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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I
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in welcher

X eine der Gruppen -CH{OR;)-, -C(=0)- oder -C(=N-OH)- reprisentiert;

Ry Wasserstoff oder eine OH-Schutzgruppe bedeutet;

R; fiir Methyl, Ethyl, Isopropyl oder sek.Butyl oder die Gruppe
~C(CH;)=CH-A, worin A Methyl, Ethyl oder Isopropyl bedeutet, steht;
und

Ri Wasserstoff, Cy-Cyo-Alkyl, durch mindestens einen Substituenten der
Gruppe Halogen, C;-Cg-Alkoxy, C2-Cg--Alkoxyalkoxy, Cj3;-Cge-Alkoxyalkoxy-
alkoxy, C;-Cg~Alkylthio, C3~C7-Cycloalkyl, durch C;-C3-Alkyl substi-
tuiertes C3-Cy-Cyclaolkyl, Hydroxy, Benzyloxy, C;-Cg—Acyl und
C1-Cg¢-Acyloxy substituiertes Cy;~C;g-Alkyl, wobei jeder der vorgangig
genannten, eine Alkoxygruppe darstellenden oder enthaltenden Reste an
einer endstandigen Alloxygruppe terminal durch Hydroxy, Halogen,
C1-Ce-Acyl oder C;-Cg-Acyloxy substituiert sein kann, C3-C;-Cyclo-
alkyl, durch mindestens einen Substituenten der Gruppe Halogen und
C1~C3-Alkyl substituiertes C3-C;-Cycloalkyl, C;-Cy-Cycloalkenyl,
C2-C1o0-Alkenyl, C3-Cyo-Alkinyl, einen durch Halogen, C)-Cg-Alkoxy oder
C1-Cs~Acyloxy substituierten Rest aus der Gruppe C;-C)g-Alkenyl und
C2-Cy10-Alkinyl, l-Adamantylmethyl, Menthyl, Carveyl, Phenyl , Benzyl,
Naphthyl, einen durch mindestens einen Substituenten der Gruppe

Halogen, C,-C3-Alkyl, C,-C3-Haloalkyl, C,~Cji-Alkoxy, C;-Cji-Halo-
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alkoxy, Cy~C3;-Alkylthio, Nitro und Cyano substituierten Rest aus der
Gruppe Phenyl, Benzyl und Naphthyl, durch eine Phenoxygruppe substi-
tuiertes Benzyl, oder einen unsubstituierten oder durch mindestens
einen Substituenten der Sruppe Halogen, Ci1-C3y-Alkyl, C,;-Ci-Haloalkyl,
C1-Ci-Alkoxy, C1-C3-Haloalkoxy, C;-C3-Alkylthio, Nitro und Cyano
substituierten vier- bis sechsgliedrigen Heterocyclus mit ein bis drei
Heteroatomen aus der Gruppe Sauerstoff, Schwefel und Stickstoff
reprdsentiert, wobei besagter Heterocyclus auch iiber eine C1-Ce~
Alkylenbriicke an das Sauerstoffatom in 5'-Position des Tetrahydro-

furanrings gebunden sein kann, dadurch gekennzeichnet, dass man eine

Verbiudung der Formel I1I

i 0 6 (I1)
H

worin Ry und R; wie unter Formel I definiert sind uni Rio und Ry,
unabhédngig voneinander fiir C1-Cg~Alkyl stehen oder zusammen eine C2-Cro-
Alkylenbriicke bilden, in Gegenwart eines Saurekatalysators in einem

reaktionsinerten Losungsmittel mit einer Verbindung der Formel III
R30H (I11)

worin R; wie unter Formel I definiert ist, umsetzt, und gewilinschtenfalls

die so erhaltene Verbindung der Formel Ic



- 79 -

29
s —0 ?H3 . H 0 o/.\c..CH3
VAR WA WAS 74N |
R30~: 130t a7y
AP Ty
0.\, \./ 2
H3C 1l
\ 0\1/6
. . H
| ol
./a\sg AN
i
N/ \CH3

280967

(Ic)

worin Ry, Rz und R; die fiir Formel I angegebenen Bedeutungen haben, durch

milde Oxydation in die entsprechende Verbindung der Formel Ib

(1b)

worin Rz und R; die fiir Formel Ic angegebenen Bedeutungen haben, iiber-

filhrt und gewiinschtenfalls die Verbindung der Formel Ib durch Umsetzung

mit Hydroxylamin oder einem seiner Salze in die entsprechende Verbindung

der Formel Ia

i
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wvorin Rz und Ry die fiir Formel Ib angegebenen Bedeutungen haben, iiber-

fuhrt.
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2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in der

Verbindung Jder Formel I

X eine der Gruppen -CH(OR;)- oder ~C(=N~-OH)~ reprisentiert:

Ri Wasserstoff oder eine OH-Schutzgruppe bedeutet:

Rz fiir Methyl, Ethyl, Isopropyl oder sek.Butyl steht; und

R; Wasserstoff, C1-Cy10~-Alkyl, durch mindestens einen Substituenten der
Gruppe Halogen, C1-Ce¢-Alkoxy, C2-Cs—-Alkoxyalkoxy, C3-Cy-Alkoxyalkoxy-
alkoxy, C;~Ce-Alkylthio. C3-C7-Cycloalkyl, Hydroxy und C,-Ce-Acyl
substituiertes C1-C10-Alkyl, wobei jeder der vorgiangig genannten, eine
Alkoxygruppe darsteilenden oder enthaltenden Reste an einer endstindi-
gen Alkoxygruppe terminal durch Hydroxy, Halogen, C1-Cs~Acyl oder
Ci-C¢-Acylexy substituiert sein kann, eine durch Benzyloxy substitu-
ierte Aethylgruppe, C3-C7-Cycloalkyl, durch mindestens einen Substi-
tuenten der Gruppe Halogen und C1-C3-Alkyl substituiertes C1-C7-Cyclo-
alkyl, C;—C7-Cycloalkenyl, C2-Cio-Alkenyl, C2-Ci0-Alkinyl, einen durch
Halogen, C1-Cs-Alkoxy oder C1-Ce-Acyloxy substituierten Rest aus der
Gruppe C2-C;o-Alkenyl und C2-Cy0~Alkinyl, 1-Adamantylmethyl, Menthyl,
Carveyl, Phenyl , Benzyl, Naphthyl, einen durch mindestens einen
Substituenten der Gruppe Halogen, C1-C3~Alkyl, Cy-C3-Haloalkyl,
C;-C3-Alkoxy, C1-C3-Haloalkoxy, C1-C3-Alkylthio, Nitro und Cyano sub-
stituierten Rest aus der Gruppe Phenyl, Benzyl und Naphthyl, durch
eine Phenoxygruppe substituiertes Benzyl, oder einen unsubstituierten
oder durch mindestens einen Substituenten der Gruppe llalogen, C,-C;-
Alkyl, C1-C3-Haloalkyl, C1-C3-Alkoxy, CI—CJ-Haloalkoxy, C1-C3-Alkyl-
thio, Nitro und Cyano substituierten vier- bis sechsgliedrigen Hetero-
cyclus mit ein bis drei Heteroatomen aus der Gruppe Sauerstoff,
Schwefel und Stickstoff reprisentiert, wobei besagter Heterocyclus
auch uber eine Ci-Ce-Alkylenbriicke an das Sauverstoffatom in 5'-Posi-

tion des Tetrahydrofuranrings gebunden sein kann.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass in der

Verbindung der Formel I X -CH(OR, )~ reprasentiert; R, Wasserstoff oder
eine OH-Schutzgruppe bedeutet; und R, und R; die im Anspruch 2 angege-

benen Bedeutungen haben.
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4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass n der

Verbindung der Formel I X -CH(OR))-reprisentiert;

Ry Wasserstoff oder eine OH-Schutzgruppe bedeutet:

Rz fiir Methyl, Ethyl, Isopropyl oder sek.Butyl steht; und

R3 Wasserstoff, C;-Cio-Alkyl, durch mindestens einen Substituenten der
Gruppe Halogen, Ci-Cg-Alkoxy, f2-Cs~Alkoxyalkoxy, C3-Cy-Alkoxyalkoxy-
alkoxy, C1-Cg-Alkylthio, C3~Cs-Cycloalkyl, Hydroxy und C,-Cg-Acyl
substituiertes C,-Cjo~Alkyl, wobei jeder der vorgingig genannten, eine
Alkoxygruppe darstellenden oder enthaltenden Reste an einer endstindi-
gen Alkoxygruppe terminal durch Hydroxy, Halogen, C;-C¢-Acyl oder
C1-Cg~Acyloxy substituiert sein kann, C3-Cy-Cycloalkyl, durch
mindestens einen Substituenten der Gruppe Halogen und C,-C;-Alkyl sub-
stituiertes C3-C;-Cycloalkyl, C3-C;-Cycloalkenyl, C,-C;o-Alkenyl,
C2-Cio-Alkinyl, einen durch Halogen, C;~Cg-Alkoxy oder C,-Cg~Acyloxy
substituierten Rest aus der Gruppe C2-Cio-Alkenyl und Cz--C,o--Alkinyl,
1-Adamantylmethyl, Menthyl, Carveyl, Phenyl , Benzyl. Naphthyl, einen
durch mindestens einen Substituenten der Gruppe Halogen, C1-C3-Alkyl,
C1-Ci-Haloalkyl, C;-Ci~Alkoxy, C;-Cj3-Haloalkoxy, C;-Cj3-Alkylthio,
Nitro und Cyano substituierten Rest aus der Gruppe Phenyl, Benzyl und
Naphthyl, oder einen unsubstituierten oder durch mindestens einen
Substituenten der Gruppe Haloger C;-C3-Alkyl, C1-C3-Haloalkyl,
Ci1-C3-Alkoxy, C;-C3-Haloalkoxy, C.-C3-Alkylthio, Nitro und Cyano
substituierten vier- bis sechsgliedrigen Heterocyclus mit ein bis drei
Hetercatomen aus der Gruppe Sauerstoff, Schwefel und Stickstoff
reprasentiert, wobei besagter Heterocyclus auch iiber eine C;-C¢-
Alkylenbriicke an das Sauerstoffatom in 5'-Position des Tetrahydro-

furanrings gebunden sein kann.

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass in der

Verbindung der Formel I X fiir -CH(OR;)~ und R, fiir Wasserstoff, R4-C(0)-
oder -Si(Rs)(R¢)(R7) steht; wobei Ry C;-Cjo-Alkyl, C;-Cjo-Haloalkyl oder
einen unsubstituierten oder durch mindestens einen Substituenten der
Gruppe Halogen, C;-C;3;-Alkyl, C;-Cj-Haloalkyl, €;-Cj3-Alkoxy, C,-Ci;-Halo-
alkoxy, Cyano und Nitro substituierten Rest aus der Gruppe Phenyl und

Benzyl bedeutet und Rs, Re¢ und Ry unabhingig voneinander fir C,-Ce¢-Alkyl,
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Benzyl oder Phenyl stehen; R, fiir Methyl, Ethyl, Isopropyl oder sek.-
Butyl steht; und R; Wasserstoff, C,-Cs-Alkyl, durch mindestens einen
Substituenten der Gruppe Halogen, C;-C3-Alkoxy, C2-Cg-Alkoxyalkoxy,
C3-C9~Alkoxyalkoxyalkoxy, Cy-C3-Alkylthio, C3-C;-Cycloalkyl, Hydroxy und
C1-Cs-Acyl substituiertes C;-Cs-Alkyl, wobei jeder der vorgingig genann-
ten, eine Alkoxygruppe darstellenden oder enthaltenden Reste an einer
endstdndigen Alkoxygruppe terminal curch Hydroxy, Halogen, C1-Cg-Acyl
oder C3;-Ce~Acyloxy substituiert sein kann: C3-C7-Cycloalkyl, durch
mindestens einen Substituenten der Gruppe Fluor, Chlor, Brom und Methyl
substituiertes C3-C;-Cycloalkyl, C;-Cg-Alkenyl, C2-Cg~Alkinyl, einen
durch Fluor, Chlor, Brom, C1-C3-Alkoxy oder C)-Cg-Acyloxy substituierten
Rest aus der Gruppe C;-Cg-Alkenyl und C2-Cs-Alkinyl, Phenyl, Benzyl,
a-Naphthyl, B-Naphthyl, einen durch mindestens einen Substituenten der
Gruppe Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Methoxy, CFj, CF3;0, CH;S, Nitro und
Cyano substituierten Rest aus der Gruppe Phenyl, Benzyl, a-Naphthyl und
B-Naphthyl, oder einen unsubstituierten oder durch mindestens einen
Substituenten der Gruppe Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Ethyl, CF3, CH;0,
CF30, CH3S, Nitro und Cyano substituierten vier- tis sechsgliedrigen
Heterocyclus mit ein bis drei Heteroatomen aus der Gru.pe Sauerstoff,
Schwefel und Stickstoff repridsentiert, wobei besagter Heterocyclus auch
tiber eine C;-Cg¢-Alkylenbriicke an das Sauerstoffatom in 5'~Position des

Tetrahydrofuranringes gebunden sein kann.

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass in der

Verbindung der Formel I X fiir ~CH(OR;)- und R; fiir Wasserstoff, R4-C(0)-

oder ~Si(Fs)(Re¢)(R7) steht; wobei Ry Cy-Cyg-Alkyl, C;-Cjg-Haloalkyl oder
einen unsubstituierten oder durch mindestens einen Substituenten der
Gruppe Halogen, C;-C;-Alkyl, C;-C3-Haloalkyl, C;-Cj3-Alkoxy, C;-C3-Halo-
alkoxy, Cyano und Nitro substituierten Rest aus der Gruppe Phenyl und
Benzyl bedeutet und Rs, R¢ und R; unabhangig voneinander fiir C1-Cy—Alkyl,
Benzyl oder Phenyl stehen; R; fiir Methyl, Ethyl, Isopropyl oder sek.-
Butyl steht; und R3 C,~Cs-Alkyl oder durch mindestens einen Substituenten
der Gruppe Halogen, C;-C;-Alkoxy, C,-Cg-Alkoxyalkoxy, C3-C9-Alkoxy-
alkoxyalkoxy, C;-C3-Alkylthio, C3-C7-Cycloalkyl, Hydroxy und C;-Cg-Acyl

substituiertes Cy-Cs-Alkyl, wobei jeder der vorgingig genannten, eine
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Alkoxygruppe darstellenden oder enthaltenden Reste an einer endstindigen
Alkoxygruppe terminal durch Hydroxy, Halogen, C,~Cg-Acyl oder C,-Cg-

Acyloxy substituiert sein kann, reprasentiert.

7. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass in der

Verbindung der Formel I X fiir ~CH(OR;}- und Ry fir Wasserstoff, Ry-C(0)-
oder -Si(Rs)(R¢)(R7) steht; wobei Ry C1-Ci1o-Alkyl, C;-Cyp-Haloalkyl oder
einen unsubstituierten oder durch mindestens einen Substituenten der
Gruppe Halogen, Cy1-C3-Alkyl, C1-Cj3-Haloalkyl, Cy1-C3-Alkory, C;-C3-Halo-
alkoxy, Cyano und Nitro substituierten Rest aus der Gruppe Phenyl und
Benzyl bedeutet und Rs, R¢ und R; unabhidngig voneinander fir C1—-Cy-Alkyl,
Benzyl oder Phenyl stehen; R; fiir Methyl, Ethyl, Isopropyl oder sek.-
Butyl steht: und R; C3-C7~Cycloalkyl, durch mindestens einen Substituen-
ten der Gruppe Fluor, Chlor, Brom und Methyl substituiertes C3;-Cy;-Cyclo-
alkyl, C;-Cg-Alkenyl, C2-Ce¢-Alkinyl, einen durch Fluor, Chlor, Brom,
C1-C3-Alkoxy oder C1-Cg-Acyloxy substituierten Rest aus der Gruppe
C2-Ce¢-Alkenyl und C;-C¢-Alkinyl, Phenyl, Benzyl, a-Naphthyl, 8-Naphthyl,
einen du§ch mindestens einen Substituenten der Gruppe Fluor, Chlor, Brom,
Methyl, Methoxy, CF;, CF30, CH;S, Nitro und Cyano substituierten Rest aus
der Gruppe Phenyl, Benzyl, a~Naphthyl und B-Naphthyl, oder einen unsub-
stituierten oder durch mindestens einen Substituenten der Gruppe Fluor,
Chlor, Brom, Methyl, Ethyl, CF;, CH3;0, CF3;0, CH3S, Nitro und Cyano
substituiertern vier- bis sechsgliedrigen Heterocyclus mit eia bis drei
Heteroatomen aus der Gruppe Sauerstoff, Schwefel und Stickstoff reprisen-—
tiert, wobei besagter Heterocyclus auch iiber eine C,-C¢-Alkylenbriicke an
das Sauverstoffatom in 5'-Position des Tetrahydrofuranringes gebunden sein

kann.

8. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekenuzeichnet, dass ir der

Verbindung der Formel I X fiir -CH(OR;)- und Ry fiir Wasserstoff, Ry,-C(0)-
oder -Si(Rs)(Rg)(R;) steht; wobei R, C1-Ci1o-Alkyl, Cy1-Cyo-Haloalkyl oder
einen unsubstituierten oder durch mindestens einen Substituenten der
Gruppe Halogen, Ci1-C3-Alkyl, C;-Ci3-Haloalkyl, C1-C3-Alkoxy, C;-C3-Halo-
alkoxy, Cyano und Nitro substituierten Rest aus der Gruppe Phenyl und
Benzyl bedeutet und Rs, Rg¢ und Ry unabhidngig voneinander fiir C1-Cy-Alkyl,
Benzyl oder Phenyl stehen; R, fiir Methyl, Ethyl, Isopropyl oder sek.-
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Butyl steht; und R3 Phenyl, Benzyl, a-Naphthvi, B-Naphthyl, einen durch
mindestens einen Substituenten der Gruppe Fluor, Chlor, Brom, Methyl,
Methoxy, CF3, CF30, CH3S. Nitro und Cyano substituierten Rest aus der
Gruppe Phenyl, Benzyl, o-Naphthyl und B-Naphthyl repridsentiert.

9. Verfahren nach Anspruch 5, gfduruch gekennzeichnet, dass in der

Varbindung der Formel I X £iir -CH(OR,)-und R, fiir Wasserstoff, Ry~C(0)-
oder -Si(Rs)(Rg)(R7) steht; wobei R, C1-C10-Alkyl, C;-Cio-Haloalkyl oder
einen unsubstituierten oder durch mindestens einen Substituenten der
Gruppe Halogen, C;-Cj3-Alkyl, C1-C3-Haloalkyl, C;-C3-Alkoxv, C;-C3;-Halo-
alkoxy, Cyano und Nitro substituierten Rest aus der Gvuppe Phenyl und
Benzyl bedeutet und Rs, Rg und Ry unabhingig voneirarnder fir C1-Cy-Alkyl,
Benzyl oder Puenyl stehen; R; fiir Methyl, Ethyl, Isoprepyl oder sek.-
Butyl steht; und R; einen unsubstituierten oder durch mindestens einen
Substituenter. der Gruppe Fluor, Chlor, Brom, Hethyl, Ethy!, CF3, CH;O0,
CF30, CH3S, Nitro und Cyano substituierten vier- bis sechsgliedrigen
Heterocyclus mit ein bis drei Heteroatomen aus der Gruppe Sauerstoff,
Schwefel und Stickstoff reprdsentiert, wobei besagter Heterocyclus auch
iiber eire Cy-Cg¢-Alkylenbriicke an das Sauerstoffatom in 5'-Position des

Tetrahydrofuranringes gebunden sein kann.

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass in der

Verbindung der Formel I x fiir -CH(OR,)- und R, fiir Wasserstoff, R4-C(0)-
oder -Si(Rs)(R¢)(R7) steht; wobei Ry C3-C;o-Alkyl, C1-C;p-Halcalkyl. oder
einen unsubsticiierten oder durch mindestens einen Substituenten der
Gruppe Halogen, C;-C3;-Alkyl, C1-C3-Haloalkyl, C;-C3~Alkoxy, C;-Ci-Halo-
alkoxy, Cyano und Nitro substituierten Rest aus der Gruppe Phenyl und
Benzyl bedeutec und Rs, R¢ und R; unabhingig voneinander fiir C1-Cy-Alkyl,
Benzyl oder Phenyl stehen; R: fiir Methyl, Ethyl, Isopropyl oder sek.-
Butyl steht; und R; fiir einen ungesdttigten oder vorzugsweise gesdttigten
viergliedrigen Heterocyclus mit einem Heteroatom aus der Gruppe Sauer-
stoff, Stickstoff und Schwefel steht oder Furan, Thiophen, Pyrrol, Isoxa-
zol, Isothiazol, Furazan, Imidazol, 1,2,4-Triazol, 1,2,3-Triazol,
Pyrazol, Pyrrolin, Oxazol, Thiazol, Thiadiazole, Pyrazolin, Thiazolin,
Pyrazolidin, Pyrrolidin, Oxazolidin, Thiazolidin, Oxadiazol, Imidazolin,

Imidazolidin, Pyrazolidin, Tetrahydrofuran, Pyridin, Pyridazin,

A
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Pyrimidin, Pyrazin, Thiazin, Thiadiazine, Pyrane, Piperidin, Piperazin,
Morpholin, Perhydrothiazin oder Dioxan reprdsentiert, wobei besagter
Heterocyclus auch iiber eine C1-Cy-Alkylenbriicke an das Sauerstoffatom in

5'-Position des Tetrahydrofuranrings gebunden sein kann.

1)]. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in der
Verbindung der Formel I X fiir -CH(OR;)- und Ry fiir Wasserstoff steht; R,
fir Ethyl steht; und Ry C4-Cs-Alkyl, Cy-Cs~Cycloalkyl, iiber Methyl

gebundenes Cy-Cs~Cycloalkyl, Phenyl, Benzyl oder a-Methylbenzyl repridsen-

tiert.

12. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in der

Verbindung der Formei I R, fiir Methyl oder Ethyl steht und X und R; die

im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben.

i3. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass in der

Verbindung der Formel I R, fiir Ethyl steht.

i4. Verfahcen nach Anspruch 4, dadusch gekennzeichnet, dass eine Verbin-

dung ausgewdhlt aus der Gruppe bectehend aus

Milbemycin Au—13—spiro—2'—[5'—(2"-ethoxy—ethoxy)~tetrahydrofuran],
Milbemycin Av-13-spiro-2'-[5'-(2",2"-dimethyl~propoxy)-tetrahydrofuran],
Milbemycin Ay-13-spiro-2'~[5"-cyclohexyloxy-tetrahydrcfuran],

M’'lbemycin Ay-13-spiro-2'-[5'-benzyloxy-tetrahydrofuran],

Milbemycin Au—l3-spiro—2'—[5'-{2"-(2"'-(methoxy-ethoxy)—ethoxy}—tetra-
hydrofuran],

Milbemycin Au—l3—spiro-2'—[5'-{2"-(2"'—(hydroxymethoxy)-ethoxy)—ethoxy}—
tetrahydrofuran],

Milbemycin Ag-l3—spiro—2'—[5'-{2"—(2"'—(2""—(chloracetoxy)—ethoxy)u
ethoxy)-ethoxy}-tetrahvdrofuran],

Milbemycin Au-13—spiro—2'-[5'-methoxy—tetrahydrofuran] und

Milbemycin Au—l3—spiro—2'—[5'-(2"—hydroxy-ethoxy)—tetrahydrofuran]
hergestellt wird.

v
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15. Yerfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass als Ver-

bindung der Formel I Milbemycin Ay-13-spiro-2'-[5'-(2"-methyl-butoxy)~
tetrahydrofuran] hergestellt wird.

16. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass als Ver-

bindung der Formel I Milbemycin Ay-13-spiro-2'-[5'-(1"-methyl-propoxy)-

tetrahydrofuran] hergestellt wird.

17. Verfahren zur Bekimpfung von Schadinsekten, dadurch gekennzeichnet,

dass man eine insektizid wirksame Menge einer Verbindung der Formel I

29
e—s ?HJ . H 0 c/.\-..CHJ
/e NN/ NIZNL
R30~o .013 X . .
AT g
0\, % 2 (0
et o b
N A/
R
2NTAN

in welcher

X eine der Gruppen -CH(OR;)-, -C(=0)- oder -C(=N-OH)- repriasentiert;

R1 Wasserstoff oder eine OH-Schutzgruppe bedeutet;

Rz fiir Methyl, Ethyl, Isopropyl oder sek.Butyl oder die Gruppe
-C(CH3)=CH-A, worin A Methyl, Ethyl oder Isopre syl bedeutet, steht:
und

R; Wasserstoff, C1-C;¢-Alkyl, durch mindestens einen Substituenten der
Gruppe Halogen, Ci-C¢-Alkoxy, C;-Cg-Alkoxyalikoxy, C3-Co9-Alkoxyalkoxy-
alkoxy, Cy-Cg-Alkylthio, C3-C7-Cycloalkyl, durch C;-C3-Alkyl substitu-
iertes C3-C7-Cyclaolkyl, Hydroxy, Benzyloxy, Cy1-Ce-Acyl und C-C¢-
Acyloxy substituiertes C;-Cjo-Alkyl, wobei jeder der vorgidngig
genannten, eine Alkexygruppe darstellenden uvder enthaltenden Reste an
einer endstindigen Alkoxygruppe terminal durch Hydroxy, Halogen,
C1-Ce~Acyl oder C,-Cg-Acyloxy substituiert sein kann, C3-Cy-Cyclo-
alkyl, durch mindestens einen Substituenten der Gruppe Halogen und
C1-C3-Alkyl substituiertes C;-C;-Cycloalkyl, C3-C7-Cycloalkenyl,
C2-Cyo-Alkenyl, C2-C10-Alkinyl, einen durch Halogen, Cy;-Cg-~Alkoxy oder
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in

X eine der Gruppen -CH{OR;)-, -C(=0)- oder -C(=N-OH)- reprasentiert;

Ry
R2

R3
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C1-Ce-Acyloxy substituiertcn Rest aus der Gruppe C2-Cjo—-Alkenyl und
C2-Cyo-Alkinyl, l-Adamantylmethyl, Menthyl, Carveyl, Phenyl , Benzyl,
Naphthyl, einen durch windestens einen Substituenten der Gruppe
Halogen, Ci-C;3-Alkyl, C;-C3-Haloalkyl, C;-C;-Alkoxy, C,~C3;-Halo-
alkoxy, C;-C3-Alkylthio, Nitro und Cyano substituierten Rest aus der
Gruppe Phenyl, Benzyl und Naphthyl, durch eine Phenoxygruppe substi‘u-
iertes Benzyl, oder 2inen unsubstituierten oder durch mindestens einen
Substituenten der Gruppe Halogen, C;-C3-Alkyl, C1-Cj3-Haloalkyl,
C1-C3~Alkoxy, C1-C3;-Haloalkoxy, C1-C3-Alkylthio, Nitro und Cyano
substituierten vier- bis sechsgliedrigen Heterocyclus mit ein bis drei
Hetersatomen aus der Gruppe Sauerstofi, Schwefel und Stickstoff repri-
senciert, wobei besagter Heterocyclus auch iiber eine C1-Cg-Alkylen-
briicke an das Sauerstoffatom in 5'-Position des Tetrahydrofuranrings
gebunden sein kann, auf das Schadinsekt oder dessen Lebensraum mit

Ausnalime lebender Menschen oder Tiere appliziert.

Verwendung einer Verbindung der Formel I

29
- ?HJ . H 0 ./'\..'CHJ
/e N /N /NN
Ry0~- SRRl B DR 2
. . 15 . . '0 ]:] R2
0\, N,/ (0
HiC ‘I’I 0 6
N AV
i
/;\?5'\.
| Il
NS/
ﬁ\(/ CH,
welcher

Wasserstoff oder eine OH-Schutzgruppe bedeutet;

fir Methyl, Ethyl, Isopropyl oder sek.Butyl oder die Gruppe
-C(CH3)=CH-A, worin A Methyl, Ethyl oder Isopropyl bedeutet, steht;
urd

Wasserstoff, Cy-Cyo-Alkyl, durch mindestens einen Substituenten der
Gruppe Halogen, C3-Ce¢-Alkoxy, C2-Ce-Alkoxyalkoxy, C3-Cy-Alkoxyalkoxy-
alkoxy, C;-Cg-Alkylthio, C3-C;-Cycloalkyl, durch C.-C3-Alkyl substitu-
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iertes C}-C7~Cycloalkyl, Hydroxy, Benzyloxy, C1—C6—Acyl und

C1—C6—Acyloxy substituiertes C1—C1O-Alkyl, wobel jeder der
vorgédngig genannten, eine Alkoxygruppe darstellenden oder ent-

haltenden Reste an einer endstdndigen Alkoxygruppe Lerminal

.

durch Hydroxy, Halogen, L1—C6~Acyl oder C1—C6~Acyloxy substi-
tuitert sein kann, CB—Cj—Cyclﬂalkyl, durch mindestens einen

Substituenten der Gruppe Haloyen und C1~C -Alkyl substitu-

3
- . A ~ 1 ._‘__ . I) ~ .

liertes L3 C7 Cycloalkyl, C) L7 Cycloalkenyl, L2 C1U
CZ—C1U—Alkinyl, einen durch Halogen, C1—C6—Ajkuxy oder C1—

Cé—Acyloxy substituierten Rest aus der Gruppe C2-31U-Alkenyl

und CZ—C1U~Alkinyl, 1-Adamantylmethyl, Henthyl, Carveyl, Phenyl,

denzyl, Naphthyl, einen durch mindestens einen Substituenten
der Gruppe Halogen, C1—C3-Alkyl, C1~C3-Haloalky1, C1—C3~
Alkoxy, C1—C3—Haloalk0xy, C“—CB—Alkylthjo, Hitro und Cyano

-Alkenyl,

substituicrten Rest aus der Gruppe Phenyl, Beazyl und Naphtﬁyl,
durch eine Phenoxygruppe substituiertes Benzyl, oder einen
unsubstituierten oder Adurch mindestens einen Substituenten der
Gruppe Halogen, C1~C3-Alkylthio, Nitro und Cyano subotitu-
icrten vier- bis sechsqgliedrigen Heterocyelus mit cin bis

drei Heteroatomen aus der Gruppe Sauverstoff, Schwefel und
Stickstoff reprdsentiert, wobei bes agter Heterocyclus auch dber
cine C1-C6—Alkylenbrﬁcke an das Sauerstoffatom in 5'-Position

des Tetrahydrofuranrings gebunden sein kanny, gekeonzeichnet

dadurch, dafl sie zur Herstellung cines dittels zur Bekimpung

von Schduiingen einqgesctzt wird.
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Anwendungsgebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Mittel zur Bekémpfung
von Ekto- und Endoparasiten am Nutztier cder zur Bek#mp fung
von Schadinsekten mit einem Gehalt an neuen 13~-Spiro-2'=~

L tetrahydrofuran_/-milbemycin-Derivaten, deren Herstellung,
Mittel, dle mindestens eine dieser Substanzen als Wirkstoff
enthalten, sowie deren Verwenuung zur Bekémpfung von Ekto-
und Endoparasiten am Nutztier,

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Es sind bereits Verbindungen mit Makrolid-Grundgeriist be-
kannto

Zu den bekannten Verbindungen zghlen die Milbemycine der For=-
mel M:

(M)

CH

‘
\
H 3

R = CH34 as= -?H- = Milbemycin A3 aus US-PS 3 950 360
OH
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- 1a-
R = C2H5, a = =CH- = Milbemycin A, aus US-PS 3 950 360
‘
OH
R = isoCsH7, 8 = =CH~- = Milbemycin D aus US-PS 4 346 171

OH

"

sek, C4H9. 8 = =CH- = 13-Desoxi-22,23~-dihydro-C-076-Bla-
OH aglycon, aus US-PS 4 173 571,

Yerbindungen, worin R sek. Butyl darstellt, sollen hier und
im folgenden gleichfalls zu den Milbemycin-Derivaten gereche
net wsrden, obwohl sie nach der Gblichen Systematik von Aver-
mectin-Derivaten abgeleitet sind, Avermectin-Aglykone (mit
einer OH-Gruppe in 13-Position) lassen sich Jedoch gem&B
US-PS 4 173 571 in Milbemycin-Homologe iiberfihren,

Lie Konstitution von nattrlichen Antibiotika S541 ist aug
der DE-0S 3 532 794 bekannt und sieht wie folgt aus:

(Antibiotika S541)
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Faktor A Ax=isoCBH7 Ri:H
Faktor B AX=CH3 R3=CH,
Faktor C A*sCH, Rj=H
Faktor D Axgczus R;=H
Faktor E Ax=CZH5 RizCHz
X X_
Faktor F A =1soCzH7 R1-0H3

Je nach Faktor werden im folgenden zur Vereinfachung der
Benennung die Abkémmlinge von Antibiotikum S541 al Deri-

vate von 5541A, 55418, Sss41cC, 85410, SS541E oder S 541F
klagssifiziert,

Ziel der Erfindung

Ziel der E.findung ist die Bereitstellung von neuen Ver-
bindungen mit Wirkung gegen Schadinsekten und Parasiten,

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neus Verbindungen
mit den gewiinschten Eigenschaften aufzufinden, die als
Wirkstoff in Mitteln zur Bekémpfung von Ekto- und Endo-

parasiten oder zur Bekémpfung von Schadinsekten geeignet
sind,

ErfindungsgemtB werden in den nNeuen Mitteln zur Beké&mpfung
von Ekto- und Endoparasiten und zur Bekémpfung von Schad-
insekten als Wirkstoff neue Verbindungen der allgemeinen
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Formel I

'\
R30~50/
H.C *

3
(1)

angewandt,
in welcher
X eine der Gruppen -CH(ORl)-, -C(=0)- oder =C(=N-OH)- repri-
sentiert;
R, Wasserstoff oder eine OH-Schutzgruppe bedeutet;
Ry fir Methyl, Ethyl, Isopropyl oder sek. Butyl oder die
Gruppe -C(CH3)=CH-A, worin A Methyl, Ethyl oder Isqprop-
vl bedeutet,
steht; und
R; Wasserstoff, C1-C10-A1ky1, durch mindestens einen Substi-
tuenten der Gruppe Halogen, Ci-CG-Alkoxy, C,-Cg-Alkoxy-
alkoxy, Csucg-Alkoxyalkoxyalkoxy, C,-Cg-Alkylthio, Cz~C,-
Cycloalkyl, durch
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C1-C3~Alkyl substituiertes C3;-Cy-Cyclaolkyl, Hydroxy, Benzyloxy,
C1-Ce~Acyl und C;-Cs~Acyloxy substituiertes C;-Cig-Alkyl, wobei
Jeder der vorgéngig genannten, eine Alkoxygruppe darstellenden
oder enthaltenden Reste an einer endstdndigen Alkoxygruppe
terminal durch Hydroxy, Halogen, C1-Ce¢~Acyl oder Ci-Cg~Acyloxy
substituiert sein kann, C3-C7-Cycloalkyl, durch mindestens einen
Substituenten der Gruppe Halogen und C;-C3;-Alkyl substituiertes
C3-C7-Cycloalkyl, C3-C7-Cycloalkenyl, C2-Cip-Alkenyl, C2~Cjyo-
Alkinyl, einen durch Halogen, C1-Cg-Alkoxy oder Ci-Cg-Acyloxy
substituierten Rest aus der Gruppe C2-Cj1p-Alkenyl und C;~Cjgo-
Alkinyl, 1-Adamantylmethyl, Menthyl, Carveyl, Phenyl , Benzyl,
Naphthyl, einen durch mindestens einen Substituenten der Gruppe
Halogen, C;-C3-Alkyl, C;~C3~Haloalkyl, C1-C3-Alkoxy, C;~Cj3-Halo~
alkoxy, C;~C3;-Alkylthio, Nitro und Cyano substituierten Rest aus
der Gruppe Phenyl, Benzyl und Naphthyl, durch eine Phenoxygruppe
substituiertes Benzyl, oder einen unsubstituierten oder durch
mindestens einen Substituenten der Gruppe Halogen, C;-Cj3-Alkyl,
C1-C3-Haloalkyl, C;-C3;-Alkoxy, C;~C3-Haloalkoxy, C1-C3-Alkylthio,
Nitro und Cyano substituierten vier- bis sechsgliedrigen Hetero-
cyclus mit ein bis drei Heteroatomen aus der Gruppe Sauerstoff,
Schwefel und Stickstoff repridsentiert, wobeil besagter Hetero-
cyclus auch iiber eine C;-Cg-Alkylenbriicke an das Sauerstoffatom

in 5'-Position des Tetrahydrofuranrings gebunden sein kann.

Als Menthylgruppen kommen die vom o-, m- und p-Menthan abgeleiteten
Menthylgruppen in Betracht, velche liber eines der unsubstituierten
Ringkohlenstoffatome mit dem am Cs'~Atom befindlichen Sauer-
stoffatom verkniipft sein konnen, Als bevorzugte Menthylgruppe ist
2-Methyl-6-1sopropyl-cyclohexyl hervorzuheben. Carveyl steht
vorzugsweise fir 2-Methyl-5-(1-methylvinyl)-2-:yclohexen-2-yl.

Die Verbindungen der Formel I kénnen als Epimerengemisch beziiglich
Kohlenstoffatom Cs® im Tetrahydrofuranring vorliegen. Die reinen

Epimeren erhdlt man mittels tiblicher physikalischer Trennmethoden.
Die beiden Epimeren werden im folgenden mit den Buchstaben A und B

gerennzeichnet.
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Unter OH-Schutzgruppen fiir den Substituenten R; sollen hier und im
folgenden die in der organischen Chemie {iblichen Schutzfunktionen
verstanden werden. Dabei handelt es sich insbesondere um Acyl- und
Silylgruppen. Geeignete Acylgruppen sind beispielsweise die Reste
Ry-C(0)-, wobei Ry fiir C;-Cyo~Alkyl, C1-C;o-Haloalkyl oder einen
unsubstituierten oder durch mindestens einen Substituenten der
Gruppe Halogen, C;-C3~Alkyl, C,-C3-Haloalkyl, C;-Cj;-Alkoxi, C;-Ci-
Haloalkoxi, Cyano und Nitro substituierten Rest aus der Gruppe
Phenyl und Benzyl steht und vorzugsweise C;-C¢-Alkyl, C;-Cg-Halo-
alkyl oder unsubstituiertes oder durch Halogen, C;-C3-Alkyl, CF;
oder Nitro substituiertes Phenyl bedeutet. Als geeignete Silylgruppe
fiir Ry kommt der Rest -Si(Rs)(Rg)(R7) in Frage, wobei Rs, R¢ und R
vorzugsweise unabhidnglg voneinander fiir C;~C¢~Alkyl, Benzyl oder
Phenyl stehen und zusammen mit dem Siliciumatom beispielsweise eine
der Gruppen Trimethylsilyl, Thexyldimethylsilyl (Thexyl = 1,1,2-
Trimethyl-1-propyl: (CHj3).CH-C(CH3)2-), Diphenyl-tert.butylsilyl,
bis(Isopropyl)methylsilyl, Triphenylsilyl und insbesondere
tert.Butyl-dimethylsilyl bilden. Die 5-OH-~Cruppe kann auch verethert
als Benzylether oder Methoxiethoximethylether vorliegen oder gemiss
der Europdischen Offenlegungsschrift Nr. 185,623 an einen Kohlen-
hydratrest, im folgenden einfachheitshalber als Zuckerrest be-

zeichnet, gebunden sein.

Als Strukturelemente, welche "durch mindestens einen Substituenten"
einer ndher bezeichneten Gruppe von Substituenten substituiert sind,
kommen solche in Betracht, die sich von nach tiblichen chemischen
Methoden herstellbare Verbindungen ableiten lassen. Vorzugsweise
sind besagte Strukturelemente durch 1 bis 3 Substituenten sub-
stitulert, wobel im allgemeinen nicht mehr als eine Nitro- oder

Cyanogruppe vorliegt.,
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Verbindungen der Formel I, worin X fiir ~CH(OR;)- steht und R; eine
Schutzgruppe darstellt, lassen sich durch einfache, z.B. hydro-
lytische Abspaltung der Schutzfunktion in die hochaktiven freien
5-Hydroxi-derivate (X = -CH(OR;)~, R; = H) iberfiihren und haben

somit auch Zwischenprodukte-Charakter.

Als Substituenten der Phenyl-Gruppen sind 1 bis 3 Halogenatome,
C1-C2-Alkyl, C;-Cz-Alkoxi, C;-Cp-Alkylthio, C1~-C2-Haloalkyl oder
Nitro und Cyano bevorzugt. Unter allen Resten an Phenylgruppen, die
eine Alkylgruppe enthalten, sind insbesondere solche mit 1 C-Atom
bevorzugt. Diese Substituenten kdnnen unabhédngig voneinander in
untereinander gemischter Anordnung auftreten. Als eine durch Alkyl
substituierte Benzylgruppe ist auch eine a-Methylbenzylgruppe

anzusehen.

Unter dem Begriff Alkyl selbst oder als Bestandteil eines anderen
Substituenten sind je nach Zahl der angegebenen Kot lenstoffatome
beispielsweise folgende Reste zu verstehen: Methyl, Ethyl, Propyl,
Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl und Decyl, sowie die
Isomeren, wie z.B. Isopropyl, Isobutyl, tert.-Butyl und Isopentyl.
Haloalkyl steht fiir einen einfach bis perhalogenierten Alkylsubsti-
tuenten, wie z.B. CHCl;, CHF2, CH,Cl, CCli, CFi, CH,F, CH2CH2CY und
CHBra, vorzugsweise fiir CF;. Unter Halogen soll hier und im folgen-
den Fluor, Chlor, Brom oder Jod, vorzugswelse Fluor, Chlor oder .
Brom, verstanden werden. Alkenyl ateht fiir einen durch mindestens
eine C=C~Doppelbindung charakterisierten aliphatischen Kohlenwasser-
stoffrest, wie z.B. fiir Vinyl, Propenyl-(1), Allyl, Butenyl-(1),
Butenyl-(2) und Butenyl-(3).

C2-Ce-Alkoxyalkoxy steht fiir einen Alkoxyrest, dessen Kohlenstoff-
kette aus bis zu 6 C~Atomen besteht und durch ein Sauerstoffatom
unterbrochen ist, z.B. fiir OCH,0CH3, OCH2CH,0CH3;, OCH,0C;Hs,
OCH2CH2CH20C3Hy oder OC(CH3)20C2Hs. C3-Cg-Alkoxyalkoxyalkoxy besteht
aus einem Alkoxyrest, dessen Kohlenstoffkette aus 3 bis 9 C-Atomen
besteht und an zwei Stellen durch ein Sauerstoffatom unterbrochen
ist, 2.8, OCH,OCH,0CH3, OC2H4OC3HyOC;Hs oder
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OCH,CH20CH2CH20CH2CH,CH3 . Alkinyl steht z.B. fiir Ethinyl,
Propinyl-(1), Propargyl oder Butinyl-(1). Cycloalkyl steht z.B. fiir
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder
Cyclooctyl. Von den durch Benzyloxy substituierten Alkylgruppen sind
diejenigen bevorzugt, die 1 bis 3 Kohlenstoffatome im Alky.teil
enthalten und durch Benzyloxy monosubstituiert sind, insbesondere
2~Benzyloxyethyl. Acyl als Rj oder Teil von R3 steht vorzugsvwelse
fiir den von einer geradkettigen oder verzweigten Alkansdure abge-
leiteten Alkanoylrest, z.B. CH3CO, CzH5CO, i-C3H,CO, n-C3H;CO,
n-CyH9~CO oder tert.-ButylCO, in welchen die Alkylreste auch
halogeniert sein kdnnen wie beispielsweise vorstehend fiir Halogen-
alkyl angegeben. Cycloalkenyl steht fiir einen der obigen Cyclo-
alkylreste, der aber mindestens eine Doppelbindung enth#lt und

keinen aromatischen Charakter aufweist.

Unter den viergliedrigen, heterocyclischen Ringen sind insbesondere
Jene bevorzugt, die ein Heteroatom aus der Reihe Sauerstoff,
Schwefel und Stickstoff enthalten und gesdttigt sind. Typische
Beispiele sind:

3, i 4

Typische fiinfgliedrige heterocyclische Ringe sind: Furan, Thiophen,
Pyrrol, Isoxazol, Isothiazol, Furazan, imidazol, 1,2,4-Triazol, .
1,2,3-Triazol, Pyrazol, Pyrrolin, Oxazol, Thiazol, Thiadiazole,
Pyrazolin, Thiazolin, Pyrazolidin, Pyrrolidin, Oxazolidin, Thia-
zolidin, Oxadiazol, Imidazolin, Imidazolidin, Pyrazolidin, Tetra-
hydrofuran; und typische sechsgliedgrige heterocyclische Ringe sind
Pyridin, Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin, Thiazin, Thiadiazine,
Pyrane, Piperidin, Piperazin, Morpholin, Perhydrothiazin, Dioxan
sowie ihre teilhydrierten bzw. teilgesdttigten Homologen. Der
Heterocyclus ist im allgemeinen iiber ein C-Atom, vorzugswelise
dasjenige in Nachbarstellung zu einem Heteroatom, an den Rest des

Molekiils gebunden.
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Verbindungen der Formel I, worin X fiir -CH(OR;)- oder -C(=N-OH)-
steht, wobei R; fiir Wasserstoff oder eine OH~Schutzgruppe steht,
sind bevorzugt, insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel I,
in denen X -CH(OR;)- und R; Wasserstoff bedeutet. Acyl- und
Silylgruppen als R, sind im allgemeinen als Schutzgruppen aufzu~

fassen.

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in denen R; fiir Methyl,
Ethyl, Isopropyl oder sek. Butyl, insbesondere fiir Ethyl oder
Methyl, vorzugsweise fiir Ethyl steht.

Verbindungen, worin Rz sek.Butyl darstellt, sollen hier und im
folgenden gleichfalls zu den Milbemycin-Derivaten gerechnet werden,
obwohl sie nach der iiblichen Systematik von Avermectin-Derivaten
abgeleitet sind. Avermectin-Aglykone (mit einer OH-Gruppe in
130a-Position) lassen sich jedoch gemiss US-PS 4,173,571 in
Milbemycin-Homologe iiberfiihren.

In natiirlich vorkommenden Milbemycinen (R; = H; Rp = CHj, C2Hs oder
is0-C3H7) iat die 13-Position stets lediglich mit Wasserstoff
besetzt. Bei Avermectinen dagegen steht in der 13-Position ein
a~L-0Oleandrosyl-a-L-oleandrose-Rest, der iiber Sauerstoff in
a~Konfiguration wit dem Makrolid-Molekiil verkniipft ist. Avermectine
unterscheider sich strukturell ausserdem durch eine 23-0H-Gruppe
oder A22'23-Doppelbindung und in der Regel durch einen Substituenten
Rz = sek.CyHg von den Milbemycinen. Durch Hydrolyse des Zucker-
Restes der Avermectine gelangt man leicht zu den entsprechenden
Avermectin-Aglykonen, die eine allylische 13a-Hydroxi-Gruppe
besitzen. Die Avermectin-Aglykone sind wie vorstehend angegeben, in
die Milbemycin-Homologen umwandelbar. Bei den Milbemycin-Derivaten
der vorliegenden Anmeldung liegt die A22'23-Doppelbindung stets in

hydvierter Form vor.

Folgende Untergruppen von Verbindungen der Formel I sind auf Grund
ihrer ausgeprigten parasitiziden und insektiziden Wirkung besonders

bevorzugt:
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Gruppe Ia: Verbindungen der Formel I, worin

X =CK(OR;)- oder ~C(=N-OH)-, vorzugsweise -CH(OR;)-, reprisentiert;

P, Wasserstoff oder eine OH-Schutzgruppe bedeutet;

Rz fiir Methyl, Ethyl, Isopropyl oder sek.Butyl steht; und

R; Wasserstoff, C1~C10-Alkyl, durch mindestens einen Substituenten
der Gruppe Halogen, C;-Cg~Alkoxy, C2-Ce~Alkoxyalkoxy, C3-Co~
Alkoxyalkoxyalkoxy, C1~Ce-Alkylthio, C3-C7-Cycloalkyl, Hydroxy
und C;-Cg~Acyl substituiertes C1-C10-Alkyl, wobei jeder der
vorgédngig genannten, eine Alkoxygruppe darstellenden oder
enthaltenden Reste an einer endstidndigen Alkoxygruppe terminal
durch Hydroxy, Halogen, C;-Cg-Acyl oder C1-Cgs-Acyloxy substi-
tuiert sein kann, eine durch Benzyloxy substituierte Aethyl-
gruppe, C3~C7-Cycloalkyl, durch mindestens einen Substituenten
der Gruppe Halogen und C1-C3~Alkyl substituiertes C3~C7-Cyclo-~
alkyl, C3-Cy-Cycloalkenyl, C2-Cio-Alkenyl, C2-C10-Alkinyl, einen
durch Halogen, C1-Ce-Alkoxy oder Cy-Cg-Acyloxy substituierten
Rest aus der Gruppe C2-Cyo-Alkenyl und C2-Cjo-Alkinyl, 1-Ada-
mantylmethyl, Menthyl, Carveyl, Phenyl , Benzyl, Naphthyl, einen
durch mindestens einen Substituenten der Gruppe Halogen, C,-C;-
Alkyl, Ci1-C3-Haloalkyl, C1-C3-Alkoxy, C1~C3-Haloalkoxy, C,-C3~
Alkylthio, Nitro und Cyano substituierten Rest aus der Gruppe
Phenyl, Benzyl und Naphthyl, durch eine Phenoxygruppe substi-
tuiertes Benzyl, oder einen unsubstituierten oder durch
mindestens einen Substituenten der Gruppe Halogen, C1-C3-Alkyl,
Cy-C;-Haloalkyl, C1-C3-Alkoxy, Cy~C3~Haloalkoxy, C1~C3-Alkylthio,
Nitro und Cyano substituierten vier- bis sechsgliedrigen Hetero~
cyclus mit ein bis drei Heteroatomen aus der Gruppe Sauerstoff,
Schwefel und Stickstoff reprisentiert, wobei besagter Hetero-
cyclus auch iiber eine Ci1-Ce~Alkylenbriicke an das Sauerstoffatom

in 5'-Position des Tetrahydrofuranrings gebunden sein kann.

Gruppe Ib: Verbindungen der Formel I, worin

X =-CH(OR;)~- reprasentiert:

Ry Wasserstoff oder eine OH-Schutzgruppe bedeutet;

R2 fiir Methyl, Ethyl, Isopropyl oder sek.Butyl steht; und
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R3 Wasserstoff, C,-C;o~Alkyl, durch mindestens einen Substituen.en
der Gruppe Halogen, C;-Cg-Alkoxy, Cz-Cg-Alkoxyalkoxy, C3-Cg-
Alkoxyalkoxyalkoxy, Cy~Ce~Alkylthio, C3-C7-Cycloalkyl, Hydroxy
und Cy-Ce-Acyl substituiertes C;-Cjp~Alkyl, wobei jeder der
vorgdngig genannten, eine Alkoxygruppe darstellenden oder
enthaltenden Reste an einer endstindigen Alkoxygruppe terminal
durch Hydroxy, Halogen, C1-Ce~Acyl oder Cy~Cg~Acyloxy sub-
atitulert sein kann, C3-C;-Cycloalkyl, durch mindestens einen
Substituenten der Gruppe Halogen und C;-C3~Alkyl substituiertes
C3-C7-Cyclealkyl, C3~C7-Cycloalkenyl, C2-Cio-Alkenvl, C3-Cjo-
Alkinyl, einen durch Halogen, U1-Cs~Alkoxy oder Cy-Cg~Acyloxy
substituierten Rest aus der Gruppe C3-Cjg~Alkenyl und Cz~Cyo-
Alkinyl, l-Adamantylmethyl, Menthyl, Carveyl, Phenyl , Benzyl,
Naphthyl, einen durch mindestens einen Substituenten der Gruppe
Halogen, C;-C3-Alkyl, Ci1-C3-Haloalkyl, C;~C3;~Alkoxy, C;-C3~Halo-
alkoxy, Cy~C3~Alkylthio, Nitro und Cyano substituierten Rest aus
der Gruppe Phenyl, Benzyl und Naphthyl, oder einen unsubsti-
tuierten oder durch mindestens einen Substituenten der Gruppe
Halogen, C;~C3~Alkyl, C;-C3~Haloalkyl, C;-C3-Alkoxy, C;~C3-Halo-
alkoxy, Ci;~C3-Alkylthio, Nitro und Cyano substituierten vier- bis
sechsgliedrigen Heterocyclus mit ein bis drei Heteroatomen aus
der Gruppe Sauerstoff, Schwefel und Stickstoff repréecentiert,
wobel besagter Heterocyclus auch iiber eine C1-Ce-Alkylenbriicke
an das Saunrstoffatom in 5'-Position des Tetrahydrofuranrings.

gebunden sein kann.

Gruppe Ic: Verbindungen der Formel I, worin X fiir ~CH(OR;)~ und R;
fiir Wasserstoff, Ry-C(0)~ oder -S1(Rs)(R¢)(R7) steht: wobei Ry
C1-Ci0-Alkyl, C,-Cjo-Haloalkyl oder einen unsubstituierten oder
durch mindestens einen Substituenten der Gruppe Halogen, C,-C;3~
Alkyl, C,-C3;-Haloalkyl, C;-C;-Alkoxy, Cy-C3-Haloalkoxy, Cyano und
Nitro substituierten Rest aus der Gruppe Phenyl und Benzyl bedeutet
und Rs, Rs und R; unabhiingig voneinander fiir C1-C¢-Alkyl, Benzyl
oder Phenyl stehen; Rz fiir Methyl, Ethyl, Isopropyl nder sek.-Butyl
steht; und R3 Wasserstoff, C1~Cs-Alkyl, durch mindestens einen
Substituenten der Gruppe Halogen, C;-Cj-Alkoxy, C2-Cg¢-Alkoxyalkoxy,
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C3-C9-Alkoxyalloxyalkoxy, Ci-C3-Alkylthio, C3-C7-Cycloalkyl, Hydroxy
und C;-Cg-Acyl substituiertes C1-Cs-Alkyl, wobei jeder der vorgidngig
genannten, eine Alkoxygruppe darstellenden oder enthaltenden Reste
an einer éndstﬁndigen Alkoxygruppe terminal durch Hydroxy, Halogen,
C1-Ce-Acyl oder C;-C¢-Acyloxy substituiert sein kann; C3-C7-Cyclo-
alkyl, durch mindestens einen Substituenten der Gruppe Fluor, Chlor,
Brom und Methyl substituiertes C3-Cy~Cyclcalkyl, Cz-Cg-Alkenyl,
C2-Ce-Alkinyl, einen durch Fluor, Chlor, Brom, C;-C3;~-Alkoxy oder
Ci1-Ce-Acyloxy substituierten Rest aus der Gruppe Cz-~Cg-Alkenyl und
C2-Ce-Alkinyl, Phenyl, Benzyl, a-Naphthyl, B-Naphthyl, eiren durch
mindestens einen Substituenten der Gruppe Fluor, Chlor, Brom,
Methyl, Methoxy, CF3;, CF30, CH3;S, Mitro und Cyano substituierten
Rest aus der Gruppe Phenyl, Benzyl, a-Naphthyl und f-Naphthyl, oder
einen unsubstituierten oder durch mindestens einen Substituenten der
Gruppe Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Ethyl, CF3, CH30, CF30, CH;S,
Nitro und Cyano substituierten vier- bis sechsgliedrigen Hetero-
cyclus mit ein bis drel Heteroatomen aus der Gruppe Sauerstoff,
Schwefel und Stickstoff reprdsentiert, wobel besagter Heterocyclus
auch iiber eine Cy-C¢~Alkylenbriicke an das Sauerstoffatom in

5'-Position des Tetrahydrofuranringes gebunden sein kann.

Gruppe Id: Verbindungen der Fo-mel I, worin X fiir -CH(OR,)- und Ky
fiir Wasserstoff, Ry-C(0)- oder -S1(Rs)/R¢)(R7) steht; wobei Ry
€1-C10~-Alkyl, C;-C)¢-Haloalkyl oder einen unsubstituierten oder
durch mindestens einen Substituenten der Gruppe Halogen, C,-Ci3-
Alkyl, C;-C3;-Haloalkyl, C1-C3~Alkoxy, C,-C3-Haloalkoxy, Cyano und
Nitro substituierten Rest aus der Gruppe Phenyl und Benzyl bedeutet
und Rs, Rg und R; unabhdngig voneinander fiir C1-Cy-+Alkyl, Benzyl
oder Phenyl stehen; Ry fiir Methyl, Ethyl, Isopropyl oder sek.-Butyl
steht; und R3 C;~-Cs-Alkyl oder durch mindestens einen Substituenten
der Gruppe Halogen, C;-73-Alkoxy, C2-Cg=-Alkoxyalkoxy, C3~Cg-Alkoxy-
alkoxyalkoxy, C;~-C3-Alkylthic, C3-Cy-Cycloalkyl, Hydroxy und
Cy1-Ce-Acyl substitulertes C;-Cs-Alkyl, wobei jeder der vorgédngig
genannten, eine Alkoxygruppe darsteilenden cder enthaltenden Reste
an einer endstdndigen Alkoxygruppe terminal durch Hydroxy, Halogen,

C1-Ce-Acyl oder C1-Ce-Acyioxy substituiert sein kann, repridsentiert.
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Gruppe Ie: Verbindungen der Formel I, woria X fiir ~CH(OR;)~ und R,
fiir Wasserstoff, Ry-C(0)- oder -Si(Rs)(Rs)(R7) steht; wobei R,
C1-C10-Alkyl, C;-C;o-Haloalkyl oder einen unsubstituierten oder
durch mindestens einen Substituenten der Gruppe Halogen, C;-Cj-
Alkyl, C,-C3;~Haloalkyl, C1-Ci-Alkoxy, C;-Ci-Haloalkoxy, Cyano und
Nitro substituiercen Rest aus der Gruppe Phenyl und Benzyl bedeutet
und Rs, R¢ und R; unabhdngig voneinander fiir C1-Cy~Alkyl, Benzyl
oder Phenyl stehen; R, fiir Methyl, Ethyl, Isopropyl oder sek.-Butyl
steht; und R; C3-C7-Cycloalkyl, durch mindestens einen Substituenten
der Gruppe Fluor. Chlor, Brom und Methyl substituiertes C3-C7-Cyclo-
alkyl, Cz-Cg¢-Alkenyl, C2-Cg-Alkinyl, einen durch Fluor, Chlor, Brom,
C1-C3-Alkoxy oder C;~Cg-Acyloxy substituierten Rest aus der Gruppe
C2-Ce~Alkenyl und C2-Cg-Alkinyl, Phenyl, Benzyl, «-Naphthyl,
B-Naphthyl, einen durch mindestens einen Substituenten der Gruppe
Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Methoxy, CFj, CF30, CH3S, Nitro und
Cyano sy._.stitulerten Rest aus der Gruppe Phenyl, Benzyl, a-Naphthyl
und B-Naphthyl, oder einen unsubstituierten oder durch mindestens
einen Substituenten der Gruppe Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Ethyl,
CF3, CH;0, CF30, CH3S, Nitro und Cyano substituiertern vier- bis
sechsgliedrigen Heterocyclus mit ein bis drei Heteroatomen aus der
Gruppe Sauerstoff, Schwefel und Stickstoff reprédsentiert, wobei
besagter Heterocyclus auch iiber eine C1-Cg~Alkylenbriicke an das
Sauersteffatom in 5'-Position des Tetrahydrofuranringes gebunden

sein kann.

Gruppe If: Verbindungen der Formel I, worin X fiir ~CH(OR,)~ und Ry
fiir Wasserstoff, Ry-C(0)- oder -Si(Rs)(Rs)(Ry) steht; wobei Ry
Ci~C10-Alkyl, C,-C;o-Haloalkyl oder einen unsubstituierten oder
durch mindestens einen Substituenten der Gruppe Halogen, C;-C;3-
Alkyl, C;-C;-Haloalkyl, C;-C3-Alkoxy, C1~C3-Haloalkoxy, Cyano und
Nitro substituierten Rest aus der Gruppe Phenyl und Benzyl bedeutet
und Rs, Rg und R; unabhingig voneinander flir C1-Cy-Alkyl, Benzyl
oder Phenyl stehen; Rz fiir Methyl, Ethyl, Isopropyl oder sek.-Butyl
steht; und R; Phenyl, Benzyl, a-Naphthyl, B-Naphthyl, einen durch

nindestens einen Substituenten der Gruppe Fluor, Chlor, Brom,
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Methyl, Methoxy, CF3, CF30, CH3S, Nitro und Cyano substituierten
Rest aus der Gruppe Phenyl, Benzyl, a-Naphthyl und B-Naphthyl

repridsentiert.

Gruppe Ig: Verbindungen der Formel I, worin X fiir -CH(OR;)~ und R,
fiir Wasserstoff, Ry~C(0)- oder -Si(Rs)(R¢)(R;) steht; wobei Ry
Ci1-Cy1o-Alkyl, C;~-Cyp-Haloalkyl oder einen unsubstituierten oder
durch mindestens einen Substituenten der Gruppe Halogen, C;-C;~
Alkyl, C;-C;-Haloalkyl, Cy~C3-Alkoxy, Ci1-C3-Haloalkoxy, Cyano und
Nitro substituierten Rest aus der Gruppe Phenyl und Benzyl bedeutet
und Rs, Rs und R; unabhingig voneinander fir C1-Cy-Alkyl, Benzyl
oder Phenyl stehen; R fiir Methyl, Ethyl, Isopropyl oder sek.-Butyl
steht; und R; C»~Ce-Alkenyl, C2~Cg-Alkinyl, oder einen durch Fluor,
Chlor, Brom, C;-C;-Alkoxy oder Ci1-C¢-Acyloxy substituierten Rest aus
der Gruppe C2-Ce-Alkenyl und C2-Cg~Alkinyl reprisentiert.

Gruppe Th: Verbindungen der Formel I, worin X fiir -CH(OR;)~ und R,
fiir Wasserstoff, Ry-C(0)- oder -Si(Rs)(Rg¢)(R7) steht; wobei R,
C1-Cy0~-Alkyl, C3-Cjo-Haloalkyl oder einen unsubstituierten oder
durch mindestens einen Substituenten der Gruppe Halogen, C;-C3-
Alkyl, C,-C3-Haloalkyl, C,-Cj;-Alkoxy, C1-C3-Haloalkoxy, Cyano und
Nitro substituierten Rest aus der Gruppe Phenyl und Benzyl bedeutet
und Rs, R¢ und R7 unabhingig voneinander fiir C,~Cy~-Alkyl, Benzyl
oder Phenyl stehen; R; fiir Methyl, Ethyl, Isopropyl oder sek.-Butyl
steht; und R; einen unsubstituierten oder durch mindestens einen
Substituenten der Gruppe Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Ethyl, CFj,
CH3;0, CF30, CH3S, Nitro und Cyano substituierten vier- bis
sechsgliedrigen Heterocyclus mit ein bis drei Heteroatomen uus der
Gruppe Sauerstoff, Schwefel und Stickstoff reprdsentiert, wobei
besagter Heterocyclus auch iiber eine C1-Cg-Alkylenbriicke an das
Sauerstoffatom in 5'-Position des Tetrahydrofuranringes gebunden

sein kann.

Gruppe Ii: Verbindungen der Formel I, worin X fiir ~CH(OR;)- und R,
fir Wasserstoff, Ry-C(0)~ oder -Si(R5)(Rg)(R7) steht; wobei Ry
C1-Ci0~Alkyl, C;-Cyp~Haloalkyl oder einen unsubstituierten oder



280945
-12 -

durch mindestens einen Substituenten der Gruppe Halogen, C1-Cj3~
Alkyl, Cl-Ca-Haloalkyl, C1-Ci-Alkoxy, Ci1-C3-Haloalkoxy, Cyano und
Nitro substituierten Rest aus der Gruppe Phenyl und Benzyl bedeutet
und Rs, Rg und R, unabhangig voneinander fiir C1-Cy~-Alkyl, Benzyl
oder Phenyl stehen: Rz fiir Methyl, Ethyl, Isopropyl oder sek.-Butyl
steht; und R; fiir einen ungesdttigten oder vorzugsweise gesdttigten
viergliedrigen Heterocyclus mit einem Heteroatom aus der Gruppe
Sauverstoff, Stickstoff und Schwefel steht oder Furan, Thiophen,
Pyrrol, Isoxazol, Isothiazol, Furazan, Imidazol, 1,2,4-Triazol,
1,2,3-Triazol, Pyrazol, Pyrrolin, Oxazol, Thiazol, Thiadiazole,
Pyrazolin, Thiazolin, Pyrazolidin, Pyrrolidin, Oxazolidin, Thia-
zolidin, Oxadiazol, Imidazolin, Imidazolidin, Pyrazolidin, Tetra-
hydrofuran, Pyridin, Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin, Thiazin,
Thiadiazine, Pyrane, Piperidin, Piperazin, Morpholin, Perhydro-
thiazin oder Dioxan repridsentiert, wobei besagter Heterocyclus auch
Uber eine C;-Cy-Alkylenbriicke an das Sauerstoffatom in 5'-Position

des Tetrahydrofuranrings gebunden sein kann.

Gruppe Ik: Verbindungen der Formel I, worin X fiir -CH(OR;)- und R,
fiir Wasserstoff oder Si(Rs)(Rg)(R7) steht, wobei Rs, Rg und R,
unabhidngig voneinander fiir C1-Cg-Alkyl stehen; R, fiir Methyl, Ethyl,
Isopropyl oder sek.-Butyl steht; und R; C1-Ci0-Alkyl, durch minde-
stens einen Substituenten der Gruppe C;-Cy~Alkoxy, C1-C3-Alkylthio,
C1-C¢-Alkanoyloxy, Benzyloxy und C3-C7~Cycloalkyl substituiertes.
C1-Cyo-Alkyl, C3-Cy-Cycloalkyl, Phenyl, Benzyl oder einen durch
mindestens einen Substituenten der Gruppe Halogen, C;~C;3-Alkyl,
C1~-Ci~Haloalkyl, Ci-C3~Alkoxy, C1-C3~-Haloalkoxy und C1~C3-Alkylthio

substituierten Rest aus der Gruppe Phenyl und Benzyl repridsentiert.

Gruppe Il1: Verbindungen der Formel I, worin X fiir ~-CH(OR;)- una R,
fiir Wasserstoff oder Si(Rs)(Re)R7) steht, wobei Rs, Re¢ und Ry
unabhdngig voneinander fiir C1~Ce-Alkyl stehen; R, fiir Methyl, Ethyl,
Isopropyl oder sek.~Butyl steht; und R3 Wasserstoff, C1~C10~Alkyl,
durch mindestens einen Substituenten der Gruppe Halogen, C;-Cg-
Alkoxy, Ca-C¢-Alkoxyalkoxy, C3-Cy-Alkoxyalkoxyalkoxy, C1-Cg-Alkyl-
thio, C3-C7-Cycloalkyl, Hydroxy und C1-Cg-Alkanoyloxy substitulertes

A4
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C1-C10-Alkyl, wobei jeder der vorginglg genannten, eine Alkoxygruppe
darstellenden oder enthaltenden Reste an einer endstdndigen Alkoxy-
gruppe terminal durch Hydroxy, Halogen, C;-Cg-Acyl oder C;-Cg~Acyl-
oxy substituiert sein kann, C3~Cy7-Cycloalkyl, durch mindestens einen
Substituenten der Gruppe Halogen und C;-C3-Alkyl substituiertes
C3-C7-Cycloalkyl, C;3;-Cy~Cycloalkenyl, C2-C;g-Alkenyl, C2=Cjo-
Alkinyl, einen durch Halogen, C;-Cg-Alkoxy oder C1-Cs—-Acyloxy
substituierten Rest aus der Gruppe C2-Cj;g-Alkenyl und C2~Cyg-
Alkinyl, 1-Adamantylmethyl, Menthyl, Carveyl, Phenyl , Benzyl,
Naphthyl oder einen durch mindestens einen Substituenten der Gruppe
Halogen, C;-C3-Alkyl, Ci1~-Ci-Haloalkyl, C;-Cj;-Alkoxy, C;-C3-Halo-
alkoxy, Ci1-C3~Alkylthio, Nitro und Cyano substituierten Rest aus der
Gruppe Phenyl, Benzyl und Naphthyl reprdsentiert.

Gruppe Im: Verbindungen der Formel I, worin X fiir -CH(OR;)~- und R,
flir Wasserstoff, Trimethylsilyl, tert.~Butyldimethylsilyl oder
Thexyldimethylsilyl steht; R, Methyl, Ethyl, Isopropyl oder sek,-
Butyl bedeutet; und R; Wasserstoff, C1-Cy0-Alkyl, durch mindestens
einen Substituenten der Gruppe Halogen, C;-Cg-Alkoxy, C2-Ce-Alkoxy-~
alkoxy, C3~Cg-Alkoxyalkoxyalkoxy, Ci1-Ce¢~Alkylthios, C3-Cy~Cyclo-
alkyl, Hydroxy und C;~Cg-Alkanoyloxy substituiertes C1-C10-Alkyl,
wobel jeder der vorgdngig genannten, eine Alkoxygruppe darstellenden
oder enthaltenden Reste an einer endstindigen Alkoxygruppe terminal
durch Hydroxy, Halogen, Ci-Cg-Acyl oder C1~Ce¢—Acyloxy substituiert
sein kann, C3-Cj;-Cycloalkyl, durch mindestens einen Substituenten
der Gruppe Halogen und C;-C3-Alkyl substituiertes C3-C7-Cycloalkyl,
C2-C1o-Alkenyl, C2-Cjo-Alkinyl, 1-Adamantylmethyl, Menthyl, Carveyl,
Phenyl , Benzyl, Naphthyl oder einen durch mindestens einen Sub~-
stituenten der Gruppe Halogen, C;-Ci-Alkyl, C1-C3-Haloalkyl,
Ci1-C3-Alkoxy, Ci-C3-Haloalkoxy, C;~C3~Alkylthio, Nitro und Cyano

substituierten Rest aus der Gruppe Phenyl oder Benzyl reprasentiert.

Gruppe In: Verbidungen der Formel I, worin X fiir -CH(OR;)-, worin R,
Wasserstoff oder tert.-Butyldimethylsilyl bedeutet, cder -C(=N-OH)-
steht; R, fiir Methyl oder bevorzugt Ethyl steht; und R;

- Wasserstoff,

.
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= Cy~Cg-Alkyl,
=~ Cy~Cs-Alkyl, welches substituiert ist durch 1 bis 3 Halogenatome,
vorzugsweise Chlor- oder Bromatome, oder monosubstituiert ist
durch
~ Cjy~C3-Alkoxy,
=~ C2~Cs~-Alkoxy, welches durch ein Sauerstoffatom unterbrochen und
unsubstituiert oder an der endstdndigen Alkexvgruppe terminal
durch Hydroxy oder halogeniertes, vorzugsweise chloriertes
C1-C3-Alkanoyloxy monosubstituiert ist,

- C1~C3-Alkylthio,

- C3-Cy7-Cycloalkyl oder

- Hydroxy,

- C2-Cy~-Alkyl, welches durch unsubstituiertes oder halogeniertes,
vorzugswelse chloriertes C;-C3~Alkanoyloxy oder durch Benzyloxy
monosubstituiert ist,

- C3-C7-Cycloalkyl, welches unsubstituiert oder durch C;-Cj3-Alkyl
mono~ oder disubstituiert ist,

- l-Adamantylmethyl,

- Phenyl,

- Benzyl, welches unsubstitulert durch Phenoxy monosubstituiert oder
durch 1 bis 3 C;-C3~Alkoxy substituiert ist,

- a-Methylbenzyl oder einen

- Heterocyclus der Gruppe Oxetanyl und Furyl, welcher iiber C;-C;3-
Alkyl gebunden und unsubstituiert oder durch Methyl substituiert
ist,

reprdsentiert.,

Gruppe To: Verbindungen der Formel I, worin X fir -CH(OR;) und R,

fir Wasserstoff oder tert.-Butyldimethylsilyl steht; R, fiir Ethyl

steht; und R;

- Wasserstoff

~ C1-Cg-Alkyl,

= C)-Cs-Alkyl, welches substituiert ist durch 1 bis 3 Halogenatome,
vorzugsweise Chlor~ oder Bromatome, oder monosubstituiert ist
durch
- C1~C3~-Alkoxy,

t
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- C2-Ce-Alkoxy, welches durch ein Sauerstoffatom unterbrochen und
unsubstituiert oder an der endstidndigen Alkoxygruppe terminal
durch Hydroxy oder halogeniertes, vorzugsweise chloriertes
C1-C3-Alkanoyloxy monosubstituiert 1ist,

~ C1~C3-Alkylthio,

= C3-C7-Cycloalkyl oder

-~ Hydroxy,

- Ethyl monosubstituiert durch Acetoxy, Chloracetoxy oder Benzyloxy,

= C3-C7-Cycloalkyl, welches unsubstituiert oder durch C,-C3;-Alkyl
mono- oder disubstituiert ist,

-~ l1-Adamantylmethyl,

- Phenyl

- Benzyl, welches unsubstituiert, durch Phenoxy monosubstituiert
oder durch 1-3 C;~Cj3-Alkoxy substituiert ist,

- a=-Methylbnezyl oder einer

- Heterocyclus der Gruppe Oxetanyl und Furyl, welcher iiber C;-C;-
Alkyl gebunden und unsubstituiert oder durch Methyl substituiert
ist,

reprdsentiert.

Gruppe Ip: Verbindungen der Formel I, worin X fiir -CH(OR,)~ und R,
fiir Wasserstoff oder tert.-Butyldimethylsilyl steht; R, fiir Ethyl
steht; und Ry Wasserstoff, C;-Cs-Alkyl, 2,2,2-Tribromethyl,
2,2-Bis(chlormethyl)-propyl, 3-Chlor-2,2-dimethylpropyl, 2-Ethuxy-
ethyl, 2-(2-Methoxyethoxy)-ethyl, 2-[2-(2-Hydroxyethoxy)-ethoxy]-
ethyl, 2-{2-[2-Chloracetoxy)-ethoxy}-ethoxy}-ethyl, 2-Methylthio-
ethyl, Cyclobutylmethyl, Cyclohexylmethyl, 2-Hydroxyethyl, Benzyl-
oxyethyl, 2-Acetoxyethyl, 2-(Chloracetoxy)-~ethyl, Cyclopentyl,
Cyclohexyl, Cycloheptyl, 2-Methyl-6-isopropyl-cyclohexyl,
1-Adamantylmethyl, Phenyl. Benzyl, 3-Phenoxybenzyl, 3,4-Dimethoxy-
benzyl, a-Methylbenzyl, (3-Methyloxetan-3-yl)-methyl oder Furfuryl

repridsentiert,

Gruppe Iq: Verbindungen der Formel I, worin X fiir ~CH(OR;)- und Ry
fiir Wasserstoff oder tert.-Butyldimethylsilyl steht; R, fir Ethyl
ateht; und R;

70 |
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= C1-Cs-Alkyl,
- C2-Cy-Alkyl, welches substituiert ist durch 1 bis 3 Halogenatome,
insbesondere Bromatome, oder monosubstituiert ist durch
= C1-Ci~Alkoxy,
=~ C3-Ce-Alkoxy, welches durch ein Sauerstoffatom unterbrochen und
unsubstituilert oder an der endstindigen Alkoxygruppe terminal
durch Hydroxy oder halogeniertes, insbesondere chloriertes
C1~C3-Alkanoyl monosubstituiert ist,
~ C1-C3-Alkylthio oder
- Hydroxy,
- 2-Acetoxyethyl,
- Cyclohexyl, welches unsubstituiert oder durch C1-C3-Alkyl mono-
oder disubstituiert ist,
-~ 1-Adamantylmethyl,
-~ Benzyl oder einen
- Heterocyclus der Gruppe Oxetanyl und Furyl, welcher iiber C,-C;-
Alkyl gebunden und unsubstituiert oder durch Methyl substituiert
ist,

reprisentiert,

Gruppe Ir: Verbindungen der Formel I, worin X fiir -CH(OR;)~ und R,
fiir Wasserstoff oder tert.-Butyldimethylsilyl steht; R, fiir Ethyl
steht und R; C;-C5-Alkyl, 2,2,2-Tribromethyl, 2-Ethoxyethyl,
2-(2-Metchoxyethoxy)-ethyi, 2-[2-(2-Hydroxyethoxy)-ethoxy]-ethyl, .
2-{2~[2-(Chloracetoxy)~ethoxy]-ethoxy}-ethyl, 2-Methylthiocethyl,
2-Hydroxyethyl, 2-Acetoxyethyl, Cyclohexyl, 2-Methyl-6-isopropyl-
cylcohexyl, 1-Adamantylmethyl, Benzyl, (3-Methyloxetan-3-yl)-methyl

oder Furfuryl reprdsentiert.

Gruppe Is: Verbindungen der Formel I, worin X fiir -CH(OR;)~ und R,
fiir Wasserstoff steht; Rz fiir Ethyl steht; und R; Cy-Cs-Alkyl,
Cy-Ce-Cycloalkyl, iiber Methyl gebundenes Cy-Cg-Cycloalkyl, Phenyl,
Benzyl oder a-Methylbenzyl représentiert. Als Vertreter dieser
Gruppe sind insbesondere Milbemycin Ay-13-spiro-2'-[5'-(2"-methyl-
butoxy)~tetrahydrofuran] und Milbemycin Ay-13-spiro-2'~[5'-(1"-

methyl-propoxy)-tetrahydrofuran von Interesse.
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Gruppe It: Verbindungen der Formel I, worin X fiir -C(=N-0H)-

steht, R, Methyl oder bevorzugt Ethyl bedeutet; und R; Cy-Cs-Alkyl,
C1-C3-Alkyl, welches durch €1~-C3~-Alkoxy substituiert ist, oder
C3-C7-Cycloalkyl repridsentiert.

Innerhalb der Gruppen Ia bis Im sind jene Vertreter der Formel I
bevorzugt, worin R, fiir Methyl oder Ethyl, insbesondere fiir Ethyl
steht.

Bevorzugte Einzelsubstanzen der Formel I sind beispielsweise:

Milbemycin Ay=13-spiro-2'-[5'~(2"-ethoxy-ethoxy)-tetrahydrofuran],
Milbemycin Au-13-spiro—2'-[5'-(2",2"~dimethy1-propoxy)-tetrahydro-
furan],

Milbemycin Ay-13-spiro-2'-[5'-cyclohexyloxy-tetrahydrofuran],
Milbemycin Ay-13-spiro-2'-[5'-benzyloxy~tetrahydrofuran],
Milbemycin Au—13-spito-2'-[5'-{2"-(2"'-methoxy-ethoxy)-ethoxy}-
tetrahydrofuran]},

Milbemycin Au-13-spiro-2'—[5'-{2"-(2"'-(hydroxymethoxy)-ethoxy)-
ethoxy}-tetrahydrofuran],

Milbemycin Au-l3-ap1ro-2'-[5'-{2"-(2"'m(2""-(chloracetoxy)—ethoxy)-
ethoxy)-ethoxy}-tetrahydrofuran],

Milbemycin Ay-13-spiro-2'-[5'-methoxy-tetrahydrofuran] und
Milbemycin Ay~13-spiro-2'~[5'-(2"~hydroxy-ethoxy)-tetrahydrofuran].

Weitere erwdhnenswerte Einzelsubstanzen sind ferner auch
Milbemycin Au-l3-spiro-2'-[S'-(2"-methyl—butoxy)-tetrahydrofuran]
uad

Milbemycin Au-13-spiro-2'-[5'-(l"-methyl-propoxy)-tetrahydrofuran].

Desgleichen sind auch die analogen in 5-Stellung durch eine 5-0-
tert.~Butyldimethylsilylgruppe geschiitzten Vertreter der Formel I

bevorzugt.
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Die vorliegende Erfindung betrifft auch Verfahren, die es erlauben,
in der 13-Position von Milbemycin-, 13-Deoxi-22,23-dihydro-Aver~
mectinaglykon~ oder 23-Deoxy-Antibiotika-$541-Derivaten einen

zusétzlichen, spiro-verkniipften Tetrahydrofuranring gezielt einzu-

fithren, um so zu hochwirksamen neuen Parasitiziden der Formel I zu

gelangen. Die Erfindung betrifft auch verfahrensgemiss erhdltliche

Zwischenprodukte.

Im umfang der Formel I liegen die Verbindungen der Formeln Ia, Ib

und Ic
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0"\ N/ (Ic)
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8R,

in denen R;, R; und R; die fiir Formel I angegebenen Bedeutungen

Hj

haben und die sich nack den nachstehend baschriebenen Methoden

herstellen lassen.

Die Herstellung der Oxime (X = -C(=N-OH)-] im Umfang der Formel I,
also von Verbindungen der Formel Ia, erfolgt durch Reaktion eines
Derivats der Formel Ib mit Hydroxylamin oder einem seiner Salze,
vorzugswelse einem seiner Mineralsduresalze, insbesondere seinem
Hydro:hlorid. Die Reaktion wird zweckmissigerwelse in einem gesig~
neten Losungsmittel, 2.B. einem Niederalkanol, wie Methanul,
Ethanol, Propanol; einer etherartigen Verbindung, wie Tetrahydro-~
furan oder Dioxan; einer aliphatischen Carbonsdure, wie Essigsiure
oder Propionsdure; Wasser oder in Gemischen dieser Losungsmittel
untereinander oder mit anderen iiblichen reaktionsinerten Losungs~
mitteln durchfiihrt. Die Reaktionstemperaturen kdnnen in weiten
Bereichen variieren. Man arbeitet zweckmissigerweise etwa im Bereich
von +0° bis +100°C. Wird Hydroxylamii in Form eines seiner Salze,
z.B. als Hydrochlorid eingesetzt, so ist es vorteilhaft, wenn man
zum Abfangen der Sdire (z.B. HCl) eine der fiir solche Zwecke
iblichen Basen zusetzt und gegebenenfalls in Gegenwart eines
Wasserbinders, z.B. eines Molekularsiebes, arbeitet. Als geelgnete
Basen kommen organische und anorganische Basen in Betracht, z.B.
tertidire Amine wie Trialkylamine (Trimethylamin, Triethylamin,
Tripropylamin usw.), Pyridin und Pyridinbasen (4-Dimethyla no-
pyridin, 4~Pyrrolidylaminopyridin usw.), Oxide, Hydride unu
Hydroxide, Carbonate und Hydrogencarbonate von Alkali- und Erd-

L
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alkalimetallen (Ca0, BaO, NaOH, KOH, NaH, Ca(OH)2, KHCO;, NaHCO;,
Ca(HCO3)2, K2CO3, NasCO3), sowie Alkaliacetate wie CH3;COONa oder
CH3COOK. Dariiberhinaus eignen sich auch Alkalialkoholate wie
C2HsONa, n~C3H,ONa usw. Bevorzugt wird Triethylamin. Am vorteil-
haftesten ldsst sich die Oximierung mit Hydroxylaminhydrochlorid in
Pyridin durchfiihren.

Die Derivate der Formel Ib lassen sich durch milde Oxidation z.B.
mit Braunstein (MnO:), CrO;3/Pyridin oder durch Oppenauer-Oxydation
aus den entsprechenden freien 5-Hydroxi-derivaten der Formel Ic
herstellen. Die Reaktion ldsst sich in einem LSsungsmittel, wie
beisplelsweise einem Vertreter der dtherartigen Verbindungen oder
der halogenierten Kohlenwasserstoffe oder Mischungen dieser Ver-
bindungen untereinander, durchfiihren, besonders vorteilhaft in

Dichlormethan.

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel Ic wird erfindungsgemiss
folgendes Verfehren durchgefiihrt, welches darin besteht, dass man
eine Verbindung der Formel II in Gegenwart eines Siurekatalysators
in einem inerten Losungsmittel mit einer Verbindung der Formel III

umsetzt:

Iy

N7

wobei die Substituenten R;, Rz und R; die unter Formel I angegebenen
Bedeutungen haben und Rj¢ und Ry, unabhdngig voneinander fiir
C1-Cs-Alkyl stehen oder eine C3-C)p-Alkylenbriicke bilden, uad

geviinschtenfalls die so erhaltene Verbindung der Formel Ic
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(Ic)

worin Ry, Rz uad R; die fiir Formel I angegebenen Bedeutungen haben,

durch milde Oxydation in die entsprechende Verbindung der Formel Ib

29
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worin Rz und R; die fiir Formel Ic angegebenen Bedeutungen haben,
iberfiihrt und gewiinschtenfalls die Verbindung der Formel Ib durch
Umsetzung mit Hydroxylamin oder einem seiner Salze in die ent-

sprechende Verbindung der Formel Ia
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worin Rz und R; die fiir Formel Ib angegebenen Bedeutungen haben,

tiberfukrt.

Die Verbindungen der Formel II sind neu und haben Zwischenprodukte-
charakter. Auf Grund ihrer Struktur sind sie pridestiniert zur
Herstellung der Wirkstoffe der Formel I. Die Verbindungen der

Formel II sind daher ein Bestandteil vorliegender Erfindung. Fiir die
Herstellung der erfindungsgemidssen Verfahrensprodukte werden
vorzugsweise solche Ausgangsstoffe der Formel Ii verwendet, welche
zu den vorgidngig als besonders bevorzugt geschilderten Verbindungen,

insbesondere Einzelverbindungen der Formel I fiihren.

Die Reaktion zur Herstellung von Verbindungen der Formel Ic wird im
allgemeinen bel Temperaturen von -30° bis +70°C, vorzugsweise von
-10° bis +50°C durchgefiihrt. Man arbeitet dabei zweckmidsasigerweise
in Gegenwart eines reaktionsinerten Losungsmittels oder L3sungs~
mittelgemiaches. Es eignen s.ch hierfiir z.B. aliphatische und
aromatische Kohlenwasserstof:e wie Benzol, Toluol, Xylole, Petrol-
ether, Hexan; halogenierte Koi lenwasserstoffe wie Chlorbenzol,
Methylenchlorid, Ethylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff,
Tetrachlorethylen; Ether und etherartige Verbindungen wie Dialkyl-
ether (Diethylether, Dilscpropylether, tert.~Butylmethylether usw.),
Anisol, Dioxan, Tetrahydrofuran; und Gemische solcher Losungsmittel

untereinander.

Die Verbindung der Formel III wird weist im Ueberschuss einge-
setzt. Die Verbindungen der Formel III sind bekannt oder kdnnen

analog bekannten Verfahren hergestellt werden.

Als Sdurekatalysatoren eignen sich beispielsweise Carbonsiuren wie
Oxalsdure und insbesondere Sulfonsduren wie Methansulfonsiure,
p-Toluolsulfonsdure, Campher-10-sulfonsdure bzw. derea Salze mit

tert. Aminen wie z.B. Pyridinium-p-toluolsulfonat.
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Verbindungen der Formel Ic werden dabei als Epimerengemisch bezii-
glich C5' erhalten. Die Epimeren lassen sich daraus durch eine
physikalische Trennoperation in reiner Form herstellen., Als physi-
kalische Trennoperationen eignen sich z.B. SHulenchromatographie,
Flashchromatographie, Dickschichtchromatographie, HPLC und fraktio-
nierte Kristallisation.

Verbindungen der Formel Ic kdonnen aber auch durch geeignete Reak-

tionen aus anderen Verbindungen der Formel Ic hergestellt werden.

Die Herstellung von Verbindungen der Formel II stellt ebenfalls
einen Aspekt der vorliegenden Erfindung dar und erfolgt, indem man
eine Verbindung der Formel IV in einem inerten LOUsungamittel mit

einem Grignard-Reagenz der Formel V umsetzt:

0 ?HJ 0 o/.\o' Cit3
N\, \?/ N
] EEREIVZ S
N ./ o' Re 211~0, o, MgBr —— (II)
i . R NV
|'| 6 /o .
\. 0\./" 100
] oyl vy
VAN 72N
L1 (1v)
7 Nen,

wobei Ry wie unter Formel I definiert ist, Rjp und R;; unabhidngig
voneinander fiir C1-C¢~Alkyl stehen oder zusammen eine C3-Cjgo-
Alkylenbriicke bilden und R;; fiir Wasserstoff oder eine belapiels-
welse unter Formel I angegebene Silylgruppe steht.

Die Reaktion wird im allgemeinen bei Temperaturen von -80° bis .
+70°C, vorzugsweise von -50° bis +50°C durchgefiihrt. Man arbeitet
dabel zweckmidssigerweise 1n Gegenwart eines reaktionsinerten
Losungsmittels oder Losungsmittelgemisches. Es eignen sich hierfiir
z.B. aliphatische und aromatische Kohlenwasserstoffe wie Benzol,
Toluol, Xylole, Petrolether, Hexan; Ether und etherartige Verbin-
dungen wie Dialkylether (Diethylether, Diisopropylether, tert.-
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Butylmethylether usw.), Anisol, Dioxan, Tetrahydrofuran; und

Gemische solcher Lgsungsmittel untereinander.

Die Grignard-Reagenzien der Formel V kénnen in Losung durch Um-
setzung der entsprechenden Bromide in einem der oben genannten
Losungsmittel mit Magnesium erhalten und direkt velterverwendet

werden, ohne dass sie vorher isoliert und gereinigt werden miissen.

Jie Verbindungen der Formel IV sind bekannt oder iassen sich analog
bekannten Methoden herstellen. Beispielsweise lassen sich Verbin-
dungen der Formel IV nach dem in EP 180 539 und EP 184 989 be-
schriebenen Verfahren oder analog dazu herstellen, indem man eine
Verbindung der Formel VI

(VI)

wobel Rz wie fiir Formel I und R,; wie fiir Formel IV definiert sind,
in einer ersten Stufe mit Persiuren in die 14,15-Epoxide der
Formel VII {iberfiihrt:

S g .
//1}\.//1>\ Persdure R .//IE:?//lk\
15 s

1. Stufe 13

(V1) (viI)

und die 14,15-Epoxide der Formel VII anschliessend mit Hilfe eines
speziellen Komplexreagenz zu 15-Hydroxi-Verbindungen der Formel VIII

umsetzt:
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g g

. . (HN3] /[AL(Ethyl),]} 4 .
PANZAN n I ANVAN
2. Stufe R m und n unabhdngig i 6H
(VII) vonelnander = 1, 2 (VIII)

oder zwischen 1 und 2
In einer weiteren Stufe werden dann die 15-Hydroxi-Verbindungen der
Formel VIII mit Chromat-, Halochromat- oder Dicaromat-Ionen,
insbesondere mit Pyridihiumdichromat umgesetzt, wobel als Ausgangs-
verbindung der Formel VIII vorzugsweise elne solche eingesetzt wird,
bei welcher die 5-OH-Gruppe geschiitzt ist und beispielsweise als
5-Silyloxygruppe vorliegen kann:

YHJ . + ?Ha .
./ \./ \ [(Pyridin)g Cr207]> HO\./ \./ \
|

3. Stufe ] SH

(VILI) und (1X)

g
' VA AN
|

(1Vv)

wobei ausser den erviinschten 13-Hydroxi-milbemycinen der Formel IX
auch 13-Oxo-Verbindungen entstehen, die sich nach bekannten Methoden

vonelnander trennen lassen.

Die meieten der beschriebenen Reaktionen werden vorteilhafterweise

unter Schutzgas, wie z.B. Stickstoff oder Argon durchgefiihrt.

Die Verbindungen der Formel VI sind bekannt oder lassen sich aus den

bekannten Verbindungen analog bekannten Verfahren herstellen.

Die 13-Oxo-Derivate der Formel IV lassen sich ferner gezielt aus den
13B-Hydroxyderivaten der Formel IX durch Oxydation mit Dimethyl-
sulfoxid (DMSO)/Oxalylchlorid herstellen. Die Reaktion wird
vorzugsweise bel Temperaturen von ~60°C bis Raumtemperatur durch-
gefiilhrt. Als Losungsmittel kommen DMSO selbst sowie aromatische

Kohlenvasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylole und chlorierte
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Kohlenwasserstoffe, wie beispielsweise Dichlormethan in Frage. Man
arbeitet vorzugsweise unter Zugabe einer Base, wie belspielsweise

Triethylamin.

Zu den bekannten Verbindungen zdhlen die Milbemycine der Formel M:

SN/ \?/ N
I [ W2 AN
N N\ f (M)

Milbemycin A3 aus US-PS 3,950,360

"
[ ]
(=}
=
-
o
| ]
}
o=
=
t
]

R~ CzHs, a = -8 - Milbemycin Ay aus US-PS 3,950,360
H

R = is0C3H7, a = -XH- Milbemycin D aus US-PS 4,346,171
H

<]
|}

sek.CyHg, a = -g:- 13-Desoxi-22,23-dihydro-C-076-Bla-aglycon,
aus US-PS 4,173,571,

Verbindungen, worin R sek.Butyl darstellt, sollen hier und im
folgenden gleichfalls zu den Milbemycin-Derivaten gerechnet werden,
obwohl sie nach der iiblichen Systematik von Avermectin-Derivaten’
abgeleitet sind. Avermectin-Aglykone (mit einer OH-Gruppe in
13-Position) lassen sich jedoch gemiss US-PS 4,173,571 in Milbemy-

cin-Homologe iiberfiihren.

Die Konstitution von natiirlichen Antibiotika S$541 ist aus der
DE-05-35 32 794 bekannt und sieht wie folgt aus:
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*
Faktor A AX=ig0C3H5 Ri=H
*
Faktor B Ak=CH, R1=CH;
*
Faktor C A%=CH, Ry=H
*
Faktor D Ak=C,oHs Ri=H
*
Faktor FE A*'Csz Ri1=CH;
%*
Faktor F A¥=is0C;3Ho R1=CH3

Je nach Faktor werden im folgenden zur Vereinfachung der Benennung
die Abkdmmlinge von Antibiotikum $541 als Derivate von S541A, S541B,
§541C, S541D, SS41E oder S541F klassifiziert.

Verbindungen der Formel VI, worin R» fiir die Gruppe -C=CH~-A steht
H;

und A die fiir Formel VI angagebene Bedeutung hat, welche als
Ausgangsprodukte in dem erfindungsgemissen Verfahren verwendet
werden kdnnen, lassen sich auf an sich bekannte Weise aus den
natiirlichen Antibiotika S541 herstellen.

Die in 23-Position befindliche Hydroxygruppe in den Antibiotika -S$541
ldsst sich analog der in US-PS 4,328,335 beschriebenen Methode
entfernen und die Antibiotika $541 lassen sich so in die ent-
sprechenden 23-Deoxi-Derivate iiberfihren. Dabei miissen diejenigen
Verbindungen mit einer freien 5-OH-Gruppe (R?-H) zundchst selektiv
geschiitzt werden durch Reaktion mit einem der nachstehend ange-
gebenen Silylierungsreagenzien Y-S1i(Rs)(R¢)(R7) bzw. mit tert.-
Butyldimethylsilyloxiacetylchlorid. Die Umsetzung dieser geschiitzten
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Verbindungen, in denen Rf durch S1(Rs)(Rg)(R7) bzw. C(=0)CH,08i-
(CH3) 2t-CyHy ersetzt und das 23-C-Atom durch OH substituiert ist,
mit p-Methylphenyl-chlorthionoformiat ergibt Derivate der
Antibiotika S541, welche in Position 23 durch p-CH3-C¢Hy-0-C(=S)-0-
substitulert sind. Diese 23-0-(4-Methylphenoxi)-thiocarbonyl-~
derivate von Antibiotika $541 werden dann mit Tributylzinnhydrid in
Toluol in Gegenwart von Azobisisobutyronitril bei 80-120°C zu den
entsprechenden 23-Deoxi-Derivaten (Position 23 unsubstituiert)

reduzi»rt,

Durch Silylierung oder Acylierung der 5~OH-Gruppe werden alle jene
Derivate der Formeln I, II und IV hergestellt, bei denen R; eine
andere Bedeutung als VWasserstoff (R; = OH-Schutzgruppe) hat. Zur
Silylierung verwendet man zweckmissigerweise ein Silan der Formel
Y-51(Rs)(Rg)(R7), wobei Rs, R¢ und Ry vorzugsweise unabhingig
voneinander fiir C;-Ce~Alkyl, Benzyl oder Phenyl stehen und zusammen
mit dem Siliciumatom beispielsweise eine der Gruppen Trimethyl-
silyl, tris(tert.Butyl)silyl, Thexyldimethylsilyl, Diphenyl-
tert.butylsilyl, bis(Isopropyl)methylsilyl, Triphenylsilyl und
insbesondere tert.Butyl-dimethylsilyl bilden. Y bedeutet eine
Silylabgangsgruppe, wozu beispielsweise Brom, Chlor, Cyan, Azido,
Acetamid, Trifluoracetoxy, Trifluormethansulfonyloxy zdhlen. Diese
Aufzdhlung stellt keine Limitierung dar, der Fachmann kennt weitere
typische Silylabgangsgruppen. Die 5-OH-Gruppe kann auch als Benzyl-
ether oder Methoxiethoximethylether vorliegen.

Die Einfithrung der Acylgruppe erfolgt iiblicherweise mit den ent-
sprechenden Acylhalogeniden oder Acylanhydriden und wird vorzugs-
weise zur Einfilhrung der eingangs definierten Ry~C(0)~Gruppe

beniitzt. Unter den Acylhalogeniden sind die Chloride und Bromide

bevorzugt.

5-0-Silylierungen und 5-0-Acylierungen werden in wasserfreiem
Milieu, vorzugsweise in inerten Losungsmitteln und besonders
bevorzugt in aprotischen Lésungsmitteln durchgefiihrt., Die Reaktion
lduft vorteilhaft im Temperaturbareich von 0° bis +80°C, bevorzugt
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bei +10° bis +40°C, ab. Vorzugsweise wird eine organische Base
zugegeben., Es kommen als solche beispielswelse tertiire Amine wie
Triethylamin, Triethylendiamin, Triazol und bevorzugt Pyridin,
Imidazol oder 1,8-Diazabicyclo[5.4.0}-undec-7-en (DBU) in Frage.

Die Entfernung dieser Silylreste R; in der 5-Position geschieht
durch selektive milde Hydrolyse (— R;=H) mit z.B. Arylsulfonsdure
in alkoholischer Losung, HF in Acetonitril, HFX'Pyridin in Tetrahydro-

furan oder nach einer anderen dem Fachmann geldufigen Methode.

Das beschriebene Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der
Formel I ist in allen Teilschritten ein Bestandteil verliegender
Erfindung.

Die Verbindungen der Formel I eignen sich ausgezeichnet zur Bekdmpf~
ung von Schddlingen an Tieren und Pflanzen, darunter jinsbesondere
von tierparasitdren Ekto-Parasiten. Zu letzteren zdhlen unter der
Ordnung Acarina insbesondere Schiddlinge der Familien Ixodidae,
Dermanyssidae, Sarcoptidae, Psoroptidae; die Ordnungen Mallophaga;
Siphonaptera, Anoplura (z.B. Familie der Haematopinidae); unter der
Ordnung Diptera insbesondere Schddlinge der Familien Muscidae,
Calliphoridae, Oestridae, Tabanidae, Hippoboscidae, Gastrophilidae.

Die Verbindungen der Formel I sind auch einsetzbar gegen Hygiene-
Schadlinge, insbesondere der Ordnungen Diptera mit den Familien
Sarcophagidae, Anophilidae, Culicidae; der Ordnung Orthoptera, der
Ordnung Dictyoptera (z.B. Familie Blattidae) und der Ordnung
Hymenoptera (z.B. Familie Formicidae).

Die Verbindungen der Formel I besitzen auch nachhaltige Wirksamkeit
gegen pflanzenparasitére Milben und Insekten. Bei Spinnmilben der
Ordnung Acarina sind sie wirksam gegen Eier, Nymphen und Adulte von

Tetranychidae (Tetranychus spp. und Panonychus 8pp.).
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Hohe Aktivitdt besitzen sie bei den saugenden Insekten der Ordnung
Homoptera, insbesondere gegen Schddlinge der Familien Aphididze,
Delphacidae, Cicadellidae, Psyllidae, Coccidae, Diaspididae und
Eriophydidae (2.B. die Rostmilbe auf Citrusfriichten): Der Ordnungen
Hemiptera; Heteroptera und Thysanoptera; sowie bei den pflanzen-
fressenden Insekten der Ordnungen Lepidoptera; Coleoptera; Diptera

und Orchoptera.

Sie sind ebenfalls als Bodeninsektizid gegen Schddlinge im Erdboden
geelignet,

Die Verbindungen der Formel I sind daher gegen alle Entwicklungs-
stadien saugeader und fressender Insekten an Kulturen von Nutz-
pflanzen wie Getrelde, Baumwolle, Reie, Mais, Soja, Kartoffeln,
Gemiise, Friichten, Tabak, Hopfen, Citrus, Avocados und anderen

wirksam.

Die Verbindungen der Formel I sind auch wirksam gegen Pflanzen-iiema-
toden der Gattungen Meloidogyne, Heterodera, Pratylenchus, Ditylen-
chus, Radopholus, Rhizoglyphus und andere.

Ferner sind die Verbindungen gegen Helminthen in allen Entwicklungs-
stadien wirksam, unter denen die endoparasitiren Nematoden die
Ursache schwerer Erkrankungen an Sdugetieren und Gefliigel sein
konnen, z.B. an Schafen, Schweinen, Ziegen, Rindern, Pferden, Eseln,
Hunden, Katzen, Meerschweinchen, Zierviogeln. Typische Nematoden
dieser Indikation sind: Haemonchus, Trichostrongylus, Ostertagia,
Nematodirus, Cooperia, Ascaris, Bunostomum, Cesophagostomum,
Chabertia, Trichuris, Strongylus, Trichonema, Dictyocaulus,
Capillaria, Heterakis, Toxocara, Ascaridia, Oxyuris, Ancylostoma,
Uncinaria, Toxascaris und Parascaris. Der besondere Vorteil der
Verbindungen der Formel I ist ihre Wirksamkeit gegen solche
Parasiten, die gegen Wirkstoffe auf Benzimidazol-Basis resistent
aind.

1
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Gewisse Spezies der Gattungen Nematodirus, Cocperla und
Oesophagostomum greifen den Intestinaltrakt des Wirtatiers an,
wihrend andere der Gattungen Haemonchus und Ostertagia im Magen und
solche der Gattung Dictyocaulus im Lungengewebe parasitieren.
Parasiten der Familien Filariidae und Setariidae finden sich im
internen Zellgewebe und den Organen, z.B. dem Herzen, den Blutge-
fdssen, den Lymphgefissen und dem subcutanen Gewebe. Hier ist vor
allem der Herzwurm des Hundes, Dirofilaria immitis, zu nennen. Die

Verbindungen der Formel I sind gegen diese Parasiten hoch wirksanm.

Weiter sind die Verbindungen der Formel I zur Bekimpfung von
humanpathogenen Parasiten geeignet, unter denen als typische, im
Verdauungstrakt vorkommende Vertre*er solche der Gattungen
Ancylostoma, Necator, Ascaris, Strongyloides, Trichinella,
Capillaria, Trichuris und Enterobius zu nennen sind. Wicksam sind
die Verbindungen vorliegender Erfindung auch gegen Parasiten der
Gattungen Wuchereria, Brugia, Onchocerca und Loa aus der Familie der
Filariidae, die im Blut, im Gewebe und verschiedenen Organen
vorkommen, ferner gegen Dracunculus und Parasiten der Gattungen
Strongyloides und Trichinella, die speziell den Gastro-Intestinal-
trakt infizieren.

Die Verbindungen der Formel I werden in unverinderter Form oder
vorzugsweise zusammen mit den in der Formulierungstechnik iiblichen
Hilfsnitteln eingesetzt und werden daher z.B. zu Emulsionskonzen-
traten, direkt verspriihbaren oder verdiinnbaren Losungen, verdiinnten
Emulsionen, Spritzpulvern, 13slichen Pulvern, Stiubemitteln,
Granulaten, auch Verkapselungen in z.B. polymeren Stoffen in
bekannter Weise verarbeitet. Die Anwendungsverfahren wie Yerspriihzn,
Vernebeln, Verstduben, Verstreuen oder Giessen werden gleich wie die
Art der Mittel den angestrebten Zielen und den gegebenen Verhilt-

nissen entsprechend gewahlt.

Die Verbindungen der Formel I werden bei Warmbliitern in Aufwand-
mengen von 0,01 bis 10 mg/kg Korpergewicht dosiert. Ueber ge-

schlossenen Kultur-Anbaufldchen werden sie zweckmissigerweise in
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Mengen von 10 g bis 1000 g pro Hektar angewendet. Sie kommen ferner
in Pferchen, Gehegen, Stallungen oder sonstigen Rdumen zur An-

wendung,

Pie Formulierungen, d.h. die den Wirkstoff der Formel I enthaltenden
Mittel, Zubereitungen oder Zusammensetzungen werden in bekannter
Weise hergestellt, z.B. durch inniges Vermischen und/oder Vermahlen
der Wirkstoffe mit Streckmitteln, wie z.B. mit Losungsmitteln,
festen Tridgerstoffen, und gegebenenfalils oberflichenaktiven Ver—

bindungen (Tensgiden).

Als lLosungunittel kénnen in Frage kommen: Aroma“ische Kohlenwasser-
stoffe, bevorzugt die Fraktionen Cs bis Ci2, wie z.B. Xyloigemische
oder substituierte Naphthaline, Phthalsiureester wie Dibutyl- oder
Dioctylphthalat, aliphatische Kohlenwasserstoffe wie Cyclohexan cder
Paraffine, Alkohole und Glykole suwie deren Ether und Ester, wie
Ethanol, Ethylenglykol, Ethylenglykolmonomethyl- oder -ethylether,
Ketone wie Cyclohexa.on, stark polare Losungsmittel wie N-Methyl-
2-pyrrclidon, Dimethylaulfoxid oder Dimethylformamid, sowie ge-
gebenenfalls epoxidierte Pflanzenéle, wie epoxidiertes Kokosnussgl

oder Sojadl; oder Wasser.

Als feste Tridgerstoffe, z.B. fiir Stdubemittel und dispergie-bare
Pulver, werden in der Regel natiirliche Gesteinsmehle verwencet, wie
Calcit, Talkum, Kaolin, Montmorillonit oder Attapulgit. Zur Ver-
besserung der physikalischen Eigenschaften kGnnen auch hochdisperse
Kieselsdure oder hochdisperse saugféhige Polymerisate zugesetzt
werden. Als gekirnte, adsocptive Granulattriiger kommen pordse Tvpen
vie z.B. Bimsstein, Ziegelbruch, Sepiolit oder Bentonit, als nicht
sorptive Trdgermaterialien z.B. Calcit oder Sand in Frage. Dariiber
hinaus kann eine Vielzahl von vorgranulieirten llaterialien anorgani-
scher oder organischer Natur wie insbesondere Dolomit oder zerkiei-

nerte Pflanzenriickstdnde verwendet werden.
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Als oberfldchenaktive Verbindungen kommen je nach der Art des zu
formulierenden Wirk.toffes nichtionogene, kation- und/oder anion-
aktive Tenside mit guten Emulgier-, Dispergier- und Netzeigenschaf-
ten in Betracht. Unter Tensiden sind auch Tensidgemische zu ver-

stehen.

Geeignete anionische Tenside kdnnen sowohl sog. wasserldsliche
Seifen ala auch wasserlosliche synthetische oberflichenaktive

Verbindungen sein.

Als Seifen seien die Alkali- oder Erdalkalisalze oder gegebenenfalls
substituierte Ammoniumsalze von hoheren Fettsiuren (C10-C22), wie
z.B. die Na- oder K-3alze der Oel- oder Stearinsiure, oder von
natiirlichen Fettsduregemischen, die z.B. aus Kokosnuss- oder Talgol
gevonnen werden konnen, genannt. Ferner sind auch die Fettsaure-me-

thyl-taurinsalze zu erwihnen.

Hdufiger werden jedoch sogenannte synthetische Tenside verwendet,
insbesondere Fettsulfonate, Fettsulfate, sulfonierte Benzimidazol-

derivate oder Alkylarylsulfonate,

Die Fettsulfonate oder -sulfate liegen in der Regel als Alkaii-,
Erdalkali- oder gegebenentalls substituierte Ammoniumsalze vor und
weisen einen Alkylrest mit 8 bis 22 C~Atomen auf, wobei Alkyl auch
den Alkylteil von Acylresten einschliesst, z.B., das Na- oder Ca-Salz
der Ligninsulfonsiure, des DodecylschwefelsHiureesters oder eines aus
natiirlichen Fettsduren hergestellten Fettalkoholsulfatgemisches.
Hierher gehdren auch die Salze der Schwefelsiureester und Sulfon-
sduren von Fettalkohol-Aethylenoxid-Addukten. Die sulfonierten
Benzimidazolderivate enthalten vorzugsweise 2-Sulfonsduregruppen und
einen Fettsidurerest mit 8 bis 22 C~Atomen. Alkylarylsulfonate sind
z.B. die Na-, Ca- oder Triithanolaminsalze der Dodecylbenzolsulfon-
sdure, der Dibutylnaohthalinsulfonsiure oder eines Naphthalinsulfon-

sdure-Formaldehydkondensationsproduktes.
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Ferner kommen auch entsprechende Phosphate wie z.B. Salze des
Phosphorsdureesters eines p-Nonylphenol-(4-14)-Aethylenoxid-Adduktes
oder Phospholipide in Frage.

Als nicht ionische Tenside kommen in erster Linie Polyglykoldther-
derivate von aliphatischen oder cycloaliphatischen Alkoholen,
gesdttigten oder ungesdttigten FettsHduren und Alkylphenolen in
Frage, die 3 bis 30 Glykoldthergruppen und 8 bis 20 Kohlenstoffatome
im (aliphatischen) Kohlenwasserstoffrest und 6 bis 18 Kohlenstoff~
atome im Alkylrest der Alkylphenole enthalten kdnnen.

Weitere geeignete nichtionische Tenside sind die wasserldslichen,

20 bis 250 Aethylenglykoldthergruppen und 10 bis 100 Propylenglykol-
dttergruppen enthaltenden Polyithylenoxidaddukte an Polypropylen-
gly%ol, Aethylendiaminopolypropylenglykol und Alkylpolypropylen-
glylol mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen in der Alkylkette. Die
genannten Verbindungen enthalten iiblicherweise pro Propylenglykol-
Einheit 1 bis 5 Aethylenglykoleinheiten.

Als Belspiele nichtionischer Tenside seien Nonylphenolpolyithoxy-
dthanole, Ricinusdlpolyglykoldther, Polypropylen-Polydthylenoxid-
addukte, Tributylphenoxypolydthoxydthanol, Polyithylenglykol und
Octylphenoxypolydthoxydthanol erwdhnt.

Ferner kommen auch Fettsdureester von Polyoxydthylensorbitan wie das

Polyoxydthylensorbitan-trioleat in Betracht.

Bei den kationischen Tensiden handelt es sich vor allem um quartére
Ammoniumsalze, welche als N-Substituenten mindestens einen Alkylrest
mit 8 bis 22 C-Atomen enthalten und als weitere Substituenten
niedrige, gegebenenfalls halogenierte Alkyl-, Benzyl- oder niedrige
Hydroxyalkylreste aufweisen. Die Salze liegen vorzugsweise als
Halogenide, Methylsuifate oder Aethylsulfate vor, z.B. das Stearyl-
trimethylammoniumchlorid oder das Benzyldi(2-chlorithyl)=-dthyl-

ammoniumbromid.
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Die in der Formulierungstechnik gebréuchlichen Tenside sind
u, a, in folgender Publikation beschrieben:

"1986 Ipternational Mc Cutcheon's Emulsifiers and
Detergents" The Manufacturing Confectioner Publishing
Co., Glen Rock, New Jersey, USA,

Die pestiziden Zubereitungen senthalten in der Regel 0,01
bis 95 %, insbesondere 0,1 bis 80 %, Wirkstoff der Formel
I, 5 bis 99,99 % eines festen oder flilesigen Zusatzstoffes
und 0 bis 25 %, insbesondere 0,1 bis 25 %, eines Tgnsides,

Wihrend als Haendelsware eher konzentrierte Mittel bevorzugt
werden, verwendet der Endverbraucher in der Regel verdinnte
Mittel mit 1-10'coo ppm Wirkstoffgehalt,

Ein weiterer Gegenstand verliegender Erfindung betrifft da-
her Schadlingsbekémpfungsmittel, die neben blichen Trager-
stoffen und/oder Verteilungsmitteln als Wirkstoff mindestens
eins Verbindung der Formel I enthalten,

Die Mittel kdénnen auch weitere Zusitze wie Stabilisatoren,
Entschéumer, Viskositétsregulatoren, Bindemittel, Haft-
mittel sowie Diinger oder andere Wirkstoffe zur Erzielung
spezieller Effekte enthalter,

Ausfithrungebeispiel

Die Erfindung wird nachstehend an einigen Belspielen néher
erléutert,
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Herstellungsbeigpiele

Herstellung von Zwischenprodukten

Al. Herstellung von 5-0-terte.-Butyldimethylsilyl-138-/ 2=

(1,3-dioxolan~2~yl)&thyl /-13X =hydroxy-milbemycin A4

Zu einer Suspension von 650 mg Magnesiumspénen in 20 ml
Tetrahydrofuran (THF) wurde innert 2 1/2 Syd, bei 40 °C
eine Lésung von 2,40 ml 2-(2~Brométhyl)~-1,3-dioxolan in
10 ml THF gegeben, Um die Bildung des Grignard-Reagenz zu
starten, wurden zu Beginn der Umsetzung
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wenige Kristalle Jod zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde an-
schliessend noch weitere 30 Min. bel 40°C unter Argon-Atmosphire
geriihrt und dann dekantiert. Man erhielt so eine 0,2 M L&sung von

2-(1,3-Dioxolan-2-yl)4ithylmagnesiumbromid in THF.

Eine Losung von 1,006 g 5-0O-tert.-Butyldimethylsilyl~13-oxo-mil-
bemycin Ay in 8 ml THF wurde auf -15°C abgekiihlt und dann gab man
innerhalb von 30 Min. 17,0 ml der 0,2 M Ldsung von 2-(1,3~Dioxolan-
2~yl)dthylmagnesiumbromid in THF zu. Nach 30 Min. Rithren bei -15°C
wurden vorsichtig 5 ml gesdttigte NHyCl~Losung zugegeben, dann das
Reaktionsgemisch auf 100 ml gesdttigte NaHCO;-LGsung gegossen und
dreimal mit 150 ml Aether extrahiert. Die organischen Phasen wurden
mit 100 ml gesdttigter NaCl-Losung gewaschen, mit MgSO, getrocknet
und eingedampft. Chromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit
Hexan/ Dimethoxydthan 6:1 ergab neben 87 mg (8 %) des C(13)-Epimeren
969 mg (84 %) Produkt.

Massenspektrum (MS): mfe: 772 (M+, Cy3Hes010S1)
1H-NMR (300 MHz, CDCl;):

3,05 ppm (dt, Jg = 25, 3. = 9) (CzsH)

4,42 ppm (bs, w} = 11) (CsH)

4,85 ppm (t, J = 3) (OCH(CH2)0)

A2. Herstellung von 13B8-[2-(1,3-Dioxolan-2-yl)ithyl]~-13a~hydroxy-
milbemycin A,

Eine Losung von 40 mg 5-O-tert.-Butyldimethylsilyl-13g-[2-(1,3-
dioxolan-2-yl)ithyl]-13a-hydroxy-milbemycin Ay in 1 ml einer
RFXOPyridin/THF—Lﬁsung (hergestellt aus 6,5 ml HFx°Pyr1din. 15,7 ml
Pyridin und 50 a1 THF) wurde 18 Std. bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde dann auf 50 ml gesdttigte NaHCO;-LGsung
gegossen und mit 100 ml Didthyldther extrahiert. Die organische
Phase wurde mit 50 ml gesittigter NaCl-Losung gewaschen, mit MgSO0y
getrocknet und eingedampft. Nach Chromatographie des Rohprodukts an
Kieselgel mit Hexan/Essigsduredthylester 1:1 erhielt man 27 mg

(79 %) Produkt.

.
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MS: (m/e): 658 (M', CasHsy010)

1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
3,07 ppm (dt, Jg = 2,5, Jo = 9) (CasH)
4,28 ppm (t, J = 7) (CsH)
4.85 ppm (t, J = 4) (OCH(CH2)0)

A3. Herstellung von 5-0-tert.-Butyldimethylsilyl-138-[2-(1, 3~
dioxolan-2-yl)athyl]-13a-hydroxy-milbemvcin Aj

Analog Beispiel Al erhilt man aus 420 mg 5-0-tert.-Butyldimethyl-
silyl-13-oxo~milbemycin A3 und 7,0 ml einer 0,2 M Losung von
2-(1,3-Dioxolan-2-yl)ithylmagnesiumbromid die Titelverbindung.

Massenspektrum (MS): (m/fe): 758 (H+. Cy2Hee01051)

A4, Herstellung von 138-[2-(1.3-Dioxolan-2-yl)§thvl]-13a-hvdroxy-
milbemycin A;

Die Titelverbindung ldsst sich analog Beispiel A2 aus 5-O-tert.-

Butyldimethylsilyl-138-[2-(1,3~dioxolan-2-y1)4thyl}~13u~hydroxy-

milbemycin A3 herstellen.

Massenspektrum (MS): {(m/e): 644 (M+. Ci6Hs520;0)

Herstellung von Verbindungen der Formel I

Hl: Herstellung von Milbemycin Ay~13-8piro~2'-[5'-methoxy~tetra-

hydrofuran]

Eine Losung von 50 mg 5-O-tert.-Butyldimethylsilyl-13g-[2-(1, 3~
dioxolan-2-yl)dthyl])-13a~hydroxy-milbemycin Ay in 1 ml einer 1 %
Losung von p-Toluolsulfonsdure in Methanol wurde 90 Min. bei
Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde dann auf 50 ml
gesdttigte NaHCO3;-Losung gegossen und mit 100 ml Didthylédther
extrahiert. Dle organische Phase wurde mit 50 ml gesdttigter
NaCl-Losung gewaschen, mit MgSOy getrocknet und eingedampft. Nach
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Chromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit Hexan/Essigsdure-
dthylester 2:1 konnten 35 mg (86 %) Produkt als Epimerengemisch an

C5' (Isomer A:Isomer B ca. 3:1), isoliert werden.

MS: (m/e): 628 (M+. C3sHs5209)
'H-NMR (300 MHz, CDCl3):
3,09 ppnm (dt. Jg = 2,5, I = 9) (CasH)
3,40% und 3,45 ppm (2s) (CH30)
4,03 und 4,12% ppm (2s) (OH)
4,29 ppm (68, wi = 15) (CsH)
4,99% ppm (d, J = 4) und 5,10 ppm (dd, J = &4, J' = 2)
(OCH(CH2)0).

H2: Herstellung von 5-0-tert.~Butyldimethylsilyl-milbemycin Ay~

13-spiro-2'-{5'-(2"-Ethoxy-&thoxy)-tetrahydrofuran]

Zu einer Losung von 80 mg 5-0-tert.-Butyldimethylsilyl-13g-[2-(1,3~
dioxolan-2-yl)dthyl]-13a-hydroxy-milbemycin Ay und 200 pl Aethylen-
glykol-monodthyl-dther in 2 ml Methylenchlorid wurden 24 mg
(#)-Campher-10-sulfonsiure gegeben. Nach 2 Std. Riihren bei Raum-
temperatur wurde das Reaktionsgemisch auf 50 ml gesittigte NaHCO;-
Losung gegossen und mit 100 ml Diithylither extrahiert. Die
organische Phase wurde mit 50 ml gesittigter NaCl-Losung gewaschen,
mit MgSO, getrocknet und eingedampft. Die Chromatographie des Roh-
produkts an Kieselgel mit Hexan/Essigsduredthylester 6:1 ergab 62 my
(50 %) Isomer A-Produkt und 32 mg (26 %) Isomer B-Produkt.

Isomer A:
M3: (m/e): 800 (M+. CysH7205081)
'H-NMR (300 MHz, CDCl1;):
3,08 ppm (dt, Jd = 2,5, Jt = 9) (CasH)
4,09 ppm (8) (OH)
4,42 ppm (bs, w} = 10) (CsH)
5,13 ppm (bs, w} = 6) (OCH(CH»)0)
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Isomer B:
MS: (m/e): 800 (M+. CysH720,051)
'H-NMR (300 MHz, CDC1;):
3,07 ppm (dt, Jd = 2.5, Jt = 9) (CasH)
4,03 ppm (s) (OH)
4,42 ppm (bs, wi = 10) (CsH)
5,23 ppm (bd, J = 3) (OCH(CH)0)
5,51 ppm (dd, J = 11, J' = 6) (C,sH)

H3: Herstellung von Milbemycin Ay-13-spiro-2'-[5'-(2"-4thoxy~

dthoxy)-tetrahydrofuran)

a) Isomer A

Eine Ldsung von 58 mg 5-0-cert.-Butyldimethylsilyl-13-spiro-2'-[5'-
(2"-§thoxy-§thoxy)-tetrahydrofuran] (Isomer A) in 1 ml
HFx°Pyridin/THF—LBsung (vgl. oben) wurde 16 Std. bel Raumtemperatur
gerilhrt. Das Reaktionsgemisch wurde dann auf 50 m) gesdttigte
NaHCO;3;-Losung gegossen und mit 100 ml Didthylidther extrahiert. Die
organische Phase wurde mit 50 ml gesittigter NaCl-Losung gewaschen,
mit MgSO3 getrocknet und eingedampft. Chromatographie des Roprudukts
an Kieselgel mit Hexan/Essigsduredthylester 2:1 lieferte 47 mg

(94 %) Produkt.

MS: (mfe): 686 (MY, CisHss010)
1H-NMR (300 MHz, CDCl;):
3,08 ppm (dt, 3, = 2,5, J_ = 9) (CasH)
4,10 ppm (8) (OH)
4,28 ppm (t, J = 7) (CsH)
5,13 ppm (bd, J = 4) (OCH(CH;)0)

b) Isomer B

Aus 29,5 ng S-O-tert.-Butyldimethylailyl-l3-apiro-2'—[5'-(2"-§thoxy-
dthoxy)-tetrahydrofuran] (Isomer B) erhielt man analog zu Vor-
schrift H3.a. 22 mg (88 %) Produkt.
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MS: (m/e): 686 (M', CyoHss010)
'H-NMR (300 MHz, CDCl1;):
3,06 ppm (dt, Jd = 2,5, Jt = 9) (CzsH)
4,03 ppm (8) (OH)
4,28 ppm (t, J = 7) (CsH)
5,22 ppm (bd, J = 4) (OCH(CHz)O)
5,50 ppm (dd, J = 11, J' = 5) (CysH)

H4: Herstellung von 5-0-tert.-Butyldimethylsilyl-milbemycin Ay-13-~

spiro=-2'-[5'-(2",2"-dimethyl-propoxy)-tetrahydrofuran]

Zu einer Losung von 120 mg 5-O-tert.-Butyldimethylsilyl-13p-{2-
(1,3-dioxolan-2-yl)dthyl}-13a-hydroxy-milbemycin Ay und 274 mg
Neopentylalkohol in 2 ml Methylenchlorid wurden 36 mg (*)-Campher-
10-sulfonsdure gegeben. Nach 2 Std. Riihren bei Raumtemperatur wurde
das Reaktionsgemisch, wie unter Herstellungsbeispiel H2 beschrieben,
aufgearbeiret. Nach Chromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit
Hexan/Didthyldther 5:1 konnten 64 mg (52 %) Isomer A-Produkt und

35 mg (28 %) Isomer~B~Produkt isoliert werden.

Isomer A:
MS: (mfe): 798 (MY, Cysil740051)
1H-NMR (300 MHz, CDCl;):
0,88 ppm (8) (C'CH3)3)
2,96 ppm (d, J = 9) (OCHHC(CH3);)
3,08 ppm (dt, J, = 2,5, J. = 9) (CzsH)
3,50 ppm (d, J = 9) (OCHHC(CHj)3)
4,09 ppm (s) (OH)
4,42 ppm (bs, wi = 10) (Cci)
4,07 ppm (bd, J = 3) (OCH(CH2)0)

Isomer B:
MS: (mfe): 798 (M', CygH740951)
IH-NMR (300 MHz, CDCl;):
3,88 ppm (8) (C(CH3)3)
3,02 ppm (dt, Jd = 2.5, Jt = 9) (CasH)
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3,06 ppm (d, J = 9) (OCHHC(CH3) 1)

3,51 ppm (d, J = 9) (OCHHC(CH;)3)

4,11 ppm (8) (OH)

4,42 ppm (bs, w} = 10) (CsH)

5,14 ppm (dd, J = 5, J' = 2,5) (OCH(CH2)0)
5,56 ppm (t, J = 7,5) (C;sH)

H5: Herstellung von Milbemycin Ay=13-spiro-2'-[5'-(2",2"-dimethyl-

propoxy)-tetrahydrofuran]

a) Isomer A

Aus 61 mg 5-0-tert.-Butyldimethylsilyl-milbemycin Ay-13-spiro-2'-
[5'-(2".2"-dimethyl-propoxy)-tetrahydrofuran] (Isomer A) erhielt
man analog Herstellungsbe:spiel H3 47 mg (90 %) Produkt.

MS: (m/e): 684 (M*, CyoHgo0s)
TH-NMR (300 MHz, CDCl;):
0,87 ppm (8) (C(CH3)3)
2,95 ppm (d, J = 9) (OCHHC(CHj)3)
3,07 ppm (dt, Jg = 2,5, J = 9) (CasH)
3,40 ppm (d, J = 9) (OCHHC(CH3)3)
4,11 ppm (s) (OH)
4,28 ppm (t, J = 7) (CsH)
5,06 ppm (bs, w} = 6) (OCH(CH;)0)

b) Isomer B

Aus 29 mg 5-0-tert.-Butyldimethylailyl-milbemycin Ay=13-spiro-2'-
[5'-(2".2"-d1methy1-propoxy)-tetrahydrofuran] (Isomer B) konnten
analog Horstellungsbeispiel H3 22 mg (85 %) Produkt gewonnen

verden.

MS: (nfe): 684 (H+. CyoHe009)

VH-NMR (300 MHz, CDCl;y):
0,88 ppm (8) (C(CH;3);)
3,01 ppm (dt, Jg = 2.5, J, = 9) (CasH)
3,05 ppm (d. J = 9) (OCHHC(CH3)3)

.
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3,50 ppm (d, J = 9) (OCHHC(CH3)3)

4,09 ppm (s) (OH)

4,28 ppm (t, J = 7) (CsH)

5,15 ppm (dd, J = 5,m J' = 2,5) (OCH(CH2)0)
5,55 ppm (t, J = 8) (C;sH)

H6: Herstellung von 5-O-tert.-Butyldimethylsilyl-milbemycin Ay-13-
spiro-2'-{5'-(2"~(2""'-(2""-hydroxyidthoxy)-dthoxy)-dathoxy)-

tetrahydrofuran]

Zu einer Losung von 120 mg 5-O-tert.-Butyldimethylsilyl-13g-[2-
(1,3-dioxolan-2-yl)dthyl]-13a-hydroxy-milbemycin Ay und 828 pl
Tridthylenglykol in 2 ml Methylenchlorid wurden 36 mg (*)-Campher-
10-sulfonsdure gegeben. Nach 2 Std. Rithren bei Raumtemperatur wurde
das Reaktionsgemisch, wie unter Herstellungsbeispiel H2 beschrieben,
aufgearbeitet., Chromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit
Hexan/Essigsiduredthylester 1:1 ergab 96 mg (72 %) Produkt, als

Epimerengemisch an C5' (Isomer A:Isomer B ca. 3:1).

MS: (m/e): 860 (M', CysHy7601251)
TH-NMR (300 MHz, CDCli):
3,08 ppm (dt, Jd = 2,5, Jt a 9) (CasH)
4,02 ppm und 4,10% ppm (23) (OH)
4,42 ppm (bs, wi = 10) (CsH)
5,12% ppm (bs, w4 = 6) und 5,16 ppm (dd, J = 5, J' = 2)
(OCH(CH2)0)

H7: Herstellung von Milbemycin Ay-13-spiro-2'-[5'-(2"-(2"'(2""-

hydroxyithoxy)-athoxy)-dthoxy)~tetrahydrofuran]

Aus 50 mg 5-O-tert.-Butyldimethylsilyl-milbemycin Ay-13-spiro-2'-
{5'~(2"-(2" ' (2""-hydroxydthoxy)~-Hthoxy)-dthoxy)-tetrahydrofuran]
erhielt man nanaleg Herstellungsbeispiel K3 39 mg (90 %) Produkt, als

Epimerengemisch an C5' (Isomer A:Isomer B ca. 2,5:1).
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MS: (m/e): 746 (M', CyiHs2012)
"H-NMR (300 MHz, CDClj3):
3,07 ppm (bt, J = 9) (Czs5H)
4,00 ppm und 4,10% ppm (2s) (OH)
4,27 ppm (t, J = 7) (CsH)
5,11% ppm (bt, J = 2) und 5,22 ppm (dd, J = 5, J' = 2)
(OCH(Cli2)0) '

H8: Herstellung von 5-0O-tert.-Butyldimethylsilyl-milbemycin Ay-13-

spiro-2'~[5'-(2"-(2""'-(2""~(chloracetoxy)-ithoxy)-dthoxy)-

dthoxy)-tetrahydrofuran]

2u einer Losung von 42 mg 5-O-tert.-Butyldimethylsilyl-milbemy-

cin Ay-13-spiro-2'-{5"'-(2"-(2"'(2""-hydroxyithoxy)-athoxy)-dthoxy)-
tetrahydrofuran] [Epimerengemisch an C5' (Isomer A:Isomer B ca.
3:1)) und 39 pl Pyridin in 2 ml Methylenchlorid wurden bei 0°C 1 pl
Chloracetylchlorid gegeben. Nach 6 Std. Riihren bei 0°C wurde das
Reaktionsgemisch auf 50 ml 1 N HCl—LBsung gegeben und mit 100 ml
Diithyldither extrahiert. Die organische Phase wurde mit je 50 ml
gesdttigter NalCO;~ und gesdttigter NaCl-Losung gewaschen, mit MgS0y
getrocknet und eingeengt. Die Chromatographie des Rohprodukts an
Kieselgel mit Hexan/Essigsauredthylester 3:1 ergab 42 ng (92 %)
Produkt, als Epimerengemisch an C5' (Isomer A:Isomer B ca. 3:1).

MS: (m/e): 936 (MY, CyoHz7C10;351)
1H-NMR (300 MHz, CDCl;):
3,07 ppm (dt, Jd = 2,5, Jt = 9) (Ca2sH)
4,00 ppm und 4,08% ppm (2s) (OH)
4,08 ppm (s) (CH:Cl)
4,41 ppm (bs, w} = 10) (CsH)
5,10% ppm (bt, J = 3) und 5,22 ppm (dd, J = 5, J' = 2,5)
(OCH(CH2)0)
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H9: Herstellung von Milbemycin Ay-13-spiro-2'=-[5'-(2"-(2""'-(2""-
(chloracetoxy)-ﬁthoxy)—Ethoxy)-ﬁthoxy)-tetrahydrofuran]

Aus 39 mg 5-O-tert.-Butyldimethylsilyl-milbemycin Ay-spiro-2'-
[5'—(2"-(2"'-(2""—(chloracetoxy)—ﬁthoxy)—choxy)-ﬁthoxy)-tetra—
hydrofuran] [Epimerengemisch an C5' (Isomer A:Isomer B ca. 3:1)]
erhielt man analog Herstellungsbeispiel H3 26 mg (75 %) Produkt, als

Epimerengemisch an C5' (Isomer A:Isomer B ca. 3:1).

MS: (mfe): 822 (M¥, Cy3Hg3C10;3)
TH-NMR (300 MHz, CDC1;):
3,07 ppm (dt, Jg = 2.5, J, = 9) (CosH)
4,00 ppm und 4,10% ppm (2s) (COH)
4,08 ppm (s) (CH,Cl)
4,27 ppm {t, J = 7) (CsH)
5,11% ppm (bt, J = 2,5) und 5,22 ppm (m) (OCH(CH,)O)

Nach den vorstehend beschriebenen Verfahren lassen sich beispiels-

wveise auch folgende Verbindungen der Formel I herstellen:

H10: 5-O-tert.-Butyldimethylsilyl-milbemycin Ay-13-spiro-2'-[5'~

benzyloxy-tetrahydrofuran}

a) Isomer A:
MS: (mfe): 818 (M', CygHy00951)
TH-NMR (300 MHz, CDCl;):
3,07 ppm (dt, Jd = 2.5, Jt = 9) (CasH)
4,09 ppm (s) (0OH)
4,42 ppm (bs, wi = 11) (CsH)
4,48 ppn (d, J = 11,5) (OCHHCgHs)
4,82 ppm (d, J = 11,5) (OCHHCgHs)
5,20 ppm (bt, J = 2,5) (OCH(CH2)0)
7,33 ppm (m) (C4Hs)
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b) Isomer B

MS:

lH_

H1l:

a)
MS:

lH_

b)

(m/e): B18 (M', Cughyo0s51)
NMR (300 MHz, CDCl3):
3,00 ppm (dt, J, = 2,5, J_ = 9) (CzsH)
4,12 ppm (8) (OH)
4,41 ppm (bs, w} = 10) (CsH)
4,57 ppm (d, J = 11,5) (OCHHCgHs)
4,86 ppm (d, J = 11,5) (OCHHCgHs)
5,54 ppm (dd, J = 10,J' = 5) (C;sH)
7,32 ppm (m) (CeHs)

Milbemycin Ay~13-spitc-2'-{5'-benzyloxy-tetrahydrofuran]

Isomer A:

(mie): 704 (M, CyzHs60s)
NMR (300 MHz, CDCl;):
3,07 ppm (dt, Jd = 2,5, Jt = 9) (CasH)
4,10 ppm (8) (OH)
4,28 ppm (t, J = 7) (CsH)
4,48 ppm (d, J = 11,5) (OCHHCgHs)
4,82 ppm (d, J = 11,5) (OCHHCeHs)
5,20 ppm (bt, J = 2,5) (OCH(Ch.)O)
7,33 ppm (m) (CgHs)

Isomer B

MS:

IH~

(mfe): 704 (M', CyzHs600)
NMR (300 MHz, CDCl.i):
3,00 ppm (dt, Jd = 2.5, Jt = 9) (CasH)
4,10 ppm (s) (OH)
4,27 ppm (t, J + 7) (CsH)
4,57 ppm (d, J = 11,5) (OCHHCgHs)
4,85 ppm (d, T = 11,5) (OCHHCgHs)
5,30 ppm (bt, J = 2,5) (OCH(CH.)0)
7,31 ppm (m) (CgHs)
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H12. 5-O-tert.-Butyldimethylsilyl-milbemycin An-l3-sp1ro~2'-[5'1

cyclohexyloxy-tetrahydrofuran)

a) Isomer A:
MS: (mfe): 810 (M*, CyyH740951)
T4-NMR (300 MHz, CDCl;):
3,07 ppm (dt, Jd = 2,5, Jt = 9) (CasH)
3,60 ppm (m) (OCH(CH2)CH2)
4,09 ppm (s) (OH)
4,41 ppm (bs, w} = 10) (CsH)

b) Isomer B
MS: (mfe): 810 (X', Cu7H740951)
1H-NMR (300 MHz, CDCljy):
3,01 ppm (dt, J, = 2,5, J, = 9) (Cosh)
3,62 ppm (m) (OCH(CHz2)CH2)
4,08 ppm (s) (OH)
4,40 ppm (bs, wi = 10) (CsH)
5,55 ppm (bs, J = 8) (CysH)

H13: Milbemycin Au—l3-apiro-2'—[5'-cvclohexvloxy-tetrahydrofuran]

a) Isomer A:
MS: (mfe): 696 (M', CyiHeo0s)
TH-NMR (300 MHz, €DCl;3):
3,08 ppm (dt, Jd = 2.5, J, = 9) (CzsH)
3,62 ppm (m) (OCH(CH2)CH:)
4,10 ppm (s) (OH)
4,28 ppm (t, J = 7) (CsH)

b) Isomer B

MS: (m/e): 696 (M', CyiHeo0s)

1H-NMR (300 MHz, CDClj):
3,02 ppm (dt, Jg= 2.5, 70 = 9) (CzsH)
3,62 ppm (m) (OCH(CH2)CHz)
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4,07 ppm (s) (OH)
4,27 ppm (£, J = 7) (CsH)

5,56 ppm (dd, J = 10, J' = 5) (C;sH)

Hl4: 5-O-tert.-Butyldimethylsilyl-milbemycin Ay~13-spiro~2'-[5'-(2"-

(2"'-methoxy-dthoxy)-ithoxy)~tetrahydrofuran]

Epimerengemisch an C5' (Isomer A:Isomer B ca. 3:1)

MS: (m/e): 830 (M', CysHyy0y1S1)
VH-NMR (300 MHz, CDCl;):
3,08 ppm (bt, J = 9) (CasH)
3,36 ppm (s) (CH;0)
4,02 und 4,09% ppm (2s) (OH)
4,41 ppm (bs, w} = 11) (CsH)
5,12% ppm (bs, w} = 6) und 5,23 ppm (bs, w} = 6) (OCH(CH,)0)

H15: _Milbemycin Ay=13-spiro=-2'-[5'-(2"-(2"'-methoxy-dthoxy)-

dthoxy)~tetrahydrofuran]

Epimerengemisch an €5' (Isomer A:Isomer B ca. 2:3)

MS: (m/e): 716 (M', Cuoleo01y)
1H-NMR (300 MHz, CDCl;):
3,08 ppm (dt, Jd = 2,5, Jt = 9) (CzsH)
3,38 ppm (8) (CH;0)
4,01% und 4,10 ppm (2s) (OH)
4,29 ppm (t, J = 7) (CsH)
5,12 ppm (bs, w} = 7) und 4,23% ppm (bs, w} = 6) (OCH(CH2)O0)

H16: 5-0O-tert.-Butyldimethylsilyl-milbemycin Ay-13-spiro-2'-[5"'-

((3"-methyl-oxetan-3"-yl)-methoxy)~tetrahydrofuran)

Epimerengemisch an C5' (Isomer A:Isomer B ca. 1:l1)
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MS: (mfe): 812 (MY, CygHyp05081)
LH-NMR (300 MHz, CDCl;):
3,02 und 3,07 ppm (2dt, Jd = 2,5, Jt = 9) (CasH)
3,40 und 3,47 ppm (2d, J = 10) (OCHHC)
3,87 und 3,88 ppm (2d, J = 10) (OCHHC)
4,99 und 4,10 ppm (2s) (OH)
5,12 ppm (bd, J = 3,5) und 5,20 ppm (dd, J = 4,5, J' = 2)
(0CH(CH2)0)

H17: Milbemycin Ay-13-spiro-2'-{5'~((3"-methyl-oxetan-3"-yi)-
methoxy)~tetrahydrofuran]

Epimerengemisch an C5' (Isomer A:Isomer B ca., 1:1)

MS: (m/e): 698 (M', CyoHss010)
'H-NMR (300 MHz, CDCl;):
3,02 und 3,07 ppm (2dt, Jd = 2.5, Jt = 9) (CasH)
3,40 und 3,46 ppm (2d, J = 10) (OCHHC)
3,86 und 3,88 ppm (2d, J = 10) (OCHHC)
4,09 und 4,10 ppm (2s) (OH)
4,28 ppm (t, J = 7) (CsH)
5,12 ppm (Ld, J = 3,5) und 5,20 ppm (dd, J = 5, J' = 2)
(0CH(CHz)0)

H18: 5-tert.-Butyldimethylsilyl-milbemycin Ay-13-spiro-2'-[5'-(2"-
hydroxy-dthoxy)-tetrahydrofuran]

Epimerengemisch an C5' (Isomer A:Isomer B ca. 1:1)

HS: (mfe): 772 (M, Cy3Mes0y051)
'H-NMR (300 MHz, CDCl3):
3,07 ppm (dt, Jd = 2.5, Jt = 9) (CysH)
3,98 und 4,06% ppm (2s) (OH)
4,41 ppm (bs, w} = 11) (CsH)
5,13% ppm (d, J = 4,5) und 5,22 ppm (dd, J = 5, J' = 3)
(OCH(CH2)0) ‘
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il19: Milbemycin Ay-13-spiro-2'-[5'~(2"-hydroxy-sthoxy)-tetrahydro-

furan]

a) Isomer A
MS: (m/e): 658 (M¥, CazHsy0y0)
TH-NMR (300 MHz, CDCl;):
3,07 ppm (dt, Jy = 2.5, Jo o= 9) (CasH)
4,06 ppm (8) (OH)
4,27 ppm (t, J = 7) (CsH)
5,13 ppm (d, J = 4,5) (OCH(CH.)0)

b) Isomer B:

MS: (m/e): 658 (H+. Ci7Hs4010)

TH-NMR (300 MHz, CDCl;):
3,07 ppm (dt, Jd = 2,5, Jt = 9) (CasH)
3,98 ppm (s) (OH)
4,27 ppm (t, J = 7) (CsH)
5,22 ppm (dd, J = 5, J' = 3) (OCH(CH;)0)
5,53 ppm (dd, J = 10,5, J' = 4,5) (C;sH)

H20: Herstellung von 5-0ximino-milbemycin Ay~13-spiro-2'-[5-(2",2"-

dimethyl-propoxy)-tetraiydrofuran]
a) Eine Losung von 50 mg Milbemycin Ay-13-spire-2'-[S'~(2",2"-di-

methyl-propoxy)~-tetrahydrofuran] in 3 ml Dichlormethan wird mit

95 mg Mangandioxid wdhrend 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Mangandioxid wird iiber Kieselgur abfiltriert und man erhilt nach dem
Einengen der Losung 47 mg rohe 5-Oxo~milbemycin Ay-13-spiro-2'-
[5'—(2",2"-dimethyl-propoxy)-tetrahydrofuran].

MS: (m/e): 682 (M', CyoHsa0s)

b) Dieses Rohprodukt wird zusammen mit 47 mg Hydroxylaminhydro-
chlorid in 1,0 ml Pyridin geldst. Nach 1 Std. Riihren bei Raum-
temperatur wird mit Didthyldther und IN HCl aufgearbeitet. Die
Chromatographie des Rohproduktes an Kieselgel mit Essigsiureithyl-
ester/Hexan 1:3 ergibt 35 mg der Titelverbindung.
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MS: (nfe): 697 (', CyoHsoNOs)
1H-¥MR (300 MHz, CDC13):
0,88 ppm (s) (C(CH3)3)
2,96 ppm (d, J = 9,5) (OCHHC(CH;)3)
3,08 ppm (dt, Jd = 2.5, Jt = 9,5) (CasH)
3,48 ppm (d, J = 9,5) (OCHHC(CH3)3)
4,64 ppm (s) (Cg¢H)
7,62 ppm (s) (N-CH)

H21: Herstellung von 5-Oximino-milbemycin Ay-13-spiro-2'-[5'-cyclo~-

hexyloxy-tetrahydrofuran]

a) Eine Losung von 30 mg Milbemycin Ay-13-spiro-2'-[5'cyclohexyloxy-
tetrahydrofuran] in 3 ml Dichlurmethan wird mit 56 mg Mangandioxid
versetzt. Nach 2 Std. Riihren bei Raumtemperatur wird das Reaktions-
gemisch iiber Kieselgur filtriert. Nach dem Einengen der Losung
erhdlt man 30 mg rohes 5-Oxo-milbemycin Ay-13-spiro-2'-(5'cyclo-
hexyloxy-tetrahydrofuran].

MS: (mfe): 694 (M*, CyyHsq0s)

b) 29 mg dieses Rohproduktes und 30 mg Hydroxylaminhydrochlorid in
1,0 ml Pyridin werden 2 Std. bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Reaktion wird mit Diithyldther und 1N HCl aufgearbeitet und man
erhdlt nach Chromatographie des Rohproduktes an Kieselgel mit
Essigsduredthylester/Hexan 1:3 23 mg der Tite¢-verbindung,
MS: (mfe): 709 (MY, CyiHsoNOs)
TH-NMR (300 MHz, CDCl;):

3,09 ppm (dt, Jd = 2.5, Jt = 9,5) (CasH)

3,62 ppm (m) (OCH(CH)CH)

4,55 ppm (8) (CeH)

7,65 ppm (8) (N-OH)

H22: Herstellung von 5-Oximino-milbemycin Ay=13-spiro-2'-[5'~(2"-

methyl-butoxy)-tetrahydrofuran)
a) Eine Lésung von 30 mg Milbemycin Ay-13-8piro-2'(5'-(2"-methyl~
butoxy)~-tetrahydrofuran] in 3 ml Dichlormethan wird mit 57 mg

Mangandioxid versetzt. Nach 2 Std. Riihren bei Raumtemperatur wird
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das Reaktionsgemisch iiber Kieselgur filtriert und man erhilt nach
dem Einengen der Lésung 27 mg rohes 5-Oxo-milbemycin Ay~12-spiro-2'-
[5'-(2"-methyl-butoxy)-tetrahydroturan).

MS: (mfe): 682 (MY, CyoHsg0s)

b) 26 mg dieses Rohprodukts werden zusammen mit 26 mg Hydroxylamin-
hydrochlorid in 1,0 ml Pyridin gelSst. Nact 50 Min. Riihren bei
Raumtemperatur wird mit Didthyldther und IN HCl aufgearbeitet. Die
Chronatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit Essigsduredthyl-
ester/Hexan 1:3 liefert 21 mg der Titelverbindung.
MS: (m/e): 697 (M¥, CyoHsoNOg)
'H-NMR (300 MHz, CDCl;):

3,10 ppm (dd, J; = 6, J; = 9,5) {OCHHCR(CH3)C2Hs)

3,66 ppm (dd, J, = 6, Ja = 9,5) (OCHHCH(CH3)C2Hs)

4,64 ppm (s) (CgH)

7,68 ppm (s) (N-OH)

H23: Herstellung von 5-Oximino-milbemycin A;-13-spiro-2'-[5'-(2"-

dthoxy-dthoxy)=-tetrahydrofuran]

a) Eine Losung von 14,5 mg Milbemycin Ay-spiro-2'-[5'-(2"-Hithoxy~-
dthoxy)-tetrahydrofuran] in 3 ml Dichlormethan wird mit 60 ng
Mangandioxid versetzt. Nach 90 Minuten Rihren bei Raumtemperatur
wird das Reaktionsgemisch liber Kieselgur filtriert und man erhilt
nach dem Einengen der L&sung 14 mg rohes 5-Oxo-milbemycin A;3;-13-
spiro-2'-{5'-(2"-dthoxy~dthoxy)-tetrahydrofuran].

MS: (m/e): 670 (M', CygHsy00)

b) Dieses Rohprodukt wird zusammen mit 20 mg Hydroxylaminhydro-
chlorid in 1,0 ml Pyridin geldst. Nuch 1 Std. Rithren bei Raum-
temperatur wird mit DiZthylidther und 1IN HCl aufgearbeitet. Die
Chromatograghie des Rohprodukts an Kieselgel mit Essigedureathyl-
ester/Hexan 1:3 ergibt 10 mg der Titelverbindung.

MS: (m/e): 685 (M', CigHssNOLo)

Analog zu den beschriebenen Arbeitsweisen werden auch die nach-

folgend genannten Verbindungen heréestellt:
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mit X = -CH(OR;)-, R; = H und Rz = CHj

Verb.Nr, R; Epimer {Physik. Komst. bzw.
Herstellungsbeispiel
1.1 CH; A
1.2 CH; B
1.3 CH; A/B mle: 614
(M", C3sHs009)
1.4 CoHs A
1.5 C2Hs B
1.6 CzHs A/B
1.7 CiHy-n A
1.8 C3Hs-n B
1.9 CsH7-n AlB
1.10 CiHs-1 A
1.11 CiHy~-1 B
1.12 CiHs-1 A/B
1.13 CyHo-n A
1.14 CyHg=-n B
1.15 CyHo-n A/B
1.16 C6H13-n A/B
1.17 C10H21-n A/B
1.18 CH20CH; A
1.19 CH,0CH; B
1.20 CH20CH 3 A/B
1.21 CH»CH,0H A
1.22 CH2CH,0H B
1.23 CH,CH,0H A/B
1.24 CH2C(CH3) 3 A m/g: 670
(M", C39'15809)
1.25 CH2C(CH3) 3 B m/g: 670
(M, C33yHs5809)
1.26 CH2C(CH3) 3 A/B
1.27 Phenyl A
1.28 Phenyl B
1.29 Phenyl A/B
1.30 Benzyl A
1.31 Benzyl B
1.32 Benzvl A/B
1.33 CH2C1'20CH 3 A
1.34 CH2CH>0CH; B
1.35 CH2CH20CH; A/B
1.36 CH2CH,0C3Hs A m/$: 6172
(M", CigHs6010)
1.37 CH2CH20C2Hs B m/$: 672
(M", C3gHs56010)
1.38 CH2CH20C2Hs A/B
1.39 CH2CH20CH2CH20CH; A
1.40 CH2CH20CH2CH420CH; B
L4 CH2CH20CH3CH20CH 3 A/B
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Tabelle 1 (Fortsetzung)
Verb.Nr. R3 Epimer |Physik. Konst. bzw.
Herstellungsbeispiel
1.42 CH2CH2(OCH2CH3) 20H A
1.43 CH2CH,(OCH2CH» ) 20H B
1.44 CH2CH2(OCH2CH2) 20H A/B
1.45 CH2CH2(OCH,CH2 ) 20COCH,C1 A
1.46 CH2CH, (OCH2CH3) 20COCH2C1 B
1.47 CH2CH,(0OCH2CH2) 20COCH,C1 A/B
1.48 Cyclohexyl A m/g: 682
(M", CyoHss0g)
1.49 Cyclohexyl B m/$: 682
(M", CynHsg09)
1.50 Cyclohexyl AlB
o
1.51 CHz_I:é A
Hy
1.52 CHz—I:é B
fHs
1.53 CHg—izé A/B
1.54 CH2Cl; £
1.55 CH»2Cl; B
1.56 CH2C1; A/B
1.57 CH2C(CH3)(CH2C1) 2 A
1.58 CH2C(CH3) (CH2C1) 2 B
1.59 CH2C(CH3) (CH2C1) A/B
1.60 CH2CBr 3 A
1.61 CH2CBr3 B
1.62 CH2CBr;3 A/B
1.63 CH2-Cyclobutyl A m/g: 668
(M", C39Hs5409)
1.64 CHz-Cyclobutyl B m/s: 668
(M, C39Hs5509)
1.65 CH2-Cyclobutyl A/B
1.66 CH2CH(CH3)CH,CH; A m/g: 670
(M", C3eHs5509)
1.67 CH2CH(CH3)CH2CH; B m/g: 670
(M7, C39Hs53509)
1.68 CH2CH(CH3)CH,CH; A/B
1.69 CH2CH»SCH3 A
1.70 CH2CH2CCH; B
1.71 CH2CH2SCH3 A/B
1,72 1-Adamantylmethyl A
1.73 l-Adamantylmethyl B
1.74 1-Adamantylimethyl A/B
1.75 CHz~-(2-Furyl) A
1.76 CHz2=-(2-Furyl) B
1.77 Ct 2-(2-Furyl) . A/B
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Verb.Nr. Rj Epimer |[Physik. Konst. baw,
Herstellungsbeispiel
1.78 (4)~-2-Methyl-6-isopropyl-~ A
cyclohexyl
1.79 (4)-2-Methyl-6-1isopropyl- B
cyclohexyl
1.80 (+)-2-Methyl-6~-isopropyl~| A/B
cyclohexyl
1.81 CH2CH,0COCH 3 A
1.82 CH2CH20COCH 3 B
1.83 CH2CH,0COCH; AlB m/$: 686
(M", CigHsy011)
1.84 CH2CH20CH2CgHs A
1.85 CH,CH20CH3C¢H5 B
1.86 CH2CH20CH2C¢Hs A/B
1.87 CH>CH2C1 A
1.88 CH2CH»C1 B
1.89 CH2CH,C1 A/B
1.90 CH2CH20CH2CH,C) A
1.91 CH2CH20CH2CH,C1 B
1.92 CH2CH20CH>CH,C1 A/B
1.93 CHz~(2~Thienyl) A
1.94 CH2-(2-Thienyl) B
1.95 CHz-(2-Thienyl) A/B
1.96 (=)-2-Methyl-5-(1-methyl- A
vinyl)~-2-cyclohexen-2-yl
1.97 (-)-2-Methyl-5-(1-methyl- B
vinyl)-2-cyclohexen-2-yl
1.98 (-)-2-Methyl-5-(1-methyl-| A/B
vinyl)-2-cyclohexen-2-yl
1.99 H A
1.100 | H B
1.101 | H A/B
1.102 | Cyclopentyl A
1.103 | Cyclopentyl B
1.104 | Cyclopentyl A/B
1.105 | Cycloheptyl A
1.106 | Cycloheptyl B
1.107 | Cycloheptyl A/B
1.108 CH2C(CH3) 2CH,C1 A
1.109 | CH,C(CH;)2CH,Cl B
1.110 | CH2C(CH3)2CHCl AlB
1.111 | CH(CH3)CHaCH3 (S) A
1.112 | CH(CH3)CH.CH; (S) B
1.113 | CH(CH3)CH,CH; (8) A/B
1.114 CH2CH20COCH,C1 A
1.115 CH2CH20COCH,C1 B
1.116 | CH2CH30COCH2C) A/B
1.117 | CH2CH(CH,CH2CH3)» A
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Verb.Nr, R3 Epimer [Physik. Konst. bzw,
Herstellungsbeispiel

1.118 | CHpCH(CH2CH»CH3)» B

1.119 | CH2CH(CH2CH2CH3)» A/B

1.120 CH(CH3)CH2CH3 (R) A

1.121 CH(CH3)CH2CH;y (R) B

1.122 CH(CH3)CH2CH3 (R) AlB

1.123 | 3-Phenoxy-benzyl A

1.124 | 3-Phenoxy-benzyl B

1.125 | 3-Phenoxy-benzyl A/B

1.126 | CHz;-Cyclohexyl A m/g: 696

(M", CyiHgo09)
1.127 | CHz-Cyclohexyl B m/g: 696
(M", Cy1He009)

1.128 | CHz-Cyclohexyl A/B

1.129 | 3,4-Dimethoxybenzyl A

1.130 | 3,4-Dimethoxybenzyl B

1.131 | 3,4-Dimethoxybenzyl A/B

1,132 | CH(CH;)Ce¢Hs (R) A

1.133 CH(CH3)C¢Hs (R) B

1.134 CH(CH3)Ce¢Hs (R) A/R

1.135 | CH(CH3)C¢Hs  (S) A

1.136 CH(CH3;)CgH; (s) B

1.137 | CH(CH3)CgHs (S) A/B

1.138 CH2CH(C3Hs) 2 A

1.139 | CH2CH(CzHs), B

1.240 | CH2CH(C:Hs)» A/B

1.141 | CH2CH(CH;)}, A

1.142 CH2CH(CH;), B

1.143 CH2CH(CH3) 2 A/B

1.144 CH2C(CH3)=CH, A

1.145 CH2C(CH3)=CH, B

1.146 | CH,C(CH3)=CH, A/B

1.147 | CHz-1-Methylcyclopropyl A

1.148 | CHz-1-Methylcyclopropyl B

1.149 | CHz-1-Methylcyclopropyl A/B
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mit X = -CH(OR;)~, R; = H und Ry = C3Hs

Verb.Nr. R Epimer |Physik, Konst. bzw.
Herstellungsbeispiel
2.1 CH, A
2.2 CH; B
2.3 CH3 A/B Hl
2.4 C2Hs A
2.5 CaHs B
2.6 CaHs A/B
2.7 CiH7-n A
2.8 C3H7-n B
2.9 CiH7-n A/B
2.10 CiHy=-1 A
2.11 CiHs~1 B
2.12 CiHy~1 A/B
2.13 CyHg=-n A
2.14 CyHo-n B
2.15 CyHg-n A/B
2.16 C5H13-n A/B
2.17 CioH21~-n A/B
2.18 CH20CH; A
2.19 CH20CH; B
2.20 CH20CH3 A/B
2.21 CH,CH,OH A H19
2.22 CH,CH,0H B H19
2.23 CH,CH,0H A/B
2.24 CH2C(CH3) 3 A B5
2.25 CH2C(CH3) 3 B H5
2.26 CH2C(CH3) 3 A/B H5
2.27 Phenyl A m{e: 690
(M, Cy1Hs5,04)
2.28 Phenyl B mle: 690
(M, Cy1Hs409)
2.29 Phenyl A/B
2,30 Benzyl A H11
2.31 Benzyl B H11
2.32 Benzyl A/B H11
2.33 CH2CH20CH 3 A
2.34 CH2CH20CH; B
2.35 CH2CH20CH; A/B
2.36 CH2CH20C2Hs A H3
2.37 CH2CH20C3Hs B H3
2.38 CH2CH40C2H5 A/B H3
2.39 CH2CH20CH2CH30CH ;3 A mle: 716
(M, CyoHs0011)
2.40 CH2CH20CH2CH20CH; B
2.41 CH2CH20CH2CH»0CH; A/B H15
2.42 CH2CH2(OCH2CH3 ) 20H A
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Verb.Nr. R; Epimer |Physik. Konst. bzw,
Herstellungsbeispiel
2.43 CH2CH2(OCH2CH, ) 20H b
2.44 CH2CH2(OCH,CH2) 20H A/B H7
2.45 CH2CH2(OCH,CH;) 20COCH,C1 A
2.46 CH2CH2(OCH2CH, ) 20COCH,CL B
2.47 CH2CH2(OCH2CH3 ) 20COCH2CL A/B H9
2.48 Cyclohexyl A H13
2.49 Cyclohexyl B H13
2,50 Cyclohexyl A/B H13
Hj
2.51 CHZ—I:é A
fHs
2.52 CH:'—i—' B
g
2.53 CHZ—I:é A/B H17
2.54 CH2Cl; A
2.55 CH2Cl3 B
2.56 CH2C1;, A/B
2.57 CHC(CH3)(CH2C1) 5 A mfe: 752
(M", CygHsgCl209)
2.58 CH2C(CH1) (CH2Cl) B m{e: 752
(M", CyoHs55Cl209)
2.59 CH2C(CH3)(CH2Cl), A/B
2.60 CH2CBr; A m/e: 88C, 878
(M", C37Hs51Br;04)
2.61 CH2CBr; B m‘e: 880, 878
(M", C37Hs1Br;09)
2.62 CH2CBr3 A/B
2.63 CH2-Cyclobutyl A m{e: 682
(M, CyoHsg0sg)
2.64 CH2-Cyclobutyl B m{e: 682
(M", CyoHsg09)
2.65 CHz~-Cyclobutyl A/B
2.66 CH2CH(CH3)CH2CH; A m{e: 684
(M", CyoHe009)
2.67 CH2CH(CH;)CH,CH; B mle: 684
(M", CyoHe009)
2.68 CH2CH(CH;3)CH,CH; A/B




Tabelle 2 (Fortsetzung)

260947

Verb.Nr, R3 Epimer {Physik. Konst. bzw.
Herstellungsbeispiel
2.69 CH2CH2SCH; A mle: 688
(M", C39Hs56098)
2.70 CH2CH2SCH; B m/e: 688
(M", C39Hs55098)
2.71 CH3CH2SCH 3 A/B
2.72 1-Adamantylmethyl A mie: 162
(M, CyeHgg09)
2.73 1-Adamantylmethyl B m‘e: 762
(M", CysHee04)
2.74 1-Adamantylmethyl A/B
2.75 CHz2-(2~Furyl) A m/$: 694
(M", CyoHs4019)
2.76 CH2-(2-Furyl) B m/g: 694
(M, CyoHsy40;19)
2.77 CHa2~(2-Furyl) A/B
2.78 (+)-2-Methyl-6-isopropyl- A m‘e: 752
cyclohexyl (M, CysHegO9)
2.79 (+)-2-Methyl-6-isopropyl- B m‘e: 152
cyclohexyl (M", CysHegOq)
2.80 (+)~2-Methyl-6-isopropyl-| A/B
cyclohexyl
2.81 CH2CH20COCH; A mie: 700
(M", CioHse014)
2.82 CH,CH20COCH 3 B
2.83 CH2CH20COCH; A/B
2.84 CH2CH20CH2CgH5 A m{e: 748
(M", CyyHg0010)
2.85 CH2CH20CH2CgHs B mle: 748
(M", CyyHe0010)
2.86 CH2CH20CH»CsHs A/B
2.87 CH2CH,C1 A
2.88 CH2CH,C1 B
2.89 CH,CH,C1 A/B
2.90 CH2CH30CH,CH,C1 A
2.91 CH2CH20CH2CH,C1 B
2,92 CH2CH20CH,CH,C1 A/B
2.93 CHz-(2-Thienyl) A
2.94 CHz-(2-Thienyl) B
2.95 CH2-(2~Thienyl) A/B
2,96 (-)-2~Methyl-5-(1-methyl- A
vinyl)-2-cyclohexen-2-y1
2.97 (-)-2-Methyl-5-(1-methyl- B
vinyl)-2-cyclohexen-2-y1
2.98 (-)-2-Methyl-5-(1-methyl-| A/B
vinyl)-2-cyclohexen-2-yl
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Verb.Nr. Rj Epimer |Physik. Konst. bzw.
Herstellungsbeispiel
2.99 H A
2,100 | H B
2.101 | H A/B m‘e: 573
: (M", C3sHs5009)
2.102 | Cyclopentyl A mle: 682
(M, Cyolsa09)
2.103 | Cyclopentyl B mle: 682
(M, CyoHs309)
2.104 | Cyclopentyl A/B
2.105 | Cycloheptyl A mie: 710
(M, CyzHg209)
2.106 | Cycloheptyl B m{e: 710
(M, Cy2Hg209)
2.107 | Cycloheptyl A/B
2.108 CH,C(CH3)2CH2C1 A mle: 718
(M, CyoHs59C109)
2.109 CH2C(CH3) 2CH,C1 B m[e: 718
(M, CyoHs59C109)
2.110 CH2C(CH3)2CH2CL A/B
2.111 | CH(CH3)CH2CHy (§) A mle: 670
(M", C39Hs809)
2.112 | CH(CH3)CH.CH; (8S) B m(e: 670
(M, C39Hsa09)
2.113 CH(CH3)CH2CHy (S) A/B
2.114 CH>CH20COCH,Cl A mle: 734
(M", C39Hs5C1014)
2.115 CHaCHaOCOCH,C1 B mle: 734
(M, C39H55C10y)
2.116 CH2CH20COCH,Cl A/B
2.117 CH2CH(CH2CH2CH3 ) 2 A m‘e: 126
(M", Cy3HesO¢)
2.118 CH2CH(CH;CHa2CH3) 2 B mfe: 726
(M, Cy3iHeg09)
2.119 | CH2CH(CH2CH2CH3) 2 A/B
2.120 CH(CH3)CH,CH3; (R) A m‘e: 670
(M, C3gHsa09)
2.121 CH(CH3;)CH,CH3 (R) B m‘e: 670
(M", C39H5809)
2.122 CH(CH3)CHaCH3 (R) Al/B
2.123 | 3-Phenoxy-benzyl A m{e: 796
(M", CygHe0010)
2.124 { 3-Phenoxy-benzyl B m‘e: 796
(M, CysHeo0010)
2.125 | 3-Phenoxy-benzyl A/B
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Tabelle 2 (Fortsetzung)
Verb.Nr. R3 Epimer [Physik. Konst. bzw.
Herstellungsbeispiel

2.126 | CHz~Cyclohexyl A mf{e: 710

(M", Cy2Hg209)
2.127 | CHz-Cyclohexyl B mf{e: 710

(M", Cy2Hg209)
2.128 | CHz-Cyclohexyl A/B
2.129 | 3,4-Dimethoxybenzyl A m{e: 764

(M", CyyHe0011)
2.130 | 3,4-Dimethoxybenzyl B m{e: 764

(M, CyyHe0011)
2.131 | 3,4-Dimethoxybenzyl A/B
2,132 CH(CH3)C¢Hs (R) A m{e: 718

(M", Cy3Hs209)
2.133 | CH(CH3)Ce¢Hs (R) B mfe: 718

(M", Cy3Hs5809)
2.134 | CH(CH;)C¢Hs (R) A/B
2.135 CH(CH3)CgHs (s) A m/e: 718

(M, Cy3Hsg09)
2.136 CH(CH3)CgHs (S) B mle: 718

(M, Cy3Hsg09)
2.137 CH(CH3)CgHs (s) A/B
2.138 | CH2CH(C3Hs) s A
2.139 | CH2CH(CzHs)2 B
2.140 CH2CH(C3Hs ) 2 A/B
2.141 | CH2CH(CH3), A m/$: 670

(M, C39H5509)
2.142 CHzCH(CH3)2 B m/$: 670

(M", C39Hs5309)
2.143 | CH2CH(CHi), A/B
2.144 CH2C(CH3)=CH, A
2.145 CH2C(CH3)=CH; B
2.146 CH2C(CH3)=CH;> A/B
2.147 | CHz-1-Methylecyclopropyl A
2,148 | CHz-1-Methylcyclopropyl B
2,149 | CHa-1-Methylcyclopropyl A/B

sowie die entsprechenden Verbindungen 3.1 bis 3.149, in denen X, Kk;
und R; die in Tabelle 2 fiir die Verbindungen 2.1 bis 2.149
angegebenen Bedeutungen haben und R, fiir Isopropyl steht; sowie
ferner die entsprechenden Verbindungen 4.1 bis 4.149, in denen X, R;
und R; die in Tabelle 2 fiir die Verbindungen 2.1 bis 2.149 angebenen
Bedeutungen haben und R» fiir sek.-Butyl steht;
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28094y

mit X = -CH(OR,)~, Ry = Si(CH3)2C(CH3)3 und Ry = CH;

Verb.Nr. R3 Epimer [Physik. Konst. bzw.
Herstellungsbeispiel
5.1 CH; A
5.2 CH; B
5.3 CH; A/B
5.4 CoHs A
5.5 C2Hs B
5.6 C2Hs A/B
5.7 CiH7-n A
5.8 CiHy-n B
5.9 C3H7-n A/B
5.10 CiHs-1 A
5.11 CiHy-1 B
5.12 CiHs-1 A/B
5.13 CyHo-n A
5.14 CyHy~-n B
5.15 CyHg=~n A/B
5.16 CeHi3-n A/B
5.17 CioH21-n A/B
5.18 CH20CH, A
5.19 CH>0CH; B
5.20 CH,0CH3 A/B
5.21 CH2CH,0H A
5.22 CH,CH20H B
5.23 CH2CH20H A/B
5.24 CH2C(CH3)3 A m/g: 7184
(M, CysH720951)
5.25 CH2C(CH3) 3 B m/g: 784
(M, CysH720951)
5.26 CH2C(CH3)3 A/B
5.21 Phenyl A
5.28 Phenyl B
5.29 Phenyl A/B
5.30 Benzyl A
5.31 Benzyl B
5.32 Benzyl A/B
5.33 CH2CH20CH, A
5.34 CH2CH2QCH; B
5.35 CH2CH,0CH3 A/B
5.36 CH2CH»0C2H5 A m/g: 7186
(M, CyyH7,0,081)
5.37 CH2CH20C3Hs B m/g: 786
(M", CyyH7,01081)
5.38 CH2CH,0C3H; A/B
5.39 CH2CH20CH2CH,0CH 3 A
5.40 CH2CH20CH2CH»0CH, B
5.4] CH2CH20CH2CH,0CH 4 Al/B
5.42 CH2CH2(OCH2CH2 ) 20H A
5.43 | CH,CH2(OCH,CH,)20H B
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Tabelle 3 (Fortsetzung)
Verb.Nr, R;3 Epimer |Physik. Konst. bzw.
Herstellungsbeispiel
5.44 CH2CH2(OCH2CH2 ) 2OH A/B
5.45 CH2CH2(0OCH,CH2) 20COCH,C1 A
5.46 CH2CH2(OCH2CH2) 20COCH,C1 B
5.47 CH2CH2(OCH2CH2) 20COCH,C1 A/B
5.48 Cyclohexyl A m/$: 796
(M, CygH720451)
5.49 Cyclohexyl B m/e: 796
(M, CygH720951)
5.50 Cyclohexyl A/B
Hj
5.51 CH3~i—' A
gty
5.52 CHg—z:é B
Hj
5.53 CHz—I:é A/B
5.54 CH,Cl; A
5.55 CH,Cl: B
5.56 CH»Cl; A/B
5.57 CH2C(CH3)(CH2C1) 2 A
5.58 CH2C(CH3)(CH2Cl) B
5.59 CHRC(CH3)(CH2C1) A/B
5.60 CH2CBr; A
5.61 CH,CBr3 B
5.62 CH2CBr; A/B
5.63 CH2-Cyclobutyl A m/iz 782
(M, CysHy008S1)
5.64 CHz~Cyclobutyl B mlg: 782
(M, CysH700881)
5.65 CH2-Cyclobutyl A/B
5.66 CH,CH(CH;)CH.CH3 A m/g: 784
(14", CysH720981)
5.67 CH>CH(CH3)CH2CH;, B m/g: 784
(M", CysH720451)
5.68 CH2CH(CH3)CH2CH; A/B
5.69 CH2CH2SCH3 A
5.70 CH2CH,S5CH3 B
5.71 CH,CH2SCH; A/B
5.72 1-Adamantylmethyl A
5.13 1-Adamantylmethyl B
5.74 1-Adamantylmethyl A/B
5.75 CH2-(2-Furyl) A
5.76 CH2-(2-Furyl) B
5.77 CH,-(2-Furyl) A/B
5.78 (+)-2~Methyl-6-1iscpropyl- A
cyclohexyl
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Verb.Nr. R; Epimer {Physik. Konst. bzw.
Herstellungsbelspiel
5.79 (+)-2-Methyl-6-isopropyl- B
cyclohexyl
5.80 (+)-2-Methyl-6-isopropyl-| A/B
cyclohexyl
5.81 CH2CH20COCH 3 A
5.82 CH2CH20COCH ;3 B
5.83 CH2CH20COCH 3 A/B
5.84 CH2CH20CH2CgH5 A
5.78 (+)~2-Methyl-6-isopropyl- A
cyclohexyl
5.79 (+)-2-Methyl-6-isopropyl- B
cyclohexyl
5.80 (4)-2-Methyl-6-isopropyl-{ A/B
cyclohexyl
5.81 CH2CH20CCCH 3 A
5.82 CH2CH20COCH 3 B
5.83 CH,CH20COCH; A/B
5.84 CH2CH20CH2CgHs A
5.85 CH»CH20CH,CgHs B
5.86 CH2CH20CHa2CgHy A/B
5.87 CH>CH,Cl A
5.88 CH2CH,Cl B
5.89 Cli2CH»C1 A/B
5.90 CH2CH20CH2CH,C1 A
5.91 CH2CH»0CHa2CH2C1 B
5.92 CH2CH20CH2CH2C) A/B
5.93 CHz~(2-Thienyl) A
5.94 CHz-(2-Thieryl) B
5.95 CHz-(2-Thienyl) AlB
5.96 (-)-2-Methyl=5-(1-methyl- A
vinyl)-2-cyclohexen-2-yl
5,97 (-)-2-Methyl-5-(1-methyl-~ B
vinyl)-2-cyclohexen-2-yl
5.98 (-)-2-Methyl=5~(1-methyl-| A/B
vinyl)~2-cyclohexen-2-yl
5.99 H A
5,100 | H B
5.101 | H AlB
5.102 | Cyclopentyl A
5.103 | Cyclopentyl B
5.104 | Cyclopentyl A/B
5.105 | Cycloheptyl A
5.106 | Cycloheptyl B
5.107 | Cycloheptyl A/B
5.108 | CH2C(CH3)2CH2Cl A
5.109 | CH,C(CH3)2CH2CL B
5.110 | CH2C(CH3)2CH2CL A/B
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Verb.Nr. R;3 Epimer |[Physik. Konst. bzw.
Herstellungsbeispiel

5.111 CH(CH3)CH2CHa (S) A

5.112 | CH(CH3)CH2CH3 (S) B

5.113 | CH(CH3)CH2CH3 (S) A/B

5.114 Ci.»CH20COCH,C1 A

5.115 CH,CH>20COCH,C1 B

5.116 CH,CH20COCH2C1 A/B

5.17 CH>CH(CH2CH2CH3 ) 2 A

5. 18 CH2CH(CH2CHaCH3) 2 B

5. 19 CH2CH(CH2CH2CH3) 2 A/B

5.120 CH(CH3)CH2CH3 (R) A

5.121 CH(CH3)CH2CH3 (R) B

5.122 CH(CH3)CH2CH3 (R) A/B

5.123 | 3-Phenoxy-benzyl A

5.124 | 3-Phenoxy-benzyl B

5.125 | 3-Phenoxy-benzyl AlB

5.119 CH2CH{CH2CH2CH3) 2 A/B

5.120 | CH(CH3)CHa2CH3 (R) A

5.121 CH(CH3)CHaCH3; (R) B

5.122 CH(CH3)CH2CH3 (R) A/B

5.123 | 3-Phenoxy-benzyl A

5.124 | 3-Phenoxy-~benzyl B

5.125 | 3-Phenoxy-benzyl A/B

5.126 | CHz-Cyclohexyl A m/$: 810

(M", Cy7H7404981)
5.127 | CHz-Cyclohsxyl B m/e: 810
(M", Cy7H740451)

5.128 | CHz-Cyclohexyl A/B

5.129 3,4-Dimethoxybenzyl A

5.130 | 3,4-Dimethoxybenzyl B

5.131 | 3,4-Dimethoxybenzyl Al/B

5.132 | CH(CH3)Ce¢Hs (R) A

5.133 CH(CH3)CgHs (R) B

5.134 CH(CH3)Csks (R) Al/B

5.135 CH(CH31)CgHs (s) A

5.136 | CH(CH3)CgHs (s) B

5.137 CH(CH3)Cg¢Hs (s) A/B

5.138 | CH2CH(CzHs)» A

5.13%9 | CH2CH(C-Hs) 2 B

5.140 | CH2CH(C32Hs), A/B

5.141 | CH2CH(CH3), A

5.142 | CH2CH(CH3)» B

5.143 | CH2CH(CH3), A/B

5.144 | CH2C(CH3)=CH, A

5.145 CH2C(CH3)=CH» B

5.146 | CH2C(CH3)=CH; A/B

5.147 | CHz-1-Methylcyclopropyl A

5.148 | CHp-1-Methylcyclopropyl B

5.149 | CHp~1-Methyleyclopropyl A/B
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mit X = =CH(OR;)-, R; = Si(CH3)2C(CH3)3 und Ry = C3Hs

Verb.Nr. R3 Epimer {Physik. Konst. bazw.
Herstelluagsbeispiel
6.1 CH3 A
6.2 CH; B
6.3 CH; A/B
6.4 CaHs A
6.5 CaHs B
6.6 CoHs A/B
6.7 CiHy=-n A
6.8 CiHy-n B
6.9 CiH7-n A/B
6.10 CiHy-1 A
6.11 CiHy-1 B
6.12 C3Hy~-1 A/B
6.13 CyHs-n A
6.14 CyHo~n B
6.15 CyHg~-n A/B
6.16 C¢Hyi-n A/B
6.17 C]on]‘n A/B
6.18 CH20CH; A
6.19 CH,0CH; B
6.20 CH20CH; A/B
6.21 CH>CH20H A
6.22 CH>CH,0H B
6.23 CH2CH20H A/B H18
6.24 CH2C(CH3) 3 A H4
6.25 CH2C(CH3) 3 B Hé4
6.26 CH2C(CH3) 3 A/B H4
6.27 Phenyl A
6.28 Phenyl B
6.29 Phenyl A/B
6.30 Benzyl A H10
6.31 Benzyl B H10
6.32 Benzyl A/B H10
6.33 CH2CH,0CH, A
6.34 CH2CH20CH; B
6.35 CH2CH20CH; A/B
6.36 CH2CH20C 2 Hs A H2
6.37 CH2CH,0CH5 B H2
6.38 CH2CH20C 2 H5 A/B
6.39 CH2CH20CH2CH20CH, A
6.40 CH2CH20CH2CH20CH; B
6.41 CH2CH20CH2CH20CH 3 A/B H14
6.42 CH2CH2(OCH2CH2) 20H A
6.43 CH2CH2(OCH2CH, ) 20H B
6.44 CH2CHa(OCH2CH2 ) 2OH A/B Hé6
6.45 CH2CH2 (OCli2CH2 ) 20COCH2C1 A
6.46 | CH2CH2(OCH2CH2),0COCHC B
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Verb.Nr, R Epimer |Physik. Konst. bzw.
Herstellungsbeispiel
6.47 CH2CH>(OCH2CH3) 20COCH,C1 A/B H8
6.48 Cyclohexyl A H12
6.49 Cyclohexyl B H12
6.50 Cyclohexyl A/B H12
CH, ~
6.51 CH2~!:$ A
gHs
6.52 CHz—E:é B
gt
6.53 CHZ—!:é A/B H16
5.54 CH2C134 : A
6.55 CH2Cl1, B
6.56 CH,C1, A/B
6.57 CH2C(CH3)(CH2C1), A m{e: 868
(M, CygH72C120951)
6.58 CH2C(CH3)(CH;Cl), B m{e: 868
(M, Cysl72C120981)
6.59 | CH2C(CH3)(CH2Cl), A/B
6.60 CH2CBr; A m‘e: 992, 994
(M, Cy3HgsBri0451)
6.61 CH2CBr; B m'{e: 992, 994
(M", Cy3HgsBri0sSi)
6.62 CH2CBr; A/B
6.63 CHz2-Cyclobutyl A mie: 796
(M", CygH720851)
6.64 CHz-Cyclobutyl B mfe: 796 .
(M", CysH720551)
6.65 CHa~Cyclobutyl A/B
6.66 CH2CH(CH3)CH,CH;3 A " mf{e: 798
(M, CysH740451)
6.67 CH2CH(CH3)CH2CH3 B m‘e: 798
(M", CygH740451)
6.68 CH2CH(CH3)CH2CH; A/B
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Verb.Nr, R3 Epimer |Physik. Konst. bzw.
Herstellungsbeispiel
6.69 CH2CH2SCH; A
6.70 CH>CH2SCH; B
6.71 CH,CH2SCH3 A/B
6.72 1-Adamantylmethyl A mf{e: 876
(M", Cs2Hgo09S1)
6.73 1-Adamantylmethyl B mle: 876
(", Cs2Hgo09S1)
6.74 1-Adamantylmethyl A/B
6.75 CH2-(2-Furyl) A m{e: 808
(M, CyeHeg010S1)
6.76 CHa~(2-Furyl) B m{e: 808
(M", CyeHes01051)
6.77 CH2-(2-Furyl) A/B
6.78 (+)~2-Methyl-6-isopropyl~ A m{e: 866
cyclohexyl (M, Cgs1Hg2DgS1)
6.79 (+)-2-Methyl-6-1sopropyl- B m{e: 866
cyclohexyl (M, C51Hg20451)
6.80 (+)-2-Methyl-6-isopropyl-|{ A/B
cyclohexyl
6.81 CH2CH,0COCH; A
6.82 CH2CH,0COCH;, B
6.83 CH2CH20COCH, AlB
6.84 CH2CH,0CH»CgHs A m‘e: 862
(M, CsoH7403051)
6.85 CH2CH20CHCgH5 B mfe: 862
(M", CsoH7401051)
6.86 CH2CH20CH2CgH5 A/B
6.87 CH2CH2Cl A
6.88 CH2CH,C1 B
6.89 CH2CH,Cl A/B
6.90 CH2CH20CH,CH2C1 A
6.91 CH2CH20CH2CH,C1 B
6.92 CH2CH20CH,2CH,C A/B
6.93 CH2-(2-Thienyl) A
6.94 CH2-(2-Thienyl) B
6.95 CHz2-(2~Thienyl) A/B
6.96 (-)-2-Methyl-5-(1-methyl- A
vinyl)-2-cyclohexen-2-yl
6.97 (-)-2-Methyl-5-(1-methyl- B
vinyl)-2-cyclohexen-2-yl
6.98 (-)-2-Methyl-5-(1-methyl-| A/D
vinyl)-2-cyclohexen-2-yl




280967

- 68 -
Tabelle 4 (Fortsetzung)
Verb.Nr. R3 Epimer |Physik. Konst. bzw.
Herstellungsbeispiel
6.99 H A
6.100 | H B
6.101 H A/B m{e: 728
(M", Cy1Hey0981)
6.102 | Cyclopentyl A mle: 796
(M", CyeH720951)
6.103 [ Cyclopentyi B m{e: 796
(M", CysH720951)
6.104 | Cyclopentyl A/B
6.105 | Cycloheptyl A
6.106 | Cycloheptyl B
6.107 | Cycloheptyl A/B
6.108 CH2C(CH;3)aCH,CL A m/e: 832
(M, CygH73C1l0481)
6.109 CH2C(CH3)2CH,CL B m{e: 832
(M, CygH73C1l0451)
6.110 § CH,C(CH3)2CH»Cl A/B
6.111 CH(CH3)CH,CH3 (S) A mle: 784
(M", CysH7204S1)
6.112 CH(CH3)CHaCH; (S) B mle: 784
(M, CysH720951)
6.113 CH(CH3)CH,CH; (S) A/B
6.114 CH2CH20COCH,C1 A ml/e: 848
(M", CysHs9C10y1,51)
6.115 CH2CH20COCH,C1 B m{e: 848
(M, CysHg9Cl0;181)
6.116 CH2CH,0COCH,C1 A/B
6.117 CH2CH(CH2CH2CH;3) 2 A m{e: 840
(M", CygHgo0951)
6.118 | CH2CH(CH2CH2CH3) 2 B m{e: 840 ‘
(M, Cy9Hgo0951)
6.119 | CH2CH(CH2CH,CH3) A/B
6.120 CH(CH3)CH2CH;3 (R) A m‘e: 784
(M", CysH720951)
6.121 CH(CH3)CH2CH;y (R) B mle: 784
(M, CysH720451)
6.122 | CH(CH3)CH,CH; (R) A/B
6.123 | 3-Phenoxy-benzyl A mle: 910
(M", CsyH7401081)
6.124 | 3-Phenoxy-benzyl B m{e: 910
(M", CsyH740;081)
6.125 | 3-Phenoxy-benzyl A/B
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Tabelle 4 (Fortsetzung)
Verb.Nr. Ri Epimer |Physik. Konst. bzw.
Herstellungsbeispiel

6.126 | CHz-Cyclohexyl A m‘e: 824

(M, CygHy60951)
6.127 | CHz-Cyclohexyl B mle: 824

(M, CygH760951)
6.128 | CHz-Cyclohexyl A/B
6.129 | 3,4-Dimethoxybenzyl A m/e: 878

(M", CsoH7401,81)
6.130 | 3,4-Dimethoxybenzyl B m‘e: 878

(M", Csoliyy01:151)
6.131 | 3,4-Dimethoxybenzyl AlB
6.132 CH(CH3)Ce¢Hs (R) A mle: 832

(M", CygH720951)
6.133 CH(CH3)CgHs (R) B ml{e: 832

(M, CygH720951)
6.134 CH(CH3)CeHs (R) A/B
6.135 CH(CH3)CgHs (s) A m‘e: 832

(M7, Cy9H720981)
6.136 CH(CH31)CgHs (s) B mle: 832

(M", Cygly20951)
6.137 CH(CH2a)CeHs (s) A/B
6.138 | CH2CH(Cz2Hs)2 A
6.139 | CHaCH(CaHs)2 B
6.140 CH2CH(C2Hs) 2 A/B
6.141 | CH2CH(CH3)2 A m/$: 784

(M, CysH720951)
6.142 | CH,CH(CH3)2 B mlg: 784

(M, CysH720951)
6.143 | CH2CH(CH3) > AlB
6.144 CH2C(CH;)=CH, A
6.145 CH,C(CH3)=CH> B
6.146 CH2C(CH3)=CH> A/B
6.147 | CHa-1-Methylcyclopropyl A
6.148 | CHa-1-Methylcyclopropyl B
6.149 | CHa~1-Methylecyclopropyl A/B

sowlie die entsprechenden Verbindungen 7.1 bis 7.149 in denen X, R,
und R; die in Tabelle 6 fiir die Verbindungen 6.1 bis 6.149
angegebenen Bedeutungen haben und Rz fiir Isopropyl steht; sowie
ferner die entsprechenden Verbindungen 8.1 bis 8.149 in denen X, Ry
und R; die in Tabelle 6 fiir die Verbindungen 6.1 bis 6.149

angegebenen Bedeutunger haben und R fiir sek.-Butyl steht.



280947

- 70 -

Formulierungsbeispiele fiir Wirkstoffe der Formel I

(% = Gewichtsprozent)

Spritzpulver a) b) c)
Wirkstoff aus den Tabellen 25 % 50 % 15 %
Na-Ligninsulfonat 5% 5 % -
Na~-Laurylsulfat 3% - 5%
Na-Diisobutylnaphthalinsulfonat - 6 % 10 %
Octylphenolpolyethylenglykol-

ether (7-8 Mol Ae0) - 2% -
Hochdisperse Kieselsdure 5% 10 % 10 %
Kaolin 62 % 27 % -

Der Wirkstoff wird mit den Zusatzstoffen gut vermischt und in einer
geeigneten Miihle gut vermahlen. Man erhilt Spritzpulver, die sich
mit Wasser zu Suspensionen jeder gewiinschten Konzentration verdiinnen

lassen,

Emulsions-Konzentrat

Wirkstoff aus den Tabellen 10 %
Octylphenolpolyethylenglykolether

(4-5 Mol Ae0) 3%
Ca-Dodecylbenzolsulfonat 3%
Ricinusdlpolyglykolether (36 Mol AeO) 4 %
Cyclohexanon 30 %
Xylolgemisch 50 %

Aus diesem Konzentrat kdnnen durch Verdiinnen mit Wasser Emulsionen

Jeder gewiinschten Konzentration hergestellt werden.

Stiubemittel a) b)
Wirkstoff aus den Tabellen 5% 8 %
Talkum 95 % -

Kaolin - 92 %
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Man erhdlt anwendungsfertige Stdubemittel, indem der Wirkstoff mit

dem Tréger vermischt und auf einer geeigneten Mihle vermahlen wird.

Extruder Granulat

Wirkstoff aus den Tabellen 10 %
Na-Ligninsulfonat 2%
Carboximethylcellulose 1%
Kaolin 87 %

Der HWirkstoff wird mit den Zusatzstoffen vermischt, vermahlen und
mit Wasser angefeuchtet. Dieses Gemisch wird extrudiert und an-

schliessend im Luftstrom getrocknet.

Tabletten bzw. Boli

I Ein Wirkstoff aus den Tabellen 33,0 %
Methylcellulose 0,80 %
Kieselsdure hochdispers 0,80 %
Maisstidrke 8,40 %

Metnylcellulose in Wasser einriihren und quellen lassen; Kieselsiure
in die Quellung einriihren und homogen suspendieren. Wirkstoff und
Maisstdrke mischen. In diese Mischung die wissrige Suspension
einarbeiten und zu einem Teig kneten. Diese Masse durch ein Sieb

(Maschenweite 12 M) granulieren und dann trocknen,

II Milchzucker krist. 22,50 %
Maisstdrke 17,00 %
mikrokrist. Cellulose 16,50 %
Magnesiumstearat 1,00 %

Alle 4 Hilfsstoffe gut mischen

Phasen I und II mischen und zu Tabletten oder Boli verpressen.
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Injektabiles
A, Oeliges Vehikel (langsame Freisetzung)

Ein Wirkstoff aus den Tabellen 0,1-1,0 ¢
Erdnusscl ad 100 ml
Ein Wirkstoff aus den Tabellen 0,1-1,0 g
Sesamol ad 100 ml

Herstellung: Der Wirkstoff wird in einem Teil des Oels unter Riihren
und gegebenenfalls leichtem Erwdrmen geldst, nach Abkiihlung auf das
Sollvolumen aufgefiillt und durch ein geeignetes Membranfilter mit
0,22 pm sterilfiltriert.

B. Wassermischbares Losungsmittel (mittlere Freisetzungsge-
schwindigkeit)

Ein Wirkstoff aus den Tabellen 0,1-1,0 g
4-Hydroxymethyl-1,3-dioxolan

(Glycerol Formal) 40 ¢
1,2-Propandiol ad 100 ml
Ein Wirkstoff sus den Tabellen 0,1-1,0 g
Glycerindimethylketal 40 g
1,2-Propandiol ad 100 ml

Herstellung: Der Wirkstoff wird in einem Teil des LGsungsmittels
unter Riithren gelost, auf das Sollvolumen aufgefiillt und durch ein

geelgnetes Membranfilter mit 0.22 um sterilfiltriert.

C. Wassriges Solubilisat (rasche Freiseizung)
Ein Wirkstoff aus den Tabellen 0,1-1,0 g
Polydthoxylicrtes Ricinusol
(40 Aethylenoxideinheiten)¥* 10 g
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1,2-Propandiol 20 ¢
Benzylalkohol lg
Aqua ad injekt. ad 100 ml

* Im Handel erhditlich unter der Bezeichnung CREMOPHOR® EL
(BASF AG);

Ein Wirkstoff aus den Tebellen 0,1-1,0 g
Polydthoxyliertes Sorbitanmonooleat

(20 Aethylenoxideinheiten)¥* 8 g
4-Hydroxymethyl-1,3-dioxolan

(Glycerol Formal) 20 g
Benzylalkohol 1g
Aqua ad injekt. ad 100 ml

** Im Handel erhiltlich unter der Bezeichnung TWEEN® 80 (ICI);

Herstellung: Der Wirkstoff wird in den Losungsmitte® * und dem Tensid
gelost und mit Wasser auf das Sollvolumen aufgefiillt, Steril-
filtration durch geeignetes Membranfilter mit 0,22 pm Porendurch-

messer.

Die wdssrigen Systeme konnen bevorzugterweise auch fiir die orale

und/oder intraruminale Applikation eingesetzt werden.

Wenn die Verbindungen dec Formel I bzw. entsprechende Mittel zur
Bekiampfung von endoparasitiren Nematoden, Cestoden und Trematoden
bei Haus- und Nutztieren, wie Rindern, Schafen, Ziegen, Katzen und
Hunden. verwendet werden, kdnnen sie den Tieren sowohl als Finzel-
dosis wie auch wiederholt verabreicht werden, wobei die einzelnen
Gaben Je nach Tierart vorzugsweise zwischen 0,1 und 10 mg pro kg
Korpergewicht betragen. Durch eine protrahierte Verabreichung
erzlelt man in manchen Fillen eine bessere Wirkung oder man kann mit
geringeren Gesamtdosen auskommen. Der Wirkstoff hzw. die ihn
enthaltenden Mittel konnen auch dem Futter oder den Trinken zuge-

setzt werden. Das Fertigfutter enthdlt die Wirkstoffkombinationen
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vorzugsweise in einer Xonzentration von 0,005 bis 0,1 Gew. %. Die
Mittel kdnnen in Form von LSsungen, Emulsionen, Suspensionen,
Pulver, Tabletten, Bolussen oder Kapseln peroral den Tieren verab-
reicht werden. Soweit die physikalischen und toxikologischen
Eigenschaften von Lgsungen oder Emulsionen dies zulassen, konnen die
Verbindungen der Formel I bzw. die enthaltende Mittel an Tieren auch
beispielsweise subcutan injiziert, intraruminal verabreicht oder
mittels der Pour-on-Methode auf den Kbrper der Tiere appliziert
werden. Ferner ist eine Verabreichung des Wirkstoffs an die Tiere

auch durch Lecksteine (Salz) uder Molasse-Blocke moglich.

Biologische F:'spiele

B-1. Wirkung gegen L;-Larven von Lucilia sericata

1 ml einer widssrigen Suspension der zu priifenden Aktivsubstanz
werden so mit 3 ml eines speziellen Larvenzuchtmediums bei ca. 50°C
vermischt, dass ein Homogenisat von wahlweise 250 ppm oder 125 ppm
Wirkstoffgehalt entsteht. In jede Reagenzglas-Probe werden ca.

30 Lucilia-Larven (L) eingesetzt. Nach 4 Tagen wird die Mortali-
tdtsrate bestimmt. Yerbindungen der Formel I wie z.B. Nr. 3.2, 3.6,
3.7, 3.10, 3.34 und 3.38 erzielten mit 125 ppm eine Wirkung von

100 %.

B-2. Akarizide Wirkung gegen Boophilus microplus (Biarra~Stamm)

Auf einer PVC-Platte wird waagrecht ein Klebstreifen so befestigt,
das darauf 10 mit Blut vollgesogene Zecken-Weibchen von Boophilus
microplus (Biarra-Stamm) nebeneinander in einer Reihe mit dem Riickea
aufgeklebt werden kdnnen. Jeder Zecke wird mit einer Injek*ionsnadel
1 pl einer Fliissigkeit injiziert, die eine 1:1-Mischung von Poly-
ethylenglykol und Aceton darstellt und in der eine bestimmte
Wirkstoffmenge von 1,0 pg pro Zecke geldst ist. Kontrolltiere
erhalten eine wirkstofffreie Injektion. Nach der Behandlung werden

die Tiere unter Normaibedingungen in einem Insektarium bei ca. 28°C
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und 80 % relativer Luftfeuchtigkeit gehalten, bis die Eiablage
erfolgt und die Larven aus den Fiern der Kontrolltiere geschliipft
sind.

Verbindungen der Formel I, wie z.B. die der Herstellungsbeispiele,
bewirken bei dieser Wirkstoffkonzentration, dass noch nach 30 Tagen
9 von 10 Zeckenweibchen (= 90 %) Eier ablegen, die nicht schlupf-
fahig sind,

B-3. Versuch an mit Nematoden (Haemonchus contortus und

Trichostrongylus coluhriformis) infizierten Schafen

Der Wirkstoff wird als Suspension formuliert mit einer Magensonde
oder durck Injektion in den Pansen eines Schafes gegeben, das mit
Haemonchus contortus und Trichostrongylus colubriformis kiinstlich
infiziert worden ist. Pro Dosis werden 1 bis 3 Tiere verwendet.
Jedes Schaf wird nur einmal mit einer einzigen Dosis behandelt, und
zwar wahlweise mit 1 mg oder 0,2 mg/kg Korpergewicht. Die Evaluie-
rung erfolgt durch Vergleich der Anzahl der vor und nach Behandlung
im Kot der Schafe ausgeschiedenen Wurmeier. Gleichzeitig und
gleichartig infizierte aber unbehandelte Schafe dienen als Kon-
trolle. Verbindungen der Formel I, wie z.B. die der Herstellungsbei-
spiele, zeigen in diesem Test bei einer Dosis ven 0,2 mg/kg eine
gute Wirkung, d.h. dass im Vergleich zu unbehandelten, aber infi-
zierten Vergleichsgruppen die behandelten Schafe keinen Nematoden-
befall aufweisen (= komplette Reduktion der W-rmeier im Kot).

B-4., Larvizidwirkung gegen Aedes aegypti

Auf die Oberfliche von 150 ml Wasser, das sich in einem Behdlter
befindet, wird soviel einer 0,1 Zigen acetonischen Losung des
Wirkstoffes pipettiert, dass Konzentrationen von wahlweise 10 ppm,
3,3 ppm und 1,6 ppm erhalten werden. Nach Verdunsten des Acetons
wird der Behdlter mit ca. 30-40 3 Tage alten Aedes-Larven beschickt.
Nach 1, 2 und 5 Tagen wird die Mortalitdt gepriift.
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Verbindungen der Formel I, wie z.B. die der Herstellungsteispiele,
bewirkten in diesem Test bei einer Konzentration von 1,6 ppm bereits

nach einem Tag eine vollstdndige Abtotung sdmtlicher Larven.

B-5. Milbizide Wirkung gegen Dermanvyssus gallinae

2 bis 3 ml einer Testldsung (100, 10, 1 und 0,1 ppm Aktivsubstanz)
werden in einen nach oben ofrenen Glasbehdlter gegeben und

ca. 200 Milben in unterschiedlichen Entwicklungsstadien in diesen
Behdlter eingesetzt. Der Glasbehdlter wird mit einem Wattebausch
verschlossen und 10 Minuten gleichmiassig bis zur vollstandigen
Benetzung der Milben geschiittelt. Danach wird der Beh#lter umgekehrt
hingestellt, bis die tiberschiissige Testldsung von der Watte aufge-
sogen ist. Der Behdlter wird erneut gekehrt und die behandelten
Milben zur Evaluierung der Wirksamkeit der Testsubstanzen drei Tage
unter Laborbedingungen beobachtet, wobei die Mortalitdt als Massstab

fiir Wirksamkeit herangezogen wird.

Verbindungen der Formel I, wie 2.B. die der Herstellungsbeispiele,

zeigen bei 100 ppm eine Wirkung von 100 %.
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