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Verfahren zur Herstellung von 138-Alkyl-Milbemyoin-
Derivaten

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her-
stellung neuer 138-Alkyl-Milbemycin-Derivate, die zur

. Bek#mpfung von tierisochen und pflanzlichen Soh#édlingen
eingesetzt werden kbtnnen.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Milbemycin~Veriindungen sind bereits bekannt, beispiels-
weise aus der US~PS 3 950 360, die urspriinglich als "Anti-
biotika B-41-A", spiter als "Milbemyoin-A" bezeichneten
Verbindungen, die aus der US-PS 4 346 171 bekannt gewor-
denen und als "B-41-D" oder "Milbemycin-D" bezeichneten
Verbindungen sowie die aus der US-PS 4 173 571 bekannt
gewordenen 13-Deoxy-22,23~dihydro-Avermectine.

Ziel d{er Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung neuer Verbindun-
gen mit starker Wirkung gegen tierische und pflanzliche
Soh#dlinge, die zur Bek#mpfung von Ekto- und Endoparasiten
an Tieren sowie von Pflanzenschédlingen geeignet sind.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbindun-
gen mit den gewiinschten Eigenschaften herzustellen, die



als Wirketoff in SohHddlingsbekimpfungemitteln angewandt
werden konnen.

Erfindungsgeméf hergestellt werden als Wirkstoff in Soh#d-
lingsbek&mpfungsmitteln neue 13B8-Alkyl-Milbemycine der
allgemeinen Formel I

worin 4

R fir 01-010-Alky1 steht

R1 Wasserstoff, eine Silylgruppe oder einen Zuckerrest
darstellt; und \

R2 fiir Methyl, Ethyl, Isoprupyl oder sek.-Butyl steht.

Formel I repridsentiert somit Milbemyoin-Abkdmmlinge, die
eine 133-Alkylgruppe ¢nthalten und in 5-Position entweder
eine freie OH-Gruppe, ei-e Silylgruppe oder einen Zuocker-

rest, insbesondere eir dono-, Di- oder Trisaccharid auf-
weisen, das neben der Verkniipfungsstelle zum Makrolid
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eine OH-Gruppe trégt, die ihrerseilts vorzugsweise deri-
vatisiert ist.

Unter dem Begriff Alkyl selbst oder als Bestandteil eines
anderen Subatituenten sind je nach Zahl der angegebenen
Kohlenstoffatome beispielsweise folgenden Gruppen zu ver-
gtehens Methyl, Bthyl, Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl,
Heptyl, Ootyl, Nonyl, Deoyl, usw. sowle die Isomeren, wie
z. B, Isopropyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Isopentyl usw..

Als geeignete Silylgruppen filr R1 rommt der Rest
-31(R5)(R6)(R7) in Frage, wobei 85, Re und R7 vorzugsweise
unabhéngig voneinander fiir 01~04-A1kyl, Benzyl oder Phenyl
stehen und beispielsweise eine der Gruppen Trimethylsilyl,
tris(tert.Butyl)silyl, Diphenyl-tert.butylsilyl, bis(Iseo-
propyl)methylsilyl, Triphenylsilyl usw., und insbesondere
tert.,Butyl-dimethylsilyl bildet. Die 5-OH~Gruppe kann aueh
als Benzylether oder Methoxlethoximethylether vorliegen.

Unter einem Zuckerrest soll im Rahmen vorliegender Erfin-
dung vorzugsweise die Kohlenhydratgruppe -A-(B)k-(c)m
verstanden werden, wobei A einen in 1'-Stellung verkniipf-
ten Kohlenhydratrest bedeutet, der in 2'-Stellung eine
leicht abspaltbare, iiber Sauerstoff gebundene Gruppe oder
eine Hydroxigruppe besitzt, und der glykosidisch an ein
zweites oder drittes Kohlenhydratmolekiil B und/oder C
beliebiger Strukiur geknlpft sein kann, wobei k und m un-
abhéingig 0 oder 1 bedeuten.

Als Zuckerreste, die in 2'wStellung wie angegeben substi=
tulert sind, kommen somit in der Furanosylform bzw. in
der Pyranosylform vorliegend z. B, folgende Reste in Frage:
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Monosaccharides: Glukose, Fructose, Altrose, Mannose,
Sorbose, Gulose, Idose, Allose, Galactose, Ribosge, Ara~-
binose, Xylose, Lyxose, Erythrose, Threose, Thammose,
Altrose, Talose sowie ihre enteprechenden Derivate wie
Methylglukose, Trimethylglukose und Tetraacetylglukose
sowie ein- oder mehrfach acetylierte Zucker,

Disaconaride s Laotose, Maltose, Cellobiose, Melibiose,'
Gentiobiose sowie ihre entsprechenden Derivate.,

Weiterhin rechnen zu den fiir Formel I genannten Kohle-
hydraten Sac:haride, die zusHtzlich einen Aminorest, einen
Thiolrest, einen aus zwei nechbarsténdigen OH-Gruppen und
einem Aldehyd bzw. Keton gebildeten oyclischen Acetalrest
enthalten.

Die Verkniipfung eines Saccharids in 5-Position der Ver-
bindungen der Formel I kann als of~Anomeres oder BS-Anomeres
erfolgen. Die vorliegende Erfindung bezisht sich auf beide
Bindungsarten.

Als leioht abspaltibare iiber Seuerstoff gebundene Gruppe
in der 2'-Stellung des Zuckerrestes sind Methyl, Benzyl,
eine unsubstituierte oder halogensubstituierte 01-06
aliphatische Acylgruppe, eine Benzoylgruppe oder eine
01-C6-A1koxyoarbonylgruppe Zu nennen,

In den vorangegangenen Definitionen bedéutat Halogen vor
allem Fluor, Chlor oder Brom,

Zur Bildung eines cyclischen Acetals an einem Zuckermolekiil
eignen sich einfache Aldehyde wie Acetaldehyd, Propional-
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dehyd, Butyraldehyd, Benzaldehyd oder Ketone wie Acetophe~
non, Cyclopentanon, Oyclohexanon, Cyoloheptanén, Fluore~
non, Methylethylketon, vor allem aber Aveton unier Bildung
entsprechender Acetonide.

_Verbindungen, worin R2 sek.Butyl darstellt, sollen hier
und im felgunden gleichtalls zu den Milbemycin-Derivaten
gereohﬂat werden, obwohl sie nach der {iblichen Systematik
nicht darunter fallen, sondern gemiB US-PS 4.173.571 von
Avermeotin-Derivaten abgeleitet sind.

Verbindungen der Formel I, worin R1 eine Silylgruppe oder
einen Zuckerrest darstellt, lassen sich durch einfache,
z. B, hydrolytische Abspaltung dieser Funktionen in die
hochektiven freien 5-Hydroxiderivate (R1=H) {iberfithren
und haben somit Zwischenprodukte~Charakter, Im {ibrigen
wird der biologische Wert dieser Verbindungen durch die
Schutzgruppe ir Prinzip nicht gemindert. '

Die Substituenten R in 13-Position bedeuten in natiirlich
vorkommenden Milbemyocinen (R1 = Hi R, = CH3, 02H5 oder
18003H7) stets Wasserstoff. Bei Avermectinen dagegen steht
in der 13-Position ein L -L-Oleandrosyl-K~IL-oleandrose-
Rest, der liber Sauerstoff in(-Konfiguration mit dem Ma- -
krolid-Molekiil verknUpft ist. Avermectine untersocheiden
sich strukturell auBerdem durch eine 23-OH-Gruppe oder
1522’23-Doppelbindung und in der Regel durch einen Sub-
stituenten R2 a sek.G4H9 von den Milbemyoinen. Durch Hydro-
lyse des Zucker-Restes der Avermectine gelangt man leicht
zu den entsprechenden Avermectin-aglykonen, die eine ally-
ligche 13k -Hydroxy-Gruppe besitzen. Bei den Avermeotin-
derivaten der vorliegenden Anmeldung liegt die 4522’23-
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Doppelbinduhg 8tets in hydrierter Form vor.

Folgende Untergruppen von. Verbindungen der Formel I sind

“auf Grund ihrer ausgeprégten parasitiziden und insekti-

zlden Wirkung besonders bevorzugt:

Gruppe Jas Verbindungen der Formel I, worin R fiir 0,-C40-
Alkyl steht; R, die Gruppe -Si(Rs)(RG)(R7) représentiert,
wobei R5, R5 und R7 unabhiinglg voneinander fiir 01-04- :
Alkyl, Benzyl oder Phenyl stehen; und R2 fir Methyl, Ethyl,
Isopropyl oder sek.,-Butyl steht.,

Gruppe Ibs: Diejenigen Verbindungen innerhalb der Unter-
gruppe Ia, worin R filr 0,-0,-Alkyl steht; R, Trimethyl-
silyl, tris(tert.-Butyl)silyl, Diphenyl-tert.-butylsilyl,
bis(Isopropyl)methylsilyl, Triphenylsilyl oder tert.-Butyl-
dimethyleilyl bedeutet; und R2 fir Methyl, Ethyl, Iso-
propyl oder sek.-Butyl steht,

Gruppe Ic: Verbindungen der Formel I, worin R fir 01-010-
Alkyl steht; R, Wasserstoff, eine Silylgruppe oder die
Kohlenhydratgruppe -A—(B)k-(c)m représentiert, wobei A
einen in 1'-Stellung verkniipften Kohlenhydratrast bedeu-
tet, der in 2'-Stellung eine leicht abspaltbare, {lber
Sauerstoff gebundene Gruppe oder eine Hydroxigruppe be-
sitzt, und der glykosidisch an ein zweites oder drittes
Kohlenhydratmolekiil B und/oder C belisbiger Strukt» : ge~ -
knlipft sein kenn, wobei k und m unabhéingig O oder 1 be~
deuten, und R2 fir Methyl, Kthyl, Izopropyl oder sek}e
Butyl steht,

I
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Gruppe Id: Verbindungen duvr Formel I, worin R fiir 01-010-
Alkyl steht; R, den Zuckervest

unter Einschlu8 seiner Stellungsisomeren‘représentiert,
wobel n filr die Zahl (i oder 1 steht; R4 Wasserstoff, Methyl,
odexr -0H2-0-'1‘1 bedeutet und R4, T1, T2 und T3 unabhéngig
voneinander Wasserstoff, Methyl, Benzyl, eine unsubstitu-
ierte oder halogensubstituierte 01~06-aliphatisohe Aoyl-
gruppe, eine Benzoylgruppe, oder eine 01-06-A1koxyoarbonyl-
gruppe bedeuten, oder wobel T1 und T, zusammen mit dem
Carbonyl-Kohlenstoffatom eines aliphatischen oder aromati-
sohen Aldehyds oder Ketons mit maximal 13 Kohlenstoff-
atomen ein cyclisches Acetal bilden.

Gruppe Iet Diejenigen Verbindungen im Umfang der Unter-
gruppe der Formel Io, worin Rq filr 01-04-A1ky1 steht; R3
fir Methyl, Benzyl, Benzoyl, unsubstituiertes oder durch
Fluor substituiertes Propionyl, Acetyl, Methoxycarbonyl
oder Ethoxicarbonyl bedeutet; und R2, R4, T2 und T3 die
unter Formel Ic angegebenen Bedeutungen haben,

Gruppe Irs Verbindungen der Formel I, worin R fﬂr 01—010-
Alkyl steht; R1 Wasserstoff bedeuteti und R, filr Methyl,
Ethyl, Isopropyl oder sek.~Butyl stehi sind besonders
bevorzugt .
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Grupﬁe Ig1 Verbindungen der Formel I, worin R fur,01~06-
Alkyl steht; R, Wasserstoff bedeutet; und R2 fur Methyl,
. Bthyl, Isopropyl oder sek.-Butyl steht,

Gruppe Ihs Verbindungen der Formel I, worin R fiir 01-04-
Alkyl steht; R1 Wasserstcff bedeutet; und R2 fiir Methyl,
Ethyl, Isopropyl oder sek,-Butyl steht.

Gruppe Iis Verbindungen der Formel I, worin R fiir Methyl,
Ethyl, n~Propyl oder Isopropyl steht; R1 Wasserstoff be-
deutet und R, fiir Methyl. Ethyl oder Isopropyl steht.

Besonders bevorzugte Einzelsubstanzen der Formel I gind
Ze But

138-n-Hexyl-milbemycin D,
13B8~Methyl-milbemyein D,
138-Ethyl-milbemyoin D,
138-n~Propyl-milbemycin A4,
138-iso~Propyl-milbemycin A4,
138-Methyl-milbemyoin A3,
138-Ethyl-milbemyoin A3,
138-Methyl-milbemyoin A4,
138-Ethyl-milbemycin A4,
13B8-1s0=«Butyl-milbemycin A4,
138-n-Butyl-milbemyoin A4.

Die vorliegende Erfindung betrifft die Herstellung der
Verbindungen der Formel I. Es wurde n¥mlich gefunden, daf
man durch Reaktion mit Trialkylaluminium-Verbindungen der
Formel Al(R)3 die nachstehend definierten Allylester der
Formel II, worin die allylisohe_ORB-Gruppe s8ich in der

‘SGﬁi ; ‘



262 661

-9 .

15-Position des Molekiils befindet, in die Verbindungen

der Formel I iiberfiibren kann, so da8 der einzufﬁhrende
Spbstituent R stereospezifisc. die 138-Position des Mole-
kiils einnimmt und nur in untergeuvrdnetem MaBe Nebenpro-
dukte liefert, die in 15-Position substitulert sind, Als

R8 kommen Aoyl-Gruppen in Frage, so z. B.: Formyl, Acetyl,
Benzoyl, Ethoxycarbonyl oder P(=0)(0Alky1)2 wie P(=0)(0Et),,
Alkylsulfonyl-Reste, vorzugsweise Niederalkylsulfonyl,
insbesondere Mesyl und in gewissen Fillen auch Tetrahydro-

pyranyl.

Perner wurde gefunden, daB sich auch aus Verbindungen der
Formel II, die eine 1BB-OR8-Gruppe enthalten, sioch unter
Beibehaltung der 138-Orientierung die Verbindungen der
Formel I gewinnen lassen., Das erfindungsgeméBe Verfahren,
bildet somit die M8gliohkeit, in der 138-Position von
Milbemyoin- oder 13-Deoxi-22,23-dihydro-Avermectinaglykon-
Derivaten eine Alkyl-Gruppe R gezielt einzufithren und da-
_ mit zu hoochwirksamen neuen Parasitiziden und Insektiziden
der Formel I zu gelangen, die gleichzeitig auch fiir wei-
tere Derivatisierungen verwendet werden kodnnen.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit ein Ver-
fahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I, das
derin besteht, daB man einen Allylester dar Formel II



(11)
/{A
worin A fir eine der Gruppen & oder b
03 P
13 .C 15
Re"\”/ \ (a) oder CHZ \cn/ (b)
OH on’ | §
R
[ 15 8

(= 13B-Ester- A

steht, R8 eine Aoylgrupﬁe reprédsentiert, R1 Wassurstoff
oder vorzugsweise eine Silylgruppe bedeutet und R2 die
unter Formel I angegebene Bedeutung hat, mit einer Tri-

alkylaluminium-Verbindung der Formel III
AL(R), (I1I)

behandelt, wobeli R die unter Formel I angegebenen Bedeu-
tungen hat, woraufhin men die R1-Silylgruppe, sofern freie
5-Hydroxi-Verbindungen erwiinscht sind, hydrolytisch ab-
spaltet und:zur Einfliarung des Zuckerrestes R, eine 5-
Hydroxi-Verbindung der Formel I mit einem zur Einfilhrung
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dieser Gruppe geeigneten Zuckerderivat umsetzt,

Das Verfahren wird im alléemeinen in einem reaktions-
inerten Ldsungsmittel durchgefilhrt. Geelgnete Lisungsmit-
tel sind z. B.:1 Ether und etherartige Verbindungen wie
‘Dialkylether (Diethylether, Diisopropylether, tert,-Butyl-
methylether, Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran,
Anisol, usw.)} halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Ohlor-
benzol, Methylenchlorid, Ethylenchlorid, usw.; odeu Sulf-
oxide wie Dimethylsulfoxid, wobei auch aromatische oder
aliphatische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol,
Xylole, Petrolether, Ligroin, Cyclohexan, usw. anwesend
gein kSnnen. Es kann von Vorteil sein, wenn die Reaktion
oder Teillsohritte davon unter Schutzgasatmosphére (z. B.
Argon, Helium, Stickstoff, e%oc.) und/oder in absoluten
LYsungsmitteln durohgefithri werden. Gewilnschtenfalls kin-
nen Zwischenprodukte aus dem Reaktionsmedium isoliert und
falls erwiinsocht, vor der Weiterreaktion, auf {ibliche Art
und Weise gereinigt werden, z. B. durch Waschen, Digerie-
ren, Fxtraktion, Umkristallisation, Ohromatographie usw,
Man kann jedoch such auf derartige Reinigungsschritte ver-
ziochten und diese erst mit entaprechenden Endprodukten
durchfiihren.

Zur Einfithrung der 13B8-Alkylgruppe geeigneten Trialkyl-
aluminiwm-Verbindungen sind (01-010-A1ky1)3Aluminium-
Verbindungen, wie z. B, Trimethylaluminium, Triethyl-
aluminium, Triisobutylaluminium, Trihexylaluminium usw..
Die Reaktion wird im allgemeinen im Temperaturbereich
-100 °0 bis 100 °C, bevorzugt bei -20 °C bis +60 °C durch-
gefilhrt, Die Trialkyl-Aluminiumverbindung der Formel III
wird dabei in Substanz oder in einem reaktioasinerten

861
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L¥sungemittel wie z. B. Hexan, Toluol dder Benzol in min-
destens equimolarer Menge zur Lisung der Verbindung der
Formel II gegeben.

Naoh erfolgter Reaktion wird die 9ilyl-8chutzgruppe zweck-
. m&Bigerweise durch Behandlung der Verbindungen der Formel I
mit einer verdiinnton Sdure wie z. B. mit 1 proz. p-Toluol-
sulfons&ure in Methanol oder mit einer whiBrigen HF-Lsung
in Acetonitril im Temperaturbereich -20 %G vis 50 °0, be-
vorzugt bei 0 °0 bis 30 °C oder mit Pyridiniumfluorid in
Pyridin wieder abgespalten.

Die Herstellung von Verbindungen der Formel I, die an das
Sauerstoffatom in der 5-Position einen Kohlenhydratrest
gebunden haben, stellt eine Derivatisierung der sehr reak-
tionsfdhigen 5-Hydroxigruppe 138-Alkyl-Milbemycin mit
einem geolgneten Kohlenhydratmolekill dar und wird nach
einem der in der Zuckerchemie verwendeten Verkniipfungs-
methoden, z. B. nach der Koenigs-Knorr-Synthese, dem
Ag-Triflat-ProzeB, nach dem sogenannten Orthoester-Verfah-
ren, der Phenylthio-Synthese oder der 2-Pyridylthio-Syn-
these durchgefiihrt. ‘

A) Naoh der Koenigs-Knorr-Synthese oder dem Siltzr-Triflaet-
ProzeB 188t sich ein 138-Alkyl-Milbemycin der Formel

(R1=0H) in Gegenwart eines Silbersalzes oder Quecksilber-
Salzes als Kondensationsmittel mit dem einzufiihrenden
Zuckerrest, dem Kohlehydrat A oder A—(B)k-(c)m, worin

A, B, C, k und m die fiir Formel I gegebene Bedeutung ha-
ben und worin si@mtliche OH-Gruppen geschiitzt sind, mit
Ausnahme der durch Chlor osder Brom substituierten 1-OH-
Gruppe im Temperaturbereich von =30 °C¢ vis +60 °0, bpevor-
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zugt -5 °C bis +30 °C unter Lioht-AussohluB gewinnen. Das
gewilngohte Kohlehydrat kann, sofern in 5-Position ein
“Rest A-(B) -(G) addiert werden soll, schrittweise an ein
13B—Alkyl-Milbemyoin gebunden werden, oder es.kann vorzugs-
weise als bereits fertig vorgebildetes Gykosid in einem
Reaktlonssohritt mit dex 136-A1kyl-Milbemyoin verkniipft
werden. Als Silbersalz 1'iBt siochk frisoh gefilltes Ag 0
verwenden, vorzugswelse jedooh Ag 003 oder GFB-COOAg. Be-
sonders bevorzugt ist Silber-Trifluormethansulfonat
(Ag-Triflat = CF3-80 Ag), in dessen Gegenwar: die Glyko-
sidierung bereits bei Minustemperaturen schnell abléuft,
Zum Aktivieren der 5-OH-Gruppe des 133-Alkyl-Milbemyoin
und zum Neutralisieren der gegebenenfalls entstehenden
GFB—SOBH baw, GF3-OOOH setzt man zweckméBfig ein tert.-
Amin (Triethylamin, Diisopropylethylamin, Diazabicycla-
undecan u. a.) der Reaktionsldsung su.

Sofern gewlinscht wird, kénnen die Sohutzgruppen durch mil-
de Verseifung (z. B. NH3/GH30H) ansochlieBend abgespalten
werden. Als Losungsmittel kommen bei diesem Teilsohritt
insbesondere wasserfreie aprotische Verireter wie Dichlor-
methan, Acetonitril, Benzol, Toluol, Nitromethan, Dioxan,
THF, Ethylenglykoldimethylether in Frage, Diethylether

ist besonders geeignet.

Das geschiitzte 1-Chlor- oder 1-Brom-Kohlehydrat wird in
dquimolaerer Menge zum 138-Alkyl-Milbemyoin (I) eingesetzt,
vorzugsweise jedoch in einem 1,5- bis 3-fachen Uberaschus,
Die Reaktionsdauer betridgt, um eine befriedigende Ausbeute
zu erzielen, 5 bis 72 Stunden.,
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Anstatt des Silbersalzes ldB8% sioh auch Hg-Cyanid oder
eine Kombination von HgO mit wahlweise Hg-Chlorid oder
Hg~Bromid verwenden (Helferich-Synthese).

Nach einer weiteren Variante 1léB8t sich die Reaktivitét in
 der 1'-Stellung des glykosidisch zu verkniipfenden Kohle-
hydrats, dessen weitere OH-Gruppen geschiitzt sein miissen,
durch anféngliche Umwandlung in das 1'-Phenylthio-Derivat
und anschlieBfende Reaktion mit DAST {= Diethylaminoschwe~
feltrifluorid) in absolut trookenem Dichlormethan (Mole-
kularsieb) bei +5 °C bis -30 °0 zum 1'-Fluorderivat er-
hdhen. Reaktiver als das entsprechende, bei der Koenigs-
Knorr-Synthese eingesetzte 1'-Chlor- oder 1'~Brom-Derivat
188t sioch das so gewonnene 1'-Fluor-Derivat des Kohlehy-
drat-Reaktanden mit 138-Alkyl-Milbemycin (I) in Gegenwart
von SnCl2 und AgClO4 in einem trockenen aprotischen L&~
sungsmittel wie Diethylether unter Schutzgas wie Argon
bei +5 °C bis -30 °C verkntipfen. (J. Am. Socs 1984, 106,
4189~4192) ¢

B) Eine bessere Reaktion wird erzielt, wenn das in 1'-
Stellung zu aktivierende, gleichermaBen geschiitzte Kohle-
hydrat mit 2,2'-~-Dithiopyridin in trockenem Dichlormethan
bei ca., 0 °C und unter Argon-Atmosphéire in das 1'-8-(2-
Pyridyl)-Konlehydrat iiberfilhrt wird, das mit der freien
5-0H-Gruppe des 13B8-Alkyl-Milbemycins in Gegenwart von
Pb(0104)2 oder AgOlO4 als Kondensetionsmittel bei Raum-
temperatur in Tetrahydrofuran (THF) als L¥sungsmittel
leicht unter Bildung der glykosidischen Bindung reagiert.
(J. Org. Chem. 1983, i_’ 3489-3493),
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C) Glykosidische Verkniipfungen lassen sich auch in Gegen-
wart von Lewis-Shuren erzielen, wie A1013, AlBr 3 Sn014,
.ZnClz, BF3 (sowie vor allem das Etherat), wozu insbeson-
dere acetylierte Zucker sehr geeignet sind. (Chimia 21,
1967, S. 537-538).

D) Nach der sogenannten Orthoester-Methode lassen sich
glykosidische Bindungen auch durch Reaktion von 133-Aiky1-
Milbemyoin mit dem zu verkniipfenden OH-geschiitzten Zuoker
in Gegenwart des Orthoesters eines niederen Alkohols er-
zlelen, dessen eine alkoholische Kbmponente der Zuocker-
Reaktand ist.

Das Verfahren zur Herstellung von 138-Alkyl-Milbemydin-
Derivaten der Formel, worin R1, R2, A, B, 0, k und m die
unter Formel I angegebenen Bedeutungen haben, ist gekenn-
zeiochnet im engeren Sinne durch Reaktion von 138-Alkyl-
5-Hydroxi-Milbemycin der Formel I

a) in Gegenwart eines Silbersalzes oder Quecksilber-Salzes
als Kondensationsmittel mit?@em einzufithrenden Kohlen-
hydrat A oder A’(B)k'(c)m’ worin A, B, C, k und m die
fir Formel I gegebene Bedeutung haben und worin sémte
liche OH-Gruppen geschiitzt sind, mit Ausnahme der in
1-8tellung durch Chlor oder Brom substituierten anome-
ren 1-OH-Gruppe unter Licht-AusschluB im Temperatur-
bereich von -30 °C bis +60 g, bevorzugt -5 °0 bis
+30 °C; oder

b) in Gegenwart von Sn012 und AgClO4 als Kondensations-
mittel mit dem einzufiihrenden Kohlenhydrat A oder
AF(B)k'(C)m’ worin sémtliche OH-Gruppen geschiitzt sind,
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mit Ausnahme der in 1-Stellung durch Fluor ‘substitu-

ierten anomeren 1-OH-Gruppe unter LichtaussohluB bei
+5 °C bis -30 °c;

und sofern gewlinscht, milder Verseifung der Hydroxyl-

* Schutzgruppen,

Die Trialkylaluminium-Verbindungen der Formel ITI sind
allgemein bekannt oder lassen sich analog zu den bekann-
ten Vertretern heratellen.

Die als Ausgangssubstanzen eingesetzten Ester der Formel II

kSnnen aus den zugrundeliegenden Allylalkoholen der For-
mel IV

(Iv)

worin A fir eine der Gruppen a oder b
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Gty 03
¢} 13 40 15
H°\13/ \ ~ (a) oder C‘H/ ™~ gﬂ/ (b)
OH ): 4 | A
I .15
14,15) (-A13’14-15Hydroxi)

(= 138-Hydroxi-/\

steht R2 die unter Formel I angegebenen Bedeutungs, hat und
R1 filr Wasserstoff oder eine unter Formel I genannte Silyl-
gruppe steht; durch iibliche, literaturbekannte Acylierungs-
maethoden wie z, B, durch Reaktionen mit S&urechloriden
(380001)»oder Séureanhydriden (R800)20, wobel Ry die unter
Formel II angegebenen Bedeutungen hat, in Gegenwart einer
Base (Triethylamin, Pyridin, N,N-Dimethylaminopyridin

usw.) in einem eingangs genannten inerten Lisungsmittel

z. B, Dichlormethen, Chloroform, usw. im Temperaturbereich
von -20 °C bis 100 °0, bevorzugt bei 0 %0 bis 70 °0 her-
gestellt werden.

Die Verbiﬁdungen der Formel IVb (-1313’14~15Hydr0xi) las~
sen sich aus 14,15-Epoxi-Milbemycinen der Formel V gewin-
nen, worin R1 und R2 die fiir die Formel I genannten Be-
deutungen haben,

CH

(v)
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mit Hilfe des Komplex-Reagenzes (HN ) /Al(Ethyl) ) 7 worin
X und y unabhlingig voneinander die Zahl 1 oder 2 oder
einen Zahlenwert zwischen 1 und 2 darstellen, in inerten
trookenen LUsungsmitteln im Temperaturberseich von =20 °
bis +150 °C, vorzugsweise +20 © bis +80 °0,

Als inerte Lidsungsmittel kommen vorzugsweise aliphatische
und aromatische Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol,
Xylol, Petrolether; Ether wie Diethylether, tert.Butyl-
methylether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Anisol in Frage.

Die Reaktion wird vorteilhaft unter Schutzgas, wie Stick-
stoff oder Argon, durchgefiihrt.

Stiokstoffwasserstoffsiure HN3 188% sich in statu nascendi
in den (HN3)x/(Al(Et)B)y-Kbmplex Uberfiihren, indem man im
vorgesehenen trockenen Losungsmittel oder Lisungsmittel-
Gemisoh Na-Azid suspendiert und daraus mit einer stirkeren
Sdure, z. B. H2804 (bevorzugt Oleum, um absolut trockene
Reaktionsbedingungen zu gewidhrleisten), HN3 in der L&sung
in Freiheit setzt. Al(Et)3 sollte in der Ldsung bereits
vorliegen oder kurz danach zugegeben werden. Die zur Re-
aktion vorgesehene Epoxi-Verbindung kann gleichfalls be-
reits vorliegen oder zu einem geeigneten Zeitpunkt zur
Losung dosiert werden.

Die zur Herstellung der Verbindungen IVb verwendeten Aus-
gangsverbindungen der Formel V lassen sich leicht herstel-
len durch Epoxidierung der aus der US-PS 3,950,360 bekannt-
goewordenen und urspriinglich als "Antibiotika B-41-AY,
spater als "Milbemycin-A"-Verbindungen und der aus der
US-PS 4,346,171 bekanntgewordenen und als "B-41-D" oder
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"Milbemyoin-D" bezeichneten Verbindungen der Formel sowie
der aus der US-PS 4,173,571 bekanntgewordenen,13-Deoxi—
22,23¢dihydro-Avermectine (R2 = gec.Butyl) der nachetehen~
den Formel VI

’

(V1)

R2 Milbemycin A3

R2 = 02H5 Milbemyoin A4

R, = isoC3H7 - Milbemyein D

seo.G4H9 13-Deoxi-22,23~dihydro-C-076~Bla~-aglycon.

f=¢)
N
]

Die Epoxidierung wird i" einer Losungsmittelphase im Tem-
peraturberaich von -10 © bis +20 0, vorzugswelse -5% bis
+5 %0, durchgefithrt.

Die Epoxidierung wird mit Pers#uren wie PereasigsEure,
Trifluorperessigséure, Perbenzoeséure, Ghlorperbenzoesﬁure
durchgefiihrt.

Die 13B-Hydroxi- zﬁc4’15-Verbindungen der Formel IVa las-
sen sich aus Verbindungen der Formel IIb, worin R1 fir
eine Sohutzgruppe steht, durch Reaktion mit Pyridinium—

-
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dichromat (= (Pyr)20r207) herstellen, Man arbeitet hier-
bel in Dimethylformamid und bel Temperaturen zwischen

oa. -10° und +60 °¢C, Die‘R1-Sohutzgruppe wird, sofern ge-
wilnscht, anschlieBend hydrolytisch abgespalten.

‘.Duroh‘Acylierung oder Silylierung der 5-OH-Gruppe werden
alle jene Derivate der Formeln I bis VI hergestellt, bei
denen R1 eine andere Bedeutung als Wasserstoff (R1 = OH-
Sohutzgruppe) hat, Zur Silylierung verwendet man zweck-
méBigerweise ein Silan der Formel Y~Si(R5)(R6)(R7), worin
35, R6 und R7 einen der eingangs genannten Reste darstel-
len, und wobei Y eine Silylabgangsgruppe bedeutet. Zu den
Silylabgangsgruppen Y z#hlen beispielsweise Bromid, Chlo-
rid, Cyanid, Azid, Acetemid, Trifluoracetat, Trifluor-
methansulfonat, Diese Aufzdhlung stelli{ ¥eine Limitierwrg
dar, der Fachmann kennt weitere typische Silylabgangs-
gruppen,

5-0-8ilylierungen werden in wasserfreiem Milieu, vorzugs-
weise in inerten Ldsungsmitieln und besonders bevorzugt

in aprotischen L¥sungsmitteln durchgefithrt. Die Reaktion
lduft vorteilhaft im Temperaturbereich von 0° bis +80 °0,
bevorzugt bei +10° bis +40 °C, ab. Vorzugsweise wird eine
organische Base zugegeben. Is kommen als solche beispiels-
weise tertilre Amine wie Triethylemin, Triethylendiemin,
Triazol und bevorzugt Pyridin, Imidazol oder 1,8-Diazabi-
oyclo(5.4,0)-undec~-T-en (DBU) in Frage.

Die Entfernung dieser Silylreste R1 in der 5-Position ge-
schieht durch selektive milde Hydrolyse (> R1=H) mit

zo B. Arylsulfonsdure in alkoholischer L¥sung oder nach
einer anderen dem Fachmann geldufigen Methode.
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Das besohriebene Verfahren zur Herstellung der Verbindun-
gen der Formel I igt ip allen Teilschritten ein Bestand~
teil vorliegender Erfindung.

Ein weiterer Gegenstand vorliegender Erfindung betrifft .
Sohéddlingsbekémpfungsmittel gegen Ekto~ und Endoparasiten

sowle Sohadinsekten, die neben i{iblichen Trigerstoffen . '
und/oder Verteilungsmitteln als mindestens einen Wirkstoff

eine Verbindung der Formel I enthalten.

Die Verbindungen der Formel I eignen sich ausgezeichnet

zur Bekémpfung von Sohddlingen an Tieren und Pflanzen,
darunter tierparasitéren Ekto-Parasiten. Zu letzteren z#h-
len unter der Ordnung Acarina insbesondere Schddlinge der
Familien Ixodidae, Dermanyssidae, Sarcoptidae, Psoroptidae;
die Ordnungen Mallophaga; Siphonapters, Anoplura (z. B.
Familie der Haemotopinidae); unter der Ordnung Diptera
insbesondere Schidlinge der Familien Muscidae, Callipho-
ridae, Oestridae, Tabanidae, Hippoboscidae, Gastrophilidae.

Die Verbindungen I sind auch einsetzbar gegen Hygiene-
SohH#dlinge, insbesondere der Ordnungen Diptere mit den
Familien Sarcophagidae, Anophilidae, Culicidae; der Ord-
pung Orthoptera, der Ordnung Dictyoptera (z. B. Familie
Blattidae) und der Ordnung Hymenoptera (z. B. Familie
Formicidae). :

Die Verbindungen I besitzen auch nachhaltige Wirksamkeit
beli pflanzenparssitdren Milben und Insekten. Bei Spinn-
milben der Ordnung Acarina sind sie wirksem gegen Eier,
RNymphen und Adulte von Tetranychidae (Tetranyohus spp.
und Panonychus spp.).



- 22 w

Hohe Aktivitlt besitzen sie bel den saugenden Insekten der
Ordnung Homoptera, insbesondere gegen Schidlinge dec Fa-
milien Aphididae, Delphacidae, Cicadellidae, Psyllidae,
Loccldae, Diaspididae und Eriophydidae (z. B. die Rowt-
milbe auf Citrusfriichten)s Der Ordnungen Hemiptera;
Heteroptera und Thysanoptera; sowie beli den pflanzenfrosw
genden Insekten der Ordnungen Lepidoptera; Coleopteraj
Diptera und Orthoptera,

Sie sind ebenfalls als Bodeninsektizid gegen Schidlinge
im Erdboden geeignet.

Die Verbindungen der Formel I sind daher gegen alle Ent-
wicklungsstadien saugender,und fressender Insekten an
Kulturen wie Getreide, Baumwolle, Reis, Mais, Soja, Kar-
toffeln, Gemiise, Friichten, Tabak, Hopfen, Citrus, Avocados
und anderen wirksam., |

Die Verbindungen der Formel I sind auch wirksam gegen

PPlanzen~Nematoden der Arten Meloidogyne, Heterodera,

Pratylenchus, Ditylenchus, Radopholus, Rizoglyphus und
andere.

Besonders aber hind die Verbindungen gegen Helminthen
wirksam, unter denen die endoparasitéren Nematoden die
Ursache schwerer Erkrankungen an Séugetieren und Geflligel
sein kbnnen, z. B, an Schafen, Schweinen, Ziegen, Rindern,
Pferden, Eseln, Hunden, Katzen, Meerschweinchen, Zier-
vbgeln., Typische Nematoden dieser Indikation sind:
Haemonochus, Trichostrongylus, Ostertagia, Nematodirus,
Cooperia, Ascaris, Bunostonum, Oesophagostonum, Charbdertia,
Trichuris, Strongylus, Trichonema, Dictyocaulus, Capilla~-
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ria, Heterakis, Toxocara, Ascaridia, Oxyuris, Ancylostoma,
Unocinaria, Toxasocaris und Parascaris. Der bésopdere Vor-
teil der Verbindungen der Formel I ist ihre Wirksamkeit
gegen solche Parasiien, die gegen Wirkstoffe auf Benz-
imidazol-Basis resistent sind.

Gewisse Spezies der Arten Nematodirus, Oooperia und Oeso- _ ' .
- phagostomum greifen den Intestinaltrakt des Wirtstiers '
an, wihrend andere der Arten Haemonchus und Ostertagia im

Magen und solche der Ari Diotyooaulus im Lungengewebe pa-~
rasitieren. Parasiten der Familien Filariidae und Setarii-

dae finden sioh im internen Zellgewebe und den Organen,

%, B. dem Herzen, den Blutgef#Sen, den Lymphgef#B8en und

dem subcutanen Gewebe., Hier 1st vor allem der Herzwurm

des Hundes, Dirofilaria immitis, zu nennen. Die Verbinw

dungen der Form:l I sind gegen dlese Parasiten hoch wirk-

gam,

8ie sind ferner zur Bekdémpfung von humanpathogenen Para-
siten geeignet, unter denen als typische, im Verdauungs-
trakt vorkommends Vertreter solche der Arten Ancylostoma,
Necator, Ascaris, Strongyloides, Trich:1ella, Oapiliaria,
Triohuris und Erterobius zu nennen sind, Wirksam sind die
Verbindungen vorliegender Erfindung auch gegen Parasiten
der Arten Wuohereria, Brugia, Onchocerca und lLoa aus der
Familie der Filariidae, die im Blut, im Gewebe und ver-
schiedenen Organen vorkommen, ferner gegen Dracunculus
und Parasiten der Arten Strongyloides und Trichinellia, die
speziell den Gastro-Intestinalkanal infizieren,

Die Verbindungen der Formel I werden in unverdnderter Form
oder vorzugsweise zusammen mit den in der Formulierungs-
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technik iiblichen Hilfsmitteln eingesetzt und werden daher
z. B. zu Emulsionskonzentraten, direkt versprithbaren oder
verdiinnbaren L¥sungen, verdilnnten Emulsionen, Spritzpul-
vern, ldslichen Pulvern, Stéubemitteln, Granulaten, auch
Verkapselungen in z. B. polymeren Stoffen in bekannter
'Weise verarbeitet. Die Anwendungsverfahren wie Versprilhen,
Vernebeln, Verst#uben, Verstreuen oder Gielen werden '
gleich wie die Art der Mittel den angestrebten Zielen und
den gegebenen Verhéltnissen entsprechend gewdhlt,

Die Verbindungen der Formel I werden bei Warmbliitern in
Aufwandmengen von 0,01 bis 10 mg/kg Kdrpergewicht ange-
wendet, llber geschlossenen Kultur-Anbaufléchen, in Pfer-
chen, Stallungen oder sonstigen Riumen in Mengen von 10 g
bis 1000 g pro Hektar.

Die Formulierungen, d. h. die den Wirkstoff der Formel I
enthaltenden Mittel, Zubereitungen vder Zusammensetzungen
werden in bekannter Weise hergestellt, z. B. durch inniges
Vermischen und/oder Vermahlen der Wirkstoffe mit Streck-
mitteln, wie z. B, mit Ldsungsmitteln, festen Trégerstof-
fen, und gegebenenfalls oberflédchenaktiven Verbiiidungen

(Tensiden).

Als LYsungsmittel kdnnen in Frage kommen: Aromatische
Kohlenwasserstoffe, bevorzugt die Fraktionen 08 bis 012,
wie z., B. Xylolgemische odsr substituierte Naphthaline,
Phthalsédureester wie Dibutyl- oder Dioctylphthalat, ali-
phatische Kohlenwasserstoffe wie COyclohexan oder Paraffine,
Alkohole und Glykole sowie deren Ether und Ester, wie
Ethanol, Lthylenglykol, Ethylenglykolmonomethyl- oder
-ethylether, Ketone wie Cyclohexanon, stark polare Losungs-
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mittel wie N-Methyl-2-pyrrolidon, Dimethylsulfoxid oder
Dimethylformamid, sowie gegebenenfalls epoxidierte Pflan-
gendle, wie epoxidiertes Kokosnufdl oder Sojadl; oder
Wasser.,

Als feste Trégerstoffe, z. B, filr Stéubemittel und disper-
glerbare Pulver, werden in der Regel natiirliche Gasteips~ :
mehle verwendet, wie Caloit, Talkum, Kaolin, Montmorillo-
nit oder Attapulgit. Zur Verbesserung der physikalischen
Eigenschaften kdnnen auch hochdisperse KieselsHure oder
hochdisperse saugféhige Polymerisate zugesetzt werden. Als
gekdrnte, adsorptive Granulattréger kommen pordse Typen

wie z, B. Bimsstein, Ziegelbruch, Seplolit oder Bentonit,
als nicht sorptive Trégermaterialien z. B. Caleit oder

Sand in Frage. Dariiber hinaus kann eine Vielzahl von vor-
granulierten Materialien anorganischer oder organischer
Natur wie insbesondere Dolomit oder zerkleinerte Pflanzen-
rilckstdnde verwendet werden.

Als oberflédchenaktive Verbindungen kommen je nach der Art
des zu formulierenden Wirkstoffes nichtionogene, kation-
und/oder anionaktive Tenside mit guten Emulgier-, Dis-
pergier- und Netzeigenschaften in Betracht. Unter Tensiden
gind auch Tensidgemische zu verstehen,

Geeignete anicnische Tenside kdnnen sowohl sog. wasser-
1dsliche Seifen als auch wasserldsliche synthetische ober-
fldchenaktive Verbindungen sein.

Als Seifen seien die Alkali-, Erdalkali-~ oder gegebenen-
falls substitulerte Ammoniumsalze von hSheren Fettsduren
(010-022), wie z, B, die Na- oder K-Salze der Ul- oder
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Stearinséure, oder von natiirlichen FettsHuregemisohen,

die z. B, aus KokosnuB- oder Talgdl gewonnen werden kdn-
nen, genannt, PFerner sind guch die Pettséiure-methyl-taurin-
salze zu erwdhnen,

Hiufiger werden jedoch sogenannte synthetische Tenside
verwendet, insbesondere Pettsulfonate, Fettsulfate, sulfo-
nierte Benzimidazolderivate oder Alkylarylsulfonate,

Die Fettsulfonate oder -sulfate liegen in der Regel als
Alkali-, Erdalkali- oder gegebenenfalls substitulerte
Ammoniumselze vor und welsen einen Alkylrest mit 8 bis 22
O-Atomen auf, wobei Alkyl auch den Alkylteil von Acyl-
resten einschlieBt, z. B, das Na~ oder Ca-Salz der Lignin-
sulfonséure, des Dodeoylsohwefelsdureesters oder eines _
aus natiivlichen Fettstiuren hergestellten Fettulkoholsulfat-
gemisohes, Hierher gehdren auch die Salze der Schwefel-
ginreester und Sulfonséuren von Fettalkohol-Aethylenoxid-
Addukten. Die sulfonierten Benzimidazolderivate enthalten
vorzugsweise 2-Sulfonsduregruppen und einen FettsHurerest
mit 8 bis 22 C-Atomen. Alkylarylsulfonate sind z. B. die
Na-, Ca- oder Tri#thanolaminsalze der Dodecylbenzolsulfon-
gdure, der Dibutylnaphthalinsulfonséiure oder eines Naph-
thalinsulfonsture-Formeldehydkondensationsproduktes.

Perner kommen auch entsprechende Phosphate wie z. B. Salze
des Phosphorsiéureesters eines p-Nonylphenol-(4-14)-Aethy-
lenoxid-AdduktesAoder Phospholipide in Frage.

Die in der Formulierungstechnik gebréuchlichen Tenside
sind u. a. in folgender Publikation beschriebens
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"Mo Cutcheon's Detergents and Emulsifiers Annual®
MC Publishing'Corp., Ridgewood, New Jersey, 1982.

Die pestiziden Zubereitungen enthalten in dexr Regel 0,01
bis 95 %, insbesondere 0,1 bis 80 %, Wirkstoff der Formel - .
I, 5 bis 99,99 % eines festen oder fliesigen Zusatzstof- .
fes und O bis 25 %, insbesondere 0,1 bis 25 %, eines °

Tensides,

Wihrend als Handelswars eher konzentrierte Mittel bevor-
zugt werden, verwendet der Endverbraucher in der Regel
verdilnnte Mittel mit 1-10'000 ppm Wirkstoffgehalt,

Die Mittel kdnnen auch weitere Zusitze wie Stabilisatoren,
Entschéumer, Viskositdteregulatoren, Bindemittel, Haft-
mittel sowie Diingsr oder andere Wirkstoffe zur Erzielung
spezieller Effekte enthalten.

Ausfilhrungsbeigpiel

Die Erfindung wird nachstehend an einigen Beispielen néher
erléutert,

Herstellungsbeiapiele

Herstellung von Ausgangs- und Zwischenprodukten

Beigpiel Al: Herstellung von 14,15-Epoxi-milbemycin D

(Formel V)

Zu einer iBsung von 550 mg Milbemycin D in 5 ml Dichlor-
methan wird unter Eiskiihlung eine Ldsung von 170 mg Chlor-
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perbenzoesiure in 5 ml Dichlormethan éegeben. Nach 1stiin-
digem Rithren bei 0 © bis +5 °C werden noohmale 170 mg des
Oydationsmittels hinzugefiigt und weitere 30 min geriihrt,
Nach beendeter Reaktion wird die L¥sung in eine eisge~
kithlte Losung von. Natriumsulfit gegossen uni mit Essig-
‘séiureethylester extrahiert, Die vereinigten Extrakte wer-
den einmal mit Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum
eingedampfts Das Rohprodukt wird durch Chromatographierung
iiber eine Silicagel-SHule (Elutionsmittel n—Hexan/Esaig-
s#ureothylester 20:15) gereinigt. Es werden 450 mg 14,15~
Epoxi-milbemycin D als amorphe, weifle Substanz erhalten.

Beispiel A23 Herstellung von 1S:gydroxi-[;13’14-milbemycin D
. (Formel IVb)

Es werden bei -20 °C zu einer 1”sung von 2,1 ml (1,75 g,
15,3 mmol) Triethylaluminium in 8,5 ml abs. Diethylether
9,5 ml (0,41 g+ 9,53 mmol) einer 6,69 %igen L&sung von

HN; in Diethylether gegeben, die dann bei -10 %C unter
stark exothermer Reaktion zu 1,8 g (3,15 mmol) 14,15-
Epoxi~milbemycin D (in Substanz) gegeben wird. Nach 1 Stun-
de bel Raumtemperatur werden 4 ml absoluter Ether zugegze-
ben und das gallertartige Reaktionsgemisch wird kréftig
geriihrt, Nach 4 Stunden wird wie in Vorschrift Al aufge-
srbeitet und die Chromatographie an 70 g Kieselgel (OH2012/
Aceton 1031) ergibt 200 mg (10 %) 14~Azido=15-hydroxi-
milbemycin D und 820 g (45 %) 15-Hydroxy—1313'14~milbemy-
oin D, Smp.t 151-153 °0 (aus Methanol).

Beispiel A3: Hersiellung von 9-0~t-Butyldimethylsilyl-
14,15~epoxi-milbemyoin D(Formel V)
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Eine Ldsung von 2,21 g (3,86 mmol) 14,15-Epoxi-milbemyoin
D, 757 mg (5,02 mmol) t-Butyl-dimethylohlorsilan und

342 mg (5,02 mmol) Imidazol in 4 ml DMF wird 90 min bei
Reumtemperatur gerlthrt, AnschlieBSend werden 80 ml Diethyl-
ether zugegen, und das Gemisch wird ilber 20 g Kieselgel
filtriert und eingeengt, Es werden 2,65 g (100 %) 5-Ot~
Butyldimethylsilyl-14,15~epoxi-milbemyoin D erhalten.‘
"H-NMR (300 MHz, Losungsmittel ODCL,, MeBwerte o bezogen
auf Si(OH ) = TMS),

0,12 ppm (s) ((0H4) ;81-0~)

0,92 ppm () ((t+~C,Hy)S1-0-)

1,23 ppm (breites s) Cy4CHs, d. h. Signal der cHB-Gruppe
in 14-Position);

2,56 ppm (d3 J = 9) (015H, d. h, Signal des Protons in
15-Position).

Ahnlioh 148t sich durch Reaktion mit Trimethylsilyl-trifluor-
methansulfonat das entsprechende 5-0-Trimethylsilyl-14,i5-
epoxi-milbemyoin D herstellen, Smp, 92-97 %,

Beispiel A4 Herstellung von 5-0-t-But ldimethylsilyl—15=-
hydroxi- A'7* “-milbemycin D (Formel IVb)

Eine LYsung des HNB/Et3A1~Kbmplex-Reagenz (hergestellt

aus einer L8sung von 4,97 ml Triethylaluminium in 7 ml abs,
Tetrahydrefuran (THF) und 9,15 ml einer 2,39 M Lisung von
HN, (21,9 mmol) in abs, Diethylether) wird unter Argon zu
einer Losung von 5,0 g (7,29 mmol) 5-0-Butyldimethylsilyl-
14,15-epoxi-milbemycin D in ca. 20 ml sbs, THF gegeben,
und das Gemisch wird 15 Stunden unter RiickfluB erhitzt.
Anschlieflend werden bei Raumtemperatur: 250 ml Ether,
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2 ml Methanol und schlieBlich ein Gemisch von 10 g
N32804‘10 H20 und 10 g Celite zugegeben. Das Gémisoh wird
filtriert, eingeengt, und die Chromatographie des Rohpro-
duktes an 160 g Kieselgel (O bis 30 % Essigsdureethylester
in Hexan) ergibt 2,37 g (47 %) 5-0O-t-Butyldimethylsilyl-
.15-hydroxi-£&13’14-milbemyoin D,

"H-NMR (300 MHz, ODO1,) s

1,59 ppm (dj J= 1 Hz), (0,,CHq)}

4,06 ppm (ad3 Jy = N Hzj J, = 4) (015H);

5,15 ppm (a3 J = 8 Hz) (C,4H) 1

Daneben werden 109 mg (2 %) 138-Azido-5-0-t~butyldimethyl-
s8ilyl-Milbemycin D gewonnen.

Beispiel A5: Herstellung von 14,15-Epori-milbemycin A4
(R2=02H5) (Formel VII)

Zu einer Ldsung von 5,7 g (10,5 mmol) Milbemycin A4 in

140 ml Dichlormethan und 120 ml 0,5 M NaHOO3-L88ung wird
bei Raumtemperatur eine LYsung von 2,43 g (14,08 mmol)
m-Chlorobenzopersture in 70 ml Dichlormethan tropfenweise
zugegeben. Das Gemisch wird 1 Stunde bei Raumtemperatur
kréftig geriihrt und denn mit 300 ml Dichlormethan verdiinnt.
Die orgenische Phase wird mit wdBriger NaHCOB-Lasung ge=
waschen, mit N52804 getrocknet und eingeengt. Es werden

5,7 g Epoxid als Rohprodukt erhalten.

Beisplel A63 Herstellung von 5-0-t-Butyldimethylsilyl-
14,15-epoxi-milbemycin A4 (Formel V)

5,7 & 14,15-Epoxi-milbemyoin A4 werdén in 10 ml trockenem
Dimethylformamid (DMF) geldst. Bel Raumbtemperatur werden
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0463 g (9,16 mmol) Imidazol und 1,4 g (9434 mmol) t~Butyl-
dimethylchlorsilan zugegeben, Das Gemisch wird 1 Stunde
bel Raumtemperatur gertlart und an 150 g Kieselgel chroma-
'tographiert (Hexan/Ether 411), wobei 2, 84 « (40 % d, Th,
Ausbeute, bezogen auf Milbemyoin A ) des silylierten
Epoxi-Derivats erhalten werden.

Beispiel A7i Hlerstellung, von 5-0-t-Butyldimethylsilyl-15-
’ hydroxi-A 7* *-milbemyein A, (Formel IVbh)

Das Komplex-Reagenz HN, /Al (Ethyl)3 wird wie folgt herge~
stellts 2,8 ml (12,2 mmol) Al(CgH )o in 4 ml abs, THF
werden unter Argon bei ca. -20 “¢ langsam mit 5,28 ml
(20,4 mmol) einer 10 %igen L¥sung von HN3 in abs. Diethyl-
ether verseivzt., Zu dieser Losung wird unter Argon eine
Lysung von 2,84 g (4,25 mmol) der im Beispiel A6 erhalte-
nen Verbindung gegeben, und das so erhaltene Gemisch wird
4 Stunden unter RickfluB erhitzt. Bei Raumtemperatur wer-
den 500 ml Diethylether, 10 g Na2804 +10 H20 und 10 g
Celite zugegeben, und das Gemisch wird filtriert und ein-
geengt, Die Chromatographie des Rohproduktes an 100 g
Kieselgel (Hexan/Diethylether 7:2) ergibt 1,72 g (60 %

d. Th.) der Titel-Verbindung.

"H-NMR (300 Mz, ODCL,; THS) 3

1,59 ppm (br. s) (0140H3);

4,05 ppm (br. s) (O 5H);

5,15 ppm (43 J = 6 HZ) (013H).

Daneben werdan 0,1 g 13 B-Azido-5-0-t-buty1dimethylsilyl-
milbemycin A4 erhalten.,
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Beispiel A8: Herstellung von 15-Hydrcxifé>13’14~milbemzpin
A (Formel IVb)

Die Hydrolyse der im Beispiel A7 genannten Titelverbindung
mit elner 1 %igen Ldsung von p-Toluolsulfonséure in Metha-
‘nol und die Aufarbeitung in Diethylether mit 5 %iger
Na-Hydrogencarbonat-Ldsung ergibt die Titel-Verbindung.

Beispiel A93 Herstellung von 14,15-Epoxi-milbemyocin A
(R2-0H3) (Formel V) .

Nach der Vorschrift des Beispiels A1 werden aus 220 nmg
Milbemycin A3 in 5 ml Dichlormethan und 75 mg Chlorper-
venzoesture in 5 ml Dichlormethan bei -2 © bis +5 °C wéh-
rend 1,5 Stunden und Reinigung Ulber eine Silicagel-Siuly
190 mg 14,15 -Epoxi-Milbemycin A3 gewonnen.

Beispiel A10¢ Herstellung von 5-O-tert.-Butyldimethylsilyl-

14,15~egoxi~milbegyoin A, {(Formel V)

Nach der Vorsohrift des Beisplels A3 werden aus 190 mg
14,15-Epoxi-Milbemycin A3 und 120 mg tert.-Butyldimethyl-
chlorsilen in Gegenwart von Imidazol 217 mg der Titei~
Verbindung erhalten.

Beispiel A11: Herstellung von g-0~tert.-Butxldimethxlsilxl-
15~hydroxi~ A '7* "“-milbemyoin A3 (Pormel IVb)

Analog zur Epoxid-Spaltung des Beispiels A7 werden aus
219 mg 5~-0-tert,-Butyldimethylsilyl-14,15-epoxi-milbemycin
A3 in absolutem Diethylether mit Hilfe des Komplex-Reagenz
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HN3/Et3Al unter Argon nach ansohliefender Reinigung 203 mg
der Titelverbindung erhalten,

"H-MMR (300 Hyg, 0DC1 43 THS) 4

1,58 ppm (br., &) (O 40H3)8

4,05 ppm (br. s) (0 15H)3

5,15 ppm (d} J=6 Hz)(013H).

Beispiel A12: Herstellung von 15-&ydroxi—l§13’14-milbémx:
cin A3 (Formel IVb)

Analog zu Beispiel Al wird das Reagenz HNB/Al(G'2 5)3
frisch hergestellt und bei -10 °0 zu einer Losung von

830 mg (3,05 mmol) 14,15-Epoxi-milbemycin AB in 7 ml trok-
kenem Diethylether gefropft Nach der Aufarbeitung werden
385 mg 15-Hydroxi- Al ¥ nilvenyoin Ay und 92 mg 14-Azido-
15-hydrexi-milbemyoin AB erhalten.

Beispiel A133 Herstellung von 13-Deoxi-14,15-epoxi-22,23-
dihydro-avermectin-Bla~aglykon (stseo.04ﬂg)

{Formel V)

Analog zu Belspiel A5 erhdélt man aus 520 mg 13-Deoxi-
22,23~uihydro-avermectin-Bla-aglykon (Tetrahedron Letters,
Vol, 24, No, 148, pps 5333-5336 (1983) und 210 mg m~Chlor-
benzopersture in 20 ml Dichlormethan 510 mg der Titel-
verbindung.

Beispiel A14: Herstellung von 5-0~t.Butyldimethylsilyl-
13-deoxi-14,15-epoxi-22,23-dihydro-avernectin-
Bla-aglykon (Formel V)

Analog zu Beispiel A5 érhélt man aus 220 mg der Titelver-
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silan in Gegenwart von 25 mg Imidazol in 5 ml trockenem
DMF 108 mg der Titelverbindung.

Belspiel Al5: Herstellung von 13-Decxi-15-hydroxi-Al3s14.
- 22,23-dihydro-avervectin-Bla-aglykon

(Formel IVb)

Analog zu Beispiel A2 erh#lt man aus 220 mg der Titelver-
bindung von Beispiel A14 mit dem Komplex-Reagenz, beste-
hend aus 320 mg Al(°2“5)3 und 110 mg einer 6,96 %igen
L¥sung von HN3 in total 16 ml trockenem Diethylether 112 mg
der Titelverbindung. Daneben werden 61 mg 13-Deoxi-14-
azido-15-hydroxi-22,23-dihydro-avermectin-Bla-aglykon er-
halten.

Beispiel A161 ) Herstellung von 5-O-tert,Butyldimethyl-
138-hydroxi-milbemycin D und von 138~Hydroxi-
milbemyoin D (Formel IVa)

Eine Ldsung bestehend aus 286 mg (0,41 mmol) 5-0O-tert. Bu-
tyldimethylsilyl-15-hydroxi- [& v 14 ~milbemycin D und

209 mg (0,56 mmol) Pyridiniumdichromat (PDC) in 3 ml Di-
methylformamid (DMF) wird 30 min bel Raumtemperatur ge-
rithrt. AnschlieBend wird 1 ml Isopropanol zugegeben, 5 min
weitergeriihrt und dann mit 50 ml Ether verdiinnt. Nach
weiteren 10 min wird das Gemisch durch Kieselgel filtriert
und eingeengt. Bei der Chromatographie des Rohproduktes

an 20 g Kieselgel (Ether/Hexan 132) werden 165 mg (57 %)
5-0-t-Butyldimethylsilyl-138~-hydroxi-milbemycin D erhalten.
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"H-NMR (300 MHz; ODOL,3 THS) 4
1’59 ppm (br. 5)(0‘140H)
3,70 ppm (d3 J = 10 Hz§(013n).

105 mg (0,153 mmol) der so gewonnenen Verbindung werden
mit 1 ml einer 1%igen LSsung von p-Toluolsulfonséure in
Methanol 1 Stunde bei Raumtemperatur gerithrt, Das Gemisch
wird mit 20 ml Ether verdilinnt, durch Kieselgel filtriert,
eingeengt, und der Rlickstand wird an ca. 10 g Kieselgel
chromatographiert (Aceton/Dichlormethan 1:4), wobei 73 mg
(83 %) 13B~-Hydroxi-Milbemyoin D erhalten werden.

"H-NMR (300 MHz; 0DC1,; TS) s

1,58 ppm (br, B)(O140H3)

3,71 ppm (d; J = 10 Ha)(Cy4H),

b) Herstellung von 5-O-tert.-Butyldimethylsilyl-138-
hydroxi-milbemycin A4

Setzt man analog zur Vorschrift a) als Aus%angsmittel
5«0-tert.~Butyldimethalsilyl-15-hydroxi- z& ~milbemy-
cin A4 ein, so erh#lt man die Titelverbindung, die folgen-
de phyesikalische Daten aufweist s

"H-NMR (300 MHz; ODC1 53 THS) 3

3,05 ppm (t; J = 9 Hz)'(Czsﬂ)

3,71 ppm (dd3 J = 3 und 10 Hz) (013H)

Massenspektrum (FD) m/es 672 (m*; 038H600 8i),

Beispiel A173 &) Herstellung von 5= O-tert.Butyldimethxl-

81lyl=138-acetoxi-milbemycin D

Eine Ldsung von 200 mg (0,29 mmol) 5-O-tert.Butyldimethyl-
811yl-138«hydroxi-milbemycin D und 1 ml Pyridin in 2 ml
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Essigstureanhydrid wird 2 Std., bel Raumtemperatur geriihrt,

Die Aufarbeitung in Diethylether liefert 212 mg 5-0-
tert.Butyldimethylsiiyl-138-acetoxi-milbemycin D in Form

eines amorphen Pulvers.

‘b) Herstellung von 5-0O-tert.-Butyldimethylsilyl-138-
aoetoxi-milbemycingf4

Setzt man analog zur Vorschrift a) als Ausgangsmaterial
5-0-tert.~Butyldimethylsilyl-138-hydroxi-milbemycin A4
ein, so erhidlt man die Titelverbindung, die folgende phy-
sikalische Daten aufwelst:

"H-NMR (360 MHzj CDC1,; THS) 3

1,53 ppm (8) (C4,CH,q)

2,03 ppm (s) (GHBCOO)

4,94 ppm (d3 J = 10 Hz) (013H)

Massenspektrum (FD) m/e3 714 (u*; C4OH6209£1).

Beispiel A18: a) Herstellung von 5-O-tert,-Butyldimethyl-
gilyl-15-acetoxi-A' 3 14 ni1vemyoin D

Eine Losung von 627 mg (0,914 mmol) 5-0-tert.-Butyldi-
methylsilyl-15-hydroxi- A3 14 nilbemyoin D in 2 ml Essig-
séureanhydrid und 2 ml Pyridin wird 0,5 Std. bei Raum-
temperatur gerithrt, Die Auferbeitung in Diethylether mit
5 proz. wédSriger NaHCOB-Lﬁaung und 1 M HCl und Filtration
durch Kieselgel ergibt 624 mg (94 %) 5~O=tert.Butyldi-
methylsily1-15-&0etoxi—l§13’14—milbemyoin D.

TH-NUR (300 MHzj CDCL,j THS) 3

1,58 ppm (br, 8) (014CH3)

1,79 ppm (br. s) (04CH3)

2,02 ppm (s) (OHBCOO)

5,12 - 5,26 ppm (m) (010H; 013H; 015H)
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b) Herstellung von §-O-tert.-Butxldimetgxlsilxl-15-aoetoxi-

A -milbemycin A4

S

Setzt man gem#B Vorschrift a) als Ausgangsprodukt
S-O-tert.-Butyldimethylsilyl-15-hydroxi A 13,14 -milbemy-~
oin A4 ein, so erh#lt man die Titelverbindung, die folgen-
de physikalische Daten aufweist :

"H-NMR (250 MHz; 0DC1,; THS) s

1,59 ppm (8) (C,,0H,)

2,03 ppm (s) (0113000)

3,02 ppm (t; J = 8 Hz) (025H)

3,88 ppm (d; J = 6 Hz) (C6H)

Massenspektrum m/es 714 (m* 3 C4OH62° Si), 639, 579, 497,
472, 437, 413, 412, 394, 349,

) Herstellung von 5- O-tertuButyldimethy;gilyl-1S-aoetoxi-
A ~milbemyoin A3

Die Herstellung verléuft villig analog zu a) und b) jedooch
ausgehend von S-O-tert.-Butyldimethylsilyl-15-hydroxi-
[;13’14-milbemyoin A31

Herstellung von Endprodukten der Formel I

Belspiel H1: Herstellung von 123—Metgxlemilbemxcin D

Zu einer Ldsung von 203 mg (0,28 mmol) 5-0-tert.Butyl-
dimethyleilyl-15-acetoxi- A2 "4 nilbenyoin D in 2 m
Dichlormethan wurden unter Argon bei 0 °¢ 1,2 ml einer
17-proz. L¥sung von Trimethylaluminium in Toluol unter
Rilhren zugetropft, Die Lusung wurde 2 Std. bei Raumtempe~
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ratur gerlihrt, dann wurden 0,3 ml Methanol zugetropft,

und des Gemisch wurde mit Diethylether verdilnnt und mit
Celite geriihrt. Die Filtration durch Kieselgel (Laufmittel
Diethylether) ergab 177 mg 5-O-tert.Butyldimethylsilyl- -

138-methyl-milbemyocin D,

Eine Losung dieses Materials in 0,5 ml Dichlormethen wur-
de zusammen mit 1 ml einer 40-proz. wiéSrigen Ltsung von HF
in Acetonitril (5195) 1 Std. bei Raumtemperatur gertihrt.
Das Gemisch wurde in Diethylether aufgearbeitet und durch
Kieselgel filtriert. HPLC (8102; 0,5 % Methanol in Di-
chlormethanj Druck 50 bar) des Rohprodukts (154 mg) ergeb
116 mg (57 %) 138-Methyl-milbemycin D.

"H-NMR (300 MHzj CDOly; TMS) 3

1,01 ppm (d, J = 6,7 Hz) (C 3CH )

5,03 ppm (dd3 J = 10,5 und 4 6 Hz) (C H) |
Massenspektrum m/e: 570 s Cy4lls ), 442, 292, 273,
262, 210, 209, 181, 163, 152, 151.

Beispiel H2: a) Herstellung von 138-Ethyl-milbemyoin D
und 15-Ethyl- A2’ '“-milbemyoin D

Zu einer Losung von 340 m? (0 47 mmol) 5-0-tert,Butyldi-
methylsilyl-15-acetoxi-[§ milbemyoin D in 2 ml Di-
chlormethen wurden unter Argon bei O % 0,75 m1 (0,63 g;
5,5 mmol) Triethyleluminium unter Rilhren zugetropft. Die
Ldsung wurde 1 Std. beli Raumtemperatur gerilhrt, dann wurde
mit Diethylether verdiinnt, das Gemisch mit Celite/
Na2804:10 Hy0 (131) versetzt und 1 Std. gerithrt. Die Fil-
tration duroh Kieselgel (Laufmittel:Diethylether) ergab
258 mg eines Gemisohes, welches in 0,5 ml Dichlormethan
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gelost und zusummen mit § ml einer 4-proz. wifSrigen Ldsung
von HF in Acetonitril (5:95) 1 Std, bei Raumtémperatur
-geriihrt wurde. Die Aufarbeitung in Diethylether, Filtra-
tion durch Kiesegel (Laufmittel Diethylether) und HPLC
(Reversed Phases Wasser/Methanol 1193 Druck 50 mbar) des
Rohprodukts (183 mg) ergab 88 mg (32 %) 138-Ethyl-
milbemyein D,

"5NMR (300 MHz; CDC1,; THS) 3

0,73 ppm (t, J = 7,2 Hz) (C 30H20H ) .

5,03 ppm (dd; J = 10,5 und 4 4 Hz) (C H)
Massenspektrum m/es 584 (M+; 035H5207) 456, 287, 276,
210, 209, 181, 163, 151.

und 57 mg (21 %) 15-Ethyl-A'3 "4 ni1vemyoin D.

"H-NMR (300 MHz; ODCL,; THS) ¢

3,03 ppm (m) (0,,H)

4,93 ppm (dd; J = 8,7 und 1,2 Hz) (013H)
Messenspektrum m/e: 584 (M*; 035H520 ), 456, 438, 277,
276, 206, 181, 171, 163, 151, 150, 149,

Analog zur Vorschrift H2a werden durch Resktion mit den
entsprechenden Trialkylverbindungen die nachfolgend in
H2b bis H2h genannten Milbemyoine der Formel I erhaltena

H2b) 133-Methyl-milbemxcin

TH-YUR (250 MHzj ODCL,; TMS):

3,07 ppm (dt; J = 12 und 10 Hz) (0 5H)

5,05 ppm (ddj J = 10 und 5 Hz) (015H)
Massenspektrum (FD) m/es 556 (M*; 033H4807).
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H2o) 138-Ethyl-milbemyoin A,

TH-WMR (250 MHzj ODCl,; TMS) s

3,03 ppm (breites t3 J = 10 Hz) (C 5H)

5,02 ppm (dd; J = 10 und 7 Hz) (C 5H)
Massenspektrum (FD) m/es 570 (M*; C34Hs50 7).

H2d) 13B8-n-Hexyl-milbemyoin D

TH-NMR (250 MHz; CDC1,; THS) 1

3,08 ppm (d3 J = 8 Hz)'(C H)

5,00 ppm (breites t3 J = 8 Hz) (c 5H)
tassenspektrum (FD) m/es 640 (Mt 039H60 7).

H2e) 138-n-Butyl-milbemycin A,

TH-MMR (250 MHazj ODOl,; TMS) s

3,03 ppm (breites t; J & 10 Hz) (O 5H)

5,02 ppm (breites t; J = 10 Hz) (C 5H)
Massenspektrum (FD) m/es 598 it 036H54 7)

H2f) 138-Isobutyl-milbemycin A,

"H-NMR (250 MHz; ODOL,; TMS) s

3,09 ppm (breites t; J = 10 Hz) (025H)

5,05 ppm (ddj J = 10 und 7 Hz) (01 H)
Massenspektrum (FD) m/es 598 (M*; CycHg,0,).

H2g) 138-Methyl-milbemycin AB—

"H-FMR (300 MHzj CDC1,3 THS) 3

3,27 ppm (m) (CpgH)

5,06 ppm (ddj J = 10 und 6 Hz) (C H)
Massenspektrum (FD) .m/es 542 (a* 3 032H460 Do

262

66 1
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H2h) 138-Ethyl-milbemyoin Ay

TH-NUR (300 MHz} CDC1,; TuS) s

3,25 ppm (m) (025H)

5,06 ppm (dd; J = 10 und 6 Hz) (C,.H)
Massenspektrum (FD) m/es 556 (M*; 033H4807)

Beispiel H3s Herstellung von 138-Methyl-milbemycin-D

Aus 3-O-tert,Butyldimethylsilyl-138-acetoxi-milbemyoin-D.
Zu einer LYsung von 14 mg (0,019 mmol) 5-O-tert.Butyldi-
methylsilyl-138-acetoxi-milbemyoin D in 0,5 ml Dichlor-
methan werden uater Argon bei 0 % 0,5 ml einer 17-proz.
Lésung von Trimethylaluminium in Toluol unter Riithren zu-
getropft. Die Losung wird Uber Nacht bei 5 °¢ gerllhrt. Die
Aufarbeitung wie unter Hl ergibt 10 mg 5-0-tert.-Butyl-
dimethylsilyl-138-methyl-milbemycin D.

Fine Ldsung dieses Materials in 0,5 ml Dichlormethan wird
zusammen mit 1 ml einer 40-proz. wiBSrigen Lbsung von HF
in Acetonitril, (5195) 1 Std. bei Raumtemperatur geriihrt.
Das Gemisch wird in Diethylether aufgearbeitet und durch
Kieselgel filtriert, wobel 8 mg 138~Methyl-milbemyoin D
anfallen.

Beispiel H4: Herstellung von 138-Methyl-5-0-(2,3,4,6-

tetra-0-acetyl-1-0-acetyl-1-0-glucopyranosyl)-~

milbemyocin A4

Zu einer L8sung von 49 mg (0,088 mmol) 13-B-Methyl-nilbe-
myoin A4, 300 wg (0,72 mmol) 1-Brom-2,3,4,6-tetra-0-acetyl-
glucose und 140 mg (1,1 mmol) Diisopropylethylamin in 30 ml
absolutem Diethylaether wird bel Raumtemperatur 185 mg

AR atiaicnl
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(0,72 mmol) Ag-Triflat gegeben. Man 1&8%t unter Lichtaus-
schlu8 15 Stunden rithren, und filtert anschlieBend den
beige-farbenen Niederschlag ab. Das Filtrat wird mit 100 ml
Diethylether verdiinnt, zweimal mit je 15 mllN NaH093-L6-
sung und dann zweimal mit je 15 ml Wasser gewascher. Nach
dem Trooknen ilber Natriumsulfat wird die LYsung éingeengt
und tber Silicagel (Laufmittel Dichlormethan/Diethylether
731) gereinigt. Nach der Gefrilertrooknung erhélt man 74'mg
(95 % 4. Th.) eines weiBen amorphen Pulvers.

"H-NUR (250 MHz; CDOLy; TMS) s

3,10 ppm (breites t3 J = 10 Hz) (GZSH)

2,08 ppm (8) (4 0H3COO)

Massenspektrum (Feld-Desorptionsspektrum): m/e 886 (M*

C4nlee06)
Beispiel H53 Herstellung von 138-Methyl-5-0-(2,3,4,6-

tetra-0-acetyl-1-0-galactopyranosyl)-
milbemyocin A4

Zu einer Losung von 50 mg (0,088 mmol) 13-B~Methyl-milbe-
myoin A4, 300 mg (0,72 mmol) 1-Brom-2,3,4,6-tetra-0-
acetylgalactose und 140 mg (1,1 mmol) Diisopropylethyl-
amin in 50 ml ebsolutem Diethylaether wird bei Raumtempe~
ratur 185 mg (0,72 mmol) Ag~Triflat gegeben. Mun 1#B%
unter LichtausschluB 20 Stunden rilhren, und filtert an-
schlieBend den fast farblosen Niederschlag ab. Das Filtrat
wird mit 100 ml Diethylether verdiinnt, zweimal mit je

15 mllN NaHCOB-Lasung und dann zweimal mit je 25 ml Wasser
gewaschen, Nach dem Trocknen iiber Magnesiumsulfat wird

die Ldsung eingeengt und ilber Silicagel (Laufmittel Di-
chlormethan/Diethylether 7:1) gereinigt. Nach der Gefrier-
trocknung erh&lt man 77 mg (95 % d. Th.) eines weiBen
amorphen Pulvers.
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"H-FMR (300 MHz§ CDC1,; TMS) 3

3,10 ppm (dt3 J = 2 und 10 Hz)

2,05 ppm (8) (3 GH3000)

2,10 ppm (8) (1 CHBGOO)

Massenspektrum (Feld-Desorptionsspektrum): m/e 886 (nt;

O47%66%16) | ‘

Analog zu den beschriebenen Arbeitsweisen werden auch die
nachfolgend genannten Verbindungen der Formel I herge-
stellt; wobel die nachfolgenden Tabellen keinen limitie-
renden Charakter habens
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Verb.Nr. R2 R

1.1 GH3 OH3

1.2 CH3 g2H5

: .; c§3 03H9-- 80

[ 3 4 "n
1 .§ 0H3 | g 4Hg-sek
1.9 CH3 C6H13—n
C -

1.10 CH3 7H15 n
1.12 GH3 09H18~n
1.14 02H5 CH3
1.15 CgH5 02H5
1.16 02H5 33%7-180
1 . 17 CZHS c4h9-n
1.18 02H5 C4H9-sek
1 019 02H5 4H9-180
1.20 02H5 05H11-n
1.22 C3H7-iao CH3

1.23 03H7-iso 02H5
1.24 03H7—iso 03 -n
1.25 03H7-iso 03H7~iso
1.26 03H7-1so 04H9-n
1.27 C3H7-iso C4H9-sek
1.28 03H7~iso ¢, H,~180

479
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Tabelle 13 (Fortsetzung)

Verb,Nr. R, ' R
1.29 ¢ 4H9-sek 0H3
1.31 G4H9-sek 03H7-n
132 C4H9-sek 03H7-iso
1.34 04H9-aek 04H9-sek
1.32 C4H9-sek 04§9~tert
1.3 C4H9-sek G4u9-iso
1.38 03H7-iso 05H11-n
1.39 02H5 03H7-n
v

Tabelle 23

Typische Vertretsr von Vérbindungen der
Formel I, worin R, eine Silylgruppe darstellt

Verb,Nr. R2 R R1

1 241 CH3 CH3 tert.~Butyldimethylsilyl
2.2 CH3 02H5 tert.~Butyldimethylsilyl
243 OH3 03H7~n tert.~Butyldimethylsilyl
2.4 0H3 03H7-iso tert.-Butyldimethylgilyl
2,5 GH3 G4H9-n tert.-Butyldimethylsilyl
2.6 OH3 G4H9-sek tert.-Butyldimethylsilyl
2.7 GH3 C4H9-tert tert.-Butyldimethylsilyl
2.8 02H5 0H3 tert.~Butyldimethylailyl
2.9 03H7 CH3 toert.~-Butyldimethylsilyl
2,10 03H7-iso GH3 tert.-Butyldimethylsilyl
2,11 04H9-n GH3 tert.-Butyldimethylsilyl
2.12 C4H9-sek CH3 tert.~-Butyldimethylsilyl
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Tabelle 231 (Fortsetzung)

Verb.Nr. R, R R1

2,13 0 Hg~is0 OHy tert.-Butyldimethylsilyl
2414 OH3 0H3 Trimethylsilyl

2.15 CH3 0H3 tris(tert.~Butyl)silyl
2.16 CH3 OH3 Diphenyl-tert.~butylsilyl
2.17 CH, OH3 bis(Isopropyl)methylsilyl
2.18 CH3 CH3 Triphenylsilyl

Tabelle 33 Typische Vertreter von Verbindungen der
Formel I, worin R1 filr die Gruppe

Ry
To0 0
o
0T, ORy

steht und R, und R Methyl bedeuten sind (In den Fdllen,
in denen R2 und R andere Bedeutungen haben wird dies

ppeziell vermerkt) s

Verb.Nr. R1
0
3.1
H
HO OH
CS-D-ribose
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verb.Nr. R1 ,
302 @W
~D-arabionose
303 fOH >W
5--D--xylose
> J{'J’W
-D-lyxose
2OH
3.5 Q\
HO OH
06-D-allose
OH,OH

3.6

0
H
HO
HO

06~D~altr036
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Tabelle 33 (Fortsetzung)

262 661

Verb.Nr. R1
OHQOH
) 0
3.7 OH
HO
OH
GG-D-glukose
GHQOH
3.8 0
H
06-D-mannose
_CH20H
H
3.9
HO OH
OG-Dbgulose
0H20H
HO 0
3.10 HO
H

06~D-idose
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Tabelle 3: (Fortsetzung)
“Verb.Nr. R1
GH20H
HO j—0
3.1 OH
OH
cG-D-galaotoee
0H20H
HO 0
3,12 00
06-D-talose
0H20H
0.
3.13
H H
CS-D-ribose
CH,ud
%O
3.14 HO
H

05-D—arabinose



Tabelle 31 (Fortsetzung)
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Verb.Nr.,

%

3415

3.16

317

3.18

HO,

CH,O0H

0
OH
HO

CS-D-xylose
CH20H
0.
HO

CS-D-lyxoee

CH,O0H

HO €¢H
C6~D~allose

H20H

0
H

OH

06-D-altroee
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Tabelle 33 (Fortsetzung)

. Varb.Nr. R1
OH20H

Ho—i//o | | .
3.19 \if;£>vv ' ‘
H .

06-D-glukoae

H,OH
2
HO 0
3.20 HO ©

CG-D-mannose

0
3.21
HO OH
OH
H,,OH

GG-D-gulose

0

3.22 H
OH

OH

H,OH

' G6~D-idose
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Tabelle 3: (Fortsetzung)

262 661

vel‘b tNI‘ ) R1
9
. 3.23 OH
OH
OH
0H20H
06—Dqgalactoae
0
3.24 0 OH
OH
6H20H
06-D-talose
0
3.25
H20H
HO }
HO OH
CG-D-psicose
3,26

H

o
=]
o
——t;%;:ID
~

06-D-fructose

CH,O0H
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Tabelle 3: (Fortsetzung)
" Verb.Nr, R1 R2
0
3.27
AL A
H
OH
OG-D-aorbose
-0
Hé: CH20H
CG-D-tagatose
_CH300H2
3.29
OCH3
2,3,4,6-Tetra—0-methyl—(06~D-g1u0089)
CH30000H2
3.30

OpHg

2,3,4,6-Tetra-0-aoety1—(CG-D-glucoae)



v : . ‘ - y - .
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{ g 262 “1
I |
Tabelle 3: (Fortsetzung)
Verb.Nr. R1 R2
0H3000 H2
331 OH
HO
H
6-O-Aoetyl-(06-D-gluoose)
UOCH2
0
3,32 - ou mit U = benzoyl
U
U

2,3,4,6-Tetra-0—benzoyl-(Cs-D-glucose)

3,33 02H5
2,3.4,5—Tetra~0-aoetyl-(CG-D-galactose)
CH30000H2
HO
3034 H
H

6-0~Aoetyl-(C,=D-galactose)
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Tabelle 33 (Fortsetzung)
- Verb.Nr. Ii1
0H30000H2
/0.
3.35
OHBOCO OCO(_!H3
2,3,5~Tr1-0-aoetyl-(05~D-ribose)
OH ;000CH, |
0
3.36
H H
5-O~Acetyl-(05~D-ribose)
3.37
| 0COOH, |
2,3,4—Tri-0-aoetyl-(05-D-xylose)
s
——()
3.38 ‘ ﬂiU uo >v\/ mit U = acetyl
U0 o '
2,3,4-&ri-0—aoety1-(06-D-rhamnoae)




262 661

Patentanspriiohe

1., Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I

(1)

worin .

R fir 01-010-Alky1 steht

R1_ Wasserstofr, eins Silylgruppe o¢der einen Zucker-

rest darstellt, und

fliir Methyl, Bthyl, Isopropyl oder sel,-Butyl stuht,

dadurch gekennzeichnet, da man einen Allylester

‘der Formel II
% 0

Avorrst o N

(II)
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s

worin A fiir elne dexr Gruppen a oder b

OH, ' OH,
} 6.
neo\\13// \ /(a)‘ oder 134¢‘ \\15‘// (v)
CH OH” ?H gH
15 Ry
(= 138-Ester- Al4115) (= A1 14 15 8ster)

steht, R8 eine Acylgruppe représentiert, R1 Wagser-
stoff oder eine Silylgruppe bedeutet und Ré die unter
Formel I angegebene Bedeutung hat, mit einexr Trialkyl-
aluminium-Verbindung der Formel III

Al(R)3 (III)

behendelt, wobei R die unter Formel I angegebenen Be-
deutungen hat, woraufhin man die R1-Silylgruppe, 80«
fern freie 5-Hydroxy-Verbindunger erwiinscht sind,
hydrolytisch abspaltet und zur Binlilhrung des Zuokerw
restes”R1 eine Hydroxy-Verbindung der Formel I mit
einem zur BEinfilhrung dieser Gruppe geeigneten Zuoker-
derivat umsetzt,

2, Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf
man die Umsetzung von II und IIX in einem reaktions~
inerten Lvsungsmlttel bei Temperaturen von =100 °C
bis +i50 90, vorzugsweise -2C °0 bis +60 °c, durch-
fihrt,

3« Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeisinet, daB
138-Milbemycin~Derivate der Formel I hergestellt wer~
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den, worin R und R2 die in Aanspruch 1 gegebene Bedeu-~
tung haben, und R, die Gruppe -A.--(B)k-(c)m reprisen-
tiert, wobei A einen in 1'-Stellung verkniipften Kohlen-
hydratrest bedeutet, der in 2'-Stellung eine ieicht ab-
spaltbare, Uber Sauerstoff gebundene Gruppe oder eine
Hydroxygruppe besitzt, und der glykosidisch au ein
zweites oder drittes Kohlenhydratmolekill B und/oder O
beliebiger Struktur gekniipft sein kann, wobei k und m -
unabhéingig O oder 1 bedeuten, ist gekennzeiohnet im
engeren Sinne durch Reaktioa von 138-Alkyl-5-Hydroxy-
Milbemyocin der Formel I

a) in Gegenwart eines Silbersalzes oder Quecksilber-
Salzes als Kondensationsmittel mit dem einzufiihren-
den Kohlenhydrat A oder AF(B)k-(G)m, worin A, B,

0, k und m die filr Formel I gegebens Bedeutung ha-
ben und worin sémtliche OH~Gruppen geschitzt sind,
mit Ausnahme der in 1-8teilung durch Oalor oder
Brom substitulerten asnomeren 1-OH-Gruppe unter
Licht=AusschiuB im Temperaturbereich von -30 %
bis +60 %0, bovorzugt -5 %¢ vis +30 °0; oder

~ b) in Gegenwart von Sn0l, und Ag010, als Kondensations-
mittel mit dem einzufilhrenden Kohlenbju.«t A oder
A—(B)k-(c)m, worin stmtliche OH~Grippen geschlitzt
sind, mit Ausnahme dsr in 1-Stellung durch Fluor
substituierten anomeren 1-OH-Gruppo unter Lichteus-
schluB bei +5 °C bis ~30 20;

uny sofern gewiinaoht, milde V¢ rseifung der Hydroxyl-
Sehuizgruppen, ’
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