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(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
3',5'=-Di~O-benzoyl-2*~desoxy~5-fluoruridin in der Formel I,

Das erfindungsgemdBe Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, da8 man
3*,5'=-Di~0O-benzoyl-2'~desoxyuridin der Formel II in Ldsung von
Chloroform oder Essigsdure mit gesdttigter Fluorldsung in
Essigsdure oder Chloroform bei Raumtemperatur versetzt und

nach Erhitzen des gewonnenen Produktes zum Sieden mit Tridthylamin
aus Athanol oder Methanol kristallisiert. = Formel I und II -.
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Herstellungsverfahren von 3'y5'~Di-0-benzoyl-2'desoxy~-
5~fluoruridin

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
3',5'-Di~-0-benzoyl-2'desoxy~5~fluoruridin der Formel I,
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Diese Verbindung wird bisher durch Benzoylierung von 2'-
Desoxy-5-fluoruridin oder durch Reduktion von 3',5% Di=-O-
benzoyl-2'~desoxy-2'~halogen-5-fluoruridin hergestellt
(A.Holy,D.Cech,Coolect.Czech.Chem.Commun 39,3157( 1974)).

Die diesbeziigliche Erfindung erginzt mogliche Synthesen
dieser Verbindung, und zwar durch direkte Fluorierung von
3'y5'=Di-0O~benzoyl-2'~desoxyuridin der Formel II.

ta 2%

18SH 1900004 : o0



.. 191394

¢ oy Co0 : . (11)

CetHscoo
Die Verbindung der Formel II wird durch Benzoylierung des
natiirlichen 2'-Desoxyuridins oder durch Reduktion von
3',5'"~Di~0~benzoyl~2'~desoxy=2'~halogenuridin gewonnen.,
(A.Holy,Collect. Czech,Chem.Commun. 37, 4072(1972)).
Das Herstellungsverfahren von 3',5'-Di-O~benzoyl-2'~
desoxy-5€luoruridin der Formel I

0
|

H

| 0! (1)
feHs(M

CoHysCo0
wird nach der Erfindung dadurch gekennzeichnet, daB man
3',5'-Di~-0~benzoyl-2'~-desoxy~uridin der Formel II
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in Lésung von Chloroform oder Essigsdure mit gesdttigter
Lésung des Fluors in Essigséure oder Chloroform bei Raumtem-
peratur versetzt und nach Erhitzen des gewonnenen Produktes
zum Sieden mit Tridthylamin aus Athanol oder Methanol kristal-
lisiert, » Oben angefihrtes Herstellungsverfahren
“ist leicht in groSeﬁ AusmaB durchfithrbar. Zum Unterschied

von Ublichen Methoden wird in die Ldsung des Ausgangsstoffes
nicht direkt Fluor eingefiihrt, sondern seine vorher vorbe-
reitete geséttigte Lésuﬁg in dem entsprechenden Lésungsmittel,
vorteilhaft in Eséigséure oder in Chloroform, wird zur Ldsung
der reagierenden Verbindung zugegeben, Der Vorteil dieses
Verfahrens liegt darin, daB man die Fluormenge genau

‘dosieren kann (sein Gehalt in Losung wird jodometrisch
bestimmt) und nicht seinen UberschuR verwendet, und ferner,
daR man ohne Gefahr in glédsernen Apparaturen arbeiten

kann, Bei Einhaltung der Versuchsbedingungen entstehen auch
keine Nebenprodukte im wesentlichen AusfmalB.

Der Vorteil des nach dieser Erfindung gewonnenen 3%, 5°'-
Di-O-benzoyl-2'~desoxy-5-fluoruridins liegt darin, daB es
durch Methanolyse und zwar unter iblichen Bedingungen in -
2'-Desoxy-5-fluoruridin dberfihrt werden kann, welches durch
seine bacteriostatische und virostatische Wirksamkeit bei

einigen Krebserkrankungen verwendet wird.

Der Vorteil des nach der Erfindung gewonnenen: Zwischen=
produktes.besteht weiterhin, daB seine physikalischen Eigen-
schaften eine einfache Reinigung durch Kristallisation er-

lauben,
Im weiteren wird die Erfindung in dem Ausfiihrungsbei-~

spiel naher erkléart:



-4 - i@’?g@ﬁ;

Zur Ldsung von 1,3 g (3 MMol) 3', 5'-Di-O~benzoyl=-2°-desoxyuri-
din in 200 ml Essigséure wird eine geséttigte Losung von

114 mg (3 MMol) Fluor in Essigséure zugegeben, Nach einer

" gtunde Stehen wird das Gemisch im Vakuum abgedanpft und

der Rest stufenweise mit Essigsdure und Toluol codestilliert.

' Der Riickstand wird mit 50ml Tridthylamin 30 Minuten unter
RiuckfluB gekocht, das Gemisch wird im Vakuum abgedampft und

der Rest mit Toluol im Vakuum codestilliert. Durch Krista111~
sation aus Athanol gewinnt man 1,1 g (82 %) 3', 5'-Di-0-
benzoyl-2'~desoxy=- ~5=fluoruridin, Schmp. )»250 c.



Erfindungsanspruch

Verfahren zur Herstellung von 2', 5'-Di-O-benzoyl-2'-
desoxy=-5-flucruridin der Formel I
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dadurch gekennzeichnet, daB man 3", 5'~Di~0-benzoyl-2'-
desoxyuridin der Formel II 0
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C, HgCo0
in Losung von Chloroform oder Essigsiure mit geséttigter
Fluorlésung in Essigséuré oder Chloroform bei Raumtempera~-
tur versetzt und nach Erhitzen des gewonnenen Produktes
zum Sieden mit Tridthylamin aus Athanol oder Methsnol
kristallisiert, |
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