4), 64.3 (C-5); 55.7 (OCHg); 27.4/39.0/179.0/129.4/130.6/131.2/
134.3/134.7/167.0 (OBz und OPiv)
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Beispiel 16:
Aufdieim Beispiel 15 beschriebene Art und Weise wurde, ausgehend von Methyl-2-desoxy-3-O-methansulfonyl-
5-O-triphenylmethyl-D-erythro-pentofuranosid unter Verwendung von 2 Aquivalenten Kaliumacetat, Methyl-3-

O-acetyl-2-desoxy-5-O-triphenylmethyl-D-threo-pentofuranosid mit einer Ausbeute von 84 % der Theorie
hergestellt.

o-Anomer;

13¢_NMR (DMSO-

104.0 (C-1), 39.5 (C-2), 73.2 (C-3), 77.6 (C4), 61.2 (C-5); 54.9 (OCHs); 20.4/171.0 (OAc); 87.5/127.6/128.4/
128.5/128.7/144.1 (OTr)

B-Anomer:

Be.NMR (DMSO-d)
104.5 (C-1), 38.6 (C-2), 72.1 (C-3), 79.8 (C4), 63.0 (C-5); 54.8 (OCH,); 20.8/170.5 (OAc); 86.5/127.6/128.3/
128.4/128.7/144.2 (OTy)

Beispiel 17;

Auf die im Beispiel 15 beschriebene Art und Weise wurde, ausgehend von Methyl-5-O-benzyl-2-desoxy-3-O-
(p-toluolsulfonyl)-D-erythro-pentofuranosid unter Verwendung von 2 Agquivalenten Kaliumacetat,
Methyl-3-O-acetyl-5-O- benzyl-2-desoxy-D-threo-pentofuranosid mit einer Ausbeute von 87 % der Theorie
hergestellt.

/B-Anomerengemisch:

13C.NMR (CDCI)
105.5/105.8 (C-1), 39.7/39.7 (C-2), 73.8/74.1/80.6/82.1 (C-3, C-4), 70.7/71.0 (C-5); 55.5/55.7 (OCHy); 20.4/
20.7/1704/170.8 (OAc); 69.5/71.0/128.5/128.7/129.4/130.8/139.0 (OBn)

Beispiel 18;

1.68 g (5 mMol) Methyl-3-O-benzoyl-2-desoxy-5-O-pivaloyl-D-threo-pentofuranosid, hergestellt gemi8 Bei-
spiel 15, wurden in 20 ml mit NH; gesittigtem Methanol gelst und auf 50 °C erwérmt. Nach ca. 4 Stunden wurde
das Losungsmittel abgedampft und der Riickstand chromatographisch (Ethylacetat : Toluol =3 : 1) gereinigt. Dabei
wurden 0.86 g (3.7 mMol), das sind 74 % der Theorie, Methyl-2-desoxy-5-O-pivaloyl-D-threo-pentofuranosid
erhalten.

g-Anomer
'H-NMR (CDCl;)

85.17(H-1,73.5,5.3),2.22 (H-2,,72.2,5.3,14.0),2.14 (H-2,,J 3.5,5.8,14.0),4.30 (H-3,7 2.2, 35,5.8),4.03
(H4,735,5.1,7.0),453 (H-5,,7 7.0,115),4.19 (H-5,,J 5.1, 11.5); 3.36 (OCH3); 1.21 (3 CH3)

13C.NMR (CDCI3)

105.0(C-1), 42.8 (C-2), 71.7 (C-3), 79.3 (C-4), 62.4 (C-5), 55.9 (OCHs); 27.4/39.5/180.5 (OPiv)
B-Anomer:

TH.NMR (CDCl;)

85.08 (H-1,J4.2),2.17 (H-2,,713.7),2.13(H-2,J4.2,8.7,13.7),430 (H-3,n.a.),4.16 (H-4,7 4.1,5.3,6.9),
4.42 (H-5,,75.3,11.6),4.29 (H-5,,J 6.9, 11.6); 3.37 (OCH3), 1.21 (3 CHy)
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3CNMR (CDCI)
105.8 (C-1), 417 (C-2), 71.9 (C-3), 82.6 (C-4), 64.6 (C-5); 55.4 (OCHs); 27.4/39.5/180.0 (OPiv)

Beispiel 19;

Eine Losung von 2.16 g (5 mMol) Methyl-3-O-acetyl-2-desoxy-5-O-triphenylmethyl-D-threo-pentofuranosid,
hergestellt gemaB Beispiel 16, in 20 ml absolutem Methanol wurde mit 1 mleiner 1-molaren Natriummethylatlsung
in absolutem Methanol versetzt. Nach 1 Stunde wurde mit einem Ionenaustauscher (Amberlite IR 120 (H')) neu-
tralisiert, das Losungsmittel abgedampft und der Riickstand chromatographisch (Petrolether : Ethylacetat = 5 : 1)
gereinigt. Dabei wurden 1.6 g (4.1 mMol), das sind 82 % der Theorie, Methyl-2-desoxy-5-O-triphenylmethyl-D-
threo-pentofuranosid erhalten.

g-Angmer:
1H-NMR (CDCl5)

85.17(H-1,74.3,4.3),2.16 (H-2,,74.3,4.3),2.16 (H-2y,J4.3,4.3),4.54 (H-3,74.3,4.3,4.4),4.18 (H-4,] 44,
44,68),347(H-5,,744,9.7),334 (H-5,,76.8,9.7);3.35 (OCHg3),7.2- 7.5 (Ph)

B3 NMR (CDCl5)
105.3 (C-1),42.7 (C-2), 72.8 (C-3), 79.4 (C4), 62.7 (C-5); 55.8 (OCHy); 87.9/128.1/128.8/129.2/144.5 (OTr)

B-Anomer:

1H.NMR (CDCI,)
8 5.09 (H-1,J 3.0), 2.08 (H-2,, H-2y, bs), 4.15 - 4.25 (H-3, H4, m), 3.4 - 3.45 (H-5,, H-5,, m); 3.33 (OCHy),
72-7.5 (Ph)

Be.NMR (€DCI)
105.9 (C-1), 418 (C-2), 72.3 (C-3), 84.6 (C-4), 64.8 (C-5); 5.5 (OCH5); 87.4/128.0/128.7/129.7/145.0 (OTy)

Beispiel 20:

Auf die in Beispiel 19 beschriebene Art und Weise wurde, ausgehend von Methyl-3-O-acetyl-5-O-benzyl-2-
desoxy-D-threo-pentofuranosid, Methyl-5-O-benzyl-2-desoxy-D-threo-pentofuranosid in einer Ausbeute von
97 % der Theorie erhalten.

-Anomerengemisch:

B3CNMR (€DCI)
105.0/105.6 (C-1),41.7/43.0 (C-2), 73.9/74.0 (C-3), 79.4/83.8 (C-4), 71.9/72.2 (C-5); 55.5/55.7 (OCH3); 69.4/
70.7/128.4/128.5/129.1/139.0 (OBn)

Beigpiel 21:

In 160 ml 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinon (DMPU) wurden 15.6 g (0.23 Mol) NaNO,
vorgelegt und das Gemisch auf 130 °C erhitzt. Zu dieser Reaktionsmischung wurden 46.5 g (0.15 Mol) Methyl-2-
desoxy-3-O-methansulfonyl-5-O-pivaloyl-D-erythro-pentofuranosid, gelost in 30 ml DMPU, unter gutem Riihren
langsam zugetropft. Nach 3 Stunden wurde das Reaktionsgemisch mit 300 ml Dichlormethan und 400 m1 Eiswasser
versetzt, die organische Phase mit Wasser extrahiert, getrocknet und am Rotavapor abgedampft. Der Riickstand
wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Cyclohexan : Ethylacetat = 2 : 1). Dabei wurden 25.0 g (0.11 Mol), das
sind 72 % der Theorie, Methyl-2-desoxy-5-O-pivaloyl-D-threo-pentofuranosid erhalten, dessen physikalische
Daten mit denen des Beispiels 18 iibereinstimmten.
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Beispiel 22
Auf die in Beispiel 21 beschriebene Art und Weise wurde, ausgehend von Methyl-5-O-benzoyl-2-desoxy-3-O-

methansulfonyl-D-erythro-pentofuranosid, Methyl-5-O-benzoyl-2-desoxy-D-threo-pentofuranosid in einer
Ausbeute von 74 % erhalten.

o/B-Anomerengemisch:

13C-NMR (CDCly)
105.2/105.9 (C-1),41.9/42.8 (C-2), 71.8/72.2 (C-3),79.3/82.8 (C-4), 65.0/65.4 (C-5); 55.6/56.0 (OCH3); 129.3/
130.5/130.7/134.1/168.0 (OB2)

Beispiel 23;

AufdieinBeispiel 21 beschriebene Artund Weise wurde, ausgehend von Methyl-2-desoxy-3-O-methansulfonyl-
5-0-(4-methylbenzoyl)-D-erythro-pentofuranosid, Methyl-2-desoxy-5-0-(4-methylbenzoyl)-D-threo-
pentofuranosid in einer Ausbeute von 78 % erhalten.

o/B-Anomerengemisch:

13c.NMR (DMSO-

104.8/105.5 (C-1), 42.2/41.0 (C-2), 70.1/69.6 (C-3), 79.8/78.6 (C-4), 65.3/64.0 (C-5); 54.7/54.5 (OCH3); 21.1/
129.6/129.7/129.8/130.4/130.9/144.0/166.5 (OMeBz)

Beispiel 24:

Auf die in Beispiel 21 beschriebene Art und Weise wurde, ausgehend von Methyl-2-desoxy-5-O-
isobutyloxycarbonyl-3-O-methansulfonyl-D-erythro-pentofuranosid, Methyl-2-desoxy-5-O-isobutyloxy-
carbonyl-D-threo-pentofuranosid in einer Ausbeute von 78 % erhalten.

o/B-Anomerengemisch:

13C.NMR (CDCI)
105.1/105.7 (C-1), 41.6/42.7 (C-2), T1.3/71.6 (C-3), 78.9/82.1 (C-4), 67.2/68.2 (C-5); 55.4/55.6 (OCHs); 19.0/
27.9/74.5/74.7/157.8 (OIBOC)

Beispiel 25:

AufdieinBeispiel 21 beschriebene Art und Weise wurde, ausgehend von Methyl-2-desoxy-3-O-methansulfonyl-
5-O-tetrahydropyranyl-D-erythro-pentofuranosid, Methyl-2-desoxy-5-O-tetrahydropyranyl-D-threo-
pentofuranosid in einer Ausbeute von 72 % erhalten.

0/B-Anomerengemisch:
13C.NMR (€DCI)

zu komplex; 19.5/25.5/31.0/63.0/99.5 (alle b) (OTHP)

Beispiel 26;

Auf die in Beispiel 21 beschricbene Art und Weise wurde, ausgehend von Methyl-5-O-tert.butyldimethylsilyl-
2-desoxy-3-O-methansulfonyl-D-erythro-pentofuranosid, Methyl-5-O-tert.-butyldimethylsilyl-2-desoxy-D-threo
pentofuranesid in einer Ausbeute von 79 % erhalten.
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Q-Anomer:

13c_NMR (DMSO-
104.2 (C-1), 42.5 (C-2), 69.9 (C-3), 82.5 (C-4), 62.2 (C-5); 54.5 (OCHj); 0,1/19.0/25.7 (OTBDMS)

B-Anomer;

13C.NMR (DMS0-dg)
104.5 (C-1), 41.1 (C-2), 69.3 (C-3), 83.6 (C-4), 63.4 (C-5); 544 (OCHy); 0.1/19.0/25.8 (OTBDMS)

Beispiel 27;

Eine L6sung von 1.16 g (5 mMol) Methyl-2-desoxy-5-O-pivaloyl-D-erythro-pentofuranosid in 15 ml absolutem
Dichlormethan und 1.0 ml (12 mMol) Pyridin wurde unter Eiskiihlung und Riihren langsam mit einer Losung von
0.9 m! (5.3 mMol) Trifluormethansulfonsiureanhydrid in 5 ml absolutem Dichlormethan versetzt. Nach 15 Minuten
wurde die organische Phase mit wiBrigen Losungen von KHSO4 undNaHCO5 undschlieBlichmitEiswasserextrahiert,
iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum auf etwa ein Viertel des urspriinglichen Volumens eingeengt, mit
10 ml N,N-Dimethylformamid und 1.0 g (14.5 mMot) Natriumnitrit versetzt und 2 Stunden bei 40 °C geriihrt. Das
Losungsmittel wurde hierauf am Rotavapor abgedampft, der Riickstand mit 25 ml Dichlormethan und 15 ml Wasser
versetzt, die organische Phase iiber Natriumsulfat getrocknet, abgedampft und der Riickstand chromatographisch
gereinigt (Ethylacetat: Toluol=3: 1). Dabei wurden 0.84 g (3.6 mMol), das sind 72 % der Theorie, Methyl-2-desoxy-
5-O-pivaloyl-D-threo-pentofuranosid erhalten, dessen physikalische Daten mit denen des Beispiels 18 iiberein-
stimmten.

Beispiel 28:

AufdieinBeispiel 27 beschriebene Artund Weise wurde, ausgehend von Methyl-2-desoxy-5-O-triphenylmethyl-
D-erythro-pentofuranosid, Methyl-2-desoxy-5-O-triphenylmethyl-D-threo-pentofuranosid in einer Ausbeute
von 82 % hergestellt, dessen physikalische Daten mit denen des Beispiels 19 iibereinstimmiten.

Beigspiel 29:

Eine Losung von 0.3 g (1 mMol) Methyl-2-desoxy-3,5-di-O-methansulfonyl-D-erythro-pentofuranosid, herge-
stellt gemiB Beispiel 30, in 6 ml1 N,N-Dimethylformamid wurde mit 0.17 g (1.2 mMol) Natriumbenzoat versetzt und
24 Stunden bei 80 °C geriihrt. Nach Zugabe von 0.7 g (10 mMol) Natriumnitrit wurde die Temperatur auf 120 °C
erhéht und weitere 3 Stunden geriihrt. Nach Abdestillieren des Lésungsmittels wurde der Riickstand in 30 ml
Dichlormethan und 30 m! Wasser aufgenommen und die organische Phase mit Wasser extrahiert, iiber Natriumsulfat
getrocknet, abgedampft und chromatographisch gereinigt (Petrolether : Ethylacetat = 1 : 1). Dabei wurden 0.18 g
(0.72 mMol), das sind 72 % der Theorie, Methyl-5-O-benzoyl-2-desoxy-D-threo-pentofuranosid erhalten, dessen
physikalische Daten mit denen des Beispiels 22 iibereinstimmten.

Beispiel 30:

Zu einer Losung von 1.48 g (10 mMol) Methyl-2-desoxy-D-erythro-pentofuranosid in 20 ml absolutem
Dichlormethan und 5 ml (61.8 mMol) Pyridin wurde eine Lsung von 2.5 ml (32.0 mMol) Methansulfonsiurechlorid
getropft, wobei sich die Reaktionsmischung erwéirmte. AnschlieSend wurde ca. 2 Stunden auf RiickfluB erhitzt. Nach
Abkiihlen auf Raumtemperatur wurden 2 ml Wasser zugesetzt und eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Die
organischePhase wurde anschlieBend miteiner wéBrigen Losung von KHSO,4 und NaHCO; und mit Wasserextrahiert,
tiber Natriumsulfat getrocknet und am Rotavapor abgedampft. Dabei wurden 2.9 g (9.5 mMol), das sind 95 % der
Theorie, Methyl-2-desoxy-3,5-di-O-methansulfonyl-D-erythro-pentofuranosid erhalten.

o/B-Anomerengemisch:
13¢C.NMR (CDCl5)

105.5/106.0 (C-1), 39.6/39.8 (C-2), 78.9/80.2 (C-3), 81.0/81.4 (C-4), 68.6/69.0 (C-5); 55.7/55.9 (OCH); 37.9/
38.6 (OMs)
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Beispiel 31:

Zu einer Losung von 3.04 g (10 mMol) Methyl-2-desoxy-3,5-di-O-methansulfonyl-D-erythro-pentofuranosid,
hergestelit gem4B Beispiel 30, in 50 mI N,N-Dimethylformamid wurden 5.9 g (60 mMol) Kaliumacetat zugegeben
und das Gemisch tiber Nacht bei 90 °C geriihrt. Nach Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum wurden 50 m]
Wasser und 100 ml Dichlormethan zugesetzt, die organische Phase einmal mit 20 ml Wasser gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet und am Rotavapor abgedampft. Der Riickstand wurde siulenchromatographisch

(Toluol : Ethylacetat = 2 : 1) gereinigt. Dabei wurden 1.95 g (8.4 mMol), das sind 84 % der Theorie, Methyl-3,5-
di-O-acetyl-2-desoxy-D-threo-pentofuranosid erhalten.

Q-Anomer;

'H-NMR (CDCl5)
§5.17 (H-1,J 2.6, 5.6), 230 (H-2,J 2.6, 6.6, 14.7), 2.18 (H-2y,,J 3.0, 5.6, 14.7), 543 (H-3,J 3.0, 4.1, 6.6),
4.18 - 4.32 (H-4, H-5,, m), 4.08 (H-5, J 5.7, 11.6, 17.3); 3.38 (OCHy), 2.10 (2 CHs)

Be.NMR (D)
104.8 (C-1), 408 (C-2), 74.0 (C-3), 76.9 (C-4), 62.7 (C-5); 55.8 (OCHs); 21.1/1713/171.8 (OAC)

B-Anomer;

'H.NMR (CDCl5)
85.07 (H-1,J 1.1,55),2.40 (H-2,,7 5.5,7.2,14.7),2.10 (H-2,, J 1.1, 2.1, 14.7), 541 (H:3,J 2.1, 3.6, 7.2),
42- 445 (44, H-5,, H-5,, m); 3.39 (OCHj), 2.10 (2 CHy)

BeNvR (CDCl3)
105.4 (C-1), 39.9 (C-2), 72.7 (C-3), 79.1 (C-4), 64.3 (C-5); 55.8 (OCH); 21.2/21.3/171.7/171.9 (OAC)

Beispiel 32;

1.16 g (5 mMol) Methyl-3,5-di-O-acetyl-2-desoxy-D-threo-pentofuranosid in 20 ml absolutem Methanol
wurden mit 1 mieiner 1-molaren Natriummethylatlosung in absolutem Methanol versetzt und ca. 1 Stunde geriihrt.
Hierauf wurde mit einem Ionenaustauscher (Amberlite IR 120 (HY)) neutralisiert, das Losungsmittel abgedampft
und der Riickstand chromatographiert (Petrolether : Ethylacetat = 5 : 1). Dabei wurden 0.67 g (4.5 mMol), das sind
90 % der Theorie, Methyl-2-desoxy-D-threo-pentofuranosid erhalten.

¢/B-Anomerengemisch:

13C.NMR (DMSO0-dg)
104.5/104.3 (C-1), 42.4/41.1 (C-2), 70.1/69.4 (C-3), 83.6/82.1 (C-4), 61.0/59.9 (C-5); 54.6/54.5 (OCH)

Beispiel 33:

1.52 g (5 mMol) Methyl-2-desoxy-3,5-di-O-methansulfonyl-D-erythro-pentofuranosid, hergestellt gemi Bei-
spiel 30, wurden mit 1.38 g (20 mMol) Natriumnitrit in 15 mIN,N-Dimethylformamid 13 Stunden bei 120 °C geriihrt.
Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur und Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum wurde der feste Riickstand
zweimal mit je 30 mi Aceton digeriert, filtriert und das Lésungsmittel abgedampft. Dabei wurden 0.70 g (4.75 mMol),
das sind 95 % der Theorie, Methyl-2-desoxy-D-threo-pentofuranosid erhalten, dessen physikalische Daten mit
denen des Beispiels 32 iibereinstimmten.

Beispiel 34;

Eine Losung von 3.90 g (10 mMol) Methyl-2-desoxy-5-O-triphenylmethyl-D-threo-pentofuranosid, hergestellt
gemiB Beispiel 19, in 40 ml absolutem Dichlormethan wurde mit 1.25 ml (10 mMol) Bortrifluorid-Diethylether-
Komplex und 2.5 m1 (98.6 mMol) absolutem Methanol versetzt und eine halbe Stunde bei Raumtemperatur geriihrt,
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worauf etwa die Hilfte des Losungsmittels im Vakuum abdestilliert wurde. Durch Zusetzen von Petrolether wurden
1.3 g (8.8 mMol), das sind 88 % der Theorie, Methyl-2-desoxy-D-threo-pentofuranosid ausgefillt, dessen phy-
sikalische Daten mit denen des Beispiels 32 iibereinstimmten.

Beispiel 35:

Eine Losung von 1.26 g (5 mMol) Methyl-2-desoxy-5-O-benzoyl-D-threo-pentofuranosid in 15 ml absolutem
Methanol wurdebei Raumtemperatur mit 0.5 m1(0.5 mMol) einer 1-molaren Natriummethanolatlésung in absolutem
Methanol versetzt. Nach einer Stunde wurde mit Hilfe des Ionenaustauschers Amberlite IR 120 (H') neutralisiert
und das Losungsmittel abgedampft. Dabei wurden 0.70 g (4.7 mMol), das sind 94 % der Theorie, Methyl-2-desoxy-
D-threo-pentofuranosid erhalten, dessen physikalische Daten mit denen des Beispiels 32 iibereinstimmten.

Beispiel 36;

Eine Losung von 1.48 g (10 mMol) Methyl-2-desoxy-D-threo-pentofuranosid wurde in einem Gemisch aus
10 ml Dioxan und 20 ml Wasser geldst, mit 0.5 ml Trifluoressigséure versetzt und unter Riihren bei 35 °C gehalten.
Nach ca. 6 Stunden wurde mit dem Ionenaustauscher Merck III (OH") neutralisiert, und das Losungsmittel am
Rotavapor abgedampft. Dabei wurden 1.18 g (8.8 mMol), das sind 88 % der Theorie, 2-Desoxy-D-threo-pentose
erhalten.

Be.NMR (0,00
97.6/95.2 (C-1), 42.1/39.7 (C-2), 73.7/73.6/73.2/71.4/68.3/65.9 (C-34,5)

Beispiel 37;

32.9 g (0.14 Mol) Methyl-2-desoxy-5-O-pivaloyl-D-threo-pentofuranosid wurden in 230 ml Dichlormethan
gelost, auf -5 °C gekiihlt und mit 25 g Pyridin versetzt. Zu dieser Losung wurden 32.3 g (0.154 Mol)
Trifluormethansulfonsdureanhydrid, geldst in 700 ml Dichlormethan unter Riihren langsam zugetropft. Nach
ca. 1 Stunde weiteren Riihrens wurde die Losung mit Eiswasser versetzt und das iiberschiissige Pyridin durch
Ansduern mit 10 %-iger Salzsdure und mehrmaligem Auswaschen mit Wasser entfernt. Die organische Phase wurde
iiber Natriumsulfat getrocknet, vom Trockenmittel abfiltriert und auf -25 °C gekiihlt. Zu dieser Losung wurden unter
Riihren 168 ml einer 1-molaren Losung von Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran wihrend einer Stunde
zugetropft. Nach 24 Stunden Nachriihrens bei Raumtemperatur wurde das Losungsmittel am Rotavapor abgedampft
und der Riickstand mehrmals mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und am Rotavapor abgedampft. Der Riickstand wurde siulen-
chromatographisch (Petrolether : Ethylacetat = 10 : 1) gereinigt. Dabei wurden 17.9 g (75.6 mMol), das sind 54 %
der Theorie, Methyl-2,3 didesoxy-3-fluor-5-O-pivaloyl-D-erythro-pentofuranosid erhalten.

Q-Anomer;
3C.NMR (cDCI,)

105.9(C-1),40.1(C-2,J20.8),94.4 (C-3,J 181.1),82.3(C-4,J 27.1),63.9 (C-5,J 9.2); 55.7 (OCHjy); 27.5/39.5/
179.2 (OPiv)

B-Anomer:
3C.NMR (€DCI)

3
107.0(C-1,J2.9),40.3(C-2,J 21.6),95.5 (C-3,7 180.7),83.0 (C-4,J 25.0),64.6 (C-5,7 9.3); 56.2 (OCHy); 272/
39.5/179.2 (OPiv)

Beispiel 38:

Auf die in Beispiel 37 beschriebene Art und Weise werde aus Methyl-2-desoxy-5-O-triphenylmethyl-D-threo-
pentofuranosid Methyl-2,3-didesoxy-3-fluor-5-O-triphenylmethyl-D-erythro-pentofuranosid ineiner Ausbeute
von 76 % erhalten.
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Q-Anomer;

13C.NMR (CDCI;)
106.8(C-1),40.4(C-2,J20.6),95.7(C-3,J 179.3),84.7(C-4,J 25.6),64.4 (C-5,J 9.9); 56.1 (OCH3); 87.5/128.8/
129.5/130.3/145.5 (OTr)

B-Anomer;
13C.NMR (CDCI)

106.4 (C-1), 39.8 (C-2,J 21.2),95.4 (C-3,7 177.5), 84.0 (C4,J 23.6), 64.3 (C-5, J 10.0); 56.0 (OCHy); 87.5/
128.0/128.5/129.4/144.7 (OTr)

Beispiel 39;

4.64 g (20 mMol) Methyl-2-desoxy-5-O-pivaloyl-alpha-D-threo pentofuranosid, hergestellt gemiB Beispiel 21,
wurdenauf diein Beispiel 5 beschriebene Artund Weise in 5.83 g (18.8 mMol)Methyl-2-desoxy-3-O-methansulfonyl-
5-O-pivaloyl-alpha-D-threo-pentofuranosid, das sind 94 % der Theorie, iibergefiihrt.

13C.NMR (CDCl5)
104.6 (C-1), 414 (C-2), 77.2(C-3), 79.8 (C-4), 61.7 (C-5); 55.9 (OCHs); 27.4/40.2/179.5 (OPiv); 38.9 (OMs)

Beispiel 40:

Eine Mischung von 3.1 g (10 mMol) Methyl-2-desoxy-3-O-methansulfonyl-5-O-pivaloyl-alpha-D-threo-
pentofuranosid, 5.8 g (100 mMol) Kaliumfluorid und 20 g Acetamid wurde fiir 1 Stunde auf 150 °C unter Riihren
erhitzt, worauf auf Raumtemperatur abgekiihlt wurde. Das Reaktionsgemisch wurde unter Riihren in 100 ml wiBrige
Natriumhydrogencarbonat-Losung getropft und diese Losung zweimal mit je 100 ml Dichlormethan extrahiert. Die
organische Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet, abgedampft und chromatographisch gereinigt (Ethyl-
acetat : Petrolether = 1 : 5). Dabei wurden 0.75 g (3.2 mMol), das sind 32 % der Theorie, Methyl-2,3-didesoxy-3-
fluor-5-O-pivaloyl-alpha-D-erythro-pentofuranosid erhalten, dessen physikalische Daten mit denen des Beispiels
37 iibereinstimmten.

Beispiel 41;

Die Abspaltung der Schutzgruppe R, aus einer Verbindung der Formel V1I erfolgte, in Abhzngigkeit von ihrer
Funktionalitit, entweder durch Saurekatalyse auf die in Beispiel 34 beschriebene Art und Weise fiir Triphenylmethyl-
und Tetrahydropyranylgruppen oder durch Basenkatalyse auf die in Beispiel 35 beschriebene Art und Weise fiir
Acyl-, Alkyloxycarbonyl- und Aryloxycarbonylgruppen, Hydrogenolyse fiir Benzylether oder durch Fluoridionen
fiir Silylethergruppen, in jedem Fall in einer Ausbeute von 85 bis 95 % Methyl-2,3-didesoxy-3-fluor-alpha-D-erythro-
pentofuranosid.

3C.NMR (D,)0)
106.3(C-1),39.2(C-2,J19.8 Hz),95.1(C-3,J 174.2 Hz),84.7(C-4,J 24.7 Hz),61.5 (C-5,J 10.8 Hz);55.3 (OCH3)

Beispiel 42;

Methyl-2,3-didesoxy-3-fluor-D-erythro-pentofuranosid wurde auf die in Beispiel 36 beschriebene Art und
Weise zu 2,3-Didesoxy-3-fluor-D-erythro-pentose hydrolysiert, das als Gemisch der iiberwiegend pyranoiden
Formen in einer Ausbeute von 91 % der Theorie isoliert wurde.

BeNMR (0,0)
95.3(C-1,m),36.7/36.4 (C-2,19.2/19.0 Hz),93.4/92.0(C-3,177.0/172.5 Hz),68.9/68.3 (C-4,11.2/14.4 Hz),66.0/
64.4 (C-5,4.9/8.3 Hz)
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Beispiel 43:

2.51 g (10.2 mMol) Methyl-2,3-didesoxy-3-fluor-5-O-pivaloyl-D-erythro-pentofuranosid und 4.29 g
(15.9 mMol) 5-Methyl-2,4-bis(trimethylsilyloxy)pyrimidin wurden in 100 m] Acetonitril geldst. Zu dieser Losung
wurden bei Raumtemperatur unter Rithren 3.38 ml (12.7 mMol) Trimethylsilyltrifluormethansulfonat zugegeben.
Nach ca. 1 Stunde wurde das Reaktionsgemisch mit 30 ml gesittigter Natriumhydrogencarbonatl$sung versetzt und
zweimal mit je 150 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden einmal mit 50 ml Wasser
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und am Rotavapor abgedampft. Der Riickstand wurde iiber Kieselgel
séulenchromatographisch (Chloroform : Aceton =9 : 1) gereinigt. Dabei wurden 2.05 g (6.2 mMol), das sind 59 %
der Theorie, eines Gemisches von 3'-Desoxy-3'-fluor-5'-O-pivaloyl-thymidin und seinem Anomeren erhalten.

o/B-Anomerengemisch:

13C-NMR (CDC,)

151.4/151.7 (C-1), 165.1/165.3 (C-4), 111.7/112.2 (C-5), 12.8/12.9 (CHy), 135.4/135.9 (C-6), 85.8/87.0 (C-1),
389/39.6 (C-2,J 21.3120.7), 94.0/94.5 (C-3', ] 179.6178.2), 83.1/85.1 (C4', J 26.6124.5), 63.8 /6.0 (C-5",
J 115110.5)

Dieses Gemisch wurde in 60 m1 Methanol geldst und mit 2.14 ml 30 %iger Natriummethylatlsung in absolutem
Methanol versetzt. Nach 4 Stunden Riihren bei Raumtemperatur wurde mit Essigsdure neutralisiert und am
Rotavapor zur Trockene eingeengt, in Chloroform aufgenommen, vom kristallinen Natriumacetat abfiltriert und
wieder zur Trockene eingeengt. Der 6lige Riickstand wurde aus 2-Propanol kristallisiert. Dabei wurden 0.458 g
(2.0 mMol), das sind 31 % der Theorie iiber beide Schritte, 3'-Desoxy-3'-fluor-thymidin erhalten.

B-Anomer;

JH.NMR (CDCl-)

3
8795 (H-6), 1.85 (CHy), 6.18 (H-1',J 74, 7.5), 2.4 - 2.6 (H-2,,, H-2y, m), 5.33 (H-3,J 2.5, 3.0, 53.5),4.34
(H4',J 1.8,2.6,27.4),393 (H-5,,J 1.8,2.0, 11.8), 3.88 (H-5},J 2.6, 11.8)

13¢C.NMR (€DCI;)
151.6(C-2), 165.5(C4), 112.3(C-5),12.9(CHz),139.9 (C-6),89.3 (C-1'), 38 4 (C-2,7 20.6),95.8 (C-3',/ 177.8),
86.7 (C4',J 24.9), 63.4 (C-5',J 10.6)

Beispiel 44;
Auf die im Beispiel 43 beschriebene Art und Weise wurde unter Verwendung von 2,4-Bis(trimethylsilyloxy)-
pyrimidin 2',3'-Didesoxy-3'-fluor-uridin in einer Ausbeute von 36 % der Theorie erhalten.

B-Anomer;

1H.NMR (DM
86.21 (H-1,J 5.5,89), 2.1 - 2.6 (H2,, B-Zy, m), 5.31 (H-3,J 45, 53.5), 4.18 (H4', ] 3.0, 4.0, 27.5), 3.64
(H-5',,7 3.0, 11.9),3.58 (H-5,, J 4.0, 11.9), 5.69 (H-5,J 8.2), 7.88 (H-6,J 8.2),

13c.NMR (DMSO-d
152.1 (C-2), 165.2 (C-4), 103.2 (C-5), 141.7 (C-6), 84.9 (C-1'), 37.6 (C-2', J 20.3), 95.9 (C-3', J 174.8), 86.5
(C4',J 22.9),61.4 (C-5,J 11.2)

Beispiel 45:
Aufdiein Beispiel 43 beschriebene Artund Weise wurde unter Verwendung von 5-Fluor-2 4-bis(trimethylsilyloxy)-
pyrimidin 2',3'-Didesoxy-3",5-difluor-uridin in einer Ausbeute von 30 % der Theorie erhalten.
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o-Anomer;

1H.NMR (DMSO
8631 (H-1,J16),2,78 (H-2,,,5,7,16,42),2.50 (H-2}, J 16,24),5.24 (H-3',J 5, 54), 4.85 (H-4', ] 4, 5, 24),
4.17, (-5, 4,7),4.08 (H-5',, 7 4, 7),7.54 (H-6,J 6)

1B3c.NMR (DMSO-d,)
1503 (C-2), 158.0 (C4,J 26.3), 1413 (C-5,J 231.5), 125.5 (C-6,J 34.7), 87.2 (C-1), 38.5 (C-2',J 20.3), 94.9
(C-3,J175.4), 84.7 (C4',J 24.8), 63.8 (C-5.,J 11.7)

B-Anomer;

1H.NMR (DMS
86.20 (H-1,J 1.8,5.6,8.8),2.47 (H-2,,,15.6,14.7,22.9),2.27 (H-2,,/ 4.8,9.0,14.7,40.2), 5.31 (H-3, 4.6,
53.7),4.20 (H-4,7 3.5,3.5,27.2), 3.66 (H-5,, J 3.5, 11.9), 3.61 (H-5',, J 3.5, 11.9), 8.10 (H-6,J 6.2)

13c_NMR (DMSO-d
150.6 (C-2), 158.6 (C4,J 26.4), 1415 (C-5,J 231.7), 125.7 (C-6,J 34.8), 85.2 (C-1), 37.6 (C-2', J 20.3), 95.8
(C-3',J 174.8), 85.9 (C-4',J 23.0), 61.3 (C-5',J 11.2)

Beispiel 46:
AufdieinBeispiel43 beschriebene Artund Weise wurde unter Verwendung von 5-Chlor-2 4-bis(trimethylsilyloxy)-

pyrimidin 5-Chlor-2',3'-didesoxy-3'-fluor-uridin in einer Ausbeute von 34 % der Theorie erhalten.

Q-Anomer;

TH.NMR (DMSO-d¢)
6.15 (H-1,J1.2,6.1),2.72 (82,7 5.1,74,15.8,42.9), 2.38 (H-2,, ] 15.8, 24.1), 5.33 (H-3, 4.6, 54.3), 4.71
(H4',J 34,4.9,244),351 (B-5',,J 34, 12.5),3.43 (H-5}, J 4.9, 12.5), 7.90 (H-6)

13c.NMR (DMSO-d,)
151.0 (C-2), 160.8 (C4), 107.9 (C-5), 138.6 (C-6), 87.5 (C-1"), 38.9 (C-2', J 20.0), 95.6 (C-3', ] 173.6), 883
(C4',J21.6),61.4 (C-5,J 11.3)

B-Anomer;

!H-NMR (DMSO-d,)

86.20(H-1',75.8,8.9),2.48 (H-2,,758,145,21.7),2.32(H-2,/4.9,8.9,145,40.2),5.32 (H-3',J 4.6,53.7),
4.22 (H4',J 3.3,3.3,23.2),3.65 (H-5'y, H-5", bs), 8,15 (H-6)

13¢_NMR (DMSO-

151.1 (C-2), 160.6 (C-4), 108.7 (C-5), 138.9 (C-6), 85.5 (C-17), 38.0 (C-2, J 20.5),95.8 (C-3',J 175.0), 86.1
(C4,723.0),61.3(C-5,J11.1)
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PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zum Herstellung von 2,3-Didesoxy-3-fluor-D-erythro-pentofuranosen der Formel

R;,0 (o)

inderR ;) Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen und R { ; Wasserstoff oder eine Hydroxyschutz-
10 11
gruppe bedeutet, das dadurch gekennzeichnet ist, daB eine Verbindung der Formel

RO o

OH

inderR eine Alkylgruppe mj_t 1bis 4 C-Atomen und Ry Wasserstoff oder eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet, pro
Hydroxygruppe mit 1 bis 1.5 Aquivalenten eines unsubstituierten oder ein- oder mehrfach durch Halogenatome oder
Alkoxygruppen substituierten Alkyl-, Aryl-, Alkylaryl- oder Aralkylsulfonsédurehalogenids oder -anhydrids in
Gegenwart einer Base, mit oder ohne ein unter den Reaktionsbedingungen inertes Verdiinnungsmittel, zu einer
Verbindung der Formel

R4° O

OR,
I

OR,

sulfonyliert wird, in der R; eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen, R eine unsubstituierte oder ein- oder mehrfach
durch Halogenatome oder Alkoxygruppen substituierte Alkyl-, Aryl-, Alkylaryl- oder Aralkylsulfonylgruppe
bedeutet und Ry, falls Ry vor der Sulfonylierung Wasserstoff bedeutet hat, die Bedeutung von Rs hatoder, fallsR,
vor der Sulfonylierung eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet hat, diese Bedeutung iibernimmt, worauf die Verbin-
dung der Formel IIT unter Walden-Umkehr

a) fallsR, in FormelIIl die Bedeutung von R hat, durch Zugabe, von zumindest 2 Aquivalenten ionogenem Nitrit
in einem Verdiinnungsmittel zu einer Verbindung der Formel
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IVa

umgesetzt wird, in der R; eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen bedeutet, worauf die Position 5 auf iibliche
Weise mit einer Hydroxyschutzgruppe geschiitzt wird,

b) falls R4 in Formel III die Bedeutung von Ry hat, durch Zugabe von 1 bis 1.5 Aquivalenten eines nucleophilen
Carboxylates zu einer Verbindung der Formel

Ry

IVba

$

umgesetzt wird, in der R, und R4 ihre Bedeutung beibehalten haben und Rg eine Acylgruppe bedeutet, worauf
eine zumindest molare Menge eines ionogenen Nitrits in einem Verdiinnungsmittel zugegeben wird, wobei eine
Verbindung der Formel

RO o

IVbb

@A
S

entsteht, in der R, und Rg ihre Bedeutung beibehalten haben,

c) fallsR,inFormelllldie Bedeutus.gvon R hat, durch Zugabe von mindestens 2 Aquivalenten eines nucleophilen
Carboxylates zu einer Verbindur. g der Formel

Re0. o

R Ve

@
3
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umgesetzt wird, inderR ; seine Bedeutung beibehalten hatund R eine Acylgruppe bedeutet, woraufRgaufiibliche
Weise abgespalten wird und worauf danach die Position 5 wie iiblich durch eine Hydroxyschutzgruppe geschiitzt
wird,

d) fallsR, in Formel Il eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet, durch Zugabe einer zumindest #quimolaren Menge
eines nucleophilen Carboxylates oder ionogenen Nitrits in einem Verdiinnungsmittel zu einer Verbindung der
Formel

RO (o)

OR, OR, Ivd

umgesetzt wird, in der Ry und R4 ihre Bedeutung beibehalten haben und Rg ein Wasserstoffatom oder eine
Acylgruppe bedeutet, worauf R, sofern es nicht ohnehin Wasserstoff bedeutet, auf iibliche Weise abgespalten
wird,

waobei in allen Fillen a) bis d) eine Verbindung der Formel

R,0. o

entsteht, in der R eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen und R~ eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet, worauf die
Verbindung der Formel V durch Zugabe einer 1 bis 1.5 molaren Menge eines unsubstituierten oder ein- oder mehrfach
durch Halogenatome oder Alkoxygruppen substituierten Alkyl-, Aryl-, Alkylaryl-oder Aralkylsulfonsdurehalogenids
oder -anhydridsin Gegenwarteiner Base mit oder ohne ein unter den Reaktionsbedingungen inertes Verdiinnungsmittel
in diese Verbindung der Formel

iibergefithrt wird, in der R; und Ry ihre Bedeutung beibehalten haben und Rg eine unsubstituierte oder ein- oder
mehrfach durch Halogenatome oder Alkoxygruppen substituierte Alkyl-, Aryl-, Alkylaryl- oder Aralkylsulfonylgruppe
oder die Imidazolsulfonylgruppe bedeutet, worauf die Verbindung der Formel VI durch Zusetzen von mindestens
einer molaren Menge einer ionogenen Fluoridverbindung in eine Verbindung der Formel

-27-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

AT 394564 B

R0, o

Vil

iibergefithrt wird, in der Ry und R ihre Bedeutung beibehalten haben, worauf gegebenenfalls R und/oder Ry auf
iibliche Weise abgespalten werden, wobei eine Verbindung der Formel I entsteht, in der R;ound Ry, die oben
angegebene Bedeutung haben.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung der Formel II, in der Rl eine
Methylgruppe und R, Wasserstoff oder eine Acylgruppe bedeutet, eingesetzt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung der Formel II, in der R, eine
Methylgruppe und R, eine Acetyl-, Pivaloyl- oder Benzoylgruppe bedeutet, eingesetzt wird.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB fiir die Sulfonylierung einer Ver-
bindung der Formel II Methansulfonsiurechlorid oder p-Toluolsulfonsiurechlorid eingesetzt wird.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daff fiir die Substitution der
Sulfonséuregruppe aus einer Verbindung der Formel ITI ionogenes Nitrit eingesetzt wird.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB fiir die Sulfonylierung einer Ver-
bindung der Formel V Methansulfonsdurechlorid, p-Toluolsulfonsiurechlorid oder Trifluormethan-
sulfonsiureanhydrid eingesetzt wird.

7. 2-Desoxy-D-threo-pentose
8. 2,3-Didesoxy—3-ﬂuor-D-crymré-pentose

9. Verwendung von Verbindungen der Formel I, hergestelit nach Anspruch 1, zur Herstellung von 2',3'-Didesoxy-
3*-fluor-nucleosiden, dadurch gekennzeichnet, daBeine Verbindung der Formel I mit einer Purin- oder Pyrimidinbase
nach einer zur Kondensation von Glykosiden mit Purin- oder Pyrimidinbasen geeigneten Methode kondensiert wird,
worauf gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen abgespalten werden, wobei eine Verbindung der Formel

VIII

entsteht, in der B den Rest einer Purin- oder Pyrimidinbase bedeutet, worauf, falls gewiinscht, die gebildeten
Anomeren der Formel VIII auf iibliche Weise durch Kristallisieren oder chromatographisch getrennt werden.

10. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung
der Formel I, in der R eine Meihyl- und R eine Acylgruppe bedeutet, mit einer mindestens dquimolaren Menge
einer silylierten Purin- oder Pyrimidinbase unter Katalyse kondensiert wird, die vorhandenen Schutzgruppen
abgespalten und die gebildeten Anomeren der Formel VIII auf iibliche Weise durch Kristallisieren oder
chromatographisch getrennt werden.
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