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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfah-
ren zur Herstellung von 2'-Fluor-5-methyl-β-L-arabi-
nofuranosyluridin (allgemeiner Name: Levovir, im fol-
genden als „L-FMAU" aufgeführt), dargestellt durch 
Formel (1 ), welches antivirale Aktivität, insbesonde-
re wirksame antivirale Aktivität gegen Hepatitis-B-Vi-
rus (HBV) und Epstein-Barr-Virus (EBV) zeigt.

[0002] Diese Anmeldung beansprucht die Priorität 
der US provisional application serial no. 60/053,488, 
eingereicht am 23. Juli 1997 (US 19970053488P).

Hintergrund der Erfindung

[0003] Die internationale Veröffentlichung WO 
95/20595 und die US-Patent-Nrn. 5,587,362, 
5,567,688 und 5,565,438 offenbaren L-FMAU und 
Derivate der Formel (2) 

 worin R' eine Purin- oder Pyrimidinbase darstellt und  
R'' ein Wasserstoffatom, Acyl, Alkyl, Monophosphat, 
Diphosphat oder Triphosphat Nucleosidverbindun-
gen der Formel (2) zeigen antivirale Aktivität gegen 
HBV und EBV. Unter diesen Nucleosidverbindungen 
zeigt L-FMAU besonders wirksame antivirale Aktivi-
tät gegen HBV und EBV mit sehr geringer Cytotoxizi-
tät und ist deshalb als ein antivirales Mittel bevorzugt. 
Nucleosidverbindungen der Formel (2), einschließ-
lich L-FMAU, sind zur Vorbeugung und Behandlung 
von HBV-Infektionen und verwandter Bedingungen, 
wie anti-HBV-Antikörper-positiver und HBV-positiver 
Bedingungen, chronischer, durch HBV verursachter 
Leberentzündung, Zirrhose, akuter Hepatitis, fulmi-
nanter Hepatitis, chronisch andauernder Hepatitis 
und Müdigkeit geeignet. Zusätzlich können sie eben-
falls zur Behandlung von EBV-assoziierten Erkran-
kungen verwendet werden.
[0004] Gemäß dem in der internationalen Veröffent-
lichung WO 95/20595 offenbarten Verfahren kann 
L-FMAU der Formel (1) unter Verwendung von L-Xy-
lose der Formel (3) als ein Ausgangsmaterial herge-

stellt werden.

[0005] L-Xylose der Formel (3) kann nicht aus natür-
liche Substanzen erhalten werden und muß deshalb 
durch synthetische Verfahren hergestellt werden.
[0006] Wenn L-Xylose als das Ausgangsmaterial 
verwendet wird, sind die Produktionskosten von 
L-FMAU deshalb sehr hoch.
[0007] Es ist nun festgestellt worden, daß L-FMAU 
wirtschaflich aus L-Arabinose hergestellt werden 
kann, welches in vielen natürlichen Substanzen vor-
handen ist und deshalb ein billiges Ausgangsmaterial 
darstellt, wodurch die vorliegende Erfindung vervoll-
ständigt wird.

Zusammenfassung der Erfindung

[0008] Es wird ein verbessertes Verfahren zur Her-
stellung von L-FMAU bereitgestellt, welches L-Arabi-
nose als das Ausgangsmaterial verwendet.

Kurze Beschreibung der Figuren

[0009] Fig. 1 ist eine schematische Darstellung ei-
ner Verfahrensweise zur Herstellung von L-FMAU 
gemäß dem vorliegenden Verfahren.

Kurze Beschreibung der Erfindung

[0010] Der hier verwendete Ausdruck Alkyl bezieht 
sich, wenn nicht anders angegeben, auf einen gesät-
tigten, geradkettigen, verzweigtkettigen oder zykli-
schen, primären, sekundären oder tertiären Kohlen-
wasserstoff von C1 bis C10 und schließt besonders 
Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, 
tert.-Butyl, Pentyl, Cyclopentyl, Isopentyl, Neopentyl, 
Hexyl, Isohexyl, Cyclohexyl, Cyclohexylmethyl, 
3-Methylpentyl, 2,2-Dimethylbutyl und 2,3-Dimethyl-
butyl ein. Die Alkylgruppe kann gegebenenfalls mit 
einer oder mehreren Komponenten, ausgewählt aus 
der Gruppe, bestehend aus Hydroxyl, Amino, Alkyla-
mino, Arylamino, Alkoxy, Aryloxy, Nitro, Cyano, Sul-
fonsäure, Sulfat, Phosphonsäure, Phosphat oder 
Phosphonat, entweder ungeschützt oder geschützt, 
wenn notwendig, substituiert sein, wie es dem Fach-
mann bekannt ist, wie beispielsweise in Greene et al. 
"Protective Groups in Organic Synthesis", John Wiley 
and Sons, 2. Auflage, 1991, gezeigt. Der hier verwen-
dete Ausdruck niederes Alkyl bezieht sich, wenn 
nicht anders angegeben, auf eine C1 bis C4 gesättig-
te, geradkettige oder verzweigtkettige Alkylgruppe.
[0011] Der hier verwendete Ausdruck Aryl ezieht 
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sich, wenn nicht anders angegeben, auf Phenyl, Bi-
phenyl oder Naphthyl und vorzugsweise Phenyl. Die 
Arylgruppe kann gegebenenfalls mit einer oder meh-
reren Einheiten, ausgewählt aus der Gruppe, beste-
hend aus Hydroxyl, Amino, Alkylamino, Arylamino, 
Alkoxy, Aryloxy, Nitro, Cyano, Sulfonsäure, Sulfat, 
Phosphonsäure, Phosphat oder Phosphonat, entwe-
der ungeschützt oder geschützt, wenn notwendig, 
substituiert sein, wie es dem Fachmann bekannt ist, 
wie beispielsweise aus Greene et al. "Protective 
Groups in Organic Synthesis", John Wiley and Sons, 
2. Auflage, 1991, gezeigt.
[0012] Der Ausdruck Aralkyl oder Arylalkyl bezieht 
sich auf eine Arylgruppe mit einem Alkylsubstituen-
ten.
[0013] Der Ausdruck Acyl bezieht sich auf eine Ein-
heit der Formel -C(O)R, worin R' Alkyl, Alkoxyalkyl 
einschließlich Methoxymethyl, Arylalkyl einschließ-
lich Benzyl, Aryloxyalkyl einschließlich Phenoxyme-
thyl, Aryl einschließlich Phenyl, gegebenenfalls mit 
Halogen substituiert, C1 bis C4 Alkyl oder C1 bis C4

Alkoxy ist.
[0014] Gemäß der vorliegenden Erfindung kann die 
gewünschte Verbindung L-FMAU der Formel (1) wirt-
schaftlich aus dem Ausgangsmaterial der Formel (4) 
durch ein Verfahren unter Verwendung der in Fig. 1
dargestellten Umsetzung hergestellt werden, wobei
a) das Ausgangsmaterial L-Arabinose der Formel (4) 
mit einer Verbindung der Formel (18) umgesetzt wird, 
um eine Verbindung der Formel (5) zu erhalten,
b) die Verbindung der Formel (5) mit einer Verbin-
dung der Formel (19) kondensiert wird, um eine Ver-
bindung der Formel (6) zu erhalten, welche oxidiert 
wird, um eine Verbindung der Formel (7) zu erhalten, 
welche dann reduziert wird, um eine Verbindung der 
Formel (8) zu erhalten,
c) die Verbindung der Formel (8) mit einer Säure be-
handelt wird, um die Verbindung der Formel (9) zu er-
halten, welche mit der Verbindung der Formel (18) in 
der Gegenwart einer Säure behandelt wird, um die 
Verbindung der Formel (10) zu erhalten, welche mit 
einem Acylchlorid, wie Benzoylchlorid, umgesetzt 
wird, um die Verbindung der Formel (11) zu erhalten, 
welche dann mit einer Säure, beispielsweise Essig-
säure oder Essigsäureanhydrid in der Gegenwart 
von Schwefelsäure umgesetzt wird, um eine Verbin-
dung der Formel (12) zu erhalten,
d) die Verbindung der Formel (12) in die Verbindung 
der Formel (13) überführt wird, 
e) die Verbindung der Formel (13) mit einem Reakti-
onsmittel zum Einführen einer reaktiven Abgangs-
gruppe umgesetzt wird, um die Verbindung der For-
mel (14) zu erhalten,
f) die Verbindung der Formel (14) fluoriert wird, um 
die Verbindung der Formel (15) zu erhalten, welche 
dann einer Halogenierung unterworfen wird, um die 
Verbindung der Formel (16) zu erhalten, welche dann 
mit einer Thyminbase kondensiert wird, um die Ver-
bindung der Formel (17) zu erhalten, und
g) die Verbindung der Formel (17) mit Ammoniak in 

Methanol behandelt wird, um das erwünschte 
L-FMAU der Formel (1) herzustellen.

[0015] Im vorstehenden Reaktionsschema stellt R 
eine Hydroxy-Schutzgruppe, wie Alkyl, Aryl, Halo-
genalkyl, Aralkyl usw., dar, R1 und R2 stellen unab-
hängig voneinander ein Wasserstoffatom, Alkyl oder 
Aryl dar, L stellt eine reaktive Abgangsgruppe, wie 
Imidazolylsulfonyl, Toluolsulfonyl, Methansulfonyl, 
Trifluormethansulfonyl usw., dar und Hal stellt ein Ha-
logenatom, wie Chlor oder Brom, dar.
[0016] Das Verfahren der vorliegenden Erfindung 
wird nachfolgend genauer beschrieben.
[0017] Wie in Fig. 1 dargestellt, wird durch Umset-
zung des Ausgangsmaterials, L-Arabinose der For-
mel (4) mit einem Alkohol der Formel (18), beispiels-
weise Benzylalkohol in der Gegenwart von Chlorwas-
serstoffgas, die 1-Hydroxygruppe der L-Arabinose 
geschützt, um die Verbindung der Formel (5) herzu-
stellen.
[0018] In der Reaktion b) wird die Verbindung der 
Formel (5), welche in der Reaktion a) hergestellt wur-
de, mit einem Propanderivat der Formel (19), bei-
spielsweise 2,2-Dimethoxypropan, kondensiert, um 
die Verbindung der Formel (6) herzustellen. Die Ver-
bindung der Formel (6) wird oxidiert, um die Verbin-
dung der Formel (7) herzustellen, welche anschlie-
ßend reduziert wird, um die Verbindung der Formel 
(8) herzustellen. In dieser Reaktion schließen Oxida-
tionsmittel, welche vorzugsweise verwendet werden 
können, wäßrige Chromsäure (CrO3), Natriumdichro-
mat (Na2CrO7), Pyridiniumchlorchromat (POC), Pyri-
diniumdichromat (PDC), Kaliumpermanganat 
(KMnO4), Bleitetraacetat/Pyridin, Sauerstoff über 
Platin/Kohlenstoff-Katalysator, RuO4, RuO4/NaIO4, 
Dimethylsulfoxid/Dicyclohexylcarbodiimid (DM-
SO/DCC) und ein Protonendonor, Silbercarbonat, 
Triphenylbismutcarbonat, Oppenauer-Oxidation 
(Aluminiumalkoxide in Aceton), Chlordioxid (ClO2), 
Dimethylsulfoxid/Oxalylchlorid (DMSO/(COCl)2), Di-
methylsulfoxid/Sulfurylchlorid (DMSO/SO2Cl2), Dime-
thylsulfoxid/Thionylchlorid (DMSO/SOCl2), Dimethyl-
sulfoxid/Toluolsulfonylchlorid (DMSO/TsCl), Dime-
thylsulfoxid/Trifluoressigsäureanhydrid (DM-
SO/(CF3CO)2O), Dimethylsulfoxid/Essigsäureanhyd-
rid (DMSO/Ac2O) usw., ein. Unter diesen ist Pyridini-
umdichromat in der Gegenwart eines Lösungsmittels 
wie Dichlormethan besonders bevorzugt. Redukti-
onsmittel, welche vorzugsweise verwendet werden 
können, schließen Natriumborhydrid (NaBH4), Diiso-
butylaluminiumhydrid (DIBAL-H), Lithiumborhydrid 
(LiBH4), Natriumbis(2-methoxyethoxy)aluminiumhyd-
rid (Red-Al), Lithiumaluminiumhydrid (LiA/H4), Kali-
umborhydrid (KBH4), Raney-Nickel, Rhodium/Was-
serstoff (H2), Palladium/Wasserstoff, Platin/Wasser-
stoff, Rubidium/Wasserstoft, Rubidium-Siliciumdio-
xid/Wasserstoff usw., ein. Unter diesen ist Natrium-
borhydrid (NaBH4) besonders bevorzugt.
[0019] In Reaktion c) wird die Verbindung der For-
mel (8) mit einer Säure wie Trifluoressigsäure behan-
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delt, um die Hydroxy-Schutzgruppe der Verbindung 
(8) zu entfernen und dadurch die Verbindung der For-
mel (9) herzustellen, welche dann mit der Verbindung 
der Formel (18) in der Gegenwart einer Säure, bei-
spielsweise Methanol in der Gegenwart von Salzsäu-
re, behandelt wird, um die Verbindung der Formel 
(10) herzustellen, welche eine Ribofuranosestruktur 
aufweist. Die Verbindung der Formel (10) wird dann 
mit einem Acylchlorid wie Benzoylchlorid in der Ge-
genwart einer Base umgesetzt, um alle Hydroxygrup-
pen der Verbindung der Formel (10) mit Benzoylgrup-
pen zu schützen und dadurch die Verbindung der 
Formel (11) herzustellen. Die Verbindung der Formel 
(11) wird dann mit einer Säure wie Essigsäure und 
Essigsäureanhydrid in der Gegenwart von Schwefel-
säure behandelt, um die Verbindung der Formel (12) 
herzustellen. Die Reihe der Reaktionsschritte zur 
Herstellung der Verbindung der Formel (12) aus der 
Verbindung der Formel (8) kann vorzugsweise aufei-
nanderfolgend, ohne Isolierurg der einzelnen Inter-
mediate, ausgeführt werden.
[0020] In Reaktion d) wird die Verbindung der For-
mel (12), welche in Reaktion c) hergestellt wurde, mit 
Chlorwasserstoff in einem Lösungsmittel wie Dichlor-
methan, Cyclohexan, Chloroform usw. behandelt und 
dann mit Wasser in einem Lösungsmittel wie Aceto-
nitril behandelt, um die Verbindung der Formel (13) 
herzustellen. In dieser Reaktion muß das Reaktions-
nebenprodukt 1-Hydroxy-Isomer durch Behandlung 
mit Ether, wie Dibutylether, Diethylether usw., ent-
fernt werden.
[0021] In Reaktion e) wird die Verbindung der For-
mel (13) mit einem Reaktionsmittel zur Einführung ei-
ner geeigneten reaktiven Abgangsgruppe, beispiels-
weise Sulfurylchlorid und Imidazol, umgesetzt, um 
eine Verbindung der Formel (14) herzustellen. Diese 
Reaktion kann in der Gegenwart eines Lösungsmit-
tels, wie Dimethylformamid, Dichlormethan usw., 
durchgeführt werden.
[0022] In Reaktion f) wird die Verbindung der Formel 
(14), welche in Reaktion e) hergestellt wurde, in der 
Gegenwart eines Lösungsmittels wie Ethylacetat flu-
oriert, wodurch die reaktive Abgangsgruppe durch 
Fluor substituiert wird, um eine Verbindung der For-
mel (15) herzustellen. In dieser Reaktion schließt das 
bevorzugte Fluorierungsmittel Kaliumhydrogenfluo-
rid (KHF2)/Fluorwasserstoffsäure/Pyridin oder Fluor-
wasserstoffsäure/Amin, wie Triethylamin, ein. Die re-
sultierende Verbindung der Formel (15) wird dann ha-
logeniert, beispielsweise mit Bromwasserstoffsäure 
oder Salzsäure in der Gegenwart von Essigsäure, um 
die Verbindung der Formel (16) herzustellen. Die Ver-
bindung der Formel (16) wird dann mit einer Thymin-
base in der Gegenwart von Hexamethyldisilazan und 
Ammoniumsulfat umgesetzt, um eine Verbindung der 
Formel (17) herzustellen. Diese Reaktion kann vor-
zugsweise in der Gegenwart eines Lösungsmittels, 
beispielsweise Chloroform, Dichlormethan, 1,2-Di-
chlorethan, Acetonitril usw., ausgeführt werden.
[0023] In Reaktion g) wird die Verbindung der For-

mel (17), welche in der Reaktion f) hergestellt wurde, 
mit Ammoniak in der Gegenwart eines Lösungsmit-
tels behandelt, um die Benzoylgruppe, d.h. die Hy-
droxy-Schutzgruppe, von der Verbindung der Formel 
(17) zu entfernen und dadurch die erwünschte Ver-
bindung L-FMAU herzustellen.
[0024] Obwohl zahlreiche Aspekte der vorliegenden 
Erfindung durch die folgenden Beispiele dargestellt 
werden, ist die vorliegende Erfindung in keinster Wei-
se auf diese Beispiele beschränkt. Andere Reakti-
onspartner, wie die dem Durchschnittsfachmann be-
kannten, können verwendet werden, welche im we-
sentlichen dieselben Funktion ausüben. In den Bei-
spielen entspricht die Nummer der Verbindungen in 
Klammern der Nummer im Reaktionsschema A.

Beispiel 1: Herstellung von 1-O-Benzol-α-L-arabino-
sid (5)

[0025] 1000 ml Benzylalkohol wird mit Chlorwasser-
stoff für 40 Minuten bei 0°C gesättigt, 200 g (1,33 
Mol) L-Arabinose wird zugegeben und das resultie-
rende Gemisch wird bei Raumtemperatur für 10 
Stunden gerührt, während dessen eine Menge der 
Verbindung (5) ausfällt. Um eine zusätzliche Fällung 
zu induzieren, wird langsam 1,51 Ethylacetat zuge-
geben, während das Gemisch gerührt wird. Das re-
sultierende feste Produkt wird filtriert, mit Ethylacetat 
gewaschen und dann an der Luft getrocknet, wonach 
300 g (Ausbeute: 94%) der Titelverbindung (5) in der 
Form eines weißen Feststoffes erhalten werden.  
Schmelzpunkt: 170-171°C  
1H NMR δ (ppm): 3,46 (q, 1 H, J = 2,87, 11,8), 
3,63-3,73 (m, 4H), 4,45 (d 1 H, J = 12,8), 4,76 (d, 1 N, 
J = 12,32), 7,29-7,38 (m, 5H)

Beispiel 2: Herstellung von 1-O-Benzol-3,4-O-isopro-
pyliden-R-L-ribosid (8)

[0026] Ein Gemisch aus 200 g (0,83 Mol) 1-O-Ben-
zyl-β-L-arabinosid (5), 240 ml (1,95 Mol) 2,2-Dime-
thoxypropan und 4 g (0,02 Mol) p-TsOH H2O in 2000 
ml Aceton wird bei Raumtemperatur für 2 Stunden 
gerührt. Das dadurch erhaltene Reaktionsgemisch 
wird mit Triethylamin neutralisiert und unter reduzier-
tem Druck verdampft, wonach die Verbindung der 
Formel (6) in der Form eines gelblichen Sirups erhal-
ten wird, welche in der nächsten Reaktion ohne wei-
tere Reinigung verwendet wird.
[0027] Zu einem Gemisch der Verbindung (6) und 
240 g (0,63 Mol) Pyridiniumdichromat in 2000 ml Di-
chlormethan wird 240 ml (2,54 Mol) Essigsäureanhy-
drid bei 0°C zugegeben und das dadurch erhaltene 
Gemisch wird dann refluxiert, bis das Ausgangsma-
terial verschwunden ist (ca. 4 Stunden). Zu diesem 
Zeitpunkt wird das System belüftet. Das Lösungsmit-
tel wird unter reduziertem Druck entfernt, bis das Ge-
misch ein Drittel seines Anfangsvolumens einnimmt, 
und der Rückstand wird in 1500 ml Ethylacetat unter 
kräftigem Rühren, was durch Verwendung eines me-
4/11



DE 698 12 959 T2 2004.03.04
chanischen Rührers erreicht wird, hineingegossen. 
Das so erhaltene Gemisch wird durch ein Celitekis-
sen gefiltert, und der Filterkuchen wird sorgfältig mit 
Ethylacetat gewaschen. Das schwärzliche, kombi-
nierte Filtrat wird durch eine Siliciumdioxidgel (2-20 
Mikrometer)-Säule (20 cm Höhe, 10 cm Durchmes-
ser) gefiltert. Das Siliciumdioxidgel wird mit Ethylace-
tat gewaschen, bis die Verbindung (7) nicht länger 
durch TLC nachzuweisen ist. Das dadurch erhaltene 
klare, kombinierte Filtrat wird verdampft, wonach die 
Verbindung (7) in Form eines Sirups erhalten wird, 
welche zweimal mit Toluol gemeinsam verdampft 
wird.
[0028] Der so erhaltene gereinigte Sirup (7) wird in 
2000 ml Methanol gelöst und auf –20°C gekühlt. 40 g 
(1,06 Mol) NaBH4 Pellets werden sehr langsam zur 
resultierenden Lösung über 3 Stunden bei –20°C zu-
gegeben. Nach Beendigung der Reaktion wird die 
Lösung mit Essigsäure neutralisiert und unter redu-
ziertem Druck verdampft, wonach ein weißer, fester 
Rückstand erhalten wird. Der Rückstand wird zwi-
schen 1000 ml Ethylacetat und 200 ml Wasser aufge-
teilt. Die wäßrige Schicht wird mit 100 ml Ethylacetat 
extrahiert. Die kombinierte, organische Schicht wird 
mit 200 ml Lauge gewaschen, über MgSO4 getrock-
net und dann verdampft, wonach eine weiße Fest-
substanz erhalten wird, welche aus 700 ml heißem 
Hexan umkristallisiert wird, wonach 123 g (Ausbeute: 
53% aus der Verbindung (5)) der Verbindung (8) in 
der Form von weißen Kristallen erhalten werden.  
Schmelzpunkt: 79-80°C [a]25

D = +143° (c 0,7, Etha-
nol)  
1H NMR δ (ppm): 1,37 (s, 3H), 1,55 (s, 3H), 2,37 (d, 
1H, J = 6,45), 3,71-3,76 (m, 2H), 3,86 (q, 1 N, J = 3,44 
und 12,89), 4,27-4,30 (m, 1 H), 4,49-4,52 (m, 1 N), 
4,56 (d, 1 H, J = 11,8), 4,83 (d, 1 N, J = 11,8), 4,86 (d, 
1 H, J = 5,40), 7,26-7,36 (m, 5H) 

Beispiel 3: Herstellung von 1-O-Ace-
tyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-R-L-ribofuranose (12)

[0029] 201 g (0,717 Mol) der in 1000 ml 4% Trifluo-
ressigsäure (CF3COOH) gelösten Verbindung (8) 
wird refluxiert, bis das Ausgangsmaterial (ca. 1 Stun-
de) und das Intermediat (1-O-Benzylderivat) ver-
schwunden sind (ca. 4-8 Stunden). Das Reaktions-
gemisch wird auf Raumtemperatur abgekühlt und 
dann mit Dichlormethan (4 × 500 ml) gewaschen, um 
Benzylalkohol zu entfernen. Die dadurch erhaltene 
wäßrige Schicht wird unter Vakuum verdampft und 
mit Toluol (2 × 200 ml) gemeinsam verdampft, wo-
nach die Verbindung (9) in der Form eines gelblichen 
Sirups erhalten wird, der unter Hochvakuum vollstän-
dig getrocknet wird, um eine Spurenmenge Wasser 
zu entfernen.
[0030] Die Verbindung (9) wird in 2000 ml Methanol 
gelöst und 15,8 g (0,43 Mol) HCl (Gas) wird in das 
Gemisch bei Raumtemperatur eingeleitet. Das da-
durch erhaltene Gemisch wird bei Raumtemperatur 
für 2 Stunden gerührt, mit 183 ml Pyridin neutralisiert 

und im Vakuum bei 30 bis 35°C konzentriert, wonach 
ein gelblicher Sirup erhalten wird, welcher anschlie-
ßend mit Pyridin gemeinsam verdampft wird, wonach 
die Verbindung (10) in der Form eines gelblichen Si-
rups erhalten wird. Die Verbindung (10) wird in 800 ml 
Pyridin gelöst und 212 ml Benzoylchlorid wird trop-
fenweise zum Gemisch bei 0°C zugegeben. Das Ge-
misch wird bei Raumtemperatur für 8 Stunden ge-
rührt. Nachdem die Reaktion zum Großteil beendet 
ist, wird das Gemisch für 1,5 Stunden auf 45°C er-
hitzt. Das Gemisch wird auf Raumtemperatur abge-
kühlt und Eis wird zugegeben, um das übriggebliebe-
ne Benzoylchlorid zu entfernen. Pyridin wird aus dem 
Gemisch bei 35 bis 40°C verdampft, bis das erhalte-
ne Gemisch die Hälfte seines Anfangsvolumens auf-
weist. Der Rückstand wird in 1500 ml Ethylacetat ge-
löst, welches anschließend mit 500 ml kaltem Was-
ser, 576 ml kalter 3N H2SO4, 500 ml wäßrigem Natri-
umbicarbonat (x 2) und 500 ml Lauge in dieser Rei-
henfolge gewaschen wird. Die organische Schicht 
wird über MgSO4 und Aktivkohle getrocknet, durch 
ein Siliciumdioxidgelkissen (2-20 μ) gefiltert und ver-
dampft, wonach die Verbindung (11) in der Form ei-
nes gelblichen Sirups erhalten wird.
[0031] Zu einem in 144 ml (2,52 Mol) Essigsäure 
und 334 ml (3,54 Mol) Essigsäureanhydrid gelösten 
Gemisch der Verbindung (11) wird langsam 48 ml 
(0,9 Mol) konz. H2SO4 tropfenweise bei 0°C zugege-
ben, währenddessen Kristallisation auftritt. Das Ge-
misch wird auf Raumtemperatur gebracht und in ei-
nem Kühlschrank über Nacht aufbewahrt. Das Ge-
misch wird in 700 ml eines Eiswassergemischs ge-
schüttet, gefiltert und der Filterkuchen wird zweimal 
mit kalten Wasser gewaschen. Der Feststoff wird in 
2000 ml Ethylacetat gelöst, welches anschließend 
mit 500 ml Wasser, 500 ml gesättigter Natriumbicar-
bonat und 500 ml Lauge gewaschen wird. Die orga-
nische Schicht wird über MgSO4 und Aktivkohle ge-
trocknet und das resultierende Gemisch wird durch 
ein Siliciumdioxidgelkissen (2-20 μ) gefiltert. Das Lö-
sungsmittel wird entfernt und der Rückstand wird aus 
Methanol umkristallisiert, wonach 144,7 g (Ausbeute: 
40% der Verbindung (8)) der Verbindung (12) in der 
Form eines weißen Feststoffs erhalten werden.  
Schmelzpunkt: 124-125°C [a]25

D = –22,1° (c 1, Pyri-
din)  
1H NMR (CDCl3) δ (ppm): 8,90-7,32 (m, 15H, Ar-H), 
6,43 (s, 1H, H-1), 5,91 (dd, 1H, H-3, J = 4), 5,79 (d, 
1H, H-2, J = 8), 4,81-4,76 (m, 2H, H-4 und H-5), 
4,54-4,49 (m, 1 H, H-5), 2,00 (s, 3H, CH3COO)

Beispiel 4: Herstellung von 1,3,5-Tri-O-benzo-
yl-α-L-ribofuranose (13)

[0032] HCl (Gas) wird für 1,5 Stunden in eine Lö-
sung von 50 g (99,16 Mol) der in 460 ml wasserfreiem 
Dichlormethan und 7,5 ml Acetylchlorid gelösten Ver-
bindung (12) bei 0°C eingeleitet. Die resultierende 
Lösung wird in einem Kühlschrank für 12 Stunden 
aufbewahrt und dann unter Vakuum verdampft. Der 
5/11



DE 698 12 959 T2 2004.03.04
Rückstand wird mit Toluol (3 × 150 ml) bei 45°C ge-
meinsam verdampft und in 105 ml Acetonitril wieder 
gelöst. Zu dieser Lösung wird 13 ml Wasser tropfen-
weise bei 0°C zugegeben. Ein weißer Feststoff be-
ginnt aus dem Gemisch nach 30 Minuten auszufal-
len, nachdem das Gemisch in einem Kühlschrank für 
2 Stunden gehalten wird, um zusätzliche Fällung zu 
induzieren. Nach der Filtration des resultierenden 
Feststoffs wird der Filterkuchen sorgfältig mit kaltem 
Diethylether gewaschen, um das Reaktionsneben-
produkt 1-Hydroxy-Isomer, welches durch TLC nicht 
von der Verbindung (13) zu unterscheiden ist, zu ent-
fernen. Der dadurch erhaltene weiße Feststoff wird in 
Ethylacetat gelöst. Die Lösung wird mit gesättigtem 
Natriumbicarbonat gewaschen, um das übriggeblie-
bene HCl zu entfernen, über MgSO4 getrocknet und 
filtriert. Das Lösungsmittel wird aus dem Filtrat ent-
fernt, wonach 29,2 g (Ausbeute: 63,7%) der Verbin-
dung (13) in der Form eines weißen Feststoffes er-
halten werden.  
Schmelzpunkt: 137-139°C [a]25

D = –82,01 ° (c 1,5, 
CHCl3)  
1H NMR (CDCl3) δ (ppm): 7,31, 8,19 (m, 15H, Ar-H), 
6,69 (d, J = 4,6 Hz, 1H, H-1 ), 5,59 (dd, J = 6,7, 1,8 
Hz, 1H, H-3), 4,64, 4,80 (m, 4H, H-2, H-4 und H-5), 
2,30 (br s, D2O austauschbar, OH)

Beispiel 5: Herstellung von 1,3,5-Tri-O-benzo-
yl-2-O-imidazylolsulfonyl-α-L-ribofuranose (14)

[0033] 107,0 g (0,232 Mol) der Verbindung (13) wird 
in 1070 ml Dichlormethan und 214 ml Dimethylforma-
mid gelöst, wozu 62,5 g (37,2 ml, 0,463 Mol) Sulfuryl-
chlorid tropfenweise bei einer niedrigen Temperatur 
(–10 bis –78°C) zugegeben wird. Die resultierende 
Lösung wird bei Raumtemperatur für 3 Stunden ge-
rührt und dann in einem Eisbad gekühlt. Die Lösung 
wird gerührt, während 157,8 g (2,32 Mol) Imidazol 
portionsweise in einer Rate, welche die Temperatur 
des Reaktionsgemisches unter 5°C hält, zugegeben 
wird. Das resultierende Gemisch wird für 20 Stunden 
bei Raumtemperatur gerührt, danach wird 400 ml 
Eiswasser zugegeben. Die wäßrige Schicht wird drei-
mal mit 100 ml Dichlormethan (3 × 100 ml) extrahiert. 
Die kombinierte, organische Lösung wird mit 200 ml 
Lauge gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Das 
Lösungsmittel wird unter reduziertem Druck entfernt 
und Dimethylformamid wird unter Hochvakuum ent-
fernt. Der sirupartige Rückstand wird mit 100 ml 
2-Propanol unter reduziertem Druck gemeinsam ver-
dampft, wonach ein weißer Feststoff (14) erhalten 
wird, welcher in der anschließenden Reaktion ohne 
weitere Reinigung verwendet wird.

Beispiel 6: Herstellung von 1-(3,5-Di-O-benzoyl-2-flu-
or-β-L-arabinofuranosyl) thymin (17)

[0034] Ein Gemisch aus dem in Beispiel 5 erhalte-
nen Imidazolats (14), 224,1 g (1,39 Mol) Triethyla-
min-3HF und 824 ml Ethylacetat wird für drei Stunden 

auf 80°C erhitzt und dann 70,3 g (92,5 ml, 0,696 Mol) 
Triethylamin langsam dazugegeben und das dadurch 
erhaltene Gemisch wird eine weitere Stunde bei der-
selben Temperatur gerührt, danach wird das Ge-
misch auf Raumtemperatur abgekühlt. Die resultie-
rende Lösung wird in NaHCO3 enthaltendes Eiswas-
ser geschüttet, um sie auf pH 7 zu neutralisieren. Die 
wäßrige Schicht wird dreimal mit 100 ml Ethylacetat 
(3 × 100 ml) extrahiert. Die kombinierte, organische 
Lösung wird mit Lauge gewaschen und über Na2SO4

getrocknet. Das Lösungsmittel wird entfernt und der 
Rückstand wird in 300 ml Dichlormethan wieder ge-
löst. Das Lösungsmittel wird entfernt, wonach 101,0 
g rohes 2-Fluor-Zucker-Produkt (15) erhalten wer-
den, welches in 150 ml Dichlormethan wieder gelöst 
wird. 195,9 ml (88,2 g, 1.09 Mol) Bromwasserstoff-
säure/Essigsäure (45% w/v) wird zu der Lösung bei 
0°C gegeben und dann bei Raumtemperatur für 15 
Stunden gerührt. Die resultierende Lösung wird bis 
zur Trockne unter reduziertem Druck verdampft, wo-
nach einen Sirup erhalten wird, welcher mit Toluol (3 
× 100 ml) gemeinsam verdampft wird, wonach ein 
Zuckerbromid (16) in der Form eines halbfesten Ma-
terials erhalten wird, welches dann in 200 ml Chloro-
form für die unten beschriebene Kondensationsreak-
tion wieder gelöst wird.
[0035] Ein Gemisch von 55,44 g (0,44 Mol) Thymin, 
5 g Ammoniumsulfat ((NH4)2SO4) und 212,5 g (278,9 
ml, 1,32 Mol) Hexamethyldisilazan in 1900 ml Chloro-
form wird für 24 Stunden refluxiert, wonach eine an-
nähernd klare Lösung erhalten wird. Eine Lösung des 
Zuckerbromids (16) in Chloroform wird zugegeben 
und das erhaltene Gemisch wird für weitere 24 Stun-
den refluxiert und dann auf Raumtemperatur abge-
kühlt. 200 ml Wasser wird zum Reaktionsgemisch 
dazugegeben, welches bei Raumtemperatur für 30 
Minuten gerührt und dann filtriert wird. Die organi-
sche Schicht wird abgetrennt, über Na2SO4 getrock-
net und durch ein Celitekissen gefiltert, welches dann 
mit Ethylacetat gewaschen wird. Die kombinierte, or-
ganische Lösung wird verdampft, wonach ein Fest-
stoff erhalten wird, welcher aus 100 ml Ethanol um-
kristallisiert wird, wonach 78,0 g (Ausbeute: 69,5 g 
der Alkoholverbindung (13)) 3,5-O-Dibenzo-
yl-L-FMAU (17) in der Form von Kristallen erhalten 
werden.  
Schmelzpunkt: 118-120°C [a]20

D= +22,40° (c 0,31, 
CHCl3) UV (MeOH) λmax 264,0 nm  
1H NMR (CDCl3) δ (ppm): 8,55 (s, NH) 7,37, 8,12 (m, 
Ar), 6,35 (dd, JF_H = 22,4 Hz, N-1'), 5,64 (dd, JF_H = 
20,4 Hz, H-3'), 5,32 (dd, JF_H = 50,2 Hz, H-2'), 4,82 
(m, H-5), 4,50 (m, H-4'), 1,76 (s, CH3)

Beispiel 7: Herstellung von 2'-Fluor-5-me-
thyl-β-L-arabinofuranosyluridin (1)

[0036] NH3-Gas wird für 2-3 Stunden in eine Sus-
pension von 83,0 g (0,18 Mol) der Verbindung (17) in 
1000 ml Methanol eingeleitet, wonach eine klare Lö-
sung erhalten wird, welche dann bei Raumtempera-
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tur für weitere 48 Stunden gerührt wird. Das Lösungs-
mittel wird unter reduziertem Druck entfernt und der 
Rückstand mit Diethylether verrieben. Der resultie-
rende Festststoff wird durch Filtration gesammelt, in 
500 ml Methanol wieder gelöst und zweimal mit Koh-
le entfärbt.
[0037] Methanol wird entfernt und die resultierende 
Lösung wird für 2 Stunden mit 200 ml Acetonitril re-
fluxiert. Das resultierende Gemisch wird im Kühl-
schrank für 15 Stunden gekühlt und dann gefiltert, 
wonach 35,6 g (Ausbeute: 77,35%) eines weißen 
Feststoffes erhalten werden. Die Mutterflüssigkeit 
wird bis zur Trockne konzentriert und durch Silicium-
dioxidgel-Chromatographie (1-10% Methanol in 
Chloroform) gereinigt, wonach ein weißer Feststoff 
erhalten wird, welcher mit 20 ml Acetonitril refluxiert 
wird, wonach 4,98 g (Ausbeute: 10,8%) des zweiten 
Ertrags des Produkts erhalten werden. Die Ge-
samtausbeute wird auf 88,2% (40,58 g) angehoben.  
Schmelzpunkt: 185-187°C [a]20

D = –112,06° (c 0,23, 
Methanol)  
UV (H20) λmax 265,0 (ε 9695) (pH 2), 265,5 (ε 9647) 
(pH 7), 265,5 nm (ε 7153) (pH 11)  
1H NMR (DMSO-d) δ (ppm): 11,45 (s, NH), 7,59 (s, 
H-6), 6,10 (dd, JF_H= 15,4 Hz, N-1'), 5,88 (d, 3'-OH), 
5,12 (t, 5'-OH), 5,04 (dt, JF_ H = 52,8 Hz, H-2'), 4,22 
(dq, JF_H = 18,4 Hz, H-3'), 3,76 (m, H-4'), 3,63 (m, 
H-5'), 1,78 (s, CH3)

Patentansprüche

1.  Verfahren zur Herstellung von 2'-Fluor-5-me-
thyl-β-L-arabinofuranosyluridin (L-FMAU) der Formel 
(1) 

 welches die Verwendung von L-Arabinose der For-
mel (4) 

 als Ausgangsmaterial umfaßt.

2.  Verfahren nach Anspruch 1, wobei  

a) L-Arabinose der Formel (4) mit einer Verbindung 
der Formel (18) R-OH (18) umgesetzt wird, um eine 
Verbindung der Formel (5) 

 zu erhalten, worin R eine Hydroxyschutzgruppe dar-
stellt,  
b) die Verbindung der Formel (5) mit einer Verbin-
dung der Formel (19) H3CO-C(R1R2)-OCH3 (19) kon-
densiert wird, um eine Verbindung der Formel (6) 

 zu erhalten, die Verbindung der Formel (6) oxidiert 
wird, um eine Verbindung der Formel (7) 

 zu erhalten, die Verbindung der Formel (7) dann re-
duziert wird, um eine Verbindung der Formel (8) 

 zu erhalten, worin R1 und R2 unabhängig voneinan-
der ein Wasserstoffatom, Alkyl oder Aryl darstellen, 
und R eine Hydroxyschutzgruppe, darstellt,  
c) die Verbindung der Formel (8) mit einer Säure be-
handelt wird, um eine Verbindung der Formel (9) 

 zu erhalten, die Verbindung der Formel (9) mit einer 
Verbindung der Formel (18) R-OH (18) in der Gegen-
wart einer Säure behandelt wird, um eine Verbindung 
der Formel (10) 
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 zu erhalten, und die Verbindung der Formel (10) mit 
Benzoylchlorid umgesetzt wird, um eine Verbindung 
der Formel (11) 

 zu erhalten, welche dann mit Essigsäure und Essig-
säureanhydrid in der Gegenwart von Schwefelsäure 
umgesetzt wird, um eine Verbindung der Formel (12) 

 zu erhalten, worin R eine Hydroxyschutzgruppe ist,  
d) die Verbindung der Formel (12) in eine Verbindung 
der Formel (13) 

 überführt wird,  
e) eine reaktive Abgangsgruppe in die Verbindung 
der Formel (13) eingeführt wird, um eine Verbindung 
der Formel (14) 

 zu erhalten, worin L eine reaktive Abgangsgruppe 
darstellt,  
f) die Verbindung der Formel (14) fluoriert wird, um 
eine Verbindung der Formel (15) 

 zu erhalten, die Verbindung (15) einer Halogenie-
rung unterworfen wird, um eine Verbindung der For-
mel (16) 

 zu erhalten, und die Verbindung der Formel (16) mit 
Thyminbase kondensiert wird, um eine Verbindung 
der Formel (17) 

 zu erhalten, wobei Hal ein Halogenatom darstellt, 
und  
g) die Verbindung der Formel (17) mit Ammoniak in 
Methanol behandelt wird, um das erwünschte 
L-FMAU der Formel (1) herzustellen.

3.  Verfahren nach Anspruch 1, welches den 
Schritt des Schützens der Hydroxygruppe in der 
1-Stellung der L-Arabinose der Formel (4) 

 durch Reaktion mit einer Verbindung der Formel (18) 
R-OH (18) worin R Benzyl, Aryl oder Aralkyl ist, um 
eine Verbindung der Formel (5) 
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 zu bilden, und dann des Überführens der Verbindung 
der Formel (5) in eine L-Ribose der Formel (10) 

 umfasst.

4.  Verfahren nach Anspruch 1, welches weiter 
den Schritt des Kondensierens einer Verbindung der 
Formel (5) 

 mit einer Verbindung der Formel (19) 
H3CO-C(R1R2)-OCH3 (19) um eine Verbindung der 
Formel (6) 

 zu erhalten, des Oxidierens der Verbindung der For-
mel (6), um eine Verbindung der Formel (7) 

 zu erhalten, und des Reduzierens der Verbindung 
der Formel (7), um eine Verbindung der Formel (8) 

 zu erhalten, worin R1 und R2 unabhängig voneinan-
der ein Wasserstoffatom, Alkyl oder Aryl darstellen, 
umfaßt.

5.  Verfahren nach Anspruch 4, welches weiter 
den Schritt des Behandelns der Verbindung der For-
mel (8) mit einer Säure, um eine Verbindung der For-
mel (9) 

 zu erhalten, des Behandelns der Verbindung der 
Formel (9) mit einer Verbindung der Formel (18) 
R-OH (18) in der Gegenwart einer Säure, um eine 
Verbindung der Formel (10) 

 zu erhalten, des Umsetzens der Verbindung der For-
mel (10) mit Benzoylchlorid, um eine Verbindung der 
Formel (11) 

 zu erhalten, des Umsetzens der Verbindung der For-
mel (11) mit Essigsäure und Essigsäureanhydrid in 
der Gegenwart von Schwefelsäure, um eine Verbin-
dung der Formel (12) 

 zu erhalten, umfaßt.

6.  Verfahren nach Anspruch 5, welches weiter 
den Schritt des Überführens der Verbindung der For-
mel (12) in eine Verbindung der Formel (13) 
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 und des Einführens einer reaktiven Abgangsgruppe 
in die Verbindung der Formel (13), um eine Verbin-
dung der Formel (14) 

 zu erhalten, worin L eine reaktive Abgangsgruppe 
darstellt, umfaßt.

7.  Verfahren nach Anspruch 6, welches weiter 
den Schritt des Fluorierens der Verbindung der For-
mel (14), um eine Verbindung der Formel (15) 

 zu erhalten, des Halogenierens der Verbindung der 
Formel (15), um eine Verbindung der Formel (16) 

 zu erhalten, und des Kondensierens der Verbindung 
der Formel (16) mit Thyminbase, um eine Verbindung 
der Formel (17) 

 zu erhalten, wobei Hal ein Halogenatom darstellt, 
umfaßt.

8.  Verfahren nach Anspruch 7, welches weiter 
den Schritt des Behandelns der Verbindung der For-
mel (17) mit Ammoniak in Methanol umfaßt, um das 
erwünschte L-FMAU der Formel (1) herzustellen.

9.  Verfahren nach Anspruch 2 oder Anspruch 4, 
wobei die Oxidation der Verbindung der Formel (6) 
zum Erhalten der Verbindung der Formel (7) unter 
Verwendung von wässriger Chromsäure, Natriumdi-
chromat, Pyridiniumchlorchromat, Pyridiniumdichro-
mat, Kaliumpermanganat, Bleittetraazetat/Pyridin, 
Sauerstoff über Platin/Kohlenstoff-Katalysator, RuO4, 
RuO4/NaIO4, Dimethylsulfoxid/Dicyclohexylcarbodii-
mid und einem Protonendonor, Silbercarbonat, Tri-
phenylbismutcarbonat, Oppenauer-Oxidation (Alumi-
niumalkoxide in Aceton), Chlordioxid, Dimethylsulfo-
xid/Oxalylchlorid, Dimethylsulfoxid/Sulfurylchlorid, 
Dimethylsulfoxid/Thionylchlorid, Dimethylsulfoxid/To-
luolsulfonylchlorid, Dimethylsulfoxid/Trifluoressig-
säureanhydrid oder Dimethylsulfoxid/Essigsäurean-
hydrid durchgeführt wird.

10.  Verfahren nach Anspruch 2 oder Anspruch 4, 
wobei die Reduktion der Verbindung der Formel (7) 
zum Erhalten der Verbindung der Formel (8) unter 
Verwendung von Natriumborhydrid, Diisobutylalumi-
niumhydrid, Lithiumborhydrid, Natriumbis(2-metho-
xyethoxyaluminiumhydrid, Lithiumaluminiumhydrid, 
Kaliumborhydrid, Raney-Nickel, Rhodium/Wasser-
stoft, Palladium/Wasserstoff, Platin/Wasserstoff, Ru-
bidium/Wasserstoft oder Rubidium-Siliciumdio-
xid/Wasserstoff durchgeführt wird.

11.  Verfahren nach Anspruch 2 oder Anspruch 6, 
wobei in der Überführung der Verbindung der Formel 
(12) in die Verbindung der Formel (13) das Reakti-
onsnebenprodukt 1-Hydroxy-Isomer unter Verwen-
dung von Diethylether oder Dibutylether entfernt 
wird.

12.  Verfahren nach einem der Ansprüche 2, 6 
oder 7, wobei L eine Imidazolylsulfonylgruppe ist.

13.  Verfahren nach Anspruch 2 oder Anspruch 6, 
wobei das Einführen einer reaktiven Abgangsgruppe 
in die Verbindung der Formel (13) zum Erhalten der 
Verbindung der Formel (14) unter Verwendung von 
Imidazol und Sulfonylchlorid durchgeführt wird, um 
eine Imidazolylsulfonylgruppe als die reaktive Ab-
gangsgruppe einzuführen.

14.  Verfahren nach Anspruch 2 oder Anspruch 7, 
wobei die Fluorierung der Verbindung der Formel 
(14) zum Erhalten der Verbindung der Formel (15) 
unter Verwendung von Kaliumhydrogenfluorid/Fluor-
wasserstoffsäure/Pyridin oder Fluorwasserstoffsäu-
re/Triethylamin durchgeführt wird.

Es folgt ein Blatt Zeichnungen
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Anhängende Zeichnungen
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