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(50 Die Erfindung betrifft Mittel und Verfahren zur Bekamp-
fung von Schadlingen in Land-, Forstwirttschaft und
Gartenbau sowie anderen, auier human- oder veterinadme-
dizinischen, Anwendungsgebieten. Sie enthalten als Wirk-
stoff mindestens eine Verbindung der Formel (l1)
worin R! eine Methyl-, Ethyl- oder Isopropylgruppe, vor-

zugsweise sine Isopropylgruppe, bedeutst;

RZ ein Wasserstofiatom oder eine Gruppe ORS bedeutet (in

der OR® gine Hydroxygruppe oder eine substituierte Hydro-

xygruppe mit bis zu 25 Kohlenstoffatomen bedeutet) und

R? ein Wasserstoffatom bedsutet oder R? und R® zusam-

men mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind,

for eine >C=0-Gruppe stehen;

OR?* far eine wie oben definisrte Gruppe OR® steht;

mit der MaBgabe, daB OR?* eine von Methoxy verschiedene

substituierte Hydroxygruppe bedsutet, wenn R eine Hydro-

xygruppe bedeutet,

bzw. mindestens eines ihrer Salze.
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Die Erfindung betrifft ein neues Schidlingsbekdmfungsmittel und Verfahren zur Bekd@mpfung von
Schadlingen.

In der GB-A-08522699 wird die Herstellung der Antibiotika S541 beschrieben, die aus dem Fermenta-
tionsprodukt eines neuen Streptomyces sp.-Organismus isoliert werden k&nnen. Die Antibiotika S541 stelflen
eine Gruppe verwandter Verbindungen mit der folgenden Teilformel (1) dar:

Es wurde nun eine weitere Gruppe von Verbindungen mit antibiotischer Aktivitdt gefunden, die durch
chemische Modifizierung der Antibiotika S541 hergestellt oder aus einer Kultur eines Mikroorganismus der
Gattung Streptomyces wie nachfolgend beschrieben isoliert werden kann. Die erfindungsgemiB eingeseh-
ten neuen Verbindungen besitzen antibiotische Aktivitdt, sie sind u.a. auch als Zwischenprodukte fUr die
Herstellung weiterer aktiver Verbindungen und/oder fiir die Isolierung und Reinigung der Antibiotika S541
brauchbar.

Die erfindungsgemiB eingesehten Verbindungen sind die 23-Keto -, 23-Deoxy- und 23-Hydroxy- oder
substituierte Hydroxy-Analoga der Antibiotika $541 mit einer Hydroxy- oder substituierten Hydroxygruppe in
5-Stellung.

Gegenstand der Erfindung ist nun ein Schidlingsbekdmpfungsmittei, insbesondere flr die Land- und
Forstwirtschaft sowie flir den Gartenbau, das neben Trigermitteln, Excipienten u.dgl. mindestens eine neue
Verbindung der untenstehenden aligemeinen Formel (1) in wirksamer Konzentration enthalt.

In der Formel
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(1)
bedeuten:
R! eine Methyl-, Ethyl- oder Isopropylgruppe bedeutet;
R2 oin Wasserstoffatom oder die Gruppe OR® (worin OR® flir eine Hydroxygruppe oder eine
substituierte Hydroxygruppe mit bis zu 25 Kohlenstoffatomen steht) und
R3 ein Wasserstoffatom bedeutet, oder

R2 und R® zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie gebunden sind, eine > C=0-Gruppe
bedeuten; und
OR* fUr eine wie oben definierte Gruppe ORS steht
und die Salze davon,
mit der MaBgabe, daB OR* eins von einer Methoxygruppe verschiedene substituierte Hydroxygruppe
bedeutet, wenn R2 flir eine Hydroxygruppe steht.

Wenn die Verbindungen der Formel (I) als Zwischenprodukte verwendst werden, sind eine oder beide
Gruppen R? und OR* eine geschiitzte Hydroxygruppe. Die Erfindung umfaBt insbesondere auch derartige
geschiitzte Verbindungen.

Wenn die Gruppen R? oder OR* in den Verbindungen der Formel (I) substituierte Hydroxygruppen
darstellen, kdnnen sie gleich oder verschieden sein und Acyloxygruppen [z.B. eine Gruppe der Formel
-OCORE, -OCO.Ré oder -OCSORS (worin RE eine aliphatische, araliphatische oder aromatische Gruppe
bedeutet, beispielswsise eine Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Cycloalkyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe)] sine Formy-
loxygruppe, eine Gruppe OR’ (worin R’ die oben fUr RE angegebenen Bedeutungen besitzt), eine Gruppe
0SO0,R® (worin R® eine C)-4-Alkyl- oder Cs-10-Arylgruppe-bedeutet), eine Silyloxygruppe, eine cyclische
oder acyclische Acetaloxygruppe oder eine Gruppe OCO(CHz),COz R? (worin R® ein Wasserstoffatom oder
eine wie oben fir RS definierte Gruppe und n fiir 0, 1 oder 2 stehen) bedeuten.

Wenn R¢ oder R’ Alkylgruppen bedeuten, k&nnen sie beispielsweise Cs-s-Alkylgruppen, wie Methyl,
Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, t-Butyl oder n-Heptyl, sein. Diese Alkylgruppen kdnnen auch
substituiert sein. Wenn R° eine substituierte Alkylgruppe bedeutet, kann diese beispielsweise durch eine
oder mehrere Gruppen substituiert sein, z.B. durch 2 oder 3 Halogenatome (wie Chlor- oder Bromatome)
oder eine Carboxy-, Ci—s-Alkoxy- (z.B. Methoxy, Ethoxy), Phenoxy- oder Silyloxygruppe. Wenn R’ eine
substituierte Alkylgruppe bedeutet, kann diese durch einen Ca-7-Cycloalkylrest, z.B. eine Cyclopropylgrup-
pe, substituiert sein.

Wenn RS oder R7 Alkenyl- oder Alkinylgruppen bedsuten, sind diese beispielsweise G2 -3-Alkenylgrup-
pen, z.B. eine Allyigruppe, oder Cz-g-Alkinylgruppen.

Wenn RS oder R? Cycloalkylgruppen darstellen, sind diese beispielsweise Cs-12-Cycloalkylgruppen,
wie Ca-7-Cycloalkyl. R® kann somit beispielsweise eine Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclopentyl- oder
Cyclohexylgruppe sein. R kann beispielsweise eine Cyclopentylgruppe sein.
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Wenn RS oder R7 Aralkylgruppen bedeuten, haben sie vorzugsweise 1 bis 6 Kohlenstoffatom in der
Alkyleinheit und die Arylgruppe(n) kann (k&nnen) carbocyclisch oder heterocyclisch sein und enthalten
vorzugsweise 4 bis 15 Kohlenstoffatome, wie Phenyl.

Beispisle derartiger Gruppen sind Phen-Cy —s -alkylgruppen, z.B. Benzy!- oder Phenethyligruppen.

Wenn Ré oder R? Arylgruppen darstellen, k&nnen diese carbocyclisch oder heterocyclisch sein und
haben vorzugsweise 4 bis 15 Kohlenstoffatome. Beispielsweise kann es sich dabei um eine Phenylgruppe
handeln.

Wenn R2 oder -OR?* lir eine Gruppe -OS02RE stehen, kann es sich beispielsweise um eine Methylsul-
fonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygruppe handeln.

Wenn R2 oder -OR* eine cyclische Acetaloxygruppe bedeuten, kann diese beispielsweise 5 bis 7
Ringatome enthalten, und z.B. eine Tetrahydropyranyloxygruppe sein.

Wenn B? oder -OR* eine Silyloxygruppe bedeuten, oder wenn R® einen Silyloxysubstituenten enthdlt,
kann die Silylgruppe drei Gruppen aufweisen, die gleich oder verschieden sein kdnnen, und ausgewdahlt
sind unter Alkyl-, Alkenyl-, Alkoxy-, Cycloalkyl-, Aralkyl-, Aryl- und Aryloxygruppen. Derartige Gruppen
kSnnen wie oben flir RS angegebene Bedeutungen besitzen und umfassen insbesondere Methyl-, t-Butyl-
und Phenylgruppen. Spezielie Beispiefe derartiger Silyloxygruppen sind Trimethylsilyloxy und t-Butyldime-
thyisilyloxy-.

Wenn R? oder -OR* eine Gruppe OCO(CH2),CO:R® bedeuten, kann diese z.B. eine Gruppe
0COCO,R? oder OCOCH,CH2CO2R® sein, worin R? ein Wasserstoffatom oder eine Ci-+-Alkylgruppe (wie
Methy! oder Ethyl) bedeuten.

Disjenigen Verbindungen der Formel (Il), die eine saure Gruppe enthalien, kénnen mit geeigneten
Basen Salze bilden.

Beispiele derartiger Saize sind die Alkalimetallsalze, wie Natrium- und Kaliumsalze.

Eine bevorzugte Gruppe sind diejenigen Verbindungen der Formel (il), in der R! eine Methyl-, Ethyl-
oder Isopropy!gruppe bedeutet, R2 und -OR*, die gleich oder verschieden sein k&nnen, jeweils eine Gruppe
-ORS bedeuten (worin ORS eine Hydroxygruppe oder eine substituierte Hydroxygruppe mit bis zu 25
Kohlenstoffatomen bedeutet) und R® ein Wasserstoffatom bedeutet sowie die Salze davon, mit der
MaBgabe, daB, wenn R? eine Hydroxygruppe bedeutet, OR* eine von Methoxy verschiedene substituierte
Hydroxygruppe bedeutet.

Eine weitere bevorzugte Gruppe sind diejenigen Verbindungen der Formel (1), in der R' eine Methyl-,
Ethyl- oder Isopropylgruppe bedeutet R2 und R® zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie
gebunden sind, eine Gruppe > C=0 bilden und OR* eine Gruppe ORS bedeutet (worin OR® eine
Hydroxygruppe oder eine substituierte Hydroxygruppe mit bis zu 25 Kohlenstoffatomen bedeutet) sowie die
Salze davon.

Eine weitere bevorzugte Gruppe sind die Verbindungen der Formel (Il), in der R' eine Methyl-, Ethyl-
oder Isopropyigruppe bedeutet, R? und R® jewsils ein Wasserstoffatom bedeuten und OR* eine Gruppe
ORS bedeutet (worin ORS eine Hydroxy- oder substituierte Hydroxygruppe mit bis zu 25 Kohlenstoffatomen
bedeutet) und die Salze davon.

Bei den Verbindungen der Formel (I} bedeutet die Gruppe R' vorzugsweise eine Isopropylgruppe.

Die Gruppe R? bedeutet vorzugsweise sin Wasserstoffatom oder eine Hydroxygruppe oder eine Gruppe
der Formel -OCORE [worin R flir eine Gy -g-Alkylgruppe (die gegebenenfalls durch eine Ci-¢-Alkoxygruppe
substituiert ist) oder eine phen-Cr —¢-Alkylgruppe steht], -OCO2R® (worin Ré eine C:-g-Alkylgruppe bedeu-
tet, die gegebenenfalls durch ein bis drei Halogenatome substituiert ist, z.B. Trichiorethyl), -OCOCOzH,
-OR7 (worin R? flr Cy-g-Alkyl, Cz~7-Cycloalky!, Allyl oder Cyclopropylmethy! steht) oder R2 und R® bilden
zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind eine >C=0- -Gruppe. Insbesondere
bevorzugt bedeutet R2 ein Wasserstoffatom oder eine Ethoxy-, n-Propoxy-, n-Butoxy-, Cyclopropylmethoxy-

, Acetoxy-, Phenacetoxy-, Propionoxy-, Isobutyrionoxy- oder Cyclopropancarbonyloxygruppe oder R? und
R3 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, eine 2 C=0-Gruppe.

Die Gruppe -OR* in den Verbindungen der Formel (Il) ist vorzugsweise eine Hydroxy-, Methoxy-,
Acetoxy- oder Methyloxycarbonyloxygruppe.

Wichtige aktive erfindungsgemiB eingesehte Verbindungen sind disjenigen der Formel (Il}, in der R!
eine Methyl-, Ethyl- oder insbesondere Isopropylgruppe bedeutet, R? ein Wasserstoffatom oder eine
Ethoxy-, n-Propoxy-, n-Butoxy-, Acetoxy-, oder Propionoxygruppe bedeutet und R® ein Wasserstoﬁ‘atom
bedeutet oder R2 und R?® zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, eine >C=0-
Grupps bilden, und OR* gine Hydroxy-, Acetoxy- oder Methyloxycarbonyloxygruppe bedeutet.

Insbesondere bevorzugt emgesehte aktive Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind diejenigen
der Formel (11}, in der:

R! eine Isopropylgruppe, R? ein Wasserstoffatom, R® ein Wasserstoffatom und OR* sine Hydroxygruppe
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bedsuten;

R' eine Isopropylgruppe, R? eine Propionoxygruppe, R® ein Wasserstoffatom und OR* eine Hydroxygruppe
bedeuten;

R' eine Isopropylgruppe, R? und R® zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, eine
CO-Gruppe und OR* eine Hydroxygruppe bedeuten;

R' eine Isopropylgruppe, R? eine Ethoxygruppe, R® ein Wasserstoffatom und -OR* eine Hydroxygruppe
bedsuten; und

R! eine lsopropylgruppe, R eine n-Propoxygruppe, R® ein Wasserstoffatom und -OR* eine Hydroxygruppe
bedeutet;

R' eine Methylgruppe, R? eine Acetoxygruppe, R® ein Wasserstoffatom und OR* eine Hydroxygruppe
bedeuten;

R' eine Ethylgruppe, R? eine Acetoxygruppe, R3 ein Wasserstoffatom und OR* eine Hydroxygruppe
bedeuten;

R' eine Isopropylgruppe, R? eine Acetoxygruppe, R3 ein Wasserstoffatom und OR* eine Hydroxygruppe
bedeuten.;

R! eine Isopropylgruppe, R? eine n-Butoxygruppe, R3 ein Wasserstoffatom und OR* eine Hydroxygruppe
bedeuten.

Die erfindungsgemiB einzusetzenden Verbindungen besitzen antibiotische Aktivitdt, z.B. antiheiminti-
sche Aktivitdt, beispislsweise gegen Nematoden, und insbesondere anti-endoparasitische und anti-ektopara-
sitische Aktivitat.

Ektoparasiten und Endoparasiten infizieren Menschen und viele Tiere und sind insbesondere bei
Farmtieren, wie Schweinen, Schafen, Rindern, Ziegen, Geflligel und Pferden sowie bei Haustieren, wie
Hunden, Katzen, weit verbreitet. Die Parasiteninfektion des Tierbestandes, die zu Andmie, Unterernédhrung
und Gewichisverlust fihrt, ist deshalb auf der ganzen Welt ein wesentlicher Faktor fiir den wirtschaftlichen
Verlust.

Beispiele von Endoparasitengattungen, die Tiere und/oder Menschen infizieren, sind Ancylostoma,
Ascaridia, Ascaris, Aspicularis, Brugia, Bunostomum, Capillaria, Chabertia, Cooperia, Dictyocaulus, Dirofila-
ria, Dracunculus, Enterobius, Haemonchus, Heterakis, Loa, Necator, Nematodirus, Nematospiroides (Heligo-
moroides), Nippostrongylus, Oesophagostomum, Onchocerca, Ostertagia, Oxyuris, Parascaris, Strongylus,
Strongyloides, Syphacia, Toxascaris, Toxocara, Trichonema, Trichostrongylus, Trichinella, Trichuria, Uncina-
ria und Wuchareria.

Beispiele von Ektoparasiten, die Tiere und/oder Menschen infizieren, sind arthropode Ektoparasiten, wie
beiBends Insekten, SchmeiBfiegen, Fidhe, Liuse, Milben, saugende Insekten, Zecken und weitere zweifll-
gelige Schidlinge. )

Beispiele von Ektoparasitengattungen, die Tiere und/oder Menschen infizieren, sind Ambylomma,
Boophilus, Chorioptes, Culliphore, Demodex, Demallenia, Dermatobia, Gastrophilus, Haematobia, Haemato-
pinus, Haemophysalis, Hyalomma, Hyperderma, Ixodes, Linognathus, Lucilia, Melophagus, Oestrus, Otobi-
us, Otodectes, Psorergates, Psoroptes, Rhipicephalus, Sarcoptes, Stomoxys und Tabanus.

Es hat sich gezeigt, da8 die erfindungsgem&B eingesehten Verbindungen sowohl in vitro als auch in
vivo gegenlber vielen Endoparasiten und Ektoparasiten wirksam sind. Insbesondere wurde gefunden, daB -
die erfindungsgemiB eingesehten Verbindungen gegen parasitische Nematoden, wie Haemonchus contor-
tus, Ostertagia circumcincta, Trichostrongylus colubiformis, Dictyocaulus viviparis, Cooperia oncophera,
Ostertagia ostertagi, Nematospiroides dubius und Nippostrongylus braziliensis, und parasitische Milben, wie
Sarcoptes sp. und Psoroptes sp, wirksam sind.

Die erfindungsgemiR eingesehten Verbindungen sind deshalb zur Behandiung von sndoparasitischen
und/oder ektoparasitischen Infektionen beim Menschen und bei Tieren gesignet.

Die Parasitenart variiert in Abhingigkeit vom Wirt und der vorherrschenden Stelle der Infektion. So
infizieren beispielsweise Haemonchus contortus, Ostertagia circumcincta und Trichostrongylus colubiformis
im allgemainen Schafe und finden sich vorherrschend im Magen und im Diinndarm. Dagegen infizieren
Dictyocaulus viviparus, Cooperia oncophora und Ostertagia ostertagi im allgemeinen Rinder und treten
bevorzugt in der Lunge, im Darm oder im Magen auf.

Die antibiotische Aktivitit der erfindungsgemiB eingesehten Verbindungen kann beispislsweise anhand
ihrer in vitro-Aktivitit gegenilber freilobenden Nematoden, wie Caenorhabiditis elegans, gezsigt werden.

Dariiber hinaus sind die erfindungsgemiB eingesehten Verbindungen als anti-fungisch wirkende Mittel,
beispislsweise gegeniiber Candida sp.-Stimmen, wie Candida albicans und Candida glabrata, sowie
gegenliber Hefen, wie Saccharomyces carlsbergensis-, brauchbar.

Die erfindungsgemiB eingesehten Verbindungen sind insbesondere zur Bekd&mpfung von Insekten,
Acarina- und Nematodenschddlinge in der Landwirtschaft, im Gartenbau, in der Forstwirtschaft, in der
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Sffentlichen Gesundheitspflege und bei Lagerbestidnden brauchbar. Schédlinge bei Boden- und Pflanzen-
friichten, einschlieBlich Getreide, (beispielsweise Weizen, Gerste, Mais und Reis), Gemlise {beispislsweise
Soja), Frichte (beispielsweise Apfel, Weintrauben und Zitrusfriichte) sowie Wurzelfrlichte (beispielsweise
Zuckerrtiben, Kartoffel) kénnen ebenfalls erfolgreich behandelt werden.

. Beispiele derartiger Schadlinge sind Fruchtmilben und Aphiden, wie Aphis fabas, Aulacorthum circum-
flexum, Myzus mersicae, Nephotettix cincticeps, Nilparvata lugens, Panonychus ulmi, Phorodon humuli,
Phyllocoptruta oleivora, Tetranychus urticae und Vertreter des Starnmes Trialeuroides; Nematoden, wie
Vertreter des Stammes Aphelencoides, Globodera, Heterodera, Meloidogyne und Panagrellus; Lepidoptera
wie Heliothis, Plutella und Spodoptera; Kornw{lrmern, wie Anthonomus grandis und Sitophilus granarius;
Mehlksfer, wie Tribolium castaneum; Fliegen wie Musca domestica; Feuerameisen; Minierfliege ; Pear
psylla; Thrips tabaci; Klichenschaben, wie Blatella germanica und Periplaneta americana und Moskiten, wie
Aedes aegypti.

ErfindungsgemaB wird ein Schidiingsbek&mpfungsmittel mit den wie oben definierten Verbindungen
der Formel (ll), zur Verfiigung gestelit. Insbesondere werden diese Verbindungen in pestiziden Mitteln zur
Bekdmpfung von Zecken, Acarina- und Neamtodenschddlingen in der Landwirtschaft, im Gartenbau oder
der Forstwirtschaft verwendet. Sie knnen allgemein auch als Pestizide zur anderweitigen Bekdmpfung oder
Kontrolle von Schidiingen, beispielsweise in Lagerhdusern, Gebduden oder anderen Stellen, an denen sich
diese Schidlinge befinden, verwendet werden. Die Verbindungen werden im allgemeinen entweder dem
Wirt (Pflanzen oder Vegetation) oder den Schidlingen selbst verabreicht oder an deren Aufenthaltsort
aufgebracht.

Die Verbindungen der Formel il k&nnen zur Anwendung im Gartenbau oder in der Landwirtschaft in
jeder geeigneten Weise formuliert werden. Die Erfindung umfaBt deshalb Mittel, die eine Verbindung der
Formel Il enthalten und die zur Anwendung im Gartenbau oder in der Landwirtschaft zubereitet sind.
Derartige Formulierungen umfassen trockene oder flissige Zubereitungen, beispielsweise Stdube, ein-
schlieBlich Staubgrundlagen oder -konzentrate, Pulver einschliefltich 8slicher oder benetzbarer Pulver,
Granula , einschlieBlich Mikrogranula und dispergierbare Granula , Pellets, flieBfihige Zubereitungen,
Emulsionen, wie verdinnte Emulsionen oder emulgierbare Konzentrate, Dips, wie Wurzel- oder Samendips,
Saatbeizmitte! (seed dressings), Saatpellets, Olkonzentrate, Olidsungen, injektionen, z.B. Stamminjektionen,
Sprays, Rauch- und Nebelformulierungen.

Derartige Formulierungen enthalten die Verbindungen im allgemeinen zusammen mit einem geeigneten
Trager oder Verdinnungsmittel. Diese Tréger konnen flussig oder fest sein, Sie sollen die Anwendung der
Verbindung unterstlitzen, indem sie diese an der zu verabreichenden Stelle dispergieren oder sie sollen
eine Formulierung ergeben, aus der der Benutzer eine dispergierbare Zubereitung herstellen kann. Derarti-
ge Formulierungen sind bekannt und kdnnen anhand Ublicher Methoden hergestellt werden, wie Vermi-
schen und/oder Vermahlen des Wirkstoffes (der Wirkstoffe) zusammen mit dem Trdger oder Verdiinnungs-
mittel, z.B. einem festen Tréger, L&sungsmittel oder grenzflichenaktiven Mittel.

Zur Anwendung in Formulierungen, wie Stduben, Granula und Pulvern geeignete feste Tréger kOnnen
beispielsweise aus natlrlichen Mineralfiilistoffen, wie Diatomeenerde, Talkum, Kaolinit, Montmorilionit,
Pyrophillit oder Attapulgit ausgew#hlt werden. Hochdispergierte Kieselsdure oder hochdispergierte absor-
bierende Polymere kdnnen dem Mittel gewlinschtenfalls einverleibt werden. Granulierte adsorptive Trdger,
die zur Anwendung kommen kdnnen, kdnnen pordse Triger (wie Bimsstein, Ziegelmehl, Sepiolit oder
Bentonit) oder nicht-porése Tréiger (wie Calcit oder Sand) sein. Geeignete pregranulierte Materialien, die zur
Anwendung kommen kdnnen, kdnnen organischer oder anorganischer Natur sein und umfassen beispiels-
weise Dolomit und vermahlene Pflanzenrlickstédnde.

Als Trager oder Verdlinnungsmittel geeignete L&sungsmittel sind beispielsweise aromatische Kohlen-
wasserstoffe, aliphatische Kohlenwasserstoffe, Alkohole und Glykole oder deren Ether, Ester, Ketons,
S4ureamide, stark polare LEsungsmittel, gegebenenfalls epoxydierte Pflanzendle und Wasser zu nennen.

Ubliche nicht-ionische, kationische oder anionische grenzfiichenaktive Mittel, z.B. ethoxylierte Alkyiphe-
nole und Alkohole, Alkalimetall- oder Erdalkalimetallsalze von Alkylbenzolsuifonsduren, Lignosulfonséure
oder Sulfobernsteinsiure oder Sulfonate von polymeren Phenolen mit guten Emulgier-, Dispergier- und/oder
Netzeigenschaften, k&nnen in den Mitteln ebenfalls zur Anwendung kommen und zwar allein oder in
Kombination.

Stabilisiermittel, Mittel zum Verhindern des Verbackens, Antischaummittel, Viskosititsregulatoren, Bin-
demittel und Adhdsivstoffe, Fotostabilisatoren sowie Dlngemittel, appetitanregende Mittel oder weitere
Wirkstoffe kdnnen den Mitteln gewlinschtenfalls einverleibt werden. Dis erfindungsgeméBen Verbindungen
kdnnen auch in Mischung mit anderen Insektiziden, Akariziden und Nematiziden formuliert werden.

In den Formulierungen betriigt die Konzentration an aktivem Material im allgemeinen von 0,01 bis 99
Gew.-%, vorzugsweise 0,01 bis 40 Gew.-%.
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Die Handelsprodukte werden im aligemeinen als Konzentrat zur Verfigung gestellt, das bei Gebrauch
auf eine gesignete Konzentration, beispielsweise 0,001 bis 0,0001 Gew.-%, verdinnt wird.

Wenn die erfindungsgeméafen Verbindungen im Gartenbau und in der Landwirtschaft zur Anwendung
kommen und Fermentationsprodukte sind, kann es wiinschenswert sein, die gesamte Fermentationsbriihe
als Quelle flir die Wirkstoffe zu verwenden. Es kann auch zweckmiBig sein, die getrocknete, (Mycel-
enthaltende) Brilhe oder das Mycel, das von der Briihe abgetrennt und pasteurisiert oder vorzugsweise
getrocknet wurde, beispielsweise durch Spriih-, Gefrier- oder Trommeltrocknen, zu verwenden. Gewlinsch-
tenfalls kann die Briihe oder das Mycs! den Mitteln zusammen mit Ublichen inerten Trédgern, Excipientien
oder Verdiinnungsmitteln, wie oben beschrieben, einverleibt werden.

Die erfindungsgemiB eingesehten antibiotischen Verbindungen kdnnen in Kombination mit weiteren
Wirkstoffen zur Anwendung kommen.

insbesondere konnen die erfindungsgemiB eingesehten antibiotischen Verbindungen zusammen mit
den Antibiotikaverbindungen S541 oder mit anderen antibiotischen Verbindungen gemisB der Erfindung zum
Einsatz kommen. Dies kann beispielsweise der Fall sein, wenn Fermentationsrohprodukte anhand eines
erfindungsgeméBen Verfahrens ohne vorherige oder nachfolgende Abtrennung zur Umsetzung gebracht
werden; dies ist vorzugsweise bei Anwendung der Verbindungen beispielsweise in der Landwirtschaft der
Fall, wo es wesentlich ist, die Produktionskosten niedrig zu halten.

Die erfindungsgemaB eingesehten Verbindungen kdnnen anhand der nachstehend erlduterten Verfahren
hergestellt werden. Bei einigen dieser Verfahren kann es erforderlich sein, eine Hydroxygruppe in 5- oder
23-Stellung im Ausgangsmaterial vor Durchfiihrung der beschriebenen Umsetzung 2u schitzen. Nach
erfolgter Umsetzung ist es in soichen Féllen notwendig, die Schutzgruppe von der Hydroxygruppe zu
entfernen, um die gewiinschte Verbindung zu erhalten. Ubliche Methoden zum Schutz der Hydroxygruppe
und zur Entfernung der Schutzgruppen, wie beispielsweise in den oben erwidhnten Artikel von Greene und
McOmie, kdnnen Anwendung finden.

So kann beispielsweise eine Acylgruppe, wie eine Acetylgruppe, mittels basischer Hydrolyse, z.B. unter
Verwendung von Natrium- oder Kaliumhydroxyd in wiBrigem Alkohol, oder mittels saurer Hydrolyse z.B.
unter Verwendung konzentrierter Schwefelsdure in Mathanol, entfernt werden. Acetalgruppen, wie die
Tetrahydropyranylgruppe kann man beispielsweise mittels saurer Hydrolyse (unter Anwendung einer Sdure,
wie Essig- oder Trifluoressigséure oder einer verdlnnten Mineralsdure) entfernen. Silylgruppen kdnnen
unter Anwendung von Fluoridionen (z.B. aus einem Tetraalkylammoniumfluorid, wie tetra-n-Butylammonium-
fluorid) Fluorwasserstoff in wiBrigem Acetonitril oder einer SHure, wie p-Toluolsulfonsdure (z.B. in Metha-
nol), entfernt werden. Arylmethylgruppen kann man durch Behandlung mit einer Lewis-Séure (z.B. Bortri-
fluorid-Etherat) in Gegenwart eines Thiols (z.B. Ethanthiol) in einem geeigneten L&sungsmittel wie Dichlor-
methan, beispielsweise bei Raumtemperatur entfernen. Die selektive Entfernung der Schutzgruppe in 5-
Stellung von einer 5,23-Disilylverbindung kann unter Verwendung von Tetra-n-butylammoniumfluorid erfol-
gen. Die selektive Entfernung der Schutzgruppe in 5-Stellung von siner 5,23-Diacsetoxyverbindung erfolgt
dagegen unter Verwendung von Natriumhydroxyd in wiBrigem Methanol.

Die neuen Verbindungen, bei denen R? und/oder -OR* eine substituierte Hydroxygruppe bedeuten,
kénnen im allgemeinen hergestelit werden, indem man die Antibiotika-Verbindungen S541 (z.B. die
Verbindungen der unten angegebenen Formel (V))oder der 5- oder 23-O-monosubstituierten Derivate davon
mit Reagentien zur Reaktion bringt, die zur Bildung einer substituierten Hydroxygruppe dienen.

Im allgemeinen ist die 5-Hydroxygruppe reaktiver als die 23-Hydroxygruppe. Die Schutzgruppen lassen
sich deshalb leichter von den Hydroxygruppen in 5-Stellung als von den Hydroxygruppen in 23-Stellung
entfernen. 5-monosubstituierte Verbindungen kénnen im allgemeinen durch Umsetzung der 5,23-unsubstitu-
jerten Hydroxy-Antibiotika-Verbindungen S541 mit einer begrenzten Menge an Reaktionspartnern unter
milden Bedingungen hergestslit werden. Dagegen werden die 5,23-disubstituierten Verbindungen unter
Verwendung gré8erer Mengen an Reaktionspartnern und unter weniger milden Bedingungen und/oder unter
Verwendung eines Katalysators hergestellt. 23-monosubstituierte Verbindungen kann man herstellen, indem
man zuerst eine 5,23-substituierte Verbindung bildet und die Schutzgruppe in 5-Steliung dann selektiv
entfernt. 5,23-disubstituierte Verbindungen mit unterschiedlichen Substituenten in 5- baw. 23-Stellung kann
man durch Umsetzung einer in 5- oder 23-Stellung monosubstituierten Verbindung mit einem Reagens, das
zur Bildung einer verschieden substituierten Hydroxygruppe an der anderen Stellung dient, herstellen.

Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (Il), in der einer der Reste R? oder -OR* sine
substituierte Hydroxygruppe bedeutet und der andere eine Hydroxy- oder substituierte Hydroxygruppe wie
oben definiert bedeutet, erfolgt z.B. in der Weise, daB man eine Verbindung der allgemeinen Formel (Il1):
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{worin R' die oben angegebenen Bedeutungen besitzt und einer der Reste -OR* und OR® eine Hydroxy-
gruppe bedeutet und der andere eine Hydroxy- oder substituierte Hydroxygruppe bedeutet) mit einen
Reagens zur Reaktion bringt, das zur Umwandlung einer Hydroxygruppe in eine substituierte Hydroxygrup-
pe dient, und gewlinschtenfalls anschlieBend aus einer Verbindung der Formel (ll), in der R2 und -OR*
beide eine substituierte Hydroxygruppe bedeuten, die Schutzgruppe selektiv entfernt, wobei man eine
Verbindung der Formel (Il) erhdlt, in der OR* eine Hydroxygruppe und R? eine substituierte Hydroxygruppe
bedeuten.

Diese Reaktion ist im allgemeinen eine Acylierung, Formylierung, Sulfonylierung, Veretherung, Silylie-
rung oder Acetalbildung.

Eine Acylierung kann beispielsweise unter Verwendung eines Acylierungsmittels erfolgen, beispielswei-
se eine Sdure der Formel RECOOH oder ein reakiives Derivat davon, wie ein Sdurehalogenid (z.B.
Sdurechlorid), Saureanhydrid oder ein aktivierter Ester, oder ein reaktives Derivat einer Kohlensdure
R OCOOH oder Thiokohlensdure RS OCSOH.

Die Acylierungen mit Siurehalogeniden und S#ureanhydriden kdnnen gewlinschtenfalls in Gegenwart
eines siurebindenden Mittels erfolgen, wie ein tertidres Amin (z.B. Triethylamin, Dimethylanilin oder
Pyridin), anorganische Basen {Calciumcarbonat oder Natriumbicarbonat), und Oxirane, wie Niedrig-1,2-
alkylenoxide (z.B. Ethylenoxyd oder Propylenoxyd), welche den bei der Acylierung freigesetzten Halogen-
wasserstoff binden.

Man kann Acylierungen unter Verwendung stark elektrophiler Sdurechloride (z.B. Oxalylchlorid, Me-
thoxyacetylchlorid, Chloracetylchlorid oder Bromacetylichlorid), vorzugsweise in Gegenwart eines S&urefidn-
gers, wie Calciumcarbonat, dazu benutzen, die 23-Stellung selektiv zu substituieren, um eine Verbindung
der Formel (Il) herzustellen, in der R2 fiir die Gruppe OR® steht, wobei R® eine substituierte Hydroxygruppe
bedeutet und OR* flir eine Hydroxygruppe steht.

Acylierungen mit Sduren fihrt man zweckmiBigerweise in Gegenwart eines Kondensationsmittels
durch, beispielsweise in Gegenwart eines Carbodiimids, wie N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid oder N-Ethyl-N'-

y-dimethylaminopropylcarbodiimid; einer Carbonylverbindung, wie Carbonyldiimidazol; oder ginem Isoxazo-
liumsalz, wie N-Ethyl-5-phenylisoxazoliumperchlorat.

Einen aktivierten Ester stellt man zweckmaigigerweise in sntu her, beispielsweise unter Verwendung von
1-Hydroxybenzotriazol in Gegenwart eines Kondensationsmittels wie oben beschrieben. Alternativ kann der
aktivierte Ester auch vorher gebildet werden.

Die Acylierung kann in wiBrigem oder nicht-wiBrigem Reaktionsmedium zweckmaBigerweise bei einer
Temperatur im Bereich von -20 bis +100°C, 2.B. -10 bis +50°C durchgeflihrt werden.

Die Formylierung kann unter Verwendung eines aktivierten Derivats der Ameisensdure, z.B. N-Formyli-
midazol oder Ameisen-Essigsdureanhydrid, unter Standardbedingungen erfolgen.
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Die Sulfonylierung erfolgt mit einem reaktiven Derivat einer Sulfonsdure RESOsH, wie einem Sulfonylha-
logenid, beispielsweise einem Chlorid RBSO,Cl oder einem Sulfons3ureanhydrid. Die Sulfonylierung wird
vorzugsweise in Gegenwart eines sdurebindenden Mittels, wie oben beschrieben, durchgefiihrt.

Eine Veretherung erfolgt unter Verwendung eines Reagens der Formel R7Y (worin R’ die zuvor
angegebenen Bedeutungen besitzt und Y eine austretende Gruppe bedeutet, wie ein Chlor-,Brom- oder
lodatom oder eine Hydrocarbylsulionyloxygruppe, wie Mesyloxy oder Tosyloxy oder eine Halogenalkanoy-
loxygruppe, wie Dichloracetoxy). Die Reaktion erfolgt, indem man ein Magnesiumalkoxyd unter Verwendung
eines Grignard-Reagens, wie ein Methylmagnesiumhalogenid, z.B. Methylmagnesiumiodid, bildet oder ein
Trialkylsilyimethylmagnesiumhalogenid, 2.B. Trimethylsilyimethylmagnesiumchlorid, verwendet und an-
schlieBend mit dem Reagens R7Y behandelt.

Alternativ kann die Reaktion in Gegenwart eines Silbersalzes, wie Silberoxyd, Sitberperchlorat, Silber-
carbonat oder Silbersalicylat oder Mischungen davon, erfolgen. Dieses System ist besonders geeignet,
wenn die Veratherung unter Verwendung einss Alkylhalogenides (z.B. Methyliodid) durchgefiihrt wird.

Die Veretherung kann zweckméBigerweise in einem LOsungsmittel, wie sinem Ether, z.B. Diethylether,
erfolgen.

Die Acetalbildung erfolgt durch Umsetzung mit einem cyclischen oder acyclischen Vinylether. Diese
Methode ist besonders brauchbar zur Herstellung von Tetrahydropyranylethern, wobei man Dihydropyran
als Reagens verwendset oder zur Herstellung von 1-Alkoxyalkylethern, wie 1-Ethoxyalkylether, wobei man
ginen Alkylvinylether als Reagens verwendet. Die Reaktion wird zweckmaiBigerweise in Gegenwart eines
starken Siurekatalysators, beispielsweise in Gegenwart einer Mineralsdure, wie Schwefelsdure oder einer
organischen Sulfonséure, wie p-Toluolsulfonséure, in einem im wesentlichen wasserfreien LOsungsmittel,
das keine Hydroxylgruppen enthélt, durchgeflhrt.

Nicht-wiBrige L8sungsmittel, die in den oben Reaktionen zur Anwendung kommen kdnnen, umfassen
Ketone (z.B Aceton), Amide (z.B. N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid oder Hexamethylphospora-
mid), Ether (z.B. cyclische Ether, wie Tetrahydrofuran oder Dioxan und acyclische Ether wie Dimethoxyet-
han oder Diethylsther), Nitrile (z.B. Acetonitril),Kohlenwasserstoffe wie halogenierte Kohlenwasserstoffe (2.B.
Methylenchlorid) und Ester, wie Ethylacetat, sowie Mischungen von zwei oder mehreren derartiger LO-
sungsmittel.

Eine Silylierung kann durch Umsetzung mit einem Silylhalogenid (z.B. Chlorid), vorteilhafterweise in
Gegenwart einer Base, wie Imidazol, Triethylamin oder Pyridin, unter Verwendung sines L&sungsmittels,
wie Dimethylformamid, erfolgen.

In vielen Fillen, beispielsweise, wenn man eine 5,23-Dihydroxyverbindung der Formel (lll} als Aus-
gangsmaterial verwendet, erhdlt man eine Mischung an Endprodukten, z.B. eine Mischung von 5-monasub-
stituierten und 5,23-disubstituierten Derivaten. Diese kdnnen jedoch anhand Ublicher Verfahren, wie Chro-
matographie, beispielsweise Silikagel-Chromatographie oder HPLC, getrennt werden. ’

Gem3B einem weiteren Verfahren kann man eine Verbindung der Formel (Il), in der R2 und R® jeweils
ein Wasserstoffatom bedeuten, herstellen, indem man in einer Verbindung der Formel (lll}, in der R' die
zuvor angegebenen Bedeutungen besitzt und OR* eine substituierte Hydroxygruppe und OR® eine Hy-
droxygruppe bedeuten, die 23-Hydroxygruppe durch ein Wasserstoffatom ersetzt, anschlieBend von der
Gruppe OR*, wenn eine Verbindung gewlnscht ist, in der OR* eine Hydroxygruppe bedeutet, die
Schutzgruppe entfernt und gewlinschtenfalls erneut eine Substitution vornimmt, um eine Verbindung der
Formel (Il) herzustelien , in der OR* eine substituierte Hydroxygruppe bedeutet.

So kann eine Ausgangsverbindung der Formel (lll}, in der OR* eine substituierte Hydroxygruppe und
ORS eine Hydroxygruppe bedsutet, mit einem Reagens zur Reaktion gebracht werden, das zu einem
Austausch der Hydroxygruppe gegen eine austretende Gruppe geeignet ist, wobei man eine Verbindung
der allgemeinen Formel (IV)
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{(IV)

erhilt, [worin R' und -OR* die eben angegebenen Bedetungen besitzen und L ein Atom oder eine Gruppe
bedeutet, welche durch Reduktion entfernbar sind, beispielsweise durch homolytische Reduktion, wie die
Gruppe R''OCSO-(wobei R'' fir Cy-s-Alkyl, Aryl wie Phenyl,oder (Ci-g-Alkyl)aryl wie die p-Tolyloxythio-
carbonyloxygruppe steht)].

Geeignete Reagentien zur Einflihrung des Restes L sind beispielsweise Arylhalogenthionoformate, wie
p-Tolylchlorthionoformat. Die Reaktion kann in Gegenwart einer Base, beispielsweise in Gegenwart eines
Amins, wie Pyridin, in einem L&sungsmittel, wie einem halogenierten Kohlenwasserstoff, z.B. Dichlorme-
than, durchgeflhrt werden.

Falls gewlnscht, kann man die Zwischenverbindungen der Formel (IV) isolieren.

Die Zwischenverbindungen der Formel (IV) kann man dann zu den gewlinschten Verbindungen der
Formel (ll) unter Verwendung eines Reduktionsmittels, wie eines Alkylzinnhydrids (z.B. Tri-n-butylzinnh-
ydrid) in Gegenwart eines Radikalstarters, wie eines Peroxids, Azobisisobutyronitril oder Licht, reduzieren.

ZweckmiRigerweise filhrt man die Reaktion in einem geeigneten Losungsmittel durch, das ausgewdhlt
werden kann unter einem Keton, z.B. Aceton; einem Ether, z.B. Dioxan; einem Kohlenwasserstoff, z.B.
Hexan oder Toluol; einem halogenierten Kohienwasserstoff, z.B. Trichlorbenzol; oder einem Ester, z.B.
Ethylacetat.

Kominationen dieser L8sungsmittel untereinander oder mit Wasser kdnnen ebenfalls zur Anwendung
kommen.

Die Reaktion fiihrt man bei einer Temperatur von 0 bis 200°C, vorzugsweise 20 bis 130°C, durch.

GemiR einem weiteren Verfahren stellt man sine Verbindung der allgemeinen Formel (ll), in der R? und
R3 zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie gebunden sind flr > C=0 stehen, her, indem man eine
Verbindung der allgemeinen Formel (lIf), worin OR® eine Hydroxygruppe und OR* eine substituierts
Hydroxygruppe bedeuten, oxidiert, und anschlieBend, wenn man eine Verbindung wiinscht, in der OR* eine
Hydroxygruppe bedeutet, die Schutzgruppe aus der Gruppe OR* entfernt und gewinschtenfalls erneut
substituiert, wobei man eine Verbindung der Formel (Il) erhdlt, in der OR* eine substituierte Hydroxygruppe
bedeutet. Die Reaktion kann man mit einem Oxidationsmitiel durchfiinren, das zur Umwandiung einer
sekundsren Hydroxygruppe in sine Oxogruppe geeignet ist. Dabef erh&lt man eine Verbindung der Formel
(1. ,
Geeignete Oxidationsmittel sind Ketone in Gegenwart von Wasser, z.B. 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-
benzochinon oder 2,3,56-Tetrachlor-1,4-benzochinon; sin Chrom-(Vi)-Oxidationsmittel, z.B. Pyridiniumdi-
chromat oder Chromtrioxid in Pyridin; ein Mangan-(IV)-Oxidationsmittel, z.B. Mangandioxid in Dichlorme-
than; ein N-Halosuccinimid, z.B. N-Chlorsuccinimid oder N-Bromsuccinimid; ein Dialkylsulfoxid, 2.B. Dime-
thylsulfoxid, in Gegenwart eines Aktivierungsmittels, wie N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid oder eines Acylhalo-
genides, z.B. Oxalylchlorid; oder sines Pyridin-Schwefeltrioxidkomplexes.
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Die Reaktion kann man zweckmiBigerweise in einem geeigneten L&sungsmittel durchflihren, das
ausgewshit wird unter einem Keton, z.B. Aceton; einem Ether, z.B. Diethylether, Dioxan oder Tetrahydrofu-
ran: einem Kohlenwasserstoff, z.B. Hexan; einem halogenierten Kohlenwasserstoff, z.B. Chloroform oder
Methylenchiorid; oder einem Ester, z.B. Ethylacetat oder einem substituierten Amid, z.B. Dimethylformamid.
Kombinationen dieser Losungsmittel untersinander oder mit Wasser kdnnen ebenfalis zur Anwendung
kommen.

Die Reaktion kann bei einer Temperatur von -80°C bis +50°C erfolgen.

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung der Verbmdungen der Formel (ll), worin R? und R® zusammen
mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, eine >G=0- -Gruppe und OR* eine Hydroxy- oder
Methoxygruppe bedeuten, ist dadurch gekennzeichnet, da8 man einen Organismus der Gattung Streptomy-
ces, der in der Lage ist, wenigstens eine der erfindungsgeméBen Verbindungen zu produzieren, kultiviert
und gewUnschtenfalls die Verbindung isoliert und gewlinschtenfalls die Gruppe OR* anhand der oben
beschriebenen Methoden modifiziert.

Die bevorzugten Mikroorganismen, die in der Lage sind, die Verbindungen zu produzieren, sind
Stdmme einer neuen Spezies der Gattung Streptomyces mit der Bezeichnung Streptomyces thermoarcha-
ensis. Eine Probe dieses Mikroorganismus, der aus einer Bodenprobe isoliert wurde, wurde {am 10.
September 1984) in der permanenten Kulturensammlung der National Collections of industrial und Marine
Bacteria, Torry Research Station, Aberdeen, GroBbritannien, hinterlegt und mit der Nummer NCIB 12015
bezeichnet. Mutanten von Streptomyces thermoarchaensis NCIB 12015 k3nnen ebenfalls vortsithaft zur
Anwendung kommen. Vier Mutantenstdmme wurden (am 26. Juni 1985) in der permanenten Kulturensamm-
lung der National Collections of Industrial and Marine Bacteria hinterlegt und mit den Nummern NCIB
12111, NCIB 12112, NCIB 12113 und NCIB 12114 bezeichnet.

Die Herstellung der erfindungsgems8 eingesehten Verbindungen durch Fermentation eines geeigneten
Streptomyces-Organismus kann anhand von Ublichen MaBnahmen erfolgen, d.h. durch Kultivieren des
Streptomyces-Organismus in Gegenwart von assimilierbaren Quellen von Kohlenstoff, Stickstoff und Mine-
ralsalzen.

Assimilierbare Quellen von Kohlenstoff, Stickstoff und Mineralsalzen k&nnen mittels einfacher oder
komplex zusammengesetzter Nahrstoffe zur Verfligung gestellt werden. Kohlenstofiquellen umfassen im
allgemeinen Glucose, Maltose, Stirke, Glycerin, Molasse, Dextrin, Lactose, Saccharose, Fruktose, Carbon-
siuren, Aminosduren, Glyceride, Alkohole, Alkane und Pflanzendle. Die Kohlenstoffquellen machen im
allgemeinen 0,5 bis 10 Gew.-% des Fermentationsmediums aus.

Stickstofiquellen umfassen im allgemeinen Sojabohnenmehi, Maisqueliwasser, Schiempe, Hefeexirakte,
Baumwollsamenmehl, Peptone, gemahlenes NuBmehl, Malzextrakt, Molasse, Kasein, Aminos&uremischun-
gen, Ammoniak (Gas oder L8sung), Ammoniumsalze oder Hydrate. Harnstoff und andere Amide k&nnen
ebenfalls zur Anwendung kommen. Die Stickstoffquellen machen im allgemeinen 0,1 bis 10 Gew.-% des
Fermentationsmediums aus.

Mineralsalznihrstoffe, die dem Kulturmedium einverleibt werden kSnnen, umfassen im allgemeinen
Salze, welche in der Lage sind Natrium-, Kalium-, Ammonium-, Eisen-, Magnesium-, Zink-, Nickel-, Kobalt-,
Mangan-, Vanadium-, Chrom-, Calcium-, Kupfer-, Molybdén-, Bor-, Phosphat-, Sulfat-, Chlorid- und Carbo-
nationen zu liefern.

Die. Kultivierung des Streptomyces-Organismus erfolgt im allgemeinen bei einer Temperatur von 20 bis
50°C, vorzugsweise 25 bis 40°C, insbesondere bevorzugt um 34°C und zweckmiBigerweise unter Beliftung
und Bewegung des Mediums, beispielsweise durch Schlitteln oder Rihren. Das Medium kann anfangs mit
einer geringen Menge einer Sporen bildenden Suspension des Mikroorganismus inokuliert werden. Um aber
eine Wachstumsverzdgerung zu vermeiden, stellt man ein vegetatives Inokulum des Organismus her, indem
man eine geringe Menge des Kulturmediums mit der Sporenform des Organismus inokuliert. Das so
erhaltene vegetative Inokulum transferiert man in das Fermentationsmedium oder gibt es vorzugsweise in
eine oder mehrere Impfstufen, in denen weiteres Wachstum statifindet, bevor man es in das Hauptfermenta-
tionsmedium Uberfuhrt. Die Fermentation wird im allgemeinen im pH-Bereich von 5,5 bis 8,5, vorzugsweise
5,5 bis 7,5, durchgsfiihrt. Die Fermentation kann Uber einen Zeitraum von 2 bis 10 Tagen, z.B. ungeféhr 5
Tage, durchgeflihrt werden.

Wenn man die Abtrennung von Material, das die erfindungsgeméB eingesehten Verbindungen enthilt,
von der Gesamtfermentationsbriihe oder die Isolierung einer der Verbindungen wiinscht, so kann man dies
anhand Ublicher Isolierungs- und Separationsmethoden durchfithren. Die erfindungsgemiB eingesehten
Verbindungen sind {berwiegend im Mycel der Zellen enthaiten. Sie finden sich jedoch auch in der
Fermentationsbrithe, so da8 man die Isolierungsmethoden nach der Kldrung auch bei der Fermentations-
brithe anwendst. Die Isolierungsmethoden knnen in einem weiten Bereich variieren.
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Die erfindungsgemiB eingesehten Verbindungen k6nnen anhand einer Vielzahl von Fraktionierungsver-
fahren, beispielsweise Adsorption-Elution, Niederschlagbildung, fraktionierte Kristallisation, L&sungsmittelex-
traktion, die auf verschiedene Weise kombiniert werden kdnnen, isoliert und getrennt werden.

Lésungsmittelexiraktion und Chromatographie haben sich zur Isolierung und Trennung der erfindungs-
gemiB eingesehten Verbindungen am geeignetsten erwiesen.

Im AnschiuB an die Fermentation wird das Mycel unter Verwendung Ublicher Methoden, beispielsweise
Filtration oder Zentrifugieren, geerntet. Danach extrahiert man beispielsweise das Material aus dem Mycel
mit einem geeigneten organischen L&sungmittel, wie einem Keton, 2.B. Acefon, Methylethylketon oder
Methyisobutylketon; einem Kohlenwasserstoff, z.B. Hexan; einem halogenierten Kohlenwasserstoff, z.B.
Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff oder Methylenchlorid; einem Alkohol, z.B. Methanol oder Ethanol; oder
einem Ester, 2.B. Methylacetat oder Ethylacetat. Wenn das Mycel bedeutende Wassermengen enthdlt, ist
es bevorzugt, ein wasserldsliches L&sungsmittel zu verwenden.

Im allgemeinen ist mehr als eine Extraktion zweckmiBig, um eine optimale Gewinnung zu erzielen.
Vorzugsweise erfolgt die erste Extraktion unter Verwendung eines mit Wasser mischbaren L8sungsmittels,
wie Methanol oder Aceton. Die Antibiotika kann man als Rohextrakt durch Entfernung des L&sungsmittels
gewinnen. Die Ldsungsmittelextrakte kann man dann, gewiinschienfalls nach einer Veringerung des
Ldsungsmittelvolumens, beispielsweise durch Verdampfen, extrahieren. In dieser Stufe ist es bevorzugt, ein
mit Wasser nicht mischbares L&sungsmittel, wie Hexan, Chloroform, Methylenchlorid oder Ethylacetat oder
Mischungen davon, zu verwenden, wobei man ausreichend Wasser zugibt, um eine zufriedenstellende
Verteilung der Antibiotikaverbindungen zu erzielen. Die Entfernung der mit Wasser nicht mischbaren Phase
liefert ein Material, das eine oder mehrere erfindungsgem&B esingesehte Verbindungen, gegebenenfalls
zusammen mit Antibiotika-Verbindungen $541, enthilt.

Die Reinigung undfoder Trennung der erfindungsgem&B eingesehten Verbindungen kann anhand
Ublicher Verfahren erfolgen, beispielsweise mittels Chromatographie (einschlieSlich Hochdruckflissigkeits-
Chromatographie, HPLC) an einem geeigneten Triger, wie Kieselgel, einem nicht-funktionelien makroretiku-
laren Adsorptionsharz, z.B. vernetzte Polysiyrolharze, wie Amberlite XAD-2, XAD-4 oder XAD-1180-Harze
(Rohm & Haas Ltd.), oder sin S112-Harz (Kastell Ltd.) oder ein mit organischen L&sungsmitteln vertragli-
ches, verneiztes Dextran, wie Sephadex LH20 (Pharmacia UK, Ltd.) oder, im Falle einer HPLC, Umkehrpha-
sentriger, wie mit Kohlenwasserstoffen verkniipftes Kieselgel, z.B. C1s-Kieselgel. Der Tréger kann als Bett,
vorzugsweise aber in siner SHule gepackt, vorliegen. Wenn nicht-funktionelle makroretikulare Harze, wie
XAD-1180 oder $112 zum Einsatz kommen, k&nnen flir die Eluierung Mischungen organischer L&sungsmit-
tel, wie Acetonitril, mit Wasser zur Anwendung kommen.

Eine L&sung der Verbindungen in einem gesigneten L&sungsmittel wird im allgemeinen auf eine
Kieselgel- oder Sephadex-Siule gegeben, gewlinschtenfalls nachdem man zuerst das Volumen des
L&sungsmittels reduziert hat. Dle S#ule kann gegebenenfalls gewaschen und anschlieBend mit einem
L&sungsmittel geeigneter Polaritdt eluiert werden. Im Falle von Sephadex und Kieselgel kann man Alkohol,
wie Methanol; Kohlenwasserstoffe, wie Hexan; Acetonitril; halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Chloroform
oder Methylenchlorid; oder Ester, wie Ethylacetat, zur Anwendung bringen. Kombinationen derartiger
L&sungsmittel untereinander oder mit Wasser kdnnen ebenfalls zum Einsatz kommen.

Die Eluierung und Trennung/Reinigung der erfindungsgemdB eingesehten Verbindungen kann mittels
liblicher Verfahren, wie Diinnschichtchromatographie und Hochdruckflissigkeits-Chromatographie oder an-
hand der Eigenschaften der nachstehend beschriebenen Verbindungen verfolgt werden.

Die erfindungsgemiB eingesehten Verbindungen kénnen zunichst durch Chromatographie an Kiesel-
gsl, vorzugsweise unter Verwendung eines Eluierungsmittels wie Chloroform:Ethylacetat, und gegebenen-
falls anschlieBend mittels Hochdruckiliissigkeits-Chromatographie gereinigt werden. Das so gereinigte
Material kann dann erneut an einer Sephadex-Siule, vorzugsweise unter Verwendung eines Eluierungsmit-
tels wie Acetonitril, gereinigt werden. Die erfindungsgemiB eingesehten Verbindungen kdnnen dann unter
Anwendung der Hochdruckfliissigkeits-Chromatographie isoliert werden.

Durch geeignete Kombination der vorstehend beschriebenen MaBnahmen wurden die oben beschriebe-
nen Verbindungen der Formel (Il als Feststoffe in im wesentlichen reiner Form isoliert. Es ist zu bemerken,
daB die Reihenfolge der erwihnten Reinigungsschritte, die Wahl der zur Anwendung kommenden Reini-
gungsschritte und der Umfang der vorzunehmenden Reinigung in einem weiten Bersich variiert werden
kénnen. Die Verbindungen k&nnen jedoch, wie oben beschrieben, in einem Reinheitsgrad eingesetzt
werden, der flir den beabsichtigten Verwendungszweck geeignet ist.

Die Antibiotika-Zwischenverbindungen S541 der Formel (lll) in der OR® eine Hydroxygruppe und ORt
sine Hydroxy- oder Methoxygruppe bedeutst, kann man auch unter Anwendung der oben beschriebenen
Fermentations- und Isolierungsmethoden, wie beispislsweise im siidafrikanischen Patent B5/7049 beschrie-
ben, erhalten. Weitere Zwischenverbindungen der Formel (Ill) kann man ausgehend von diesen Verbindun-
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gen unter Anwendung der oben fiir die Herstellung der Verbindungen der Formel (ll) beschriebenen
Verfahren erhalten. '

Die Salze von Siuren der Formel (ll) kénnen mittels Ublicher Verfahren, beispielsweise durch Behand-
lung der Saure mit einer Base oder durch Umwandiung eines Salzes in ein anderes mittels lonenaustausch,
erhalten werden.

Die Erfindung wird anhand der nachfolgenden Vorschriften und Beispiele erldutert. Alle Temperaturen
sind in °C angegeben.

Die Bezeichnung der Verbindungen erfoigt unter Bezugnahme auf "Stamm-"Faktoren. Dabei handelt es
sich um die Verbindungen der Forme! (V):

(V)

Faktor R R
A -H -CH(CHz)2
B -CHa -CHa
C -H -CHa
D -H -CHa2CHs
E -CHs -CH, CH4
F -CHs -CH(CHs )2

Dis Faktoren A, B, C, D, E und F kdnnen wie im slidafrikanischen Patent Nr. 85/7049 beschrieben,
hergestellt werden.

Vorschriften zur Herstellung der in den erfindungsgemaBen Mittein eingesetzten Verbindungen der Formel
I

Vorschrift 1

5-Phenoxyacetoxy- und 5,23-Diphenoxyacetoxy-Faktor A

Faktor A (2,0 g) in Dichlormethan (25 mi) und Pyridin (0,35 ml) werden bei 0°C mit einer L&sung von
Phenoxyacetylchlorid (0,5 ml) in Dichlormethan behandelt. Nach 18 h bei 3°C wird die Ldsung mit Pyridin
(1,0 ml} und mit Phenoxyacetylchlorid (1,0 mi) in Dichlormethan (5 ml) behandelt. Die L&sung wird 30 min
bei 0 - 5°C geriihrt und anschlieBend in Eiswasser gegossen. Man gibt Ether (100 mi) zu und rUhrt dis
Mischung 20 min. Die wéBrige Schicht wird .mit Ether extrahiert. Die Etherschichten werden versinigt,
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nacheinander mit Wasser und Kochsalzlésung gewaschen, getrocknet und verdampft. Der Rickstand wird
mittels Chromatographie an Kieselgel unter Verwendung von Dichlormethan:Aceton (4 =:1) gereinigt, wobei
man die Titelverbindungen als Mischung (1,8 g; Monoacyl:Diacyl = 6:1) erhélt. Diese Mischung wird mittels
préparativer Umkehrphasen-HPLC aufgetrennt, wobei man

5-Phenoxyacetoxy-Faktor A: § (CDCls): 6,8 - 7,4 (m, 5H) und 4,66 (s, 2H), m/z: 748, 728, 710, 594 und 576
und

5,23-Diphenoxyacetoxy-Faktor A: 5 (CDCls): 6,8 - 7,4 (m, 10H); 4,60 (s, 2H) und 4,70 (s, 2H)

erhilt.

Vorschrift 2

5-Phenoxyacetoxy-23-(4-methylphenoxythionocarbonyloxy)-Faktor A

5-Phenoxyacetoxy-Faktor A (747 mg) in Dichlormethan (100 ml) behandelt man bei 0°C unter Stickstoff
mit Pyridin (0,81 mi) und anschlieBend mit 4-Methylphenylchlorothionoformat (0,75 g) in Dichlormethan (2
ml). Die dunkle L&sung rlibrt man 15 min bei 0°C und anschlieBend 22 h ohne zu kiihlen. Die Mischung
wird in kaltes Wasser und Kochsalzldsung gegossen und mit Ether extrahiert. Die vereinigten Etherschich-
ten werden mit Wasser und Kochsalziisung gewaschen, getrocknet und verdampft. Der Rickstand wird
mittels Saulenchromatographie an Kieselgel und préparativer Umkehrphasen-HPLC gereinigt, wobei man
die Titelverbindung (430 mg) erhilt:
& (CDCl): 3,34 {m, 1H); 3,58 (m, 1H); 3,97 (d10, 1H); 4,72 (s, 2H); 5,4 (m, 1H); 5,59 (d6, 1H) und 6,8 - 7,4
(m, 9H);
m/z : 728, 616, 576, 466, 464, 448, 354, 297, 247, 219 und 151.

Vorschrift 3

5-tert.-butyldimethylsilyloxyacetoxy-Faktor A

Zu Faktor A (2,144 g) in wasserfreiem Ether (25 ml) und Pyridin (2,5 ml) tropft man bei 0°C unter
Stickstoff t-Butyldimethylsilyloxyacetylchlorid (1,2 g) in Ether (10 ml). Die Mischung wird 80 min bei 0°C
geriihrt. AnschlieBend tropft man weiteres Sdurechlorid (1,10 g) in Ether (10 ml) zu. Die Mischung wird 60
min bei 0°C geriihrt und in kaltes Wasser und Ether gegossen. Die wiBrige Schicht wird mit Ehter
gewaschen. Die vereinigten organischen Schichten werden mit Wasser und Kochsalzldsung gewaschen,
getrocknet und verdampft. Der Riickstand wird mittels Chromatographie an Kiesslgel unter Verwendung von
Dichlormethan:Aceton (25:1) als Eluierungsmittel gereinigt, wobei man die Titelverbindung erhalt. '
5 (CDCls): 0,09 (s, 6H); 0,78 (d6, 3H); 0,90 (s, 9H); 0,93 (d6, 3H); 0,97 (d6, 3H); 1,03 (d6, 3H), 1,51 (s 3H);
1,59 (s, 3H); 1,74 (s, 3H), 3,32 (m, 1H); 3,52 (d10, 1H); 3,64 (m, 1H); 3,74 (d10, 1H); 3,82 (m, 1H); 4,32 (s,
2H) und 5,57 (d5, 1H);
miz: 784, 766, 748, 595, 577, 484, 466, 354, 314, 297, 265, 247, 237, 219 und 151.

Vorschrift 4 -

5-Trimethylsiloxy-Faktor A

Eine L&sung des Faktors A (250 mg) in trockenem Tetrahydrofuran (10 mi) wird mit trockenem
Triethylamin (0,12 mi) und Trimethylsilylchlorid (0,11 ml) behandsit. Die Mischung wird 1 h bei 20°C geriihrt
und in Ether und Wasser gegossen. Die organische Schicht wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und
verdampft. Der RUckstand wird mittels praparativer Dtinnschichtchromatographie unter Verwendung von
Dichlormethan:Aceton (10:1) als Eluierungsmittel gereinigt, wobei man die Titelverbindung erhéit.

5 (CDCls): 0,18 (s, 6H); 0,80 (d8, 3H); 0,96 (d6, 3H); 1,00 (d6, 3H); 1,06 (d6, 3H); 1,53 (s, 3H), 1,60 (s, 3H);
1,78 (s, 3H); 3,33 (m, 1H); 3,75 {(d10, 1H) und 4,41 (d6, 1H);
m/z: 684, 666, 651, 633, 484, 466, 448, 354, 314, 297, 265, 248, 247, 237, 219 und 151.
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Vorschrift 6

5-tert.-Butyldimethyisilyloxy-Faktor A

Faktor A (250 mg) und Imidazol (163 mg) in trockenem Dimethylformamid (10 ml) werden mit t-
Butyldimethylsilylchlorid (197 mg) behandelt. Die L&sung wird 2 h gerlihrt und in kaltes Wasser gegossen.
Die Mischung wird griindlich mit Ether extrahiert und die vereinigten Etherextrakte werden getrocknet und
verdampft. Der Riickstand wird mittels Chromatographie an Kieselge! unter Verwendung von Dichlorme-
than:Aceton (10:1) als Eluierungsmittel gereinigt, wobsi man die Titelverbindung (235 mg) erhdlt.

§ (CDCls): 0,13 (s, 6H); 0,80 (d6, 3H); 0,92 (s, 9H); 0,96 (d6, 3H); 1,00 (dB, 3H); 1,03 (d6, 3H): 1,53 (s, 3H);
1,60 (s, 3H); 1,80 (s, 3H); 3,37 (m, 1H); 3,56 (d10, 1H); 3,64 (m, 1H); 3,75 (d10, 1H) und 4,43 (d5, 1H);
m/iz: 726, 708, 691, 651, 633, 466, 448, 354, 314, 297, 265, 247, 219 und 151.

Vorschrift 7

5-Acetoxy- und 5,23-Diacetoxy-Faktor A

Faktor A (3,0 g) in Pyridin (20 ml) behandelt man bei -5°C mit Essigsdureanhydrid (8 ml) und 148t die
erhaltene L&sung 20 h bei 3°C stehen. Man gibt Benzol (100 ml) zu und konzentriert die Ldsung im
vakuum. Der 8lige Riickstand mit an Kieselge! unter Verwendung von Dichlormethan:Aceton (4=:1) als
Eluierungsmittel gereinigt, wobei man das 5-Acetat des Faktors A (2,06 g) erhdlt, das das 5,23-Diacetat
(10%) enthilt. Die Verbindungen wurden mittels praparativer Umkehrphasen-HPLC getrennt, man orhilt
5-Acetoxy-Fakior A (79% Rlckgewinnung): Amax (EtOH) 244 nm (E} 462);

5 (CDCls): 2,14 (s, 3H);

m/z: 654, 594 und 576 und
5,23-Diacetoxy-Faktor A (6,5% Rlickgewinnung):
5 (CDCla): 2,01 (s, 3H) und 2,13 (s, 3H);

m/z: 696 und 636.

Vorschrift 8

5,23-Diacetoxy-Faktor A

Eine L&sung des Fakiors A {600 mi) in trockenem Pyridin (1,0 ml) wird mit {iberschiissigem Acetanh-
ydrid (0,50 ml) und wenigen 4-N,N-Dimethylaminopyridin-Kristallen behandelt. Nach 24 h bei Raumtempe-
ratur gieBt man die Mischung in Ether und wischt die organische Phase nacheinander mit 2N-Salzsdure,
geséttigter wiBriger Natriumbicarbonatlosung und schiielich mit Kochsalzldsung. Verdampfen der getrock-
neten organischen Phasen liefert ein gummiartiges Material, das mittels Chromatographie an Merck
Kieselgel 60, 230-400 mesh silica (45 g) gereinigt wird. Eluierung der S#ute mit Dichlormethan:Ether (9:1)
liefert die Titelverbindung als farblosen Schaum (560 mg)

[« + 169° (c 0,48, CHCla).

Die Verbindungen der Vorschriften 9 und 10 werden, soweit nicht anders angegeben ist, in gleicher

Weise hergestelit.

Vorschrift 9

23-Acetoxy-Faktor B

Schrnp. 256 - 258°C (Zers.), [«]3? + 175° {c 0,40, CHCls);

AEtOH
max

238,5 (26,200) und 244,5 nm {emax 28,850)

vmax (CHBr3) 3460 (OH) und 1708 cm™" (Ester);

5 (CDCla): 5,48 (q, 7Hz, 1H); 4,80 (m, 1H); 3,99 (d, 5Hz, 1H); 3,65 (m. 1H); 3,49 (s, 3H); 3,29 (m, 1H); 2,00
(s, 3H); 1,79 (s, 3H); 1,66 (d, 6Hz, 3H); 1,58 (s, 3H); 1,52 (s, 3H); 0,98 {d, 7Hz, 3H) und 0,71 {d, 7Hz, 3H);
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miz = 840 (M+).

Diese Verbindung erhilt man aus Faktor B (392 mg). Das nach der Etherextraktion erhaltene gummiarti-
ge Material wird aus Petrolether (B0 - 80°C) kristallisiert und aus Diisopropylether umkristallisiert, wobei man
die Titelverbindung in Form von Nadeln erhélt.

Vorschrift 10

5,23-Diacetoxy-Faktor C

Schmp. 211 - 213°C, [«]3? + 200° (c 0,40, CHCls);

AEtOH
max

238,5 (30,400) und 245 nm (emax 32,500);
Ymax 3440 (OH) und 1718 cm™" {Acetoxy und Ester);
5 (CDCls): 4,90 (m, 1H); 4,04 (d, 6Hz, 1H); 3,96 (d, 10Hz, 1H); 3,58 (m, 1H); 3,32 (m, 1H); 2,14 (s, 3H); 1,75
(s, 3H); 1,67 (d, 6Hz, 3H); 1,60 (s, 3H); 1,52 (s, 3H); 0,99 (d, 6Hz, 3H) und 0,71 (d, 7Hz, 3H); m/z = 668
(M+).

Diese Verbindung erhdlt man aus Faktor C (312 mg). Die Reaktionsmischung wird statt in Ether in
Ethylacetat gegossen. Das Produkt kristallisierte beim Verreiben mit Diisopropylether.

Vorschrift 11

23-Acetoxy-Faktor A

Zu einer geklhlten (0 - 5°C) L8sung der Verbindung des Beispiels 8 (530 mg) in Methano! (10 ml)
tropft man unter Riihren eine w#Brige L&sung (1 mi) von Natriumhydroxid (30 mg). Nach 1,3 h wird die
Mischung in Ethylacetat gegossen und die organische Phase wird dann nacheinander mit 2N Salzsiure,
Wasser und Kochsalzlsung gewaschen. Verdampfen der getrockneten organischen Phase lisfert ein
gelbes gummiartiges Material, das in Dichlormethan auf eine Siule aus Merck Kieselgel 60, 230 - 400
mesh silica (50 g), die in dem gleichen Ldsungsmittel aufbereitet Ist, gegeben. Eluierung mit Dichlorme-
than:Ether (9:1) liefert die Titelverbindung, die durch Verdampfen einer Ldsung in n-Pentan als beinahe
farbloser Feststoff erhalten wird. Dieses Material (330 mg) zeigt folgende Daten:

[a]2® + 166° (c 0,64, CHCl);

AEtOH
max

239 (26,500) und 245 nm (emax 29,300);
vmax (CHBr3) 3540, 3460 (OH) und 1712 cm™" (Ester);
3 (CDCls): 4,89 (m, 1H); 4,27 (¢, 6Hz, 1H); 3,93 (d, 6Hz, 1H); 3,91 (d, 10Hz, 1H); 3,55 (m, 1H); 3,25 (m, 1H);
2,01 (s, 3H); 1,85 (s, 3H); 1,59 (s, 3H); 1,51 (s, 3H); 1,03 (d, 6Hz, 3H); 0.98 (d, BHz, 3H); 0,94 (d, 6Hz, 3H)
und 0,69 (d, 7Hz, 3H);
m/z = 654 (M*). ~ .

Die Verbindungen der Vorschriften 12 bis 14 wurden in gleicher Weise hergestelit.

Vorschrift 12
23-Keto-Faktor C

[«]2 + 110° (c 0,40, GHCl);

AEtOH
max
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245 nm (emax 28,500);

»max (CHBrs) 3540, 3470 (OH) und 1710 cm™" (Ester und Keton);

5 (CDCly): 5,47 (d-q1 und 6Hz, 1H); 4,28 (-6Hz, 1H); 3,94 (d, 6Hz, TH); 3,74 (d, 11Hz, 1 H); 3,50 (m, 1H);
3,37 (m, 1H); 1,87 (s, 3H); 1,69 (d, 6Hz, 3H); 1,50 (s, 3H); 0,99 (d, 6Hz, 3H) und 0,85 (d, 7Hz, 3H); m/z =
582 (M +); aus der Verbindung der Vorschrift 20 (120 mg).

Vorschrift 13

23-Desoxy-Faktor C (80 mg)

[«13 + 104° (c 0,56, CHCla);

AEtOH
max

244,5 nm (emax 28,050);

vmax (CHBr3) 3540, 3450 (OH), 1702 cm™' (Ester);

5 (CDCls): 4,28 {t, 6Hz, 1H); 3,95 (d, 8Hz, 1H); 3,57 (m, 1H). 3,45 (d, 10Hz, 1H) 3,26 (m, 1H); 1,87 (s, 3H);
1,85 (d, 7Hz, 3H); 1,59 (s, 3H); 1,53 (s, 3H); 0,99 (d, 6Hz, 3H) und 0,69 {ausgeprégtes Dublett, 5Hz, 3H);
m/z = 568 (M*); aus der Verbindung der Vorschrift 26 (125 mg) als farbloser Schaum.

Vorschrift 14

23-Acetoxy-Faktor C

[«33 + 139° (c 0,52, CH2Cl);

AEtOH
max

244.5 nm (emax 29,400);

ymax (CHBra) 3550, 3480 (OH), 1716 (Ester und Aceton) und 1265 cm™! (Acetat);

5 (CDCla): 4,91 (q, 3Hz, 1H); 2,03 (s, 3H) und 1,64 (d, 7Hz, 3H) und 1,60 (s, 3H);

m/z = 626 (M +) aus der Verbindung der Vorschrift 10 als weier amorpher Feststoff.

Vorschrift 15

23-p-Tolyloxythiocarbonyloxy-Faktor B

Man I8st Fakior B (600 mg) in trockenem Dichlormethan (5 mi) und gibt zu dieser Losung trockenes
Pyridin (8oo mg) und p-Tolylchlorthionoformat (750 mg). Nach 24 h bei Umgebungstemperatur wird die
Mischung in Ether gegossen und die organische L8sung wird auf neutrales Material aufgearbeitet. Das rohe
Thiocarbonat in Dichlormethan wird auf eine Kieselgelsiule (50 g), die in dem gleichen Ldsungsmitiel
aufbereitst ist, gegeben. Eluierung der SHule mit Dichlormethan:Ether (35:5) lisfert einen Hauptbestandteil,
der mittels préparativer Umkehrphasen-HPLGC weitergereinigt wurde. Die Titelverbindung wirde als farbloser
Schaum isoliert (417 mg);

[«]&® + 160° (c 0,40, CHCla);

EtOH
Arn:-m

238 nM (emax 35,900};

vmax (CHBr3) 3470, 3530 (OH), 1705 (Ester);

§ (CDCh): 7,18 (d, SHz, 2H); 6,98 (d, 9Hz, 2H); 5,49 (q, 6Hz, 1H); 4,02 (d, SHz, 1H); 3,58 {m, 1H); 3,31 (m,
1H); 3,49 (s, 3H); 2,36 (s, 3H); 1,81 (s, 3H); 1,68 (d, 6, 3H); 1,61 (s, 3H); 1,53 (s, 3H); 1,00 (d, 6Hz, 3H) und
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0,82 (d, 7Hz, 3H);
miz = 748 (M*),
Die Verbindung des Beispiels 16 wird in gleicher Weise hergestellt:

Vorschrift 16

5-Acetoxy, 23-p-Tolyloxythiocarbonyloxy-Faktor C

(430 mg), [«B® + 133° (c 0,48, CHCl);

lkgtOH
ax

237,5 (36,900), 244 (36,900) und 273 nm (emax 2,400);

#max {CHBr3) 3500 (OH), 1732 (Acetat) und 1710 cm™" (Ester);

5 (CDCls): 7,17 (d, 8Hz, 2H); 6,99 (d, 8Hz, 2H); 4,04 (d, 6Hz, 1H); 3,88 (d, 1= Hz, 1H); 3,57 (m, 1H); 3,31
(m, 1H); 2,34 (s, 3H); 2,14 (s, 3H); 1,74 (s, 3H); 1,66 (d, 6Hz, 3H); 1,60 (s, 3H); 1,52 (s, 3H); 0,89 (d, BHz,
3H) und 0,81 (d, 7Hz, 3H);

miz = 776 (M*); aus der Verbindung der Vorschrift 17 (500 mg) als farbloser Schaum.

Vorschrift 17
5-Acetoxy-Faktor C

Zu einer Lsung des Faktors C (338 mg) in trockenem Pyridin (0,5 ml) gibt man Acetanhydrid (71 mg).
Nach 20 h bei Raumtemperatur gleBt man die Mischung in Dichlormethan und arbeitet die L&sung auf
neutralem Material auf. Das so erhaltene Rohmaterial wird mittels Chromatographie an Merck K 60, 230 -
400 mesh silica (28 g) gereinigt. Eluierung der Sdule mit Dichlormethan: Ether (3:1) liefert die Titelverbin-
dung {210 mg), die als kristalliner Feststoff zurlickgewonnen wird:

Schmp. ca. 135°C.
[a]3® + 142° (c 0,64, CHCl3);

EtOH
'\max

2445 NM {emax 31,250);

max (CHBrz) 3490 (OH), 1718 (Ester) und 1730 (Acetoxy); 8 (CDCls): 4,03 (d, 6Hz, 1H); 3,79 (d, 10Hz, 1H);
3,54 (d, 10Hz, 1H); 3,31 (m, TH); 2,14 (s, 3H); 1,74 (s, 3H); 1,66 (d, 7Hz, 3H); 1,60 (s, 3H); 1,52 (s, 3H); 0,98
{d, 8Hh, 3H) und 0,78 (d, 7Hz, 3H); m/iz = 626 (M*).

Vorschrift 18

5-Acetoxy-23-keto-Fakior A

Zu einer L&sung von Oxalylchlorid (1,86 ml) in trockenem Dichlormethan (25 mi) tropft man bei -70°C
unter Stickstoff eine L&sung von Dimethylsulfoxid (3,18 mi) in trockenem Dichlormethan (15 mi) und
anschliefend eine L&sung des 5-Acetoxy-Faktors A (4,91 g) in trockenem Dichlormethan (30 ml). Die
erhaltene L&sung wird 1,5 h bei -70°C gerithrt. Anschlieend tropft man dazu eine Ldsung von Triethylamin
(12,6 ml) in trockenem Dichlormethan (40 ml). Die Reaktionsmischung wird 1,25 h ohne Kihlung gerlihrt
und in eine 1:1-Mischung aus kaltem Wasser und Ether gegossen. Die wéfrige Schicht wird mit Ether
extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten werden mit Wasser und Kochsalzlisung gewaschen,
getrocknet und verdampft. Der schaumartige Riickstand wird an Kieselgel unter Verwendung von Dichlor-
methan:Aceton (50:1) chromatographiert, wobei man die Titelverbindung (3,4 g) erhdlt;

5 (CDCla): 3,33 (m, 1H), 3,49 (m, 1H); 3,70 (d10, 1H) und 5,52 (d5, 1H);
m/z = 652, 634, 609, 591, 574, 482, 263, 235 und 151.
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Die Verbindungen der Vorschriften 19 und 20 werden in gleicher Weise hergestellt:

Vorschrift 19

23-Keto-Faktor B (160 mg)

Schmp. 213 - 215°C (Erweichen ab ca. 209°C);
[«]3 + 122° (c 0,36, CHCl3);

EtOH
ax

238,5 (26,400), 244,5 (28,700) und 282 nm (emax 400);

vmax (CHBr3) 3450 (OH) und 1710 cm™" (Ester und Keton);

5 (CDCla): 5,47 (q, 6Hz, 1H); 4,02 (d, 6Hz, 1H); 3,95 (d, 6Hz, 1H); 3,73 (d, 10Hz, 1H); 3,51 (s, 3H); 3,31 (m,
1H); 1,81 (s, 3H); 1,69 (s, 3H); 1,67 (d, 6Hz, 3H); 1,50 (s, 3H); 0,97 (d, 6Hz, 3H) und 0,82 (d, 7Hz, 3H);

miz = 596 (M*). Man erhilt diese Verbindung aus Faktor B (599 mg) als mikrokristallinen Feststoff nach
Kristailisation aus Ether.

Vorschrift 20

5-Acetoxy, 23-Keto-Faktor C (280 mg)

Schmp. 241 - 243°C;
[«]2® + 118° (c 0,60, CHCl);

AEtOH
max

245 nm (emax 30,900); :

vmax (CHBra) 3460 (OH), 1712 cm™" (Ester und Keton); 5 (CDCla): 4,05 (d, 8Hz, 1H); 3,75 (d, 10Hz, 1H); 3,52
(m, 1H); 3,33 (m, 1H); 2,14 (s, 3H); 1,76 (s, 3H); 1,69 (s, 3H); 1,68 (d, 5Hz, 3H); 1,51 (s, 3H); 0,98 (d, 6Hz,
3H) und 0,85 (d, 7Hz, 3H); )
m/z = 624 (M*). Man erhilt diese Verbindung aus der Verbindung der Vorschyift 17 als mikrokristalline
Nadeln nach Kristallisation aus Diisopropylether/Ether.

Vorschrift 21
23-Keto-Faktor A

Zu der Verbindung der Vorschrift 18 (276 mg) in Methanol (5 mi) tropft man bei 0°C eine L&sung von
2N-Natriumhydroxid (0,42 ml) in Methanol (1,0 ml). Man I38t die L8sung 5 h bei 5°C und gieft sie dann in
kaltes Wasser. Die Mischung wird mit Ether und Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen
Schichten werden mit Kochsalzldsung gewaschen, getrocknet und verdampft, wobei man einen Feststoff
erhilt, der mittels prdparativer Diinnschichtchromatographie unter Verwendung von Dichlormethan:Acston
(10:1) als L&sungsmittel gereinigt wird. Man erhdlt dabel die Titelverbindung (140 mg);

5 (CDCI): 3,28 (m, 1H); 3,48 (m, 1H); 3,70 (d10, 1H) und 4,28 (7, 1H);
m/z: 592, 549, 482, 370, 263, 235 und 151.

Vorschrift 22

5-t-Butyldimethylsilyloxyacetoxy-23-keto-Faktor A

Man behandelt die Verbindung der Vorschrift 3 (300 mg) in trockenem Dimethylformamid (5 ml) bei
22°C mit Pyridiniumdichromat (PDC) (1,40 g) und riihrt 3,5 h. Man gibt weiteres PDC (1,0 @) zu und rithrt
eine weitere Stunde. Die Mischung wird in Eiswasser und Ether gegossen. Die wéBrige Schicht wird
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griindlich mit Ether gewaschen. Die vereinigten organischen Schichten werden mit Wasser und Kochsalzls-
sung gewaschen, getrocknet und verdampft. Der Rickstand wird mittels préparativer Dunnschichtchromato-
graphie an Kieselgel unter Verwendung von Dichlormethan:Aceton (40:1) als Eluierungsmittel gereinigt,
wobei man einen Feststoff (150 mg) erhilt. Anhand von MS/HPLC hat sich gezeigt, daB dieser Feststoff die
Titelverbindung enthait;

m/z: 782, 721, 592, 549, 370, 340, 263, 235 und 151.

Vorschrift 23
23-Keto-Faktor A

Ein 250 mi Erlenmeyer-Kolben, der 50 ml des nachstehenden Mediums enthélt:

gL™’
D-Glucose 15,0
Gilycerin 15,0
Sojapepton 15,0
NaCl 3.0
CaCOy 1,0

wird mit 0,4 ml einer Sporensuspension von Streptomyces thermoarchaensis NCIB 12015 in 10% Glycerin
inokuliett.

Man gibt destilliertes Wasser bis auf 1 | zu. Der pH-Wert wird mit wéBriger NaOH vor dem
Autoklavieren auf 7,0 eingestelit.

Der Kolben wird 2 Tage bei 28°C auf einer Rotationsschiitelvorrichtung mit 250 Upm, die sich auf einer
Bahn mit 50 mm Durchmesser bewegt, inkubiert. 4 ml-Portionen davon werden dann dazu verwendst, jeden
von vier 2-Liter-Kolben mit flachem Boden zu inokulieren. Jeder dieser Kolben enthilt 200 ml des gleichen
Mediums. AnschlieBend wird unter den gleichen Bedingungen 2 Tage inkubiert.

Der Inhalt der vier Kolben wird dann dazu verwendet, einen 70 | Fermentationskessel zu inokulieren, der
40,1 des gleichen Mediums, ergénzt durch Polypropylenglykol 2000 {0,06%), enthélt. Das Polypropylengly-
kol 2000 ist zur Schaumregulierung wihrend der Fermentation erforderlich. Die Fermentation wird bei 28°C
unter Riihren und einer Beliiftung durchgeflihrt, die ausreicht, um einen geldsten Sauerstoffgehalt von mehr
als 30% des Sittigungsgehalts aufrechtzuerhalten. Nach 24-stlindiger Fermentation wurden 800 miund 8 I-
Portionen in einen 70 | Fermenter, der 40 | des Mediums enthdlt, sowie in einen 700 | Fermenter, der 450 |
des Mediums enthilt, gegeben. Beide Fermenter enthieiten folgendes Medium:

gL™!
D-Glucose 2,5
Malzdextrin (MD30E) 25,0
Arkasoy 50 12,5
Ribenmolasse 1.5
KoHPOs 0,125
CaCOs (Ar) 1,25
Silicone 1520 (Dow Corning) 0.6

Man gibt destilliertes Wasser bis auf 1 | 2u. Der pH-Wert wird vor der Sterilisation mit wéBriger H2SOs
auf 6,5 eingestellt.

Die Fermentierungen werden bei 34°C unter Rihren und mit einer Beliiftung durchgeflihrt, die
ausreicht, um einen gelSsten Sauerstoffgehalt von mehr als 30% des Sattigungsgehalts aufrechtzuerhalten.
Man gibt so viel Polypropylenglykol 2000 als Antischaummittef zu, wie erforderlich. Nach 24 h wird der pH
in jedem Fermenter durch Zugabe von wiBriger H2S0s auf 7,2 eingestellt. Die Fermentierung wird geerntet
und nach 4 Tagen zusammengegeben. -

Das Myzel (10,4 kg) aus der gelagerten ungeernteten Briihe (423 1) wird in einer Sharples PS16AY-
Zentrifuge gesammelt. Das Myzel wird 40 min heftig in Methanol (50 I) gertihrt und anschlieBend abfiltriert.
Der RUckstand wird ernsut in Methanol (15 I) suspendiert und erneut abiiliviert. Die vereinigten Filtrate (55 |)
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werden dann mit Wasser (27 1) und 60 - 80° Petrolether (30 I) vermischt und 20 min gerihrt.

Die Phasen werden in einer Westfalia MEM1256-Zentrifuge getrennt. Die Methanolphase (75 ) wird mit
weiterem Wasser (38 1) und 80 - 80° Petrolether (30 1) vermischt. Nach 20 min trennt man die Phasen
erneut in der Zentrifuge, wobei man Acston (2 I) zu der Petroletherphase gibt, um die Emulsion zu brechen.
Die Methanolphase {110 1) wird ein drittes Mal mit Wasser (38 I} und 60 - 80° Petrolether (30 [) vermischt,
wobei die Phasen wie zuvor gefrennt werden. Man gibt erneut Acston (3 1) zu der Petroletherphase, um die
Emuision zu brechen.

Die drei Hexanphasen werden zusammengegeben (90 1) und bei niedrigem Druck konzentriert (Dampf-
temperatur 25°).Das Konzentrat (9,8 1) wird mit Natriumsulfat (3 kg) getrocknet und anschlieBend verdampft,
wobei man ein Ol erhilt.

Das 1 wird in Dichlormethan (0,5 I) gel8st und liber Dicalite 478 filtriert. Die Ldsung (0,9 Iy wird mit 6l/h
auf eine SAule (150 x 10 cm) Silikagel (Merck) gegeben, mit Dichlormsthan {4 1) gewaschen und mit siner
Mischung aus Chloroform:Ethylacetat (3:1 v/v) eluiert. Die zwischen 14,6 und 33,3 | eluierte Fraktion wird zu
einem Feststoff konzentriert, der erneut in Chloroform:Ethylacetat (3:1 v/v) geldst wird.

Die L3sung wird erneut an einer Kieselgel-S&ule mit dem gleichen L&sungsmittel chromatographiert.
Die zwischen 14,5 und 31,5 | eluierte Fraktion wird getrocknet, wobei man einen Feststoff erhdlt, der in
Chloroform:Ethylacetat (3:1 viv) geldst wird. Diese LOsung wird ernsut an Kieselgel unter den gleichen
Bedingungen wie zuvor chromatographiert. Die zwischen 14 und 31 | eluierte Fraktion wird zu einem
Feststoff getrocknet.

Der Feststoff wird in 70%igem v/iv Acetonitril in Wasser (1,23 1) geldst, wobei ausreichend Methanol
zugesetzt wird, um eine kiare L8sung zu erhalten. Die L8sung wird in 5 ml-Portionen an einer S&ule aus
Spherisorb ODS2 chromatographiert. Die Sdule wird mit 70% Acetonitril mit einer FlieBgeschwindigkeit
eluiert, die wihrend 21 min von 20 mi/min bis 34 ml/min erhdht wird. Dis Fraktion jeder Portion, welche
zwischen 12,4 und 16 | eluiert wird, wird zusammengegeben und mit dem gleichen Volumen Wasser
verdinnt. Diese L8sung wird dann auf eine Séule aus Montedison S112-makroretikulares Polystyrol (2 )
gegeben. Die Saule wird mit 35% Acetonitril gewaschen und mit Aceton eluiert. Die zwischen 0,5 und 1,25 |
eluierte Fraktion wird zu einem Feststoff getrocknet.

Der Feststoff wird in Acetonitril (20 mi) geldst und an einer Sephadex LH20-Séule im gleichen
L&sungsmittel chromatographiert. Die zwischen 1,08 und 1,26 | eluierten Fraktionen werden gesammelt und
zu einem Feststoff getrocknet.

Der Fesistoff wird in 60% Acetonitril (10 mi) gelést, wobei ausrsichend Methano! zugesetzt wird, um
eine klare L&sung zu erhalten. Die L&sung wird erneut in 2 mi-Portionen an einer Spherisorb ODS2-Séule
chromatographiert und mit 60% Acetonitril bei 25 mi/min eluiert. Die zwischen 0,95 | und 1,08 | eluierten
Fraktionen werden zusammengegeben und zu einem Feststoff getrocknet. Der Feststoff wird erneut in
Chloroform (5 ml) geldst und an einer Merck Silikagel 60-Séule chromatographiert. Man eluiert mit
Chloroform bei 10 mimin und trocknet die zwischen 400 und 780 ml eluierte Fraktion, wobei man die
Titelverbindung (33 mg) als Feststoff erhilt. Das NMR-Spekirum zeigt, daB 23-Keto-Faktor A vorliegt.

Das E.l-Massenspektrum zeigt ein Moleklilion bei 610 und die folgenden charakteristischen Fragment
bei
592
549
498
482
370
263
151.

Mittels HPLC-Vergleich mit einem authentischen Keton, das durch chemische Oxidation des Faktors A
erhalten wurde, hat sich gezeigt, daB das Material den 23-Keto-Faktor A enthélt.

Vorschrift 24

5-Phenoxyacetoxy-23-desoxy-Faktor A

Zu der Verbindung der Vorschrift 2 (350 mg) und Azobisisobutyronitril (25 mgq) in trockenem Toluol (20
min) tropft man unter Stickstoff bei 120°C eine L&sung von Tri-n-butylzinnhydrid (0.5 ml) in trockenem
Toluo! (10 ml). Die L&sung wird 90 min unter RickfluB erhitzt, geklihlt und verdampft. Der Rlckstand wird
an Kieselgel unter Verwendung von Dichlormethan:Aceton (40:1) als L8sungsmitiel chromatographiert,
wobei man die Titelverbindung (280 mg) erhlt;
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5 (CDCls): 3,32 (m, 1H); 3,42 (d10, 1H); 3,57 (m, 1H); 4,71 (s, 2H); 5,59 (d6, 1H) und 6,8 - 7,4 (m, SH);
mfz: 730, 712, 578, 560, 468, 450 356, 314, 299, 249, 248, 221 und 151.

Die Verbindungen der Vorschriften 25 und 26 werden in gleicher Weise hergestellt.
Vorschrift 25

23-Desoxy-Faktor B

Schmp. 184 - 186°C, [«]3? + 158° (¢ 0,40, CHCls):

EtOH
Amax

238,5 (28,150) und 244,5 nm (emax 30,650);

vmax (CHBr3) 3450 (OH) und 1705 cm™" (Ester);

5 (CDCls): 4,01 (d, BHz, 1H); 3,95 (d, 6Hz, 1H); 3,49 (s, 3H); 3.29 (m, 1H); 1,80 (s, 3H); 1,64 (d, 6Hz, 3H);
1,58 (s, 3H); 1,53 (s, 3H); 0,98 (d, 7Hz, 3H) und 0,69 (d, 6Hz, 3H);

m/z = 582 (M*). Diese Verbindung erhdlt man aus der Verbindung der Vorschrift 15 (350 mg), wobei man
den Riickstand jedoch unter Verwendung von Dichlormethan und anschlieBend Dichlormethan:Ether (95:5)
chromatographiert. Man erhilt so die Titelverbindung ais kristallinen Feststoff nach Verreiben mit n-Pentan.

Vorschrift 26

5-Acetoxy, 23-Desoxy-Faktor C

(256 mg), Schmp. 230°C (Zers.), [ ]8> + 1470 (¢ 0,32, CHCl);

EtOCH
’\max

238,5 (28,000), 244,5 nm (emax 30,300):
vmax (CHBr3) 3440 (OH), 1730 (Acetoxy) und 1710 em™" (Ester);
5 (CDCls): 4,05 (d, 5Hz, 1H); 3,57 (m, 1H); 3,33 (m, 1H); 2,15 (s, 3H); 1,75 (s, 3H); 1,64 (d, 6Hz, 3H); 1,59 (s,
3H); 1,53 (s, 3H); 0,99 (d, 6Hz, 3H) und 0,68 (d, 5Hz, 3H); m/z = 610 (M*).

Man erhilt diese Verbindung aus-der Verbindung der Vorschrift 16 (385 mg) nach Kristallisation aus n-
Pentan.

Vorschrift 27

23-Desoxy-Faktor A

Die Verbindung der Vorschrift 24 (240 mg) gibt man zu einer gesétiigten Ldsung von Ammoniak in
Methanol (10 ml) bei -5°C. Man riihrt die L&sung 2 h bei 0 - 10°C und verdampft anschliefend zur
Trockene. Der Riickstand wird an Kieselgel unter Verwendung von Dichlormethan:Acston (20:1) chromato-
graphiert, wobei man die Titelverbindung (180 mg) erhilt;

5 (CDCls): 3,27 (m, 1H); 3,42 (d9, 1H); 3,54 (m, 1H) und 4,29 (t6, tH);
m/z: 596, 578, 560, 468, 450, 356, 314, 299, 249, 248, 221 und 151.

Varschrift 28

5-Acetoxy-23-mesyloxy-Faktor A

Eine Lésung des 5-Acetoxy-Faktors A (3,46 g) in Pyridin (30 ml) wird in einem Eisbad gekUhlt und mit
Methansulfons3ureanhydrid (2,2 g) behandelt. Nach 30 min 4Bt man die Mischung auf Umgebungstempe-
ratur erwirmen und verteilt sie nach weiteren 60 min zwischen Ethylacetat und 2N Salzsdure. Die
organische Phase wird abgetrennt und nacheinander mit 2N Salzsdure, wiBriger gesattiger Natriumbicarbo-
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natidsung und gesattigter Kochsalzidsung gewaschen. Die organische L&sung wird getrocknet {NazS0s)
und das L8sungsmittel wird verdampft, wobei man einen Schaum erhélt. Dieser wird an einer Kieselgelsdu~
le (Merck Art 9385), die in Hexan (60 - 80°)/Ethylacetat (3:1) aufbereitet ist, chromatographiert und mit dem
gleichen L&sungsmittel eluiert. Die entsprechenden Fraktionen des Hauptbestandteils werden vereinigt und
das L&sungsmittel wird verdampft, wobei man die Titelverbindung als Schaum erhélt (2,08 g);

[«]22 +154° (c = 0,56; CHCls);

ACHC13
max

247 nm (e 29070);

vmax (CHBra) 3550, 3470 (OH) und 1735, 1715 (Ester);
& (CDCls): 4,90 (m, 1H); 3,05 (s, 3H) und 2,18 (s, 3H).
Vorschrift 29

23-Tosyloxy-Faktor B

Faktor B (250 mg), Toluolsulfonsdureanhydrid (204 mg) (tosic anhydride) und einige 4-N,N-Dimethyla-
minopyridin-Kristalle werden zusammen 24 h in trockenem Pyridin (0,5 ml) gerlihrt. Die Mischung wird in
Ether gegossen und die organische Phase wird nacheinander mit 2M Salzs8ure, geséttigtem wéBrigem
Natriumbicarbonat und Kochsalzlésung gewaschen. Verdampfen der getrockneten Etherschicht (NazS0s)
liefert ein Rohmaterial, das in Dichlormethan auf eine Kieselgelsdule (50 g, Merck Kieselgel 60, 203 - 400
mesh), die in dem gleichen L&sungsmittel aufbereitet ist, gegeben wird. Eluierung mit Dichlormethan:Ether
(9:1) liefert den Hauptbestandteil, der mittels préparativer HPLC weitergereinigt wird. Man erhdlt die
Titelverbindung als gummiartiges Material;

[«8 + 173° (c 0,84, CHCls);

Amax (EtOH) 235 (30,000) und 244,5 nm (emax 30,800);

ymax (Cand) 1708 cm™" (Ester);

& (CDCls): 7,82 (d, 10Hz, 2H); 7,29 (d, 10Hz, 2H); 4,83 (g, 3Hz, 1H); 3,50 (s, 3H) und 2,43 (s, 3H);
miz = 752 (M+).

Vorschrift 30

(a) 5-Acetoxy-23-n-butoxy-Faktor A
Zu einer L8sung von 5-Acetoxy-Faktor A (325 mg) in trockenem Ether gibt man Silbercarbonat (1 g) und
anschlieBend Jodbutan {0,5 ml) und Silberperchlorat (550 mg). Die Mischung wird 20 h bei Raumtempe-
ratur gerlihrt, anschlieBend wird Collidin (0,5 ml) zugegeben. Man ribrt weitere 20 min, filtriert die
Mischung und wischt das Flltrat nacheinander mit 2N Salzsdure, gesdttigter wiBriger Natriumbicarbonat-
[5sung und Wasser. Die getrockneten organischen Phasen werden bis fast zur Trockene eingeengt und
das Ol wird mittels Chromatographie an Merck Kieselgel 60 230-400 mesh gereinigt. Eluierung der S&ule
mit Hexan:Ethylacetat (3:1) liefert die Titelverbindung als farblosen Schaum (276 mg);
[«]3? + 160° (c 0,94, CHCla);
Amax (EtOH) 245 nm {(emax 28300);
5 (CDCls): 3,16 (m, 1H); 3,43 (m, 1H); 3,43 (m, 1H), 3,59 (m, 1H).

Die nachfolgende Verbindung wird in gleicher Weise hergestellt:
(b) 5-Acetoxy-23-sthoxy-Faktor A aus 5-Acetoxy-Faktor A und Ethyljodid. Man erhélt die Titelverbindung
als farblosen Schaum;
[«]3? + 167° (c 1,02, CHCla);
Amax (EtOH)} 245 nm (¢ 28070);
5 (CDClg): 3,25 (m, 1H); 3,46 (m, 1H), 3,64 (m, 1H).
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Vorschrift 32

23-Methoxy-Faktor B

Man gibt Silbersalicylat (509 mg) zu einer L&sung des Faktors B (128 mg) und Methyljodid (0,5 ml) in
trockenem Ether. Die Mischung wird 4 h bei Raumtemperatur gertihrt und anschlieBend filtriert. Das Filtrat
wird verdampft und das erhaltene gummiartige Material wird mittels Chromatographie an Merck Kieselgel
80, 230-400 mesh (100 ml) gereinigt. Eluierung der S&ule mit Petrolether (Sdp. 40 - 60°C):Ethylacetat (3:1)
liefort die Titelverbindung als farblosen Schaum (85 mg);

[«]3? + 188° (¢ 0,56, CHCl3);
Mmax (EtOH) 245,5 nm (e 29300);
5 (CDCl3): 3,34 (s, 3H); 3,40 (m, 1H);
miz = 612 (M+).
Die Verbindung des Beispiels 33 wird in gleicher Weise hergestelit.

Vorschrift 33

23-Ethoxy-Faktor B

(147 mg), [«]3' + 194° (c 0,72, CHCla);

Amax (EtOH) 245,56 nm (¢ 28500);

5 (CDCl3): 3,26 (m, 1H); 3,47 (m, 1H); 3,65 (m, 1H). )

Die Verbindung wird aus Faktor B (183 mg) und Ethyljodid (0,5 ml) erhalten.
Vorschrift 34

Faktor A 23-Hemioxalat

Faktor A (1 g, Reinheit ca. 70%) und Calciumcarbonat (1,5 g) werden zusammen mit Dichlormethan (20
ml) bei 21°C geriihrit. Zu dieser Suspension gibt man auf einmal {iberschiissiges Oxalylchlorid (1,0 ml).
Nach 4 - 5 min wird die Mischung mit Wasser (15 ml) und nach weiteren 5 min mit 2M HCI (10 ml) und
Ethylacetat (70 ml) behandelt. Die organische Phase wird abgetrennt, mit Wasser und Kochsalzidsung
gewaschen und anschlisBend mit entfarbender Kohle behandeit. Nach 5 - 10 min wird die organische
Lésung durch Phasentrennpapier filtriert. Das Filtrat wird vom L&sungsmittel befreit. Der Rlckstand in Ether
(50 mil) wird durch Filiration {iber "Hyflo” geklért. Entfernen des L&sungsmittels liefert einen schwach ’
gelben Schaum. Verreiben dieses Materials mit Diisopropylether (ca. 7 ml) liefert die Titelverbindung nach
Waschen des Feststoffes mit Diisopropylether und n-Pentan als kristallinen Feststoff (750 mg). Dis
physikalischen Daten und die Spekiren entsprechen denjenigen, die fiir das Produkt der Vorschrift 38
angegeben sind.

Vorschrift 36-
Faktor A

Eine LSsung des 23-Hemioxalat-Faktors A (500 mg) in Dichlormethan (30 ml) wird zusammen mit
wiBrigen Natriumhydroxid (1,54 g in 30 mi H20) 2 h bei 21 °C heftig geriihrt. Man trennt die organische
Phase ab und wischt die wéBrige Phase mit sinem geringen Volumen a- Dichlormethan. Die organischen
Phasen werden versinigt, mit 2M HCI gewaschen, anschlieBend getrocknet (Na280:) und vom Ldsungsmit-
tol befreit, wobei man die Titelverbindung (430 mg) als Schaum erhdlt. Mitiels Vergleich mit einer
authentischen Probe des Faktors A hat sich diese Verbindung als Faktor A erwiesen.

Vorschrift 36

Faktor A, 5-Hemisuccinat

Eine L&sung des Faktors A {308 mg) und Bernsteinsdureanhydrid (60 mg) in trockenen Pyridin (0,5 mi)
wird 24 h bel 22°C gerlihrt. Die Mischung wird mit Ether verdiinnt und die organischen Phasen werden
dann mit 2N Salzsiure und Kochsalzidsung gewaschen. Verdampfen der getrockneten Etherschicht liefert
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ginen Schaum, aus dem die Titelverbindung mittels priparativer Umkehrphasen-HPLC isoliert wird. Das
Produkt in Ether wird durch Zugabe von n-Pentan als weiBer amorpher Feststoff (86 mg) ausgefillit;
[«]3? + 125° (c 0,44, CHCly);

AEtOH
max

245 nm (emax 30,700);

vmax (CHBr3) 3480 (OH) 3,300-2,200 (CO2H), 1730 (SEurecarbonyl) und 1710 cm™! (Ester);
5 (CDCla): 2,74 (s, 4H);

m/iz = 712 (M*).

Vorschrift 37

5-Acetoxy-Faktor A, 23-Hemioxalat

5-Acetoxy-Faktor A (600 mg), Calciumcarbonat (400 mg) und Uberschiissiges Oxalylchlorid (0,8 mi)
werden zusammen 1 1/4 h in trockenem Dichlormethan (20 ml) bei 21°C gerlihrt. Die Mischung, verdlinnt
mit Ether, wird in wiBrige, gesittigte Natriumbicarbonatisung gegossen, anschlieBend 20 min heftig
geriihrt und schlieBlich mit 2N SalzsBure auf pH 2 anges8uert. Verdampfen der getrockneten (NaxS0.)
organischen Phase liefert ein gelbes gummiartiges Material, das in Aceton geldst wird. Die L&sung wird
dann mit entfirbend wirkender Kohle geriihrt. Anhand einer Ublichen Aufarbeitung erhdlt man einen
farblosen Schaum. Dieses Material wird in Ether (5 ml) geldst und die L&sung wird mit n-Pentan verdinnt,
wobei die Titelverbindung als amorpher weiBer Feststoff (403 mg) ausfalit;

[«)3® + 160° (c 0,40, CHCls);

EtOH
A max

245 nm (emax 30,800);

vmax (CHBr3) 3530, 3445 (OH), 1802 (Sduremonomer), 1775 (S3uredimer) und 1728 cm™! (Ester);
5 (CDCh): ca. 5,53 (verdecktes d, 1H); 5,12 (m, 1H) und 2,16 (s, 3H).

Vorschrift 38

Faktor A, 23-Hemioxalat

Zu einer gerlihrten und gekihlten (0 - 5°C) LGsung von Acetoxy-Faktor A, 23-Hemioxalat (120 mg) in -
Methano! {4 ml) tropft man eine L8sung von Natriumhydroxid (14 mg) in Wasser (1 ml). Nach 1 3/4 h giefit
man die schwach gelbe L8sung in Ethylacetat/2N Salzsdure und sammelt die organische L&sung, trocknet
(Na2S0s) und entfemt das Ldsungsmittel, wobei man einen beinahe farblosen Schaum erhélt. Dieses
Material wird in n-Pentan, das ein kleines Volumen Ether enthdlt, geldst. Diese 18sung wird dann mit
verdUnnter wiBriger Kaliumbicarbonatldsung extrahiert. Die wéfrige L&sung wird mit 2N Salzsdure auf pH 2
angeséduert. Das Prézipitat wird dann in Dichlormethan exirahiert. Verdampfen der getrockneten (Sa2S04)
organischen Phase liefert ein gummiartiges Material, das in einem geringen Volumen Ether geldst wird.
Verdinnen dieser L&sung mit n-Pentan liefert die Titelverbindung (52 mg) als weien Feststoff;

[«33® + 156° (c 0,69, GHCla);

EtOH
Amax

2445 nm (emax 28,200);
Ymax (CHBrs) 3 360 bis 3 600 (OH), 1805 (Sauremonomer) und 1720 cm™! (Sauredimer und Ester);
& (CDClg): 4,30 (d, 5Hz, 1H) und 5,14 (m, 1H).
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Vorschrift 39

Faktor B, 23-Hemioxalat

Die Titelverbindung wird wie in Vorschrift 37 beschrieben hergestellt. Sie wird mittels préparativer
Umkehrphasen-HPLG gereinigt und liegt als amorphes weiBes Pulver vor. (Ether:n-Pentan) [« +160° (c
0,20, CHCls);

AE tOH
max

245,5 nm {emmax 28 800);

Ymax {CHBra) 3460 (OH), 1800 (Sduremonomer), 1770 (Sduredimer), 1724 und 1712 cm™! (Ester);
5 (CDClg): 5,15 (m, 1H) und 3,50 (s, 3H});

m/z = 670 (M*).

Vorschrift 40

5-Acetoxy, 23-Ethyloxalyloxy-Faktor A

Eine Losung des 5-Acetoxy-Faktors A (320 mg) und Uiberschlissiges Oxalyichlorid (0,5 mi) in trockenem
Dichlormethan (6 ml) wird in Gegenwart von Calciumcarbonat (300 mg) 1 h gerlihrt. Die Mischung, verdinnt
mit Ether, wird in gesittigtes Natriumbicarbonat gegossen, 20 min gerithrt und anschiieBend in Ethylacetat
gegossen. Verdampfen der getrockneten (NazS0s) organischen Phase liefert ein gummiartiges Material
(325 mg), das in Dichlormethan auf eine SHule aus Merck Kieselgel 60, 70-230 mesh silica {25 @), das in
dem gleichen L8sungsmitte! aufbereitet ist, gegeben. Eluierung der Sule mit Dichlormsthan und anschlie-
Bend mit Dichlormethan:Ether (95:5) liefert die Titelverbindung (265 g) als weiBen Schaum;

[«]2® + 157° (c 0,41, CHCh);

AE tOH
max

245 nm {emax 32 800);

ymax (CHBra) 3530, 3480 (OH), 1760 und 1735 cm™"* (Ester);

& (CDClg): 5,4 - 5,6 (m, 2H); 5,05 (m, 1H); 4,32 (g, 7Hz, 2H); 2,13 (s, 3H) und 1,35 (t, 7Hz, 3H).
Vorschrift 41

23-Methyloxalyloxy-Fakior A

Eine L8sung von 5-Acetoxy, 23-Ethyloxalyloxy-Faktor A (50 mg) in Methanol {1 ml), die konzentrierte
Schwefelsdure (0,01 ml) enthilt, 148t man 17 h bei 21°C stehen. Die Mischung wird dann in Ethylacetat
gegossen und die organische Phase wird auf nsutrales Material aufgearbeitet. Das Produkt wird mittels
Chromatographie an Merck Kieselgel 80, 70-230 mesh silica (15 g) aufgearbeitet, wobei man als Eluierungs-
mittel zuerst Dichlormethan und dann Dichlormethan:Ether (9:1) verwendet. Man erhdlt die Titelverbindung
als farbloses gummiartiges Material (25 mg);

[«]2® + 147° (c 0,28, CHCl);

AEtOH
max

245 nm (emax 26 000});
vmax (CHBr3) 3550, 3480 (OH), 1763, 1737 und 1710 cm™* (Ester);
5 (CDCla): 4,29 (br.t, 7Hz, 1H); 5,09 (m, 1H) und 3,88 (s, 3H).
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Vorschrift 42

Faktor A, 5,23-Bishemioxalat

Faktor A (200 mg) und Uberschiissiges Oxalylchlorid (0,3 ml) werden zusammen in Dichlormethan (3
ml) in Gegenwart von Calciumcarbonat (Calofort U, 300 mg) 2 h bei 21°C gerlihrt. Die Mischung wird dann
in Ether/gesittigtes wiBriges Natriumbicarbonat gegossen und anschlieflend weitere 20 min gerlihrt. Man
sduert dann mit verdiinnter Salzsiure auf pH 2 an. Verdampfen der getrockneten (Na2SO.) organischen
Phase liefert ein gummiartiges Material, aus dem die Titelverbindung mittels préparativer Umkehrphasen-
HPLG isoliert und als amorpher Feststoif (Ether:n-Pentan) erhalten wird.

[«]3? + 142° (c 0,41, CHCL);

ABtOH
max

2455 nM (¢max 29 200);

#max (CHBra) 3550, 3440 (OH), 1800 und 1775 (S&uremonomer) und 1730 cm™! (Ester);
5 (CDCl): 5,64 (m, 2H) und 5,13 (m, 1H). .
Vorschrift 43

Faktor B, 23-Chloracetat

Faktor B (800 mg) und iiberschiissiges Chloracetyichiorid (0.4 ml) werden in trockensm Dichlormethan
(10 mi) in Gegenwart von Calciumcarbonat (Calofort U, 380 mg) 20 h bei 21°C gerUhrt. Die Mischung wird
dann in Ethylacetat gegossen und die organische Phase wird abgetrennt und mit gesittigter wéBriger
Natriumbicarbonatidsung, 2N Salzsdure und Kochsalzldsung gewaschen. Verdampfen der getrocknsten
(Na2S04) organischen Phase liefert ein gelbes gummiartiges Material, das beim Verreiben mit Diisopropyle-
ther/Petrolether (40 - 60°) einen kristallinen Feststoff ergibt. Umkristallisation dieses Materials aus Diisopro-
pylether:Petrolether (40 - 60°) lisfert die Titelverbindung, Schmp. 224 - 225°C.
[«)3® + 77° (c 0,60, CHCl3);

AEtOH
max

244.5 (emax 30 250},

vmax (CHBra) 3540, 3470 (OH). 1740 (Chloracetat) und 1710 cm™" (Ester);
5 (CDCls): 4,99 (m, 1H) und 3,49 (s, 3H);

miz = 674, 676 (M* 35Cl und ¥ CI).

Vorschrift 44

5-Acetoxy-23-cyclopropylcarbonyloxy-Faktor A

Eine L8sung des 5-Acetoxy-Faktors A (140 mg) in Pyridin (1 mi) wird mit Cyclopropancarbonsdurechlo-
rid (0,08 mi) behandelt. Nach 3 h wird die Reaktionsmischung zwischen Ethylacetat und 2N Salzséure
verteilt. Die organische Phase wird abgetrennt und nacheinander mit 2N Salzsdure und gesfttigter wifriger
Natriumbicarbonatldsung gewaschen. Die organische Losung wird getrocknet (NazSOs) und das Ldsungs-
mitte! wird verdampft, wobei man ein Ol erh3lt, das an einer Silikagelsiule (Merck Art 9385; 80 ml), die in
Hexan (B0 - 80°)yEthylacetat (3:1) aufbersitet ist, chromatographiert und mit dem gleichen L8sungsmittel
sluiert wird. Entsprechende Fraktionen des Hauptbestandteils werden vereinigt und das L&sungsmittel wird
verdampft, wobei man die Titelverbindung als Schaum erhélt (70 mg);

[«)3? + 143° (c = 0,54, CHCly);
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)\CHCl 3
max
250,2 (e= 20 310);
vmax (CHBr3) 3550, 3470 (OH) und 1733, 1712 (Ester);

5 (CDCls): 2,16 (2, 3H); 3,33 (m, 1H); 3,88 (d, J 10Hz, 1H); 5,01 (m, 1H) und 5,5 - 5,6 (m, 2H).
Die Verbindungen der Vorschriften 45 bis 47 werden in gieicher Weise hergestslit.

Vorschrift 45

5-Acetoxy-23-cyclobutylcarbonyloxy-Faktor A

5-Acetoxy-Faktor A (0,5 g) und Cyclobutancarbonsiurechlorid (0,25 ml) ergeben die Titelverbindung in
Form eines Schaumes (0,37 g);
[«]3% + 148° (c = 0,635, CHCla);

ACHC13
max

250,2 (e = 17 980);

ymax (CHBr3) 3540, 3460 (OH) und 1729, 1710 (Easter);

5 (CDCls): 21,6 (s, 3H); 3,12 (Quintett, J 8Hz, 1H); 3,32 (m, 1H); 3,81 (d, J 10Hz, TH); 49 - 5,1 (m, 2H) und
5,5 - 5,6 (m, 2H).

Vorschrift 46

5-Acetoxy-23-cyclopentylcarbonyloxy-Faktor A

5-Acetoxy-Faktor A (0,28 g) und Cyclopentylcarbonyséurechlorid (0,2 ml) ergeben die Titelverbindung
in Form eines Schaumes (0,17 g);
[«}3 + 149° (¢ = 0,475, CHCla);

ACHCl 3
max

250,2 nm (¢ = 19 900);

vmax (CHBr3) 3480 (OH) und 1730, 1710 (Ester);

3 (CDCl): 2,16 (s, 3HY; 2,74 (Quintett, J 7Hz, 1H); 3,32 (m, 1H); 3,80 (d, J 10Hz, 1H); 4,94 (m, 1H); 55 - 5,6
(m, 2H).

Vorschrift 47

5-Acetoxy-23-cyclohexylcarbonyloxy-Faktor A

5-Acetoxy-Faktor A (0,5 g) und Cyclohexylcarbonylchlorid (0,25 ml) ergeben die Titelverbindung in
Form eines Schaumes (0,51 g);
[« + 143° (c = 0,58, CHCl);

ACHC1,
max

250,2 (¢ = 21 570);
vmax (CHBra) 3540, 3470 (OH), 1730, 1710 (Ester);
3 (CDCla): 2,17 (s, 3H); 3,32 (m, 1H); 3,91 (d, J 10Hz, 1H); 4,9 - 5,1 (m, 2H), 5,5 - 5,6 (m, 2H):
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Vorschrift 48

23-Cyclopropylcarbonyloxy-Faktor A

Eine gerlihrte Losung von 5-Acetoxy-23-cyclopropylcarbonyloxy-Fakior A (230 mg) in Methanol (15 ml)
wird in einem Eisbad gektihlt und mit 3%iger wéBriger Natriumhydroxididsung (0,5 ml) behandelt. Nach 5 h,
wihrend der man die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erwirmen [4Bt, wird die LOsung zwischen
Ethylacetat und 2N Salzsdure verteilt. Die organische Phase wird abgetrennt, mit 2N Salzsdure (zweimal)
gewaschen, getrocknet (Na;SOs) und das LOsungsmittel wird verdampft. Der Rickstand wird an einer
Silikagelsiule (Merck Art 9385; 150 ml), die in Hexan (60 - 80°)/Ethylacetat aufbereitst ist, chromatogra-
phiert und mit dem gleichen Ldsungsmittel eluiert. Man vereinigt entsprechende Fraktionen des Hauptbe-
standteils und verdampft das L&sungsmittel, wobei man die Titelverbindung als Schaum erhilt (170 mg);
[«]3 + 146° (c = 0,48, CHCl);

CHC1
Ama.x 3

250,2 nm (¢ = 20090);
vmax (CHBr3) 3550, 3480 (OH) und 1708 {(Ester);
5 (CDCla): 3,26 (m, 1H); 3,88 (d, J 10Hz, 1H); 4,29 {t, J 7Hz, 1H) und 5,01 (m; 1H).
Die Verbindungen der Vorschriften 49 bis 51 werden in gleicher Weise hergestelit.

Vorschrift 49

23-Cyclobutylcarbonyloxy-Fakior A

Entfernung der Schutzgruppe aus dem 5-Acetoxy-23-cyclobutylcarbonyloxy-FaktorA (330 mg) liefert die
Titelverbindung als Schaum (270 mg);
[« + 149° (¢ = 0,63, CHCls);

ACHC1 .
max

250,2 (¢ = 20 430);

vmax (CHBra) 3550, 3480 (OH), 1710 (Ester);

5 (CDCls): 3,13 (Quintett, J 8Hz, 1H); 3,26 (m, 1H); 3,92 (d, J 10Hz, 1H); 4,29 (t, J 7Hz, 1H); 48 - 5,1 (m,
2H).

Vorschrift 50

23-Cyclopentyicarbonyloxy-Fakior A

Entfernung der Schutzgruppe aus dem 5-Acetoxy-23-cyclopentylcarbonyloxy-Faktor A {0,25 g) liefert
die Titelverbindung als Schaum (0,215 g);
[«]2° + 141° (¢ = 0,63, CHCl3);

ACHC13
max

250,2 nm (¢ = 19 990);

vmax (CHBrg) 3550, 3480 (OH), 1710 (Ester);

& (CDCls): 2,74 (Quintett, J 7Hz, 1H); 3,26 (m, 1H); 3,91 (d, J 10Hz, 1H); 4,30 (t, J 7Hz, 1H); 4,95 (m, 1H).
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Vorschrift 51

23-Cyclohexylcarbonyloxy-Faktor A

Entfernung der Schutzgruppe aus dem 5-Acetoxy-23-cyclohexylcarbonyloxy-FaktorA (0,45 g) liefert die
Titelverbindung als Schaum (0,42 g);
[«} + 132° (c = 0,705, CHCL);

ACHC 1l 3
max

250,2 (¢ = 18 510);

vmax (CHBr3) 555, 3480 (OH), 1710 (Ester);

3 (CDCls): 0,68 (d, J 7Hz, 3H); 3,91 (d, 4 10Hz, 1H); 4,29 (1, J 7Hz, 1H), 4,96 (m, 1H).
Vorschrift 52

23-Cyclopropylcarbonyloxy-5-methoxycarbonyloxy-Faktor A

Eine L8sung von 23-Cyclopropylcarbonyloxy-Faktor A (0,1 g) in trockenem Dichlormethan {15 mi) wird
in einem Eisbad gekUhit und mit Pyridin (0,2 ml) und anschlieBend mit einer 1M L&sung von Methylchlorfor-
mat in Dichlormethan (0,3 ml) behandelt. Nach 20 min wird die Lésung mit Dichlormethan verdiinnt und mit
2N Salzsiure gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und als L&sungsmittel verdampit. Der Rilckstand
wird an einer Kieselgelsiule (Merck, Art 9385; 100 ml), die in Hexan (60 - 80°)/Ethylacetat (3:1) aufbereitet
ist, chromatographiert und mit dem gleichen L&sungsmittel efuiert.

Man vereinigt die entsprechenden Fraktionen des Hauptbestandteils und verdampft das Ldsungsmittel,
wobei man die Titelverbindung als Schaum (0,106 g) erhilt;

[«]2° + 149° (c = 0,83, GHCls);

ACHCL

max3

250,2 (¢ = 20 470);

vmax (CHBrs) 3470 (OH), 1745 (Carbonat), 1710 (Ester), 998 {C-O)

5 (CDCl): 5,56 (s, 1H); 5,01 (m, 1H); 3,88 (d, J 10Hz, 1H); 3,83 (s, 3H); 0,67 (d, J 7Hz, 3H).
Die Verbindungen der Vorschriften 53 bis 55 werden in gleicher Weise hergestellt.

Vorschrift 53

23-Cyclobutylcarbonyloxy-5-methoxycarbonyloxy-Fakior A (0,13 g)

[]2° + 149° (¢ = 0,515, CHCl);

ACHC1 3
max

250,6 {¢ = 20 100);

vmax (CHBra) 3480 (OH), 1744 (Carbonat), 1710 (Ester), 996 (C-O);

5 (CDCly): 5,56 (s, 1H); 4,96 (m, 1H); 3,92 (d, J 10Hz, 1H); 3,83 (s, 3H); 3,13 (Quintett, J 8Hz, 1H); 0,70 (d, J
7Hz, 3H) aus 23-Cyclobutylcarbonyloxy-Faktor A (0,12 g).
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Vorschrift 54

23-Cyclopentylearbonyloxy-5-methoxycarbonyloxy-Faktor A (0,115 g)

[ + 141° (c = 0,505, CHCla);

ACHCl
mnax

250,2 (¢ = 22 160);

vmax (CHBr3) 3470 (OH), 1744 (Carbonat), 1710 (Ester), 1000 (C-O);

& (CDCl3): 5,56 (s, 1H); 4,95 (m, 1H); 3,91 (d, J 10Hz, 1H); 3,83 (s, 3H); 2,74 {Quintett, J 8Hz, 1H); 0,69 (d, J
7Hz, 3H) aus 23-Cyclopentylcarbonyloxy-Faktor A (0,106 g).

Vorschrift 55

23-Cyclohexylcarbonyloxy-5-methoxycarbonyloxy-Faktor A (0,1 g)

[«)2° + 136° (c = 0,47, CHCly);

ACHCl
max

(e = 20 230);

Veax {CHBra) 3470 (OH), 1744 (Carbonat), 1710 (Ester), 896 (C-O);

5 (CDClg): 5,57 (s, 1H); 4,97 (m, 2H); 3,92 (d, J 10Hz, 1H); 3,84 (s, 3H); 0,69 (d, J 7Hz, 3H);aus 23-
Cyclohexylcarbonyloxy-Faktor A (0,1-8 Q).

Vorschrift 56

Faktor A, 5,23-Di-n-butyrat

Eine Lisung von Faktor A (306 mg), n-Buttersdureanhydrid (0,33 ml) und 4-Dimethylaminopyridin (244
mg) in Pyridin (5 ml) wird 18 h bei 20°C gerlihrt und anschiieend in eine Mischung aus Ethylacetat und 2N
Salzsiure (jawsils 50 ml) gegossen. Die organische Phase wird mit 2N Salzs#ure, gesattigtem Natriumbi-
carbonat (25 ml) und Kochsalzidsung (25 ml) gewaschen und gefrocknet {Magnesiumsulfat) und zur
Trockene eingeengt. Der Riickstand wird an Kieselgel 60 (40 g) chromatographiert. Eluieren der S&ule mit
leichtem Petrolether:Ethylacetat (5:1) liefert die Titelverbindung (200 mg) als farblosen Schaum.

[«]2° + 144° (¢ 1,13, CHCl3);
Amax (EtOH) 245 nm (¢ 31 800);
vmax (CHBr3) 1720 cm™' (Ester);
5 (CDCl): 5,5 - 5,6 (m, 2H); 4,94 (m, 1H); 3,92 (d, J 10Hz, 1H); 2,39 (t, J 7Hz, 2H); 2,28 (, J 7Hz, 2H) und
0,70 {d, J 7Hz, 3H);
miz = 752 (M*). ,
Die Verbindungen der Vorschriften 58, 59, 62, 64, 66, 67 und 96 werden in gleicher Weise hergestellt.

Vorschrift 57

Faktor A, 23-n-Butyrat

Man riihrt eine L8sung des Faktors A 5,23-Di-n-butyrat (160 mg) in Methanot (10 mf) bei 0°C und gibt
1M Natrumhydroxid (0,25 ml) zu. Die erhaltene Ldsung riihrt man 90 min bei O - 5°C, gibt dann 1M
Natriumhydroxid (0,25 ml) zu und riihrt weitere 4 h, Die L8sung wird in eine Mischung aus Ethylacetat (50
ml) und 2N Salzsiure (25 ml) gegossen. Die organische Phase wird mit Wasser und Kochsalzlgsung
gewaschen und getrocknet (Magnesiumsulfat) und zur Trockene eingeengt. Der Rlickstand wird an
Kieselgel 60 (20 g) chromatographiert. Eluierung der S3ule mit leichtem Petrolether:Ethylacetat (2:1) liefert
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die Titelverbindung (68 mg) als farblosen Schaum;
[«J3° + 164° (c 1,03, CHCls);
Amax (EtOH) 244,5 nm (¢ 29 600);
ymax {CHBr3) 3550 und 3470 (OH), und 1710 cm™! (Ester);
§ (CDCla): 4,93 (m, 1H); 4,28 (t, J 7Hz, 1H); 3,91 (d, J 10Hz, 1H); 2,28 (t, J 7Hz, 2H); 1,65 (m, 2H); 0,94 (¢, J
7Hz, 3H) und 0,69 (d, J 7Hz, 3H);
m/z = 682 (M*). )
Die Verbindungen der Vorschriften 61, 63, 65, 68, 90 und 97 werden in gleicher Weise hergestelit.

Vorschrift 58

Faktor A, 5-Acetat, 23-n-Butyrat (143 mg)

[]3° + 152° (¢ 0,7, CHCly);

Amax (EtOH) 244 nm (¢ 27 300);

vmax (CHBr3) 3490 (OH) und 1720 cm™" (Ester);

5 (CDCl): 5,5 - 56 (m, 2H); 4,95 (m, 1H); 3,92 (d, J 10Hz, 1H); 2,29 (m, 2H); 2,18 (s, 3H); 0,96 (t, J 7Hz,
3H) und 0,70 (d, J 7Hz, 3H); aus Fakior A, 5-Acetat (218 mg) und n-Butters&ureanhydrid (0,16 mi}.

Vorschrift 59

Faktor A, 5,23-Diisobutyrat (300 mg)

[«]3° + 157° (c 0,61, CHCla);

Amax (EtOH) 244 nm (e 29 200);

vmax (CHBr3} 3470 (OH) und 1720 cm™! (Ester);

5 (CDCls): 5,53 (m, 2H); 4,95 (m, 1H); 3,93 (d, J 10Hz, 1H); 2,8 - 24 (m, 2H); 1,23 (d, J 7Hz, 6H); 1,20 (d, J
7Hz, 6H) und 0,70 (d, J 7Hz, 3H); aus Faktor A (306 mg) und Isobutyrylchlorid (0,2 ml).

Vorschrift 80

Faktor A, 5-Acetat, 23-Isobutyrat

Eine L8sung von Faktor A, 5-Acetat (131 mg), Isobutyrylchlorid (0.05 ml), Pyridin (0,1 mli) und 4-
Dimethylaminopyridin (25 mg) in trockenem Dichlormethan (10 mi) wird 16 h bei 20°C gerlhrt. Die L8sung
wird mit Dichlormethan (30 ml) verdlnnt, mit 2N Salzsdure gewaschen und getrocknet (Magnesiumsulfat)
und zur Trockene verdampft. Der Rilckstand wird an Kieselgel 80 {15 g) chromatographiert. Eluieren der
SHule mit lsichtem Petrolether:Ethylacetat (4:1) liefert die Titelverbindung (67 mgq) als farblosen Schaum;
[«12® + 159° (c 0,61, CHCL);

Amax (E1OH) 244 nm (¢ 30 400);

vmax (CHBI3) 3480 (OH) und 1713 cm™" (Ester);

5 (CDCha): 5,5 - 5,6 (m, 2H); 4,95 (m, 1H); 3,93 (d, J 10Hz, 1H); 2,55 (Septett, J 7Hz, 1H); 2,17 (s, 3H); 1,20
(d, J 7Hz, 6H) und 0,70 (d, J 7Hz, 3H).

Vorschrift 61

Faktor A, 23-Isobutyrat (280 mg)

[«}° + 162° (c 0,65, CHCls);

Amax (EtOH) 244 nm (¢ 31 000);

vmax (CHBr3) 3560 und 3480 (OH) und 1712 cm™' (Ester);

5 (CDCla): 4,95 (m, 1H); 4,29 (t, J 7Hz, TH); 3,92 (d, J 10Hz, 1H); 2,54 (Septett, J 7Hz, 1H); 1,19 (d, J 7Hz,
6H) und 0,69 (d, J 7Hz, 3H); aus Faktor A, 5-Acetat, 23-Isobutyrat (420 mg).
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Vorschrift 62

Faktor A, 5-Acetat, 23-Heptanoat (437 mg)

[«}8° + 153° {c 0,6, CHCL);

Amax (EtOH) 244 nm (e 29 700);

vmax (CHBra) 3490 (OH) und 1730 und 1712 cm™! (Ester);

5 (CDCly): 6,5 - 5,6 (m, 2H); 4,93 (m, 1H); 3,91 (d, J 10Hz, 1H); 2,28 (t, J 8Hz, 2H); 2,13 (s, 3H); 0,86 (t, J
7Hz, 3H) und 0,68 (d, J 7Hz, 3H); aus Faktor A, 5-Acetat (4-1 mg) und Heptanoylchiorid (0,31 ml).

Vorschrift 63

Faktor A, 23-Heptanoat (230 mg)

[«13% + 149° (c 0,7, CHCls);

Amax (EtOH) 244 nm (¢ 30 400);

7max (CHBrs) 3550 und 3480 (OH) und 1712 cm™' (Ester);

5 (CDCla): 4,94 (m, 1H), 4,29 {t, J 7Hz, 1H); 3,82 (d, J 10Hz, 1H); 2,30 (t, J 8Hz, 2H); 0,88 (t, J 7Hz, 3H) und
0,69 (d, J 7Hz, 3H);

aus Faktor A, 5-Acetat, 23-Heptanoat (387 mg).

Vorschrift 64

Faktor A, 5-Acetat, 23-Pivaloat (70 mg)

{13 + 159° (c 0,69, CHCL);

Amax (EtOH) 244 nm {¢ 29 900);

vmax (CHBra) 3470 (OH) und 1730 und 1710 cm™" (Ester);

3 (CDCl): 5,5 - 5,8 (m, 2H); 4,95 (m, 1H); 3,91 (d, J 10Hz, TH); 2,16 (s, 3H); 1,22 (s, OH) und 0,68 (d, J 7Hz,
3H);

aus Faktor A, 5-Acetat (131 mg) und Pivaloylchlorid (0,06 mi).

Vorschrift 65

Faktor A, 23-Pivaloat (214 mg)

[]3° + 152° (c 0,74, CHCI3);

Mnax (EtOH) 244 nm (e 27 500);

vmax (CHBrg) 3550 und 3500 {OH) und 1710 cm™" (Ester);

5 (CDCl): 4,95 (m, 1H); 4,29 (breites s, 1H); 3,91 (d, J 10Hz, 1H); 1,23 (s, 8H) und 0,69 (d, J 7Hz, 3H);
aus Faktor A, 5-Acetat, 23-Pivaloat (315 mg).

Vorschrift 66

Faktor A, 5-Acetat, 23-Benzoat (180 mg)

[«]3° + 153° (¢ 0,59, CHCl);

Amax (EtOH) 236 nm (¢ 36 200);

vmax (CHBra) 3460 (OH) und 1730 und 1707 cm™~' (Ester);

5 (CDCl): 8,21 (d, J 7Hz, 2H); 7,56 (t, J 7Hz, 1H); 7,44 (1, J 7Hz, 2H); 5,5 - 5,6 (m, 2H); 4,07 (d, J 10Hz,
1H); 2,17 (s, 3H) und 0,75 {d, J 7Hz, 3H); .

aus Faktor A, 5-Acetat (327 mg) und Benzoesdureanhydrid (339 mg).
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Vorschrift 67

Faktor A, 5,23-Dibenzoat (370 mg) und 5-Benzoat (200 mg)

Erhaltlich aus Faktor A (613 mg) und Benzoylchlorid (0,35 mi).
Die anfanglichen Fraktionen liefern das Dibenzoat:
{«]%° + 86° (c 0,65, CHCls);
Amax (EtOH) 236 nm (e 46 200);
vmax (CHBr3) 3480 (OH), 1710 (Ester) und 1602 und 1585 cm™—* (Phenyl);
5 (CDCls): 8,2 - 8,0 (m, 4H); 7,7 - 7,5 (m, 2H);
7,46 (t, J 7Hz, 4H); 5,61 (s, 1H); 4,07 (d, J 10Hz, 1H) und 0,76 (d, J 7Hz, 3Hj).
Die weiteren Fraktionen liefern das Benzoat:
[«)2° + 80° (c 0,61, CHCla);
Amex (EtQH) 237 nm (e 39 200); .
vmax (CHBr3) 3500 (OH), 1712 (Ester) und 1601 und 1584 cm™! (Phenyl);
5 (CDCls): 8,09 (d, J 7Hz, 2H); 7,58 (t, J 7Hz, 1H); 7.45 (t, J 7Hz, 2H); 5,60 (s, TH); 3,83 {m, 1H); 3,76 (d, J
10Hz, 1H) und 0,81 {d, J 7Hz, 3H).

Vorschrift 68

Faktor A, 23-Benzoat (30 mg)

[o]2° + 146° (c 0,63, CHCL);

Amax (EtOH) 236 nm (e 33 800);

vmax (CHBr3) 3560 und 3480 (OH) und 1709 cm™! (Ester);

5 (CDCla): 8,10 (d, J 7Hz, 2H); 7,55 (t, J 7Hz, 1H); 744 (1, J 7Hz, 2H); 4,29 (&, J 7Hz, 1H); 4,07 (d, J 10Hz,
1H) und 0,75 (d, J 7Hz; 3H);

aus Faktor A, 5,23-Dibenzoat (315 mg).

Vorschrift 69

Faktor A, 5-Chloracetat

Man riihrt eine LSsung des Faktors A {123 mg) und Pyridin (0,1 ml) in trockenem Dichlormethan 15 ml)
bei 0°C und gibt Chloracetylchlorid (0,3 ml einer 1M L&sung in Dichlormethan) zu. Die erhaltene L&sung
riihrt man weitere 15 min bei 0°C, gibt dann zusitzliches Chloracetylchlorid (0,1 ml der 1M L&sung) zu und
rithrt weitere 15 min. Die L8sung wird mit Dichlormethan (50 ml) verdinnt, dann mit 2N Salzsdure (2 x 20
ml) und gesattigtem Natriumbicarbonat (20 ml) gewaschen und getrocknet (Magnesiumsulfat) und zur
Trockene verdampft. Der Riickstand (140 mg) wird mittels Chromatographie an Kieselgel 60 (15 g)
gereinigt. Eluieren der Sdule mit lsichtem Petroleum:Ethylacetat (4:1) liefert die Titelverbindung (80 mg) als
farblosen Schaum.

[« + 143° (c 1,11, CHCl);

Amax (EtOH) 245,5 nm (¢ 30 400);

vmax (CHBrz) 3500 (OH), 1760 (Ghloracetat) und 1710 cm™' (Ester);

§ (CDCls): 5,5 - 5,6 (m, 2H); 4,18 (s, 2H); ca. 3,81 {m, 1H); 3,74 (d, J 10Hz, 1H) und 0,80 (d, J 7Hz, 3H);
m/z = 688 (M*, 3Cl).

Die Verbindungen der Vorschriften 71 bis 75, 82, 83, 85, 87, 89, 91, 93, 95 und 98 bis 102 werden in
gleicher Weise hergestellt.

Vorschrift 70

Faktor A, 5-Chloracetat, 23-Keton

Eine L8sung von Faktor A, 5-Chloracetat (276 mg) und Pyridiniumdichromat (602 mg) in trockenem
N,N-Dimethylformamid (10 mi) wird 48 h bei 20°C gerihrt und anschlieBend in eine Mischung aus
Ethylacetat (50 ml) und 2N Salzséure (25 ml) gegossen. Die organische Phase wird mit 2N Salzs8ure und
geséttiglem Natriumbicarbonat gewaschen und getrocknet {(Magnesiumsulfat) und zur Trockene verdampft.
Der Riickstand wird mittels Chromatographie an Kieselgel 60 (25 g) gereinigt. Eluieren der Sdule mit
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leichtem Petroleum:Ethylacetat (4:1) liefert die Titelverbindung (85 mg) als farblosen Schaum;
[2]3° + 120° {c 1,05, CHCls);
Amax (EtOH) 245 nm {¢ 26 500);
vmax (CHBra) 3480 (OH), 1760 (Chloracetat) und 1715 cm™* (Ester und Keton);
5 (CDCl3): 5,5 - 5,7 (m, 2H); 4,17 (s, 2H); 3,72 (d, J 10Hz, 1H); 2,50 (s, 2H) und 0,85 (d, J 7Hz, 3H);
m/z = 686 (M*, 35Cl).

Die Verbindungen der Vorschriften 84, 86 und 104 werden in gleicher Weise hergestellt.

Vorschrift 71

Faktor A, 5-Bromacetat {447 mg)

[2]% + 132° (¢ 0,77, CHCl3);

Amax (EtOH) 245,5 nm (e 31 500);

vmax (CHBr3) 3495 (OH), 1730 (Bromacetat) und 1712 cm™! (Ester);

5 (CDCh): 5,5 - 5,6 (m, 2H); 3,97 (d, J 12Hz, 1H); 3,90 (d, J 12Hz, 1H); 3,81 (m, 1H); 3,75 (d. J 10Hz, 1H)
und 0,81 (d, J 7Hz, 3H); aus Faktor A (613 g) und Bromacetylbromid (0,13 mi).

Vorschrift 72

Faktor A, 5-n-Butylcarbonat, 23-Keton (75 mg)

{2 + 103° (¢ 0,7, CHCl3);

Amax (EtOH) 245 nm (¢ 26 200);

vmax (CHBrs) 3480 (OH), 1738 (Carbonat) und 1720 cm™* (Ester und Keton);

§ (CDCl): 5,56 (s, 1H); 4,3 - 4,0 (m, 3H); 3,71 (d, J 10Hz, 1H); 0,83 (t, J 7Hz, 3H) und 0.86 (d, J 7Hz, 3H).
Aus Faktor A, 23-Keton )82 mg) und n-Butylchlorformat (0,04 mli).

Vorschrift 73

Fakior A, 5-Methylcarbonat, 23-Isobutyrat (78 mg)

{a]3® + 166° (¢ 0,7, CHCl3);

Amax (EtOH) 244 nm (e 29 400); )

vmax {CHBr3) 3480 (OH), 1743 (Carbonat) und 1712 cm™* (Ester);

5 (CDClg): 5,55 (s, 1H); 4,94 (m, 1H); 3,92 (d, J 10Hz, 1H); 3,83 (s, 3H); 2,54 (Septett, J 7Hz, 1H); 1,20 (d, J
7Hz, 6H) und 0,69 {d, J 7Hz, 3H); aus Faktor A, 23-Isobutyrat (103 mg) und Ethyichlorformat (0,3 ml einer
1M L&sung in Dichlormethan).

Vorschrift 74

Faktor A, 5-Benzylcarbonat, 23-Propionat (66 mg)

[«]3° + 128° (c 0,6, CHCls);

Amax (EtOH) 244 nm (¢ 30 000);

max (CHBr3) 3540 und 3470 (OH) und 1720 cm™* (Ester und Carbonat);

5 (CDCls): 7,5 - 7,3 (m, 5H); 5,56 (s, 1H): 4,95 (m, 1H); 3,82 (d, J 10Hz, 1H); 2,33 (q, J 7Hz, 2H); 1,15 (1, J
7Hz, 3H) und 0,70 (d, J 7Hz, 3H); aus Faktor A, 23-Propionat {100 mg) und Benzylchlorformat {0,05 ml).

Vorschrift 75

Faktor A, 5-Methylcarbonat, 23-Heptanoat (120 mg)

[2]3° + 157° (c 0,69, CHCls);

Amax (EtOH) 244 nm (¢ 31 800);

vmax (CHBra) 3480 (OH), 1743 (Carbonat) und 1712 cm™* (Ester);

5 (CDCly): 5,56 (s, 1H); 4,95 (m, 1H); 3,92 (d, J 10Hz, 1H); 3,83 (s, 3H); 2,30 (t, J 7Hz, 2H); 0,88 (t, J 7Hz,
3H) und 0,69 (d, J 7Hz, 3H); aus Faktor A, 23-Heptanoat (145 mg) und Methylchiorformat (0,4 ml einer 1M
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L&sung in Dichlormethan).
Vorschrift 76

Faktor A, 5,23-Dichloracetat

Eine Mischung von Faktor A, 5-Chloracetat (365 mg), Chloracetylchlorid (0,21 mil) und Calciumcarbonat
(265 mg) in trochenem Dichlormethan (15 ml) wird 48 h bel 20°C gerithrt. Die erhaltene Suspension wird
mit Dichlormethan (50 ml) verdinnt, anschiieBend mit 2N Salzsdure und geséttigtem Natriumbicarbonat
gewaschen und getrocknet (Magnesiumsulfat) und zur Trockene verdampft. Der Riickstand wird mittels
Chromatographie an Kieselgel 60 (30 g) gereinigt. Eluieren der S#ule mit leichtem Petroleum:Ethylacetat
(4:1) liefert die Titelverbindung (167 mg) als farblosen Schaum;

{«]2® + 151° (c 1,17 (GHCla);
Amax (EtOH) 245,5 nm (e 29 400);
vmax (CHBra) 3470 (OH) und 1725 cm™" (Ester);
5 (CDCl): 5,5 - 5,6 (m, 2H); 5,00 (m, 1H); 4,17 (s, 2H); 4,10 (d, J 15Hz, 1H); 4,02 (d, J 15Hz, 1H); 3,82 (d, J
10Hz, 1H) und 0,73 (d, J 7Hz, 3H);
m/z = 764 (M*, 35Cl).
Die Verbindungen der Vorschriften 77 bis 81, 92 und 94 werden in gleicher Weise hergestelit.

Vorschrift 77

Fakior A, 5-Acetat, 23-Chloracetat (447 mg)

[« + 161° (c 0,94, CHCls);

Amax (EtOH) 245 nm {e 29 900);

vmax (CHBr3) 3470 (OH) und 1730 cm™* (Ester);

5 (CDCl): 5,5 - 5,6 {m, 2H); 4,99 (m, 1H); 4,10 (d, J 15Hz, 1H); 4,02 (d, J 15Hz, 1H); 3,92 (d, J 10Hz, TH);
2,17 (s, 3H) und 0,73 (d, J 7Hz, 3H);

miz = 730 (M*, 35Cl)y;

aus Faktor A, 5-Acetat (655 mg) und Chloracetylchlorid (0,4 ml).

Vorschrift 78

Faktor A, 5-Acetat, 23-Bromacetat (210 mg)

[o]2° + 151° (c 0,81, CHCls);

Amax (EtOH) 245 nm (¢ 28 900);

¥max (CHBr3) 3470 (OH) und 1728 cm™"' (Ester);

5 (CDCh): 5,5 - 5,8 {m, 2H), 4,98 (m, 2H); 393 (d, § 10Hz, 1H); 3,89 (d, J 13Hz, 1H); 3,80 (d, J 13Hz, 1H);
2,16 (s, 3H) und 0,75 (d, J 7Hz, 3H);

aus Faktor A, 5-Acetat (655 mg) und Bromacstylbromid (0,44 ml}.

2

Vorschrift 79

Faktor A, 5,23-Dibromacetat (430 mg)

[« + 132° (c 1,04, CHClL);

Amax (EtOH) 245,5 nm (¢ 30 600);

vmax (CHBr3) 3460 (OH) und 1726 cm™! (Ester__;

5 (CDCl): 5,5 - 5,6 (m, 2H); 4,98 (m, 2H); 4,0 - 3,7 {m, 6H) und 0,74 {d, J 7Hz, 3H);
aus Faktor A (613 mg) und Bromacstylbromid (=,44 mi}.
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Vorschrift 80

Faktor A, 23-Msthoxyacetat (92 mg)

[«] + 157° (¢ 0,75, CHCls_;

Amax (EtOH) 244 nm (e 32 300);

max (CHBra) 3560 und 3480 (OH), 1740 (Methoxyacetat) und 1712 cm™! (Easter)

5 (CDCl): 5,01 (m, 1H); 4,28 (t, J 7Hz, 1H); 4,01 (s, 2H); 3,89 (d, J 10Hz, 1H); 3,46 (s, 3H) und 0,71 (d, J
7Hz, 3H); aus Fakior A (184 mg) und Methoxyacetylchlorid (0,3 mi).

Vorschriit 81

Fakior A, 23-Phenoxyacetat (112 mg)

[«]2° + 129° (c 0,75, CHCl3);

Amax (EtOH} 244 nm (¢ 25 900);

Ymax{CHBr3) 3550 und 3470 (OH) und 1745 und 1708 cm™" (Ester);

5 (CDCly): 7,30 {t, J 8Hz, 2H); 7,00 (1, J 8Hz, 1H); 6,94 (d, J 8Hz, 2H), 5,02 (m, 1H); 4,68 (d, J 16Hz, 1H);
4,58 (d, J 16Hz, 1H); 4,30 (d, J 7Hz, 1H); 3,92 (d, J 10Hz, 1H) und 0,67 )d, J 7Hz, 3H);

aus Faktor A (184 mg) und Phenoxyacetylchiorid (0,38 ml).

Vorschrift 82

Faktor A, 5-Acetat, 23-Propionat (60 mg)

[« + 173° (c 0,85, CHCl3);

Amax (EtOH) 245 nm (¢ 28 100);

vmax (CHBrz) 3460 (OH) und 1725 cm™' (Ester);

§ (CDCls): 5,5 - 5,6 (m, 2H); 4,94 (m, 1H); 3,91 (d, J 10Hz, 1H); 2,31 (g, J 7Hz, 2H), 216 (s, 3H), 1,15 (t. J
7Hz, 3H) und 0,69 (d, J 7Hz, 3H});

aus Faktor A, 23-Propionat (100 mg) und Acetylichlorid (0,5 ml einer 1M L&sung in Dichlormethan).

Vorschrift 83

Faktor A, 5-Methylcarbonat (475 mg)

[«]2° + 146° (¢ 1,05, CHCl);

Amax (EtOH) 244 nm {e 29 400);

vmax (CHBra) 3500 (OH), 1742 (Carbonat) und 1710 cm™" (Ester);

5 (CDCly): 5,56 (s, 1H); 3,82 (s, 3H); 3,76 (d, J 10Hz, 1H) und 0,81 (d, J 7Hz, 3H);
mfz = 670 (M*);,

aus Faktor A (613 mg) und Methylchlorformat {0,2 ml).

Vorschrift 84

Fakior A, 5-Methylcarbonat, 23-Keton (110 mg)

[«3° + 129° (c 0,84, CHCl3);

Amax (EtOH) 2455 nm (¢ 28 900);

vmax (CHBr3) 3320 - 3600 (OH), 1745 (Carbonat) und 17156 cm™ (Ester und Keton);

3 (CDCl3): 5,56 (s, 1H); 3,83 (s, 3H); 3,70 (d, J 10Hz, 1H); 2,50 (s, 2H) und 0,86 (d, J 7Hz, 3H);
m/z = 668 (M*);

aus Faktor A, 5-Methylcarbonat (282 mg).
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Vorschrift 85

Faktor A, 5-(2,2,2-Trichlorethyl)-carbonat (238 g)

[«12° + 119° (c 0,93, CHCla);

Amax (EtOH) 245 nm (¢ 30 700);

vmax (CHBr3) 3500 (OH), 1755 (Carbonat) und 1710 cm~" (Ester);

5 (CDCls): 5,80 (s, 1H); 4,90 und 4,75 (ABq, J12Hz, 2H); 3,81 (m, TH); 3,75 (d, J10Hz, 1H) und 0,80 (d,
J7Hz, 3H); m/z = 786 (M*, 3Cl);

aus Faktor A (306 mg) und 2,2,2-Trichlorethylchlorformat (0,8 ml einer 1M L8sung in Dichlormethan).

Vorschrift 86

Faktar A, 5-(2,2,2-Trichlorethyl)-carbonat, 23-Keton (65 mg)

[«]3° +98° (c, 1,07 CHCls);

Amax (EtOH) 245,5 nm (e 28 300);

max (CHBr3) 3300 - 3600 (OH), 1755 (Carbonat) und 1710 cm™" (Ester und Keton);

5 (CDCla): 5,61 (s, 1H); 4,90 und 4,75 (Abg, J12Hz, 2H); 3,72 (d, J10Hz, 1H); 2,51 (s, 2H) und 0,87 (d, J7Hz,
3H); m/z = 784 (M*, 35Cl);

aus Faktor A, 5-(2,2,2-Trichlorethyl)-carbonat (186 mg).

Vorschrift 87

Faktor A, 5,23-Di-(2,2,2-Trichlorethyl)-carbonat (362 mg)

(]2 +110° (c, 0,94, CHCL);

Amax (EtOH) 244 nm (e 28 000);

vmax (CHBr3) 3550 und 3460 (OH), 1750 (Carbonat) und 1710 cm™ (Ester);

5 (CDCls): 5,60 (s, 1H); 4,89 und 4,75 (ABq, J12Hz, 2H); 4,85 (m, 1H); 4,81 und 4,71 {ABq, J14Hz, 2H) und
0,79 (d, J7Hz, 3H);

aus Faktor A {306 mg) und 2,2,2-Trichlorethylchlorformat (0,14 ml).

Vorschrift 88

Faktor A, 23-(2,2,2-Trichlorethyl)-carbonat

Man rlihrt eine Lsung von Faktor A, 5,23-Di-(2,2,2-Trichlorethyl)-carbonat (200 mg} in Dioxan (10 ml)
bei ca. 20°C und gibt 1M Natriumhydroxid (0,5 ml) zu. Die erhaltene L&sung riihrt man 30 min, gibt
weitores 1M Natriumhydroxid (1 ml) zu und rlihrt eine weitere Stunde. Die L&sung wird mit Ethylacetat (50
ml) verdiinnt, mit 2N Salzsiure gewaschen und getrocknet (Magnesiumsulfat) und zur Trockene verdampft.
Der Riickstand wird an Kieselgsl 60 (15 g) gereinigt. Eluieren der Sdule mit leichtem Petroleum:Ethylacetat
(2:1) liefert die Titelverbindung (80 mg) als farblosen Schaum;

[«]2° +142° {c, 0,92, CHCl5);

Amax (EtOH) 245 nm (¢ 29 200);

max (CHBr3) 3560 und 3500 (OH), 1745 (Carbonat) und 1710 cm™! (Ester);

5 (CDCl3): 5,40 (s, 1H); 4,80 und 4,70 (ABg, J14Hz, 2H); 4,28 (m, 1H) und 0,78 (d, J7Hz, 3H}.

Vorschrift 89

Faktor A, 5-Acetat, 23-(2,2,2-Trichlorethyl)-carbonat (385 mg)

[«]2® +140° {c, 1,07, CHCla);

Amax (EtOH) 245,5 (¢ 29 200);

vmax (CHBra) 3300 - 3620 (OH), 1738 (Carbonat) und 1720 cm™' (Ester);

5 (CDCla): 5,53 (s, 1H); 4,81 und 4,70 (ABqg, J14Hz, 2H); 4,84 (m, 1H); 3,98 (d, J10Hz, 1H); 2,16 (s, 3H) und
0,79 (d, J7Hz, 3H); aus Faktor A, 5-Acetat (393 mg) und 2,2,2-Trichlorethylchlorformat (2 mi einer 1M
Ldsung in Dichlormethan).
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Vorschrift 90

Fakior A, 23-Methylcarbonat (155 mg)

[«T2° +169° (c, 0,81, CHCls);

Amax (EtOH) 245 nm (¢ 26 600);

vmax (CHBr3) 3300 - 3610 (OH), 1735 (Carbonat) und 1710 cm™! (Ester);

5 (CDCls): 5,40 (s, 1H); 4,28 (m, 1H); 3,84 (d, J10Hz, 1H); 3,77 (s, 3H) und 0,76 (d, J7Hz, 3H);
miz = 670 (M*);

aus Faktor A, 5-Acetat, 23-(2,2,2-Trichlorethyl)-carbonat {300 mg).

Vorschrift 81

23-Desoxy-Fakior A, 5-Methylcarbonat (57 mg)

[«)3® +152° (¢ 0,8, CHCls);

Amax (E1OH) 244,5 nm (¢ 28 200);

»max {(CHBr3) 3530 und 3460 (OH), 1740 (Carbonat) und 1707 em™! (Ester);

5 (CDCla): 5,55 (s, 1H); 3,82 (s, 3H); 3,42 (d, J10Hz, 1H) und 0,69 (d, J4Hz, 3H),

aus 23-Desoxy-Faktor A (90 mg) und Methylchlorformat (0,3 ml einer 1M L8sung in Dichlormethan).

Vorschrift 92

Fakior A, 23-Bromacetat (190 mg)

[«2° + 154° (c 0,83, CHCls);

Amax (EtOH) 245 nm (¢ 28 900);

vmax (CHBY3} 3565 und 3500 (OH) und 1720 und 1715 cm™! (Ester);

§ (CDCl): 541 (s, 1H); 4,29 (m, 1H); 3,93 (d, J10Hz, 1H); 3,89 und 3,81 (ABq, J12Hz, 2H) und 0,75 (d,
J7Hz, 3H);

aus Faktor A (306 mg) und Bromacetylbromid (0,22 ml}.

Vorschrift 93

Faktor A, 5-Methylcarbonat, 23-Bromacetat (86 mg)

[} + 152° (c 0,65, CHCl);

Amax (EtOH) 244,5 nm (¢ 29 600);

Ymax (CHBra) 3480 (OH), 1742 (Carbonat) und 1720 cm™? (Ester);

5 (CDCls): 5,55 (s, 1H); 3,97 (m, 1H); 3,88 und 3,80 (ABq, J12Hz, 2H); 3,82 (s, 3H) und 0,74 (d, J7Hz, 3H);
aus Faktor A, 23-Bromacetat (110 mg) und Methylchlorformat (0,3 ml einer 1M Ldsung in Dichlormethan).

Vorschrift 94

Faktor A, 23-Chloracstat (193 mg)

[«B® + 162° (c 1,04, CHCl3);

Mmax (EtOH) 245 nm (e 28 900);

vmax (CHBra) 3320 - 3620 (OH), 1748 (Chloracetat) und 1710 em™! {Ester);

5 (CDCh): 5,42 (s, 1H); 4,28 (m, 1H); 4,09 und 4,01 (ABg, J15Hz, 2H); 3,91 (d, J10Hz, 1H) und 0,73 (d,
J7Hz, 3H);

miz = 688 (M*, 3Cl),

aus Faktor A (306 mg) und Chloracetylchlorid (0,2 ml).
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Vorschrift 95

Faktor A, 5-Methylcarbonat, 23-Chloracetat (53 mg)

{212 + 162° (c 0,57, CHCl3);

Amax (EtOH) 245,5 nm (¢ 28 800);

vmax (CHBr3) 3540 und 3470 (OH), 1743 (Carbonat und Chloracetat) und 1710 cm™! (Ester);

5 (CDCls): 5,55 (s, 1H); 5,00 (m, 1H); 4,10 und 4,02 (ABg, J15Hz, 2H); 3,92 (d, J10Hz, 1H); 3,82 (s, 3H) und
0,73 (d, JHz, 3H);

aus Faktor A, 23-Chloracetat (104 mg) und Methylchlorformat (0,3 ml einer 1M L&sung in Dichlormethan).

Vorschrift 96

Faktor A, 5,23-Dipropionat (387 mg)

[«]3° + 157° (c 0,96, CHCh);

Amax (EtOH) 244,5 nm (¢ 30 200);

¥max (CHBrz) 3500 (OH) und 1720 cm™" (Ester);

& (CDClg): 5,52 (s, 1H); 3,93 (d, J10Hz, 1H); 2,43 (g, J7Hz, 2H); 2,32 (g, J7Hz, 2H); 1,18 (t, J7Hz, 3H); 1,16
(t, J7Hz, 3H) und 0,70 (d, J7Hz, 3H);

miz = 724 (M¥);

aus Faktor A (613 mg) und Propionsgureanhydrid (0,5 ml).

Vorschrift 97

Faktor A, 23-Propionat (155 mg)

[« + 168° (c 1,03, CHCl);

Amax (EtOH) 244,5 nm (¢ 30 600);

vmax CHBra) 3550 und 3480 (OH) und 1710 cm™* (Ester);

5 (CDCls): 5,39 (s, 1H); 4,27 (m, 1H); 3,91 (d, J10Hz, 1H); 2,31 (q, J7Hz, 2H); 1,14 {t, J7Hz, 3H) und 0,69 (d,
J7Hz, 3H);

m/z = 668 (M*);

aus Faktor A, 5,23-Dipropionat (327 mg).

Vorschrift 98

Faktor A, 5-Methylcarbonat, 23-Propionat (85 mg)

[«]3? + 172° (c 0,88, CHCl3);

Amax (EtOH) 245 nm (e 28 700);

max (CHBr3) 3550 und 3460 (OH), 1740 (Carbonat) und 1718 und 1710 cm™! (Ester);

& (CDCls): 5,55 (s, 1H); 4,94 (m, 1H); 3,91 (d, J10Hz, 1H); 3,82 (s, 3H); 2,32 (q, J7Hz, 2H); 1,15 {, J7Hz, 3H)
und 0,70 (d, J7Hz, 3H);

aus Faktor A, 23-Propionat (100 mg) und Methylchlorformat (0.3 mi siner 1M L&sung in Dichlormethan).

Vorschrift 99

Faktor A, 5-(2.2,2-TrichlorethyI)-carboﬁat, 23-Propionat (125 mg)

[«]3° + 110° (c 1,02, CHCls);

Amax (EtOH) 245 nm (e 27 000);

Ymax (CHBr3) 3530 und 3470 (OH), 1762 (Carbonat) und 1712 cm™' (Ester);

5 (CDCh): 5,60 (s, 1H); 4,90 und 4,75 (ABq, J12Hz, 1H); 3,92 (d. J10Hz, 1H); 2,31 (g, J7Hz, 2H); 1,14 (¢,
J7Hz, 3H) und 0,67 (d, J7Hz, 3H);

aus Faktor A, 23-Propionat (100 mg) und 2,2,2-Trichlorethyichlorformat (0,3 m! einer 1M L&sung in
Dichlormethan).
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Vorschrift 100

Faktor A, 5-Methylcarbonat, 23-Keton (830 mg)

()3 +132° (c 0,82, CHCl3);
Amax (EtOH) 245 nm (¢ 29 800).

Die 1R- und NMR-Spekiren entsprechen denjenigen der in Beispiel 28 beschriebenen Verbindung,
erhalten aus Faktor A, 23-Keton (916 mg) und Methyichlorformat 10,23 ml).

Vorschrift 101

Faktor A, 5-Ethylcarbonat, 23-Keton (65 mg)

[« + 127° (¢ 0,5, CHCh);

Amax (EtOH) 245,5 nm (¢ 29 600);

vmax (CHBr3) 3540 und 3480 {OH), 1740 (Carbonat) und 1716 cm™* (Ester und Keton);

& (CDCh): 5,57 (s, 1H); 4,24 (q, J7Hz, 2H); 3,70 (d, J10Hz, 1H); 2,50 (s, 2H); 1,33 (t, J7Hz, 3H) und 0,87 (d,
J7Hz, 3H);

aus Faktor A, 23-Keton )82 mg) und Ethylchlorformat (0,3 ml einer 1M LSsung in Dichlormethan).

Vorschrift 102

Faktor A, 5-Benzylcarbonat, 23-Keton (57 mg)

[«)3° + 99° (c 0,4, CHCl3);

Amax (EtOH) 245,5 nm (¢ 29 600);

vmax (GHBr3) 3600, 3550 und 3480 (OH), 1740 (Carbonat) und 1715 cm™" (Ester und Keton);

8 (CDCL): 7,5 - 7,2 (m, 5H); 5,57 (s, 1H); 5,21 (s, 2H); 3,70 (@, J10Hz, 1H); 2,49 {s, 2H) und 0,86 (d, J6Hz,
3H); aus Faktor A, 23-Keton (92 mg) und Benzylchlorformat (0,05 mi).

Vorschrift 103

Faktor A, 5-(4-Chlorbenzoat)

Zu einer LBsung von Faktor A (612 mg) in trockenem Dichlormethan (2 ml) und Pyridin (0,56 ml) gibt
man 4-Chlorbanzoychlorid (210 mg). Nach 16 h bei 23°C gieBt man die Mischung in Ethylacetat/Wasser
und arbeitet die organische Phase auf neutrales Material auf. Das Rohprodukt wird mittels Chromatographie
an Merck Kieselgel 60, 230 - 400 mesh silica (50 g) gereinigt, wobei man zuerst Dichlormethan und dann
Dichlormethan/Ether (19:1) als Eluierungsmittel verwendet. Man erhilt so ein gelbes gummiartiges Material,
das nach Behandlung mit entfirbender Aktivkohle die Titelverbindung als farblosen Schaum (500 mg)
ergibt;

[«]3® + 46° (c 0,80, CHCls);

AEtOH
max

246 NM (emax 42 300);

rmax (CHBr3) 1715 cm™! (Ester);

5 (CDCly): 7,41 (d, 8Hz, 2H); 8,00 (d, 8Hz, 2H) und ca. 3,8 (verdecktes m, 1H) (d, 2H); 8,00 (d, 2H) und 3,75
- 3,86 (m, 1H);

m/z = 750, 752 (M*, 35Cl und ¥ Cl).
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Vorschrift 104

23-Keto-Fakior A, 5-(4-Chlorbenzoat) (150 mg)

Diese Verbindung kristallisiert beim Verreiben mit Diisopropylsther, Schmp. 230 - 232°C;
[a]3® + 25° {c 0,48, CHCla);

ABEtOH
max
245 (50 600) und 281,5 NM (emax 1 100);
max (CHBra) 3480 (OH) und 1718 cm™"' (Ester und Keton);
§ (CDCls): 8,00 (d, 8Hz, 2H); 7,40 (d, 8Hz, 2H) und 2,50 (s, 2H);
miz = 748, 750 (M*, 35Cl und ¥ Cl);
aus Faktor A, 5-(4-Chlorbenzoat) (420 mg).
Vorschrift 105

5-Acetoxy-23-n-butoxy-Faktor A

Zu einer L&sung von 5-Acetoxy-Faktor A (325 mg) in trockenem Ether gibt man Silbercabonat (1 g) und
anschliefiend Jodbutan (0,5 ml) und Silberperchlorat (558 mg). Man riihrt die Mischung 20 h bei Raumtem-
peratur und gibt dann Collidin (0,5 ml) zu. Man riihrt weitere 20 min und filtriert die Mischung dann. Das
Filtrat wird nacheinander mit 2N Salzsiure, gesittigter wéBriger Natriumbicarbonatidsung und Wasser
gewaschen. Die getrocknete organische Phase wird nahezu zur Trockene eingeengt und das O1 wird mittels
Chromatographie an Merck Kieselgel 80 230-400 mesh (100 ml) gereinigt. Elvieren der SHule mit
Hexan:Ethylacetat (3:1) liefert die Titelverbindung als farblossn Schaum (276 mg, 78%);

[a]3® + 160° {c 0,94, CHCk);
Amax (EtOH) 245 nm (emax 28 300);
5 (CDCls): 3,16 (m, 1H); 3,43 (m, 1H); 3,59 (m, 1H).

Die Verbindungen der Vorschriften 106 bis 108 werden in gleicher Weise wie die Verbindung des
Beispiels 30(a) hergestellt.

Vorschrift 106

5-Acetoxy-23-cyclopentyloxy-Faktor A

[} + 166° (¢ 1,60, CHCl);

Amax (EtOH) 244 nm (emax 28 050);

5 (CDCla): 3,95 (m, 1H); 3,45 (m, 1H); 2,14 (s, 3H); aus 5-Acetoxy-Faktor A und Cyclopentylbromid.
Vorschrift 107

5-Acetoxy-23-isopropoxy-Faktor A

[«]3' +169° (c 1,00, GHCl3);

Amax (CHBr3) 3470 (OH), 1732 und 1710 cm™* (Ester);

5 (CDCls): 5,5 - 5,6 (m, 2H); 3,93 (d, 10, 1H); 3,5 - 3,7 (m, 2H); 8,53 (m, 1H); 2,16 (s, 3H); 1,13 (d6, 3H);
1,03 (d7, 6H); 0,71 (d7, 3H);

aus 5-Acetoxy-Faktor A und 2-Jodpropan.

Vorschrift 108

5-Acetoxy-23-cyclopropylmethoxy-Faktor A

[«3' + 174° (c 1,74, CHCl3);
Amax (EtOH) 244 nm (emax 28 360);
vmax (CHBr3) 3470 (OH), 1732, 1710 (Ester) und 998 cm™ (C-Q);
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5 (CDCl): 5,5 - 5,8 (m, 2H); 3,96 (d 10, 1H); 3,49 (m, 1H); 3,37 (dd 6, 10, 1H); 3,17 (dd, 6,10, 1H); 2,16 (s,
3H); 0,76 (d 7, 3H); 0,44 (m, 2H) und 0,22 (m, 2H});

aus S5-Acetoxy-Faktor A und Brommethylcyclopropan.

Vorschrift 109

5-t-Butyldimethylsilyloxy-23-methoxy-Faktor A

Eine Losung von Methylmagnesiumjodid in Ether (0,35 ml einer 3M L&sung) gibt man bei Raumtempe-
ratur unter Stickstoff zu einer magnetisch geriihrten L&sung von 5-t-Butyldimethylsilyloxy-Faktor A (238 mg)
in trockenem Hexamethylphosphortriamid (18 mi), wobei Aufschiumen zu beobachten ist. Nach 30 min gibt
man Jodmethan (0,4 ml) zu und rlihrt die erhaltene Mischung 5 h, verdiinnt mit Ether (100 ml) und wéscht
groBzligig mit Wasser. Die Etherldsung wird dann mit Kochsalzldsung (50 ml) gewaschen und die
organische Phase wird getrocknet. Der erhaltene Schaum (280 mg) wird mittels Chromategraphie an Merck
Kieselgel 80 230-400 mesh (80 ml) gersinigt. Eluieren mit Hexan:Ethylacetat (5:1) liefert die Titelverbindung
als farblosen Schaum (46%); ’

[«]3' + 142° (c 1,13, CHCly);
Amax (EtOH) 244 nm (emax 27 900);
ymax {(CHBra) 3460 (OH), 1708 (breit, Ester) und 995 cm™' (C-O);
5 (CDCly): 4,42 (m, 1H); 3,92 (d 10, 1H); 3,3 - 3.4 (m, 2H); 3,32 (s, 3H); 0,92 (s, 9H); 0,75 (d 7, 3H) und 0,12
(s, 6H).
Die Verbindung der Vorschrift 110 wird in gleicher Weise hergestellt.

Vorschrift 110

5-t-Butyldimethylsilyloxy-23-n-propyloxy-Faktor A

[«3' + 153° (c 1,16, CHCh);

Amax (EtOH) 244 nm (emax 29 950);

vmax (CHBra) 3460 (OH), 1705 (Ester) und 995 cm™" (C-O);

5 (CDCls): 4,44 (m, 1H); 3-96 (d 10, 1H); 3,56 {m, 1H); 3,46 (m, tH); 3,14 (m, 1H); 0,93 (s, 9H); 0,75 (d 7,
3H}; 0,13 (s, 6H);

aus 5-t-Butyldimethylsilyloxy-Faktor A und 1-Jadpropan.

Vorschrift 111

Faktor A 5-Acetat-23-p-tolylthionocarbonat

Zu einer Lésung von Faktor A 5-Acetat (4 000 g) in trockenem Dichlormethan (50 ml) und trockenem
Pyridin (4,9 ml) tropft man unter Stickstoff p-Tolylchlorthionoformat (3,7 ml) wihrend 10 min. Die erhaltene
dunkle L&sung wird 45 h bei Raumtemperatur gerlihrt. Die Losung wird mit Dichlormethan (200 ml)
verdUnnt, nacheinander mit 2N Salzsdure, gesittigter Natriumbicarbonatidsung, Wasser und gesdttigter
Kochsalzldsung (2 x 200 ml) gewaschen, anschlieBend getrocknet (Magnesiumsulfat) und das L&sungsmit-
tel verdampft, wobei man einen dunkelgrinen Schaum erhdlt. Dieser wird erneut in Ethylacetat (200 ml)
geldst und mit Aktivkohle behandelt. Filtrieren und anschlieBendes Verdampfen lisfert einen schwachgriinen
Schaum, der an Kieselgel (Merck Kieselgel 60, TeilchengroBe 0,040-0,063 mm, mesh 230-400) bei
Umgebungsdruck chromatographiert wird, wobei man mit Hexan/Ethylacetat (2:1) eluiert. Man erhdlt die
Titelverbindung als schwachgelben Schaum (3,946 g);

Amax (Ethanol) 245 nm (e 34 200);
¥max (CHBra) 3620-3340 (OH), 1731 (Acetat), 1710 cm™' (Carbonyl);
5 (CDCls): 6,81 (d, 8Hz, 3H); 2,16 (s, 3H); 2,36 (s, 3H); 3,34 (m, 1H); 6,99 (d, 9Hz, 2H); 7,20 (d, 8Hz, 2H).

Vorschrift 112

23-Desoxy-Faktor A 5-Acetat

Eine L8sung von Faktor A 5-Acetat-23-p-tolyithionocarbonat (10,194 g) in trockenem Toluol (100 ml)
erhitzt man unter Stickstoff unter RiickfiuB und bshandelt mit a-Azo-bis-isobutyronitril (509 mg). Dazu tropft
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man eine L&sung von Tri-n-butylzinnhydrid (10,25 ml) in trockenem Toluol (60 mi) wéhrend 25 min und
erhitzt weiter unter RUckfluB. Man riihrt die Mischung weitere 25 min, kiihlt auf Raumtemperatur und
verdampft das L&sungsmittel, wobei man ein gelbes Bl erhdlt. Man 15st dieses in Acetonitril (600 ml) und
wischt mit Hexan. Das L&sungsmittel wird verdampft, wobei man einen weiBen Schaum erhdlt, der an
Silikage! (Merck Kieselgel 60, Teilchangré8e 0,040-0,063 mm, mesh 230-400) gereinigt wird, wobei man mit
Hexan/Ethylacetat (4:1) eluiert. Man erhilt auf diese Weise die Titelverbindung (2,442 g);
[«]3? + 144° (c 0,43 Chloroform);
Amax (Ethanol) 245,5 nm (e 29 650);
vmax (CHBr3) 3420 - 3340 (OH), 1732 (Acetat), 1710 cm™" (Carbonyl);
5 (CDCla): 0,68 (d, 5Hz, 3H); 2,16 (s, 3H); 3,32 (m, 1H).

In gleicher Weise wie die obigen Derivate des Faktors A werden die nachfolgenden Derivate des
Faktors D der Vorschriften 113 bis 120 hergestellt.

Vorschrift 113
5-Acetoxy-Faktor D (923 mg)

[«]3' + 143,9° (c 0,9, CHCl3);

AEtOH
max

239 (28 700) und 245 nm (emax 31 000);

vmax (CHBra) 3490 (OH), 1730 und 1710 (Ester);

5 (CDCla): 0,81 (d, 7Hz, 3H); 0,98 (d, 7Hz, 3H); 1,00 {1, 7Hz, 3H); 1,53 (s, 3H); 1,59 (s, 3H); 1,75 (s, 3H); 2,16
(s, 3H); 3,32 (m, 1H); 3,65 (m, 1H); 4,04 (d, 6Hz, 1H) und 5,53 (m, 2H);

m/z = 640 (M*);

aus Faktor D (2,5 g) und Acetanhydrid (0,47 ml).

Vorschrift 114

5,23-Diacetoxy-Faktor D (286 mg)

Schmp. 147 - 149°C (Rhomben aus Pentan in Ether);
[«B' + 152,6° (c 0,9, CHCl);

AEtOH
max

232,5 (21 500), 238 (26 600) und 244,5 nM (emax 28 800);

vmax (CHBr3) 1720 cm™"' (Ester);

& (CDCl3) 0,72 (d, 6Hz, 3H); 0,99 (d, 6Hz, 3H); 1,01 (¢, 7 Hz, 3H); 1,53 (s, 3H); 1,60 (s, 3H); 1,75 (s, 3H); 2,02
(s, 3H); 2,15 (s, 3H); 3,31 (m; 1H); 4,04 (d, 6 Hz, 1H); 4,91 (m, 1H) und 5,5 - 5,6 (m, 2H);

m/z = 682 (M +).

Aus Faktor D (439 mg) und Acetanhydrid (0,25 ml).

Vorschrift 115

23-Acetoxy-Faktor D (127 mg)

[«3' +150° (c 0,5, CHCh);

A EtOH
max
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238 (29 200) und 2445 nm (emax 15 800);

vmax (CHBrs) 3300, 3590 (OH) und 1710 cm™* (Ester);

5 {CDCla): 0,72 (d, 7Hz, 3H); 0,99 (d, 7Hz, 3H); 1,01 {t, 7Hz, 3H); 1,53 (s, 3H); 1,60 (s, 3H); 1,86 (s, 3H); 3.26
(m, 1H); 3,95 (d, 6Hz, 1H); 4,26 (. 6Hz, 1H) und 4,81 (m, 1H);

m/z = 640 (M*).

Aus 5,23-Diacetoxy-Faktor D (207 mg).

Vorschrift 116

23-p-Tolyloxythiocarbonyloxy-Faktor D, 6-Acetat (610 mg)

[« + 132° (c 0,4, CHCl);

AEtOH
nax

238,5 (34 800) und 244,5 nm (emax 35 400);

vmax (CHBra) 358 und 3580 (OH) und 1730 cm™ (Ester);

5 {CDCh): 0,81 (d, 7Hz, 3H); 0,99 (d, 7Hz, 3H); 1,00 {t, 7H, 3H); 1,53 (s, 3HY; 1,61 (s, 3H); 1,75 (s, 3H); 2,15
(s, 3H); 2,36 (s, 3H); 3,33 (m 1H); 3,98 (d, 10Hz, 1H); 4,04 (d, BHz, 1H); 5,5 - 5,6 (m, 2H); 6,88 (d, 9Hz, 2H)
und 7,19 (d, 9Hz, 2H});

m/z = 790 (M*).

Aus 5-Acetoxy-Faktor D (776 mg) und p-Tolylchlorthionoformat (0,75 ml).

Vorschrift 117

5-Acetoxy, 23-Desoxy-Fakior D (367 mg)

Ein Teil dieser Probe wird aus Hexan umkristallisiert, wobei man gemaB HPLC analysenreines Material
erhdlt; Schmp. 222 - 224°C;
[«]3" + 134° (¢ 0,9, CHCLy);

EtOH
Amax

245 nm (emax 32 400);

vmax (CHBrz) 3550, 3460 (H), 1735 und 1710 cm™' (Ester);  {CDCls): 0,69 (d, 6Hz, 3H); 1,00 (d, BHz, 3H);
1,00 (t, 7Hz, 3H); 1,53 (s, 3H); 1,59 (s, 3H); 1,76 (s, 3H); 2,14 (s, 3H); 3,31 (m, 1H); 3,44 (d, 10Hz, 1H); 4,05
(d, 6Hz, 1H) und 5,5 - 5,6 (m, 2H);

m/z = 624 (M*).

Aus 5-Acetoxy, 23-p-Tolyloxythiccarbonyloxy-Faktor D (582 mg).

Vorschrift 118

23-Desoxy-Faktor D (159 mg)

[aJ3' + 123° (c 0,5, CHCls);

AEtOH
max

2445 NM (emay 28 300);

vmax (CHBr3) 3550 und 3460 (OH) und 1705 cm™* (Ester);
5 (CDCls): 0,69 (d, 8Hz, 3H); 1,00 (d, 6Hz, 3H); 1,00 (6, 7Hz, 3H); 1,53 (s, 3H); 1,59 (s, 3H); 1,87 (s, 3H);
3,26 (m, 1H), 3,44 (d, 10Hz, 1H); 3,96 (d, 6Hz, 1H) und 4,28 (t, 6Hz, 1H);
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miz = 582 (M*).
Aus 5-Acetoxy, 23-Dihydro-Faktor D (231 mg).

Vorschrift 118

5-Acetoxy, 23-Keto-Faktor D (152 mg)

Schmp. 228 - 230°C;
[« + 84° (c 0,6, CHCl);

A EtOH
max

244,5 nm (emax 31 100);

ymax {CHBr3) 3500 (OH), 1732 und 1714 cm™" (Ester und Keton);

& (CDCla): 0,86 (d, 6Hz, 3H); 0,98 (d, 6Hz, 3H); 1,00 (t, 7Hz, 3H); 1,49 (s, 3H); 1,67 (s, 3H); 1,74 (s, 3H); 2,14
(s, 3H); 3,33 {m, 1H); 4,03 (d, 6Hz, 1H) und 5,5 - 5,6 (m, 2H);

m/z = 638 (M*).

Aus 5-Acetoxy-Fakior D (336 mg).

Vorschrift 120
23-Keto-Faktor D (59 mg)

[«]3 + 84° (c 0,4, CHCl);

AEtOH
max

244,5 nm (emax 28 000);

¥max (CHBr3) 3550 und 3500 (OH) und 1712 cm™" (Ester und Keton);

5 (CDCl3): 0,86 {d, 6Hz, 3H); 0,98 (d, 7Hz, 3H); 1,00 (t, 7Hz, 3H); 1,50 (s, 3H); 1,68 (s, 3H); 1,86 (s, 3H); 3.27
(m, 1H); 3,73 (d, 10Hz, 1H); 3,95 (d, 6Hz, 1H) und 4,27 (t, 8Hz, 1H).

Aus 5-Acetoxy-23-keto-Faktor D 196 mg).

Vorschrift 121

Faktor A, 23-Phenylacetat (240 mg}

(«]?® + 140° (c 0,92, CHCls);

vmax (CHBra) 3550 und 3470 (OH) und 1730 cm™" (Ester);

5 (CDCla): 7,32 (s, 5H); 5,0 (m, 1H); 4,29 (¢, J7Hz, 1H); 3,88 (d, J10Hz, 1H); 3,62 (s, 2H) und 0,54 (d. J7Hz,
3H). Diese Verbindung wird in gleicher Weise hergestellt, wie die Verbindung der Vorschrift 81 auf Faktor A
(308 mg) und Phenylacetylchlorid 10,33 ml).

Vorschrift 122
23-Ethoxy-Faktor A

Zu einer Lésung von 5-Acetoxy-23-ethoxy-Faktor A (806 mg) in Methanol (18 ml), die in einem Eisbad
gekiihit wird, gibt man 1N wiBriges Natriumhydroxid (1,3 mi). Die schwachgelbe Ldsung wird in einem
Eisbad 1,25 h gerlihrt. Die L&sung wird mit Ethylacetat (80 ml) verdtinnt, anschlieBend nacheinander mit 1N
Salzsiure, Wasser und Kochsalzldsung gewaschen. Die getrocknete organische Phase wird verdampit und
das erhaltene gummiartige Material wird mittels Chromatographie an Merck Kiessigel 60 silica 230-400
mesh (200 ml) gereinigt. Eluieren der Sdule mit 156% Ethylacstat in Dichlormethan liefert die Titelverbin-
dung als farblosen Schaum (623 mg);

[«]3' + 178° (c 1,13, CHCls);
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Amax (ETOH) 244 nm {emax 29 400);
5 (CDCla): 4,29 {t, 7, 1H); 3,65 (m, TH); 3,47 (m, 1H); 3,26 (m, 2H); 1,15 (t, 7. 3H).

Die Verbindungen der Vorschrift 123 bis 126 werden in gleicher Weise hergestellt:
Vorschrift 123

23-n-Butoxy-Faktor A (61%)

erhiltlich als farbloser Schaum;

' + 161° (c, 1,47, CHCla);

Mmax (EtOH) 244 nm (e 33 100);

5 (CDCls): 4,30 (t, 7, 1H); 3,60 (m, 1H); 3,43 {m, 1H), 3,17 {m, 1H),
aus 5-Acstoxy-23-n-butoxy-Faktor A.

Vorschrift 124

23-n-Propoxy-Faktor A (83%)

erhiltlich als farbloser Schaum;

[«]3! + 165° (c, 1,01, CHCla);

Amax (EtOH) 2,45 um (e 30 870);

5 (CDCla): 42,9 (t, 7, H); 3,55 (m, 1H); 3,44 (m, 1H); 3,13 (m, 1H},
aus 5-Acetoxy-23-n-propoxy-Faktor A.

Vorschrift 125

23-Methoxy-Faktor A (66%)

erhiltlich als farbloser Schaum;
23! + 175° (c 1,01, CHCh);
Amax (EtOH) 244 um (¢ 19 100);

5 (CDCla): 4,29 {t, 7, 1H); 3,40 (m, 1H); 3,33 (s, 3H), aus 5-Acetoxy-23-methoxy-Fakior A.

Vorschrift 126

23-Cyclopentyloxy-Faktor A (75%)

erhiltlich als farbloser Schaum;
[«]3! + 160° (¢ 1,85, CHCla);
Amax (EtOH) 244 nm (¢ 18 800);

5 (CDCla): 4,29 (t, 7, 1H); ca. 3,96 (verdeckt m, 1H); 3,95 (d, 5, 1H); 3,91 {d, 10, 1H).v 3,46 (m, 1H); 0,69 (d,

7, 3H);
aus 5-Acetoxy-23-cyclopentyloxy-Faktor A.

Vorschrift 127

(a) 5-Acetoxy-23-allyloxy-Faktor A

Man gibt Silbercalicylat (872 mg) zu einer Lésung von 5-Acetoxy-Fakior A (207 mg) und Allyljodid (1,0
ml) in trockenem Ether (25 ml), riihrt die Mischung 4 Tage bei Raumtemperatur und filtriert anschlie-
Bend. Das Filtrat wird verdampft, wobei man ein gelbes Ol erhilt, das mittels Ghromatographie an Merck
Kieselgel 60, 230-400 mesh, gersinigt wird. Eluieren mit Dichlormethan:Ethylacetat (19:1) liefert die
Titelverbindung als farblosen Schaum (105 mg);
[«]3' + 152° {c 1,00, CHCla);
Amax (EtOH) 245 nm (e 28 400);
5 (CDClg): 3,54 (m, 1H); 4,14 (m, 1H).

Die folgenden Verbindungen wurden in gleicher Weise hergestelit:
{b) 5-Acetoxy-23-n-propyloxy-Faktor A
aus 5-Acetoxy-Faktor A und n-Propyljodid. Reinigung mittels Chromatographie an Merck Kiesslgel 60,

47



10

15

20

25

30

35

40

60

55

AT 399441 B

230-400 mesh silica, unter Eluieren mit Hexan:Ethylacetat (3:1) liefert die Titelverbindung als farblosen

Schaum;

[a]8® + 160° (c 0,75, CHCls);

Amax (EtOH) 245 nm {e 27 600);

5 (CDCl3): 3,33 (s, 3H); 3,38 (m, 1H).

(c) 5-Acetoxy-23-methoxy-Faktor A

aus B-Acetoxy-Faktor A und Methyljodid. Die Titelverbindung erhdit man als farblosen Schaum;

[«J2% + 159° (c 0,98, CHCL:);

Amax (EtOH) 245 nm (¢ 27 §00);

5 (CDCls): 3,33 (s, H); 3,39 (m, 1H).

Die folgenden Beispiele sind Formulierungsbeispiele gemas der Erfindung. Der dabei verwendste

Ausdruck "Wirkstoff" bedeutet eine erfindungsgemis einzusetzende Verbindung und kann beispielsweise
die Verbindungen der Vorschriften 11, 14, 21, 27, 87, 122 oder 123 betretfen.

Beispiel 1:

Emulgierbares Kanzentrat

fiir den Pflanzenschutz gegen Insektenbefall und Milbenbefail

Wirkstoff 50 g
anionischer Emulgator (z.B. Phenylsulfonat CALX) 40g
nicht-ionischer Emulgator (z.B. Syperonic NP 13) 60 g

Aromatisches L&sungsmittel (z.B. Solvesso 100) auf 1 1. Man vermischt alle Bestandteile und rihrt bis
eine L&sung vorliegt. Diese wird nach entsprechender Verdlinnung mit Wasser in einer Konzentration von
0,0005 - 0,001 Masse-% auf die Pfianzen und/oder deren Standort aufgebracht.

Beispiel 2:

Granula flir die Bodenausbringung im Pflanzenschutz:

(a) | Wirkstoff 50 g
Holzharz 409
Gipsgranula (20 - 60 mesh) auf 1 kg
(2.B. Agsorb 100A)

(b) | Wirkstoff 50 g
Syperonic NP 13 409
Gipsgranula (20 - 60 mesh) auf 1 kg

Man 5st alle Bestandteile in einem fllichtigen L&sungsmittel, z.B. Methylenchlorid und gibt diese
Lésung zu den Granula in einem Trommelmischer. Man trocknet, um das L3sungsmittel zu entfernen.

Das Granulat wird je nach Befallsgefahr oder- grad in grSBeren oder kleineren Mengen auf die
Bodenfliche ausgebracht und dient insbesondere der Bekdmpsfung von Bodennematoden.

Patentanspriiche
1. Schidlingsbekdmpfungsmittel zur Bekdmpfung von Schédlingen, insbesondere in der Landwirtschaft,
im Gartenbau oder in der Forstwirtschaft, sowie auf anderen Anwendungsgebieten, ausgenommen der

Human- und Veterindrmedizin, dadurch gekennzeichnet, daB es eine wirksame Menge wenigstens
einer Verbindung der allgemeinen Formel (l})
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worin

R! sine Methyl-, Ethyl- oder Isopropylgruppe, vorzugsweise eine Isopropylgruppe, bedeutet;

R? ein Wasserstoffatorn oder eine Gruppe ORS bedeutet (in der OR® eine Hydroxygruppe oder eine
substituierte Hydroxygruppe mit bis zu 25 Kohlenstoffatomen bedeutet) und

R® ein Wasserstoffatom bedeutet oder R2 und R® zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie
gebunden sind, flr eine > C=0-Gruppe stehen;

OR* fiir eine wie oben definierte Gruppe OR® steht;

mit der MaBgabe, daB OR* eine von Methoxy verschiedene substituierte Hydroxygruppe bedeutet,
wenn R? sine Hydroxygruppse bedeutet,

OR* jedoch vorzugsweise eine Hydroxy-, Methoxy-, Acetoxy- oder Methyloxycarbonyloxygruppe be-
deutet, oder von deren Salzen, zusammen mit einem oder mehreren Trigermitteln und/oder Excipien-
ten enth3lt. ‘

Schidlingsbekdmpfungsmittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es eine wirksame
Menge wenigstens einer Verbindung der aligemeinen Formel (i) enthalt, worin R? und/oder OR* eine
Gruppe -OCORS, -OCOzR® oder -OCSORE (worin RS filr Ci-g-Alkyl; durch einen oder mehrere
Halogen-, Carboxy-, C1-4+-Alkoxy-, Phenoxy- oder Silyloxysubstituenten substituieries Ci-g-Alkyl; Ca—s-
Alkenyl; Cp-g-Alkinyl; Ca—12-Cycloalkyl; Aralkyl, in dem die Alkyleinheit 1 bis 6 Kohlenstofftatome
aufweist und die Arylgruppe 4 bis 15 Kohlenstoffatome enthélt; oder Gs~1s-Aryl steht), eine Formyloxy-
gruppe, eine Gruppe -OR? (worin R7 fiir C1-g-Alkyl oder durch Ga-7- Cycloalkyl substituiertes Cy-s-
Alky! bedeutet), sine Gruppe -OSO2RE (worin R® fir eine Ci-s-Alkyl oder Cs-10-Aryigruppe steht), eine
Silyloxygruppe, eine (Cs—7)-cyclische oder acyclische Acetaloxygruppe oder eine Gruppe -OCO(CH:)-
2CO2R? (worin R® ein Wasserstoffatom oder eine wie oben fur Ré definierte Gruppe bedeutet und n flr
0, 1 oder 2 steht) bedeuten.

Schidlingsbekdmpfungsmitiel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es eine wirksame
Menge wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel (li) enthilt, worin R? ein Wasserstoffatom
oder eine Hydroxygruppe oder eine Gruppse der Formel -OCORS¢ (worin R¢ eine Gi-g-Alkylgruppe
bedeutet, die gegebenenfalls durch eine Ci-4-Alkoxy- oder phen-{Ci-s)-Alkylgruppe substituiert ist),
-OCOzRS (worin R elne C1-g-Alkylgruppe bedeutet, die gegebenenfalls durch ein bis drei Halogenato-
me substituiert ist), -OCOCOzH, -OR? (worin R’ eine Cj-g-Alkyl, Cs-12-Cycloalkyl-, Allyi- oder
Cyclopropylmethylgruppe bedeutet) bedeutet oder R? und R3 zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an
das sie gebunden sind, eine > C=Q-Gruppe bsdeuten.
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Schidlingsbekdmpfungsmittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es eine wirksame
Menge wenigstens einer Verbindung der allgemsinen Formel (ll) enthilt, worin R2 ein Wasserstoffatom
oder eine Ethoxy-, n-Propoxy-, Cyclopropylmethoxy-, Acetoxy-, Phenacetoxy-, Propionoxy-, Isobutyrio-
noxy- oder Cyclopropancarbonyloxygruppe bedeutet und R3 ein Wasserstoffatom bedeutet, oder R?
und R? zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, eine ~ C=0-Gruppe
bedeuten.

Schidlingsbekdmpfungsmittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es eine wirksame
Menge wenigstens siner Verbindung der allgemeinen Formel (Il) enthdlt, worin R' eine [sopropylgruppe
bedeutet, R2 ein Wasserstoffatom oder eine Ethoxy-, n-Propoxy-, Acetoxy- oder Propionoxygruppe
bedeutst und R3 ein Wasserstoffatom bedeutet, oder R2 und R® zusammen mit dem Kohlenstoffatom,
an das sie gebunden sind, eine > C=0-Gruppe bilden, und OR* eine Hydroxy-, Acetoxy- oder
Methyloxycarbonyloxygruppe bedeutet.

Schidlingsbekdmpfungsmiitel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB ss eine wirksame
Menge wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel (Il) enthalt, worin

R' eine Isopropylgruppe, R? sin Wasserstoffatom, R3 ein Wasserstoffatom und OR* eine Hydroxy-
gruppe bedeuten;

R' eine lsopropylgruppe, R2 eine Propionoxygruppe, R® ein Wasserstoffatom und OR* eine
Hydroxygruppe bedeuten;

R! eine Isopropylgruppe bedeutet, R2 und R? zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie
gebunden sind, flr J C=0 stehen und -OR* eine Hydroxygruppe bedeutet;

R! eine Isopropylgruppe, R? eine Ethoxygruppe, R® ein Wasserstoffatom und -OR* eine Hydroxy-
gruppe bedeuten;

R' eine lsopropyigruppe, R2 eine n-Propoxygruppe, R® ein Wasserstoffatom und -OR* eine
Hydroxygruppe bedeuten;

R' eine Methylgruppe, R? eine Acetoxygruppe, R® ein Wasserstoffatom und OR* eine Hydroxy-
gruppe bedeuten;

R' eine Ethylgruppe, R? eine Acetoxygruppe, R® ein Wasserstoffatom und OR* eine Hydroxygrup-
pe bedeuten;

R! sine Isopropylgruppe, R? eine Acetoxygruppe, R3 ein Wasserstoffatom und OR* eine Hydroxy-
gruppe bedeuten, oder

R! eine Isopropylgruppe, R2 eine n-Butoxygruppe, R? ein Wasserstoffatom und OR* eine Hydroxy-
gruppe bedeuten.

Schidlingsbekdmpfungsmittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es eine wirksame
Menge wenigstens einer Verbindung der aligemeinen Formel (1) enthlt, worin R? und R® zusammen
mit dem C-Atom, an das sie gebunden sind, fiir >C=0 stehen und OR* eine Hydroxy- oder
Methoxygruppe bedeutet, wobei die Verbindung in Form einer Gesamtfermentationsbriihe, die wenig-
stens eine dieser Verbindungen enthilt, in Form von festen Bestandteilen der Gesamtfermentationsbrii-
he, die wenigstens eine dieser Verbindungen enthalten, in Form von unversehrtem oder lysiertem
Mycel, das aus einer derartigen Brithe abgetrennt wurde, oder in Form der festen Bestandteile einer
derartigen Brilhe nach Abtrennung des unversehrten oder lysierten Mycels oder in Form einer
derartigen Briihe nach Abtrennung des Mycels vorliegt.

Verfahren zur Bekimpfung von Schédlingen in der Landwirtschaft, im Gartenbau oder der Forstwirt-
schaft oder auf anderen Anwendungsgebieten jedoch ohne die therapeutische Bshandlung von Mensch
und Tier, dadurch gekennzeichnet, daB man eine wirksame Menge eines der Mittel nach einem der
Anspriiche 1 - 7 oder einer oder mehrerer der in ihnen enthaltensn neuen Verbindungen auf die zu
schutzenden Pflanzen oder eine andere Vegetation aufbringt oder an den Aufenthaltsort der Schédlinge
bringt.
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