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Patentanspriche

1, Vorfahren zur Herstellung von 138~-Milbemycin-Derivaten
der Formel I

(1)

worin

R, Wasserstoff oder eine Schutzgruppe bedeutet;

R2 fOr Methyl, Ethyli Xeopropyl oder sek, Butyl stecht; und
R fir einen Uber Sauerstoff oder Schwefel gebundenen Rest
R3. ausgewdhlt aus der Reihe cl-c -Alkyl. ~c1o-Halo-
alkyl:, Qi-b1o-Hydroxya1ky1* -Cio-Mercaptoalkyl. 2= 10
Alkoxyalkyl, C4-C,o-Alkoxyalkoxyalkyl, durch Hydroxy oder
Mercapto substituiertes C4~Cyo~Alkoxyalkoxyalkyly C 4~C15-
Alkoxyalkoxyalkoxyalkyl, durch Hydroxy oder Mercapto sub-
stituiertes C,~C,5-Alkoxyalkoxyalkoxyalkyl, C ~610-A1kenylf
C,~C,y~Haloalkenyl, zncio-Alkiny17 C,=C,p-Haloalkinyliy
unsubstituiertes oder durch Halogen, C4~C3~Alkyl, Cy=Cy~
Haloalkyl, C C5~Alkoxyi, C,~C;-Haloalkoxy, Cyano und/oder
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Nitro substituiertes Phenyl und unsubstituiertes oder durch
Halogen;, 01-03-A1ky13 61~C3~Haloalky1$ ci-cs-Alkoxyﬁ Cy~Cz~ '
Haloalkoxy, Cyano und/oder Nitro eubstituiertes Benzyl

gteht, oder R eine der Gruppen ~SH cder -S-C(O)QR4 repré=-
gentlart, wobel R4 for 01~010-A1kqu cl-clo-Haloalkyl oder
eine unsubstituierte odar durch Halogen; ci-cs-Alkqu
01-63-Ha10a1ky1§ cl-cs-Alkoxy) Ci-cs-Haloalkoxw5 Cyano und/
oder Nitro substituierte Gruppe aus der Reihe Phenyl und
Benzyl steht, dadurch gekennzeichnet, daB man einen Allyl-
alkohol der Formel II

(11)
worin A flr eine der Gruppen a oder b
Y CH
(.‘HS PR
HQ 13 c\\ _ 13/0\1‘5/ (b)
cn/ CH (a) oder CH gH
]
15 OH

[ = 138~Hydroxi= & 14157 /=a 13414 _15-nydroxs_ 7
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steht, R, eine Schutzgruppe bedeutet und Ry die unter For-
mel I engegebenan Bedeutungen hat, mit einem zur Einfih-
rung einer 13B-Ether- oder 138-Thioethergruppe geeigneten
Reagenz behandelt oder zwecks Einflhrung einer 138-~Mer=-
captogruppe mit einem Halothionoformiat behandelt und
reduziert, woraufhin man die R,=8chutzgruppe, sofern

frele S5-Hydroxi-Verbindungen erwilinscht sind, hydrolytisch
abspaltet, wobei man

8) als ein zur Einflhrung einer 13B-Ether=- oder 138=Thio-
ethergruppe in eine Verbindung der Formel IIb geelgnetes
Reagenz einen Alkohol oder ein Thiol der Formel III

RyXH (111)

einsetzt, worin Ry die unter Formel I angegebunen Bedeu=
tungen hat und X flOr Seuerstoff oder Schwefel steht;
oder als ein zur Einfihrung einer 8-Thiocethergruppe in
eine Verbindung der Formel IIb geeignetes Reagenz ein

Halothionoformiat der Formel IV 9
s
Hel = C = OR, (1v)

elngetzt, worin R4 die unter Formel I angegebenen Bedeu=
tungen hat und Hal fir Halogen steht; oder als ein zur
Einflhrung einer B-Thloethergruppe in eine Verbindung
der Formel IIb geeignetes Reagenz ein Disulfid der For-
mel V

Ry = 88 = Ry (V)
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eingetzt), worin Ry die unter Formel I angegebenen Bedeu=
tungen hat oder

b) zur Herstellung von 13B-Etherderivaten der Formel I
einen 138-Alkohol der Formel IIa durch Veretherung mit
einem Alkohol der Formel Rz=XH oder einem Halogenid R,-Hal

worin R4 obige Bedeutungen hat, X flr Sauerstoff steht
und Hal ein Halogenatom représentiert, reagieren laBt
oder

c) zur Herstellung von 13B«~Thioether-derivaten der Formel
I ein 13b=Mercapto~derivat der Farmel I, worin R flr die
138-Mercapto-Gruppe steht und die lbrigen Substituenten
wie oben definiert sind, auf Ubliche Weise verthioethert;,
vorzugsweise durch Reaktion mit einem Thiol der Formel III

R3-XH ‘ (I11),

worin Ry obige Bedeutungen hat und X flr Schwefel staht,

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die
Yassizung mit Verbindungan der Formel III in Gegenwart
elner katalytischen Menge einer S#ure oder in Gegenwart
einer katalytischen Menge einer S#ure und zue#itzlich in
Gegenwart elnes Orthoesters der Formel VI R1°C(0R3)3 (vi),
worin Ry die unter Formel I angegebenen Bedeutungen hat
und Ry fur Wasserstoff oder ci-CG-Alkyl steht, bel Tempe-
raturen zwischen =50° und +i50 °c. vorzugswelse -20° bis
+100 °0, stattfindet,
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3, Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8
man die Umsetzung mit Verbindungen der Formel IV in
einem reaktionsinerten L&sungsmittel oder dem Reagenz
der Formel IV bei Temperaturen zwischen -50% und +150 90,
vorzugsewsise -20° bis +150 °C‘ in Gegenwart elner Base
durchfihrt,

44 Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellun¢ von Verbindun=
gen der Formel I, worin R fir eine B=Mercaptogruppe
steht, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung
der Formel I, worin R flr die Gruppe -S-C(O)OR steht,
wobel R, die unter Formel I angegebenen Bedeutungen hat,
bei Temperaturen zwischen 0° und 50 °C zur 138-Mercapto~
Verbindung der Formel I reduziert,

5 Verfahren nach Anspruch 1{ dadurch gekennzeichnet, daB
man die Umeetzung mit einem Disulfid der Formel V in Ge-
genwart einer mindestens #quimolaren Menge eines drei-
bindigen Phosphine und einer 1/10~ bis 3-molaren Menge
eines N-/ SR, /-Sulfenimids, worin R, die unter Formel I
angegebenen Bedeuturgen hat, bei Temperaturen von 0°% bis
+50 °C durchfthrt,
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Verfahren zur Herstellung von 138-Milbemycin=De: ivaten
Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
138~Milbemycin=Derivaten, die als Mittel zur Bek&mpfung von
Parasiten an Pflanzen und von Insekten fir die Anwendung in
der Human- und Tiermedizin, in der Landwirtschaft und auf
dem Hygienesektor geeignet sind,

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Es eind keine Verfahren zur Herstellung ven 13B=Milbemyoin-
Derivaten bekannt,

Z2iel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung neuer Wirketoffe
mit etarker parasitizider und insektizider Wirkung fir die
Bekémpfung von Ekto- und Endoparasiten sgowie von Ingekten,

Darlequng des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen
mit starker parasitizider und insektizider Yiirkung herzu-
stellen,

Erfindungsgen#iB hergestellt werden 138=-Milbemycine der alle
gemeinon Formel X
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(1)

worin ‘
R, Wasserstoff oder eine Schutzgruppe bedeutet ;
R, fGr Methyl, Ethyl, Isopropyl oder sek, Butyl steht;
und
R fbr einen Uber Sauerstoff oder Schwefel gebundenen
Reat R, ausgewhhlt aus der Reihe Cl-cia-Alkyls °1‘°10‘
Haloalkyl, C,=Cyo~Hydroxyalkyl, Gl-cio-Msrcaptoalkyla
02~01°-A1koxyalkylg C3-010-A1koxya1koxya1kyla durch
Hydroxy oder Mercapto substituiertes Cs-clo_Alkoxy-
alkoxyalkyl, C4-615-A1koxyalkoxyalkoxyalkyl; durch
Hydroxy oder Mercapto substituiertes Cy~Cyg~Alkoxy=
alkoxyalkoxyalkyl; cz-clo-AlkenylgjCz-cio-Haloalkenyla
cz-clo-Alkinylg Cz-cio-Haloalkinqu unsubstitulertes
oder durch Halogen, 61-03-A1ky11 Ci~03-Haloalkqu
01-C3~Alkoxy; cl~03-Haloa1koxy. Cyano und/oder Nitro
substituiertes Phenyl und unsubstituiertes oder durch
Halogen:, 01-03-A1ky1% c1-03~Haloalky1§ 01-03-Ha10a1k-
OXYie Ciucz-Alkoxyu Cyano und/oder Nitro substituier-
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tes Benzyl ateht, oder R eine der Gruppen «8H oder
—3-0(0)0R4 représentiert, wobei R, fur ci-clo-Alkylw
Cl-clo-Haloalkyl oder eine unsubstituierte oder '
durch Halogen:, Cincs-Alkylﬁ»ci-cs-Haloalkylu'01-03-
Alkoxyﬁ'01-03-Ha]oalkoxy5 Cyano und/oder Nitro sub-
stitulerte Gruppe aus der Reihe Phenyl und Benzyl
steht,

Unter dem Begriff Alkyl selbst oder als Bestandteil einss
anderen Substituenten sind je nach Zahl der angegebenen
Kohlenstoffatome beispielswelse folgenden Gruppen zu ver=
stehens Methyl; Ethyly Propyl, Butyly Pentyli, Hexyli, Hept=
ylis Octyly Nonyly, Decyl usw, sowie die Isomeren, wie z.B,
Isopropyl, Isobutyly tert,-Butyli Isopentyl usw,, Halo-
alkyl steht fiir einen einfach bis perhalogenierten Alkyl-
substituenten, wie z, b, CHCIZ; CHqu CHZCI%;CCI3% CHaF;
CH2CH2015 CHBr2¢3 vorzugsweise CF3¢ Unter Halogen soll
hier und im folgenden Fluor, Chlor, sSrom oder Jod, vor-
zugsweise Fluor, Chlor oder Brom, verstanden werden, Halo-
" alkoxy steht fir einen Ober Sauerstoff gebdndenen Halo-
alkylrest, der, wie weiter oben ausgeflihrt, halogeniert
seln kann, Alkenyl steht flr einen mindestons durch eine
CaG=Doppelbindung charakterisierten aliphatischen Kohlen-
wasgerstoffrest, wie z, B, flr Vinyli Propenyl-(1):, Allyl:
Butenyl=-(1), Butenyl=(2):;, Butenyl=(3), usw, Halcalkenyl
bedeutet dementsprechend einen derartigen Alkenylrest,
der odn- oder mehrfach halogeniert ist, Alkinyl stelit fur
eine gerade oder verzweigte Kohlenstoffkette, die durch
mindestens eine CaC-Dreifachbindung charakterisiert ist,
Typische Vertreter sinds Ethinyly Propionyl-(1), Propar-
gylii Butinyl=(1)) usew, Cz-clo-Alkoxyalkyl steht flr eine
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unverzweigte oder v rzweigto, dirch ein Sauerstoffatom
unterbrochene Cz-cio-Alkylgruppe; somit 2z, B, fiur CHaocHsj

CHZCHZOCHsy CHacH(CHs)OCHs. CHagcszf UH2003H7-1, CHZCHZ-
CH OCH3 uswe C,-C,,-Alko.ryalkoxyalkyl steht flr eine unverw

-'zwﬁigte oder verzweigte C3~C,o~Alkylgruppe, die an zwei
8tellen durch jeweils ein Sauerstoffatom unterbrochen ist,
Typische Beispiele sind: CH20CH200H3, CH2CH206H200H3‘
CHZOCHZCHZOCHS' CH20CH2002H5.- CH(CH3)06H20C3H7-1 FE:1
C4-C15-Alkoxyalkoxya1koxyalkyl steht flr eine unverzweigte
oder verzweigte C4-015-Alkylgruppe, dis an 3 Stellen jeweils
durch ein Sauerstoffatom unterbrochen ist, z, B, fir
CH3OCHZOCHZOCH2. CH3OCH20H20CH20CH2, CHsocHZCHZOCHzJCHZOCHacH
uswe, Unter DH-Schutzgruppen fiir den Substituenten R1 gollen
hier und im folgenden die in der organischen Chemie (ibli-
chen Schutzfunktionen verstanden werden, Dabei handelt es
slch ingbesondere um Acyl- und 8ilylgruppen, Geeignete Acyl=
gruppen sind beispielsweise die Reste R;~C(O)~3 worin Rj
die bei R4 unter Formel I angegebenen Bedeutungen hat und
vorzugsweise fiir C,=Cg~Alkyl, C,~Cg-Haloalkyl oder unsubsti-
tuiertes oder durch Halogen, Cy-C5~Alkyl, CFy oder Nitro
substituiertes Phenyl steht, Als geeignete Silylgruppen fur
Ry komat der Rest -Si(Rs)(RG)(R7) in Frage, wobei Rge Rg

und R, vorzugsweise unabhiéngig voneinander fiir Cy=C,~Alkyl,
Benzyl oder Phenyl stehen und beispielsweise eine der Grup=
pen Trimethylsilyl, tris(tert,Butyl)eilyl, Diphenyl=tertes
butylsilyl, bis(Isopropyl)-methylailyl, Triphenylsilyl usw,
und insbegondere tert, Butyl-dimethylsilyl bildet, Die 5-0H-
Gruppe kann auch als Benzylether oder Methoxiethoximethyle
ether vorliegen,

2

Verbindungen, worin Ry sek,Butyl darstellt, sollen hier und
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im folgenden gleichfalls zu den Milbemycin-Derivaten gerech-
net werden, obwohl sie nach der iiblichen Systematik nicht
darunter fallen, sondern gem# US-PS 4 173 571 von Avermeg~
tin-Derivaten abgeleitet eind, ‘

Verbindungen der Formel I, worin R, eine Schutzgruppe dar-

stellt;, lassen sich durch einfache, z, B, hydrolytische Ab-
spaltung der Schutzfunktion in die hochaktiven freien
5-Hydroxi-derivate (R1-H) Oberfihren und haben somit Zwischen=-
produkte-Charakter, Im dbrigen wird der biologische Wert die-
ser Verbindungen durch die Schutzgruppe im Prinzip nicht ge=
mindert,

Die Substituenten R in 13-Position bedeuten in natlirlich vor-
kommenden Milbemycinen (R1 = Hi R, = CHys CoHg oder 180CzH,)
stets Waseerstoff, Beli Avermectinen dagegen steht in der
13-Position ein <« ~L-Oleandrosyl=¢{-L-oleandrose-Rest, der
Uber Sauerstoff in O‘-Kanfigﬁration mit den Makrolid-Molekil
verknlpft ist, Avermectine unterscheiden sich strukturell
auBerdem durch eine 23-OH=Gruppe oder A 22'23-Doppelbindung
und in der Regel durch einen Substituenten R, = sek.c4H9

von den Milbemycinen, Durch Hydrolyse des Zucker-Restes der
Avermectine gelangt man leicht zu den entsprechenden Aver-
mectin~aglykonen, die eine allylische 130(-Hydroxy—Gruppe
besitzen, Bei den Avermectin-derivaten der vorliegenden An-
meldung liegt die 1522'23-Doppelbindung stets in hydrierter
Form vor,

Fulgende Untergruppen von Verbindungen der Formel I sind auf
Grund ihrer ausgeprégten parasitiziden und insektiziden Wir-



262 66

kung besonders bevorzugt

Eine interessante Gruppe im Umfang der Formel I bilden die=
Jenigen Verbindungen worin

R1 Wasserstoff oder eine Schutzgruppe bedeutet;

Ry for, Methyl, Ethyl; Isopropyl oder sek.Butyl ateht; und R
flr ednen Uber Sauerstoff oder Schwefel gsbundenen Rest Ry
ausgewdhlt aus der Reihe C4=C,yo=Alkyl, Ci-clo-Haloalkyl;
C,=Cyo=Alkoxyalkyl, C5~Cyg-Alkoxyalkoxyalkyl, 02'010'A1k°"“
V2 I €,~C,o~Haloalkenyl, C,=C,g-Alkinyl, Cz-clo-ﬂaloalkinylg
unsubstituiertés oder durch Halogen, Cl-Cz-Alky15 Cy=Cz-
Haloalkyl, C,~Cz~Alkoxy, C,~Cz~Haloalkoxy, Cyano und/oder
Nitro substituiertes Phenyl und unsubstituiertes oder durch
Halogen.-01-03-Haloa1ky15 Cl-cs-Alkylu C4=Cz~Alkoxy Cy~Cy~
Fuloalkoxy, Cyano und/oder Nitro substituiertes Benzyl steht,
cder R eine der Gruppen =SH oder -S-C(O)OR4 représentiari;
wobel R4 fur °1‘°10‘A1kyl’ ci-cio-Haloalkyl oder eine uii=
substituierte oder durch Halogen, cl-Cz-Alkyly C,-C4~Halo-
alkyl; 01-03-A1koxy; C,~C3-Haloalkoxy, Cyano und/oder Nitro
substitulerte Gruppe aus der Reihe Phenyl und Benzyl steht,

Gruppe Iat Verbindungen der Formel I, worin R1 Wasseratoff
bedeutet R2 fGr Methyl, Ethyl, Isopropyl oder sek. Butyl
eteht; R flr einen Ober Seuerstoff oder Schwefsl gebunde-
nen Rest R;, ausgewdhlt aus der Reihe Cy~C =Alkyl: Cp~C 4~
Alkenylyy unsubstitulcrtes oder durch Fluor, Chlor, Brom,
Methyl:, CF35 Methoxy, Cyano, und/oder Nitro substituiertes
Phenyl und unsubstituiertes oder durch Fluor, Chlor, Brom,
Methyl;, CF3+ Methoxys Cyano und Nitro substituiertes Benzyl

steht, oder eine der Gruppen =SH oder -S-C(O)OR4 représen=~
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tiert, wobei R, fur Cy-C4~Alkyly C4~C,~Haloalkyl oder eine
unsubstituierte oder durch Fluor, Chlor, Brom, Methyli, Can
Methoxy, Cyano und/oder Nitro substituierte Gruppe aus der
Reihe Phenyl und Banzyl steht,

Gruppe Ibs Verbindungen der Formel I, worin R, Wasserstoff
bedeutet; R2 flr Methyl, Ethyl, Isopropyl oder sek.Butyl
steht; R fGr elnen iber Sauerstoff oder Schwefel gebundenen
Rest Rys ausgewdihlt-aus der Reihe 01-04-A1kyl und C,~C -
Alkenyl steht oder eine der Gruppen =SH oder --S-C(O)OR4
représentiert, wobedi Ry fOr C,=C,=Alkyly €4-C,~Haloalkyl
oder unsubstituiertes oder durch Fluor, Chlor, Brom, Methyl:,
CF3+ Methoxy, Cyeno und/oder Nitro substituiertes Phenyl
steht. '

Gruppe Ic: Verbindungen der Formel I, worin R, Wasserstoff
bedeutet; R, fir Methyl, Ethyl, Isopropyl oder sek, Butyl
steht; R flr einen Uber Sauerstoff oder Schwefel gebundenen
Rest qu ausgewdhlt aus der Reihe 01-04-A1ky1 und 02~c4-
Alkenyl steht oder eine der Gruppen =SH oder nS-C(O)OR4
représentiert, wobei R, far 01~C4-A1ky1 nder G4-C,~Haloalkyl
steht,

Gruppe Ids: Verbindungen der Formel I worin R, Wasserstoff
bedeutet; R, fur Ethyl oder Isopropyl steht; R fOr einen
Uber Saueretoff oder Schwefel gebundenen Rest R4+ némlich
far ci-ca-Alkyl steht, oder eine der Gruppen ~SH oder
-S-C(O)OR4 représentiert, wobei R, fir C4~Cy~Alkyl oder
Cl-cz-Haloalkyl steht,

Gruppe Iet Verbindungen der Formel I, worin R, Wasserstoff
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bedeutet; R, fir Ethyl oder Isopropyl steht; R fUr einen.
Uber Sauerstoff oder Schwefel gebundenen Rest Rz némlich
'fﬁr Methyl steht oder eine der Gruppen ~SH oder --S--O(O)OR4
représentiert, wobei R, fir Methyl steht,

Gruppe Ifs: Verbindungen der Formel I, worin R, Wasserstoff
bedoutet;R2 fir Ethyl oder Isopropyl steht, R flr einen
Uber Sauerstoff oder Schwefel gebundenen Rest Rge der fir
ein geradkettiges oder verzweigtes 01-04-A1ky1 und ingbe-
sondere flr Methyl oder Ethyl steht,

Begsonders bevorzugte S-Hydroxi-derivate der Formel I sind
Zo B '
13B8=Methoxi=milbemycin D,
13R=Ethoxy=milbemycin D,

138~Phenyl thio=milbemycin D,
13B-p~-Chlorphenoxycarbonylthio-nilbemycin D,
13B8~-Mercapto-milbemycin D,
13R8-Methylthio-milbemycin D,
13B=tert,~Butylthio=-milbemycin D,
13B-Methylthio-milbemycin Ay
13R-tert,~Butylthio-milbemycin A4.
13R~Methoxi=milbemycin A,
13B=-Methoximethoxi~-milbemycin Age
13B-Ethylthio~milbemycin Ay
138=Ethoxi-milbemycin A4.

Bevorzugte an der S-Hydroxygruppe mit einer Schutzfunktion
versehene Verbindungen der Formel I sind z, B,
5=0-terte,Butyldimethyleilyl-13B-methoxi~milbemycin D,
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5=0~tert,Butyldimethyleilyl-138~ethoxi~milbemycin D,.
5-0=tert,Butyldimethylsilyl-138=mercapto-milbemycin D,
5=0=tert,Butyldimethylsilyl-138-methylthio~-milbemycin D,

Die vorliegende Erfindung betrifft das neue Verfehren zur
Herstellung der Verbindungen der Formel I, Es wurde ném=
lich Uberraschend gefunden, deB man mit geeigneten Ver=
(thio)etherungsmitteln die nachetehend definierten Allyl=-
alkohole der Formel II, worin die allylische OH?Gruppe
sich in der 15-Position des Molekils befindet, derart
ver{thio)ethern kann, daB der einzufilhrende Substituent R
stereospezifisch die 13R-Position des Molekiils einnimmt und
nur in untergeordnetem MaBe Nebenprodukte liefert, die in
15=-Pogition substituiert sind, Ferner wurde gefunden, daB
Verbindungen der Formel II, dieeine 13B~Hydroxigruppe ent=
halten, sich unter Beibehaltung der 13B8~Orientierung durch
tbliche Veretherungsmethoden in die 13B~Ether Uberflhren
lassen, Das erfindungsgeméiBe Verfahren bildet somit die
Mbéglichkeit, in der 13R-Position von Milbemycin- oder 13«
Deoxi~22,23~dihydro~-avermectin~aglykon~derivaten gezielt
den unter Formel I definierten Substituenten R einzufiihren
und damit zu hochwirksamen Parasitiziden und Insektiziden
zu gelangen, die Uberdies flr weitere Derivatisierungen
eingesetzt werden kénnen,

Der Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit ein
Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I,
das darin besteht, daB man einen Allylalkohol der Formel II
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u15-

(I1)
worin A fir eine der Gruppe & oder b
CH, ?“3
HO_ 13 15 :
\CH/C\\ e’ (8) oder cn \c (b)
' 15

L= 13R-Hydroxi- A 145"15_7 L =A13?"‘14-15-Hydrox1_7

steht, R 4 eine Schutzgruppe bedeutet und Ry die unter Fore-
mel I angegebenen Bedeutungen hat, mit einem zur Einflhrung
einer 138-Ether~ oder 13B8~Thioethergruppe geeigneten Reagenz
behandelt oder zwecks Einflihrung einer 13R=Mercaptogruppe
mit einem Halothionoformiat behandelt und reduziert, wor=
authin man die Ry~Schutzgruppe, sofern freie S-Hydroxi-Ver-
bindungen erwlinscht sind, hydrolytisch absgpaltet,
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Allylalkohole der Formel II, worin A fir die Gruppe a steht,

sollen hier und im folgenden die Bezeichnung 1Ia besitzen:,
entsprechend sollen diejenigen, worin A flir die Gruppe b
stehti, mit IIb bezeichnet werden,

Zur Einfdhrung der 138-Ether- oder 138=-Thioethergruppe in
Verbindungen der Formel IIb geeignete Reagenzien sind beie-
splelsweise

a) Alkohole und Thiole der Formel III

Ryg=XH (111),

worin R; die unter Formel I angegebenen Bedeutungen hat und
X flr Sauerstoff oder Schwefel steht;

b) Halothionoformiate der Formel IV

S

"

Hal-C~O0R (Iv),
worin R, die unter Formel I angegebenen Bedeutungen hat und
Hal fir Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, vorzugge-
welse fir Chlor oder Brom steht; sowie
¢) Disulfide der Formel V

Ry~88-R, (vV),

worin Ry die unter Formel I angegebenen Bedeutungen hat,
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Die 138-Alkohole der Formel IIa kbonnen auch nach Gblichen
Methoden, z, Bs durch Umeetzung mit den Alkoholen der For=
mel XII oder mit einem Halogenid R3-Halw worin Ry die unter
Formel I angegebenen Bedeutungen hat und Hal fiir ein Halo-

' genatom, insbesondere Chlor oder Brom steht; in die 138
Ether Uberfdhrt werdens Man kann v8llig analog auch ein zu
den Alkoholen der Formel IIa analoges Thiol mit dem Haloge-
nid R-Hal in 13B-Thiocether Uberfiihren, Ebenso kdnnen Verbin-
dungen der Formel I, worin R fiir eine 13B-Mercaptogruppe
steht;, auf {ibliche Art und Weise, z, B, durch Reaktion mit
Alkylierungsmitteln der Formel III, in die 13B-Thioether
UberfUhrt werden, Gemeint sind hierbei dem Fachmann geléufi-
ge Veretherungsreaktionen, die eine Derivatisierung einer
138~Hydroxi=- bzw, 138-Mercapto-Gruppe darstellen und die
réumliche 13B8-Orientierung dieser Gruppen nicht antasten,

Das Verfahren wird im allgemeinen in einem reaktions-inerten
Losungsmittel oder in einem der beteiligten Reaktanden, 80~
fern diese flissig sind, durchgefiihrt, Geeignete L&sungemit=-
tel sind z, B,: Ether und etherartige Verbindungen wie Di-
alkylsther (Diethylether, Diisopropylether, tert,-Butyl=-
methylether, Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Anisol,
uswe) 3 halogenierte Kohlenwasserstoffe wis Chlorbenzol,,
Methylenchlorid; Ethylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkoh=
lenstoff, Tetrachlorethylen, usw.; oder Sulfoxide wie Di-
methylsulfoxid, wobei auch aromatische oder aliphatische Koh-
lenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol, Xylole, Petrolether,
Ligroin, Cyclohexan, usw, anwesend sein kdnnen, In manchen
Féllen kann es von Vorteil sein, wenn die Resktion oder Teil-
schritte davon unter Schutzgasatmosphére (z, B, Argon, Helium,
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Sticketoff etc,) und/oder in absoluten Ldsungsmitteln durche
geflhrt werden, Gewlinschtenfalle kénnen Zwischenprodukte aus
dem Reaktionsmedium isoliert und falls erwlnscht, vor der
Weiterreaktion, auf fibliche Art und Weise gereinigt werden,
Zs Bo durch Waschen, Digerieren, Extraktion, Umkristallisa~
tion, Chromatographie usw, Man kann jedoch auch auf derar=-
tige Reinigungsschritte verzichten und diese erst mit ente
sprechenden Endprodukten durchfihren.

Die Umsetzung von Verbindungen der Formel II mit Alkoholen
der Formel III bzw, von Verbindungen der Formel IIb mit Al-
koholen oder Thiolen der Formel III erfolgt in Gegenwart ka=
talytischer Mengen einer S#ure., Als S#uren konnen hierbei
Protonensduren oder Lewis-Séuren eingesetzt werden, Beispiele
geelgneter Sluren sind anorganische S#urens Halngerwasser-
stoffeéiure wie Chlorwasserstoffsiure, Bromwasserstoffsiure
oder Jodwasserstoffséure, Chlorefiure, Perchlorsiure sowle
Schwefels#éure, Phosphorasure;, phosphorige S8ure, und organie
sche Séuren wie Essigedure, Trifluoressigsdure, Trichlor-
essigeldlure, Propionséiure, Glykolsdure,Thiocyanssure, Milche
sture, Bernsteins#ure, Zitronenslure, Benzoesdure’; Zimtedure,
Oxalséure, Ameisenséure; Benzolgulfonséure, p=-Toluolsulfon=
elure, Methanadlfonaéure) Balicyleéiure, p-Aminosalicylséure,
2-Phenoxybenzoestiure, 2-Acetoxybenzoeséure, usw, sowie Lewig=-
S#uren;, wie BF33 A1013~.'Zn012 usw,', insbesondere BF3 ale_
Etheraty Besonders bevorzugt sind Benzolsulfons#ure; P=TOw
luolsulfonqéurey Schwefelséiure und Bortrifluoridetherat,

Bel dieser Reaktion kann es von Vorteil sein, wenn man zu-
séitzlich in Gegenwart eines Orthoesters der Formel VI
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RyqC(CRz) 5 (V1),

worin R, wie unter Formel I definlert ist und Ryo flr Was-
serstoff oder Cl-ce-Alkyly vorzugsweise Methyl steht, ar-
.‘beitets Die Reaktionstemperaturen liegen im allgemeinen
bei ~50° bis +150 °C, vorzugsweise bei -20° bis +100 °C;
bzw, am Siedepunkt des Ldsungsmittels oder Lsungsmittele
gemisches, '

Die Reaktion der Verbindungen der Formel IIb mit Halothio-
noformiaten der Formel IV erfolgt Ublicherweise in den oben
genannten reaktionsinerten Ldsungsmitteln oder in dem Halo~-
thionoformiat der Formel IV selbst, Man arbeitet zweckm&Bi-
gerweise in Gegenwart eines Kondensationsmittels, Als sol-
che kommen organische und anorganische Basen in Betracht,

Ze Be tertifire Amine wie Trialkylamine (Trimethylamin), Trie
ethylamin, Tripropylamin usw,), Pyridin und Pyridinbasen
(4-Dimethylaminopyridin, 4~Pyrrolidylaminopyridin usw,),
bevorzugt ist Pyridin, Das Kondensationemittel wird Gblicher=
welse in mindestens Hquimolarer Menge in bezug auf die Aue-
gangsstoffe eingesetzt, Die Reaktionstemperaturen liegen

bei dieser Umsetzung im allgemeinen bei =50° bis +150 OC.
vorzugsweise bei =20° bis +100 °C, Die bei dieser Reaktion
entstehenden Thiolcarbonate der Formel I (R = =-S~C(0)OR
lassen sich durch einfache Reduktion, z, B, mit Zink in
Eisessig, in die 13R=Mercapto-Verbindungen der Formel I
(R = 8H) Uberfihren, Diese Reduktion erfolgt zwackm&Biger-
weise in einem Ublichen, reaktionsinerten, organiechen L&
sungemittel bei Temperaturen zwischen 0° und 50 °c,

2)

Die Reaktion von Verbindungen der Formel IIb mit Disulfiden
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der Formel V erfolgt in Gegenwart einer mindestens Bquimo~
laren Menge eines dreibindigen Pliosphinef wie z, B, Trie
phenylphosphin, Tri-n=butylphosphin n-Rutyldiphenylphos= -
phin und einer 1- bis 3-molaren Menge eines N~/ "SRy 7~
Sulfenimidsy worin R, die unter Formel I angegebenen Bew-
deutungen hat, Besonders geeignete Sulfenimide sind N-

£ 8Ry_7-8ucoinimid und N=/ 8R;_7-Benzosuccininid, Die Re=
aktion wird zweckndBigerweise in einem resktionsinerten
Lésungemittel bzw, Ldsungsmittelgemisch durchgeflihrt, Gow
elgnete Ldsungemittel eind die bereits weiter oben genann=
ten Losungemittels Man arbeitet in einem Temperaturbereich
von 0° bis +50 °C, vorzugeweise bei +20° bie +30 °C,

Sofern nioht speziell aufgeflihrt, handelt es sich bei allen
verwendeten Ausgangsprodukten um bekannte Verbindungen oder
um Verbindungen, die sich in an sich bekannter Welse;, z, B,
analog zu den bekannten Vertretern, herstellen lassen, '

Die Verbindungen der Formel IIb ZTB-£>13314-15-Hydrong7
lassen sich aus 14,15~Epoxi~-Milbemycinen der Formel VII ga=
winnen:, worin R1 und R2 die fir die Formel I genaniiten Bew
deutungen haben,
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(VII)

ORl

mit Hilfe des Komplex-Reagenzes ZTHN3_7E/A1(Ethy1)3_7F. wor=
in n und n unabhéinglg voneinander die Zahl 1 oder 2 oder

einen Zahlenwert zwischen 1 und 2 darstellen; ininerten trok-
kenen LBsungsmitteln im Temperaturbereich von =30° bis +10 °c,
vorzugswelse -20° bis -5 °C,

Als inerte Losungsmittel kommen vorzugsweise aliphatische
und aromatische Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol,
Petrolether; Ether wie Diethylether, tert,Butylmethylether,
Tetrahydrofuran, Dioxan, Anisol in Frage,

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

Sticketolfwasserstoffstéiure HN, léBt sich in statu nascendi
in den [Ny /. // AL(Et); 7 ~Komplex Gberfihren, indem man
im vorgesehenen trockenen Losungsmittel oder L&sungsmittele
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Gemisch Na-Azid suspendiert und daraus mit einer st&rkeren
Séure, z, B, H,80, (bevorzugt Oleum;,; um absolut trockene
Reaktionsbedingungen zu gewshrleisten), HN; in der L8sung
in Freiheit setzty Al(Et)3 sollte in der L8sung bereits
vorliegen oder kurz danach zugegeben werden, Die zur Reake
tion vorgesehene Epoxi-Verbindung kann gleichfalls bergits
vorliegen oder zu einem geeigneten Zeitpunkt zur L8sung do-
slert werden,

Die zur Herstellung der Verbindungen IIb verwendeten Aug-
gangsverbindungen der Formel VII lassen sich leicht her=
stellen durch Epoxidierung der aus der US-PS 3 950 360 be~
kanntgewordenen und ureprGnglich als "Antibiotika 8-41-A",
spéter als “Milbemycin~A“~Verbindungen und der aus der
U8-PS 4 346 171 bekanntgewordenen und ale "B-41-D" oder
"Milbemycin=D" bezeichneten Verbindungen der Fermel sowie
der aus der US-PS 4 173 571 bekanntgewordenen 13~Deoxi-
22,23~dihydro~Avermectine (R2 = 86C, Butyl) der nachstehen~
den Formel VIII

(VIII)
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R2 = CH,; Milbemyoin As
Ry = C,Hg . Milbemyein A,
Ry = 1s0C;H, Milbemycin D
R, = eec.C4H9 13-Deoxi-22123-dihydro-c-076-81e-aglycon.

Die Epoxidierung wird in einer Losungsmittelphase im Tem=
peraturbereich von -10° bis +20 °c, vorzugeweigse -5° big
+5 %, durchgeflhrt,

Die Eposidierung wird mit Perséuren wie Peressigséiure, Tri=
fluorperessigséure, Perbenoceséurs, Chlorperbenzoeséure
durchgefilhrt,

. Die 13B-Hydroxi- A14.‘15~Verbindungen der Formel IIa lassen
sich aus Verbindungen der Formel IIb, worin Ry fir eine
Schutzgruppe steht, durch Reaktion mit Pyridiniumdichroma,
L= (Pyr)2+Cr207;7 herstellens Man erbeitet hierbei in Diw
methylformemid und bei Temperaturen zwischen cas =10° und
+60 °C, Die R,=Schutzgruppe wird, sofern gewlinscht, an-
schlieBend hydrolytisch abgespalten,

Durch Acylierung eoder 8ilylierung der 5-0H-Gruppe werden
alle jene Derivate der Formeln I, IIe, IIb und VII herge~-
stellty, bei denen R1 elne anders Bedeutung als Wasserstoff
(R1 = OH-Schutzgruppe) hat, Die Einflhrung der Acylgruppe
erfolgt Oblicherweise mit den enteprechenden Acylhalogeni-
den oder Acylanhydriden und wird vorzugsweise zur Einf(hw
rung der eingange definierten R,C(0)-Gruppe benutzt, Zur
Silylierung verwendet man zweckméBigerweise ein Silan der
Formel Yhsi(Rs)(Rs)(R7)1 worin Rge Rg und R» einen der ein-
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gangs genannten Reste darstellen; wobei der Begriff Acyl-
halogenid flr Acylchlorid oder Acylbromid steht und wobei
Y eine Silylabgangsgruppe bedeutet, Zu den 8ilylabgangs-
gruppen Y z#hlen beispielsweise Bromid, Chlorid; Cyanid,
Azid, Acetamid, Trifluoracetat, Trifluormethansulfonat,
Diese Aufzéhlung stellt keine Limitierung der, der Fachmann
kennt weitere typische Silylabgangsgruppen,

5-0-Acylierungen und 5-0-8ilylierungen werden in waseer=-
freiem Milieu, vorzugsweise in inerten L¥sungsmitteln und
besonders bevorzugt in aprotischen Ldsungsmitteln durchge=-
fahrts Die Reaktion 1#uft vorteilhaft im Temperaturbereich
von 0° bis +80 °C, bevorzugt bei +10° bis +40 %, ab, Vor=
zugewelse wird eine organische Base zugegeben, Es kommen
als solche beispielsweise tertilire Amine wie Triethylamin,
Triethylendiamin, Triezol und bevorzugt Pyridin; Imidazol
oder 1&8-Diazabicyolo[f5;4.Q_7Lundec-7-en (DBU) in Frage,

Die Entfernung dieser 8ilyl- und Aylreste Ry in der 5-Posi-
tion geschieht durch selektive milde Hydrolyse /%-aliiaH/
mit z, B, Arylsulfonséiure in alkoholischer L8sung oder

nach einer anderen dem Fachmann geldufigen Methode,

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

Die Verbindungen der Formel I eignen sich eusgezeichnet zur
Bekémpfung von Schédlingen an Tieren und Pflanzen, darunter
tierparasitéiren Ekto-Parasiten, Zu letzteren z#hlen unter
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der Ordnung Acarina insbesondere Schédlinge der Familien
Ixodidee, Dermanyssidae, Sarcoptidae, Psoroptidae; die
Ordnungen Mallophaga; Siphonaptera, Anoplura (z, B, Fa=
-milie der Haemotopinidae); unter der Ordnung Diptera ins-
besondere Schiidlinge der Familien Muscidae, Calliphoridae,
Oestridae, Tabanidae; Hippoboscidae; Gastrophilidae,

Die Verbindungen I sind auch einsetzbar gegen Hygiene-
Schédlinge, insbesondere der Ordnungen Diptera mit den Fa-
milien Sarcophagidae, Anophilidae, Culicidss; der Ordnung
Orthoptera, der Ordnung Dictyoptera (zs By Familie Blatti-
dae) und der Ordnung Hymenoptera (z, B, Familie Formici~
dae) ,

Die Verbindungen I besitzen auch nachhaltige Wirksamkeit
bei pflanzenparasitdren Milben und Insekten, Bei Spinnmil-
ben der Ordnung Acarina sind sie wirksam gegen Eler, Nym=
phen und Adulte von Tetranychidae (Tetranychus spp, und
Panonychus spp.). '

Hohe Aktivit#t besitzen sie bei den saugenden Insekten dear
Ordnung Homoptera, insbesondere gegen Schédlinge der Faw
milien Aphididae, Delphacidae, Cicadellidae; Psyllidae,
Loccidae, Diaspididae und Eriophydidae (zs By die Rostmile
be auf Citrusfrlchten)s Der Ordnungen Hemiptera; Heteropte=
ra und Thysanoptera; sowie bei den pflanzenfressenden In~
sekten der Ordnungen Lepidoptera; Coleoptera; Diptera und
Orthoptera, |

Sle sind ebenfalls als Bodeninsektizid gegen Schédlinge im
Erdboden geeignet,
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Die Verbindungen der Formel I sind daher gegen alle Entwicke
lungsstadien saugender und fressender Insekten an Kulturen
wie Getreide, Baumwolle, Reis, Mais,; Soje, Kartoffeln) Ge=
mise;, Frichten, Tabak, Hopfen, Citrus, Avocados und anderen
wirksam, '

Die Verbindungen der Formel I sind auch wirksam gegen Pflan-
zen=Nematoden der Arten Meloidogyne;, Heterodera, Pratylen=
chus, Ditylenchus Radopholus, Rizoglyphus und andere,

Besonders aber sind die Verbindungen'gegen Helminthen wirk-
sam, unter denen die endoparasitéiren Nematoden dis Ursache
schwerer Erkrankungen an S#dugetieren und Gefligel sein kén=-
nen, 2, By an Schafen, Schweinen, Ziegen, Rindern, Pferden,
Eseln, Hunden, Katzen, Meerschweinchen), Ziervbégeln, Typische
Nematoden dieser Indikation sind: Haemonchus; Trichostron=-
glyus)y Ostertagia, Nematodirus, Cooperia, Ascaris, Bunostonum,
Oesophagostonum, Charbertia, Trichuris; Strongylus, Trichone~-
ma, 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 sind,

Gewisse Spezies der Arten Nematodirus, Cooperia und Osesopha-~
gostomum greifen den Intestinaltrakt des Wirtstieres an,
wihrend andere der Arten Haemonchus und Ostertagia im Magen
und solche der Art Dictyocaulus im Lungengewebe parasitieren,
Parasiten der Familien Filariidae und Setariidae finden sich
im internen Zellgewebe und den Organen, z, B, dem Herzen,

den Blutgeféfen, den Lymphgef&Ben und dem suboutanen Gewebe,
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Hier ist vor allem der Herzwurm des Hundes, Dirofilaria
immitis;, zu nennen, Gie Verbindungen der Formel I eind
gegen diese Parasiten hoch wirksam,

8ie sind ferner zur Bekémpfung von humanpathogenen Parasi=
ten geeignet) unter denen als typleche, im Verdauungstrakt
vorkommende Vertreter solche der Arten Acylostoma, Necator,
Ascaris, Strongyloides; Trichinella, Capillaria, Trichuris
und Enterobius zu nennen sind, Wirksam eind die Yerbindun~
gen vorliegender Erfindung auch gegen Parasiten der Arten
Wuchereria, Brugia, Onchocerca und Loa aus der Familie der
Filariidae, die im Blut, im Gewebe und verschiedenen Orga-
nen vorkommen, ferner gegen Dracunculus und Parasiten der
Arten Strongyloides und Trichinella, die speziell den Gastro-
Intestinalkanal infizieren,

Die Verbindungen der Formel I werden in unverénderter Form
oder vorzugsweise zusammen mit den in der Formulierungetech=
nik dblichen Hilfsmitteln eingesetzt und werden daher z, B,
zu Emulsionskonzentraten, direkt versprithbaren und verdiinn-
baren Lésungen;, verdinnten Emulsionen, Spritzpulvern, lose-
lichen Pulvern, Stdubemitteln, Granulaten, auch Verkapselune
gen in z, B, polymeren Stoffen in bekannter Weise verarbei-~
tet, Die Anwendungsverfahren wie Versprihen, Vernebeln,
Verstéuben, Verstreuen oder GieBen werden gleich wie die Art
der Mittel den angestrebten Zielen und den gegebenen Ver-
héltnissen entsprechend gewdhlt,

Die Verbindungen der Formel I werden bei Warmblidtern in Auf-
wandmengen von 0,01 bis 10 mg/kg Kbcpergewicht angewendet,
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Uber geschlossenen' Kultur-Anbaufléchen, in Pferchen, Stal-
lungen oder sonstigen Réumen in Mengen von 10 g bies 1000 g
pro Hektar,

Die Formulierungen, d, h, die den Wirkstoff der Formel I
enthaltenden Mittsly Zubereitungen oder Zusammensetzungen
werden in bekannter Weise hergestellt), z, B, durch inniges
Vermischen und/oder Vermahlen der Wirkstoffe mit Streckmit-
teln, wie z, B, mit Ldsungsmitteln, festen Trégerstoffen,
und gegebensnfalls oberfléchenaktiven Verbindungen (Tensi-
den) s

Als Loésungsmittel kdnnen in Frage kommens Aromatische Kohe
lenwasserstoffe!, bevorzugt die Fraktionen Cg bis Cyoh Wie
zy Bs Xylolgemische oder substituierte Naphthaline, Phthal-
efiureester wie Dibutyl- oder Dioctylphthalat:, aliphatische
Kohlenwasserstnffe wie Cyclohexan oder Paraffine; Alkohole
und Glykole sowie deren Ether und Ester, wie Ethanoly Ethy-
. lenglykoli, Ethylenglykolmonomethyl- oder -ethylether, Keto-
ne wie Cyclohexanon, stark polare Lésungsmittel wie N=-
Methyl-2-pyrrolidons Dimethylsulfoxid oder Dimethylform=-
anid, sowle gegebenenfalls epoxidierte Pflanzendle, wie
epoxidiertes KokosnuBOl oder Sojadl; oder Wasser,

Als feste Tragerstoffe, z, B, flr StHubemittel und disper=~
gierbare Pulver, werden in der Regel natlirliche Gesteing=
mehle verwendet, wie Calcit, Talkum, Kaolin,; Montmorillo-
nit oder Attapulgit, Zur Verbesserung der physikalischen
Elgenschaften kbnnen auch hochdisperse Kiesels#ure oder
hochdisperse saugféhige Polymerisate zugesetzt werden, Als
gekérnte, adsorptive Granulattréger kommen porése Typen
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sie z, B, Bimsstein, Ziegslbruch, Sepiolit oder Bentonit,
als nicht sorptive TrHégermaterialien z, B, Calcit oder Sand
in Frages Darliber hinaus kann eine Vielzahl von vorgranu-

" lierten Materialien anorganischer oder organischer Natur wie
insbesondere Dolomit oder zerkleinerte Pflanzenrlickstiénde
verwendet werden,

Als oberfléchenaktive Verbindungen kommen je nach der Art des
zu formulierenden Wirkstoffes nigchtionogene, kation- und/
oder anionaktive Tenside mit guten Emulgier-, Dispergier-

und Netzelgenschaften in Betracht, Unter Tensiden sind auch
Tensidgemische zu verstehen,

Geeignete anionische Tenside kbnnen sowoh?. 80g, wasserlée-
liche Seifen als auch wasserlésliche synthetische oberflé-
chenaktive Verbindungen eein,

Als Seifen seien die Alkali-, Erdalkali- oder gegebenen-
falls substituierte Ammoniumsalze von hdheren Fetts#uren
(ClO-sz), wie z, B, die Na- oder K-Salze der Oel- oder ’
Stearinsdure, oder von natlirlichen Fetts#uregemischen, die
Zzs B, aus KokosnuB~ oder Talgdl gewonnen werden kénnen,
genannt, Ferner sind auch die Fettséure-methyl-taurinsalze
zu erwdhnen,

Héufiger werden jedoch sogenannte synthetiscie Tenside ver=
wendet, insbesondere Fettsulfonate, Fettsulfate, sulfonier-

te Benzimidazolderivate oder Alkylarylsulfonate,

Die Fettsulfonate oder ~sulfate liegen in der Regel als Al=
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kali-, Erdalkali- oder gegebenenfalls substituierte Ammoni-
umsalze vor und weisen einen Alkylrest mit 8 bis 22 C-Ato-
men auf;, wobei Alkyl auch den Alkylteil von Acylresten ein=
schlieBt, z. B, das Na- oder Cs-S5alz der Ligninsulfonséure;,
des Dodecylechwefelséiuressters oder eines aus natlirli hen
Fottséiuren hergestellten Fettalkoholeulfatgemiechés. Hier-
her gehdren auch die Salze der Schwefelsdureester und Sul-
fonsBuren von Fettalkohol-Aethylenoxid-Addukten, Die sulfo-
nierten Benzimidazolderivate enthalten vorzugswelse 2~Sul=-
fonséuregruppen und einen Fettslurerest mit 8 bie 22 C-Ato-
mens Alkylarylsulfonate sind z, B, die Na-, Ca-= oder Tri-
#thanolaninsalze der Dodecylbenzolsulfons#iure, der Dibutyl-
naphthalinaulfonséuré oder eines Naphthalinsulfons#ure=-
Formaldehydkondensationsproduktes,

Ferner kommen auch entsprechende Phosphete wie z, B, Salze
des Phosphorséiureesters eines p=Nonylphenol«(4~14)~Aethy~-
lenoxid-Adduktes oder Phospholipide in Frage,

Die in der Formulierungstechnik gebrduchlichen Tenside sind
ue as in folgender Publikation beschrieben:

"Mc Cutcheon's Detergents and Emulsifiers Annual®
Mc Publishing Corp.- Ridgewood, New Jersey, 1982,

Die pestiziden Zubereitungen enthalten in der Regel 0,01 bis
95 %, insbesondere 0,1 bis 80 %, Wirkstoff der Formel I,

5 bis 99,99 ¥ eines festen oder fllissigen Zusatzstoffes und
0 bis 25 %, insbesondere 0,1 bis 25 %, eines Tensides,

Wiahrend ale Handelsware eher konzentrierte Mittel bevorzugt
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werden, verwendet der Endverbraucher in der Regel verdinnte
Mittel mit 1-10°000 ppm Wirkstoffgehalt,

Ein welterer Gegenstand vorliegender Erfindung betrifft da-
her Schédlingsbekémpfungsmittel, die neben {iblichen Tréger~
stoffen und/oder Verteilungsmitteln als mindestens einen
Wirkstoff eine Verbindung der Formel I enthalten,

Die Mittel konnen auch weitere Zusitze wie Stabilisatoren,
Entschéumer, Viskositétsregulatoren, Bindemittel, Haftmit-
tel, Dinger oder andere Wirkstoffe zur Erzielung spezisller
Effekte enthalten,

Auafﬁﬁrungabeisgiel

Die Erfindung wird nachstehend an einigen Beisplelen n#her
erléutert,

Herstellung von Ausgangs-_und Zwischenprodukten

Belgpiel Al Herstellung von 14,15-Epoxi=Milbemycir. D (For-
mel VII)

Zu einer Lbsung von 550 mg Milbemycin D in 5 ml Dichlormethan
wird unter Eieklihlung eine Lésung von 170 mg Chlorperbenzoe~
sdure in 5 ml Dichlormethan gegeben, Nach 1-stlindigem Rihren
bei 0° bia +5 °C werden nochmals 170 mg des Oxidationsmite
tels hinzugefﬁgt und weitere 30 min gerlhrt, Nach beendeter
Reaktion wird die Lisung in eine eisgekiihlte Ldsung von
Natriumsulfit gegossen und mit Essigs#iureethylester extra-
hiert, Die vereinigten Extrakte werden sinmal mit Wasser ge=
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waschen, getrooknet und in \ akuum eingedampft, Das Rohpro=
dukt wird durch Chromatographierung iber eine Silicagel=-
S#éule (Elutionsmittel n-Hexan/Essigs8ureethylester 20:15)
gereinigt, Es werden 450 mg 14,15-Epoxi-Milbemycin D als’
amorphe, weiBe Substanz erhalten,

Beispiel A23 Herstellung von 15-Hydrox1-1513514-Milbemyc1n
D (Formel IIb) ’

Es werden bei =20 °C zu einer Ldsung von 2,1 ml (2,75 g,
15,3 mmol) Triethyleluminium in 8,5 ml abs, Diethylether
9,5 ml (0,41 g, 9,53 mmol) einer 6,69 ¥igen Losung von NH
in Diethylether gegeben, die dann bei =10 °C unter stark
exothermer Reaktion zu 1,8 g (3,15 mmol) 14,15-Epoxi-Milbe~-
mycin D (in Substanz) gegeben wird, Nach 1 Stunde bei Raum=
temperatur werden 4 ml absoluter Ether zugegeben und das
gallertartige Reaktionsgemisch wird kr&ftig gerlihrt, Nach

4 Stunden wird wie in Vorschrift Al aufgearbeitet und die
Chromatographie an 70 g Kieselgel (CHzclz/Aceton 103:1) er=-
gibt 200 mg (10 ¥) 14~Azido-15-hydroxi-Milbemycin D.und

820 4 (45 %) 15-Hydroxi-£§13%14-Milbemycin D, Smp,s 151 =
153 °C (aus Methanol),

3

Beispiel A3: Herstellung von 5-0-t-Butyldimethylsilyl- .
14,15~-epoxi-Milbemycin D (Formel VII)

Eine Lbsung von 2,21 g (3,86 mmol) 14,15-Epoxi~-Milbemycin

D, 757 mg (5,02 mmol) t-Butyl-dimethylchlorsilan und 342 mng
(5,02 mmol) Imidazol in 4 ml DMF wird 90 min bei Raumtempe=
ratur gerdhrt, AnachileBend werden 80 ml Diaethylether zuge= -
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geben, und das Gemisch wird Ober 20 g Kieselgel filtriert
und eingeengt., Es werden 2,65 g (100 %) 5=0=t=-Butyldi-
methyleilyl-14,15-epoxi=Milbemycin D erhalten, 1H-NMR
(300 MHz, Lbsungemittel 00013. MeBwerte d'bazogen auf

S1(CH,), = TMS),
0,12 Bpft () (CHy) ,840~ ;

0,92 ppm (s8) (t.-C4H9)Si-O-;

1,23 ppm (breites s) 014CH3. d, h, 8Signal der CH;-Gruppe
in 1l4-Position);

2,56 ppm (d; J = 9) (015H, de he Signal des Protons in 15«
Position),

Ahnlich 188t sich durch Resktion mit Trimothylgilyl=trifluor-
methansulfonat das entsprechende 5-0-Trimethyleilyl-14,15-
epoxi-Milbemycin D herstellen, Smp, 92 - 97 OC,

Belspiel A4: Heratellungzvgn 5-0-t-Butyldimethyleilyl-15-
hydroxi-A=* 4-M:l.lbemycin D (Formel IIb)

Eine Lésung des HN3/EtsAl-Komplex-Reaganz (hergestellt aus
elner Losung von 4,97 nl Triethylaluminium in 7 ml abs,
Tetrahydrofuran (THF) und 9,15 ml einer 2,39 M Lbsung von
HN3 (21,9 mmol) in abs, Diethylether) wird unter Argon zu
einer Ldsung ven 5,0 g (7,29 mmol) S5-0-Butyldimethylsilyl-
14,15-epoxi-Milbemycin D in ca, 20 ml abs, THF gegeben,

und das Gemisch wird 15 Stunden unter RickfluB erhitzt, An~
schlieBend werden bei Raumtemperatur 250 ml Ether, 2 ml
Methanol und schlieBlich ein Gemisch von 10 g N32804.10 H,0
und 10 g Celite zugegeben, Das Gemisch wird filtriert, ein=-

geengt, und die Chromatographie des Rohproduktes an 160 g
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Kieselgel (o bis 30 % Essigsdureethylester in Hexan) ergibt
2,37 g (47 §) 5-0-t-Butyldimethyleilyl-15-hydroxi- & 13014,
Mlilbemycin D,

TH-NMR (300 MHz, CDGL,) s

1,59 ppm (d; J = 1), (014CH3);

4,06 ppm (dd; J, = 11 Jy = 4) (C 15H) 3

5,15 ppm (d; 9 = 8) (013H).

Daneben werden 109 mg (2 %) 138-Azido-5-0-t-butyldimathyl-
8ilyl-Milbemycin D gewonnen,

Beiegiel A5 Heretellung von 14,15-«Epoxi-Milbemycin Ay (R
C,Hg) (Formel VII)

2u einer Lbsung von 5,7 g (10,5 mmol) Milbemycin Ay in 140
ml Dichlormethan und 120 ml 0,5 M NeHCO,~L.ésung wird bei
Raumtemperatur eine L8sung von 2,43 g (14,08 mmol) m=Chlor=
benzopersdure in 70 ml Dichlormethan tropfenweise zugegebsn,
Das Gemisch wird 1 Stunde bei Raumtemperatur kréftig gertihrt
und dann mit 300 ml Dichlormethan verdlinnt, Die organische
Phase wirdm.t wéBriger NaHCO;~L8sung gewaschen, mit Na,S0,
getrocknet und eingeengt, Es werden 5,7 g Epoxid als Rohpro-
dukt erhalten,

Belgpiel AG6: Herstellung von 5~0«t-Butyldimethylsilyl-14,15-
epoxi—Milbemycin‘A4 (Formel VII)

547 g 14,15-Epoxi-Milbemycin A, werden in 10 ml trockenem

Dimethylformemid (DMF) gelbst, Bed Raumtemperatur werden
0,63 g (9,16 mmol) Imidazol und 1,4 g (9,34 mmol) t-Butyl-
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dimethylchlorsilan zugegeben., Das Gemisch wird 1 Stunde bei
Raumtemperatur gerilihrt und an 150 g Kieselgel chromatogra-
phiert (Hexan/Ether 431), wobei 2,84 g (40 % d¢ Th, Ausbeu-
. tay bezogen auf Milbemycin A4) des eilylierten Epoxi=Deri-
vats erhalten werden,

Beispiel A7: Herstellung von 5-0-t-Butyldimethyleilyl-15-
hydroxi—£}13'14—M11bemycin Ay (Formel IIb)

Das Komplex-Reagenz HN3/Al (Ethyl)3 wird wie folgt herge-
stellt:

2,8 ml (12,2 mmol) Al (CZHS)3 in 4 ml abs, THF werden unter
Argon bei ca, ~20 % langsam mit 5,28 ml (20,4 mmol) einer
10%igen L8sung von HN3 in abs, Diethylether versetzt, Zu
dieser Ldsung wird unter Argon eine Ldsung von 2,84 g

(4,25 mmol) der im Beispiel A6 erhaltenen Verbindung gege-
ben, und das so erhaltene Gemisch wird 4 Stunden unter Rlick=-
fluB erhitzt, Bel Reumtemperatur werden 500 ml Diethylether,
10 g Na2804.10H20 und 10 g Celite zugegeben, und das Gemisch
wird filtriert und eingeengt, Die Chromatographie des Roh-
produktes an 100 g Kieselgel (Hexan/Diethylether 7:2) er-
gibt 1,72 g (60 % ds Ths) der Titel=-Verbinclung,

14-NMR (300 MHz, GDCL,) ¢

1,59 ppn (bre &) (C,,CH,):

4,05 ppm (br, s) (°15“)’

5,15 ppm (d; I = 6) (Cy4H).

Daneben werden 0,1 g 138~Azid0-5-0=t~butyldimethylsilyl~
Milbemycin A4 erhalten,
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Belspiel AB: Herstellung von 15—Hydroxi—£§13'14-Milbemyoin
A, (Formel IIb)

Die Hydrolyse der im Beispiel A7 genannten Titelverbindung
mit einer 1%igen Losung von p=-Toluolsulfonséure in Metha=
nol und die Aufarbeitung in Diethylether mit 5¥iger Na=-
Hydrogencarbonat-Ldsung ergibt die Titel=Verbindung,

Beispiel A9: Herstellung von 14,15-Epoxi-Milbemycin A
(R2 = CH3) (Formel VII)

3

Nach der Vorschrift des Beispiels Al werden aus 220 mg Mil=-
vemycin A3 in 5 ml Dichlormethan und 320 mg Benxoepersiure
in 5 ml Dichlormethan bei -2° bis +5 °C wihrend 1,5 Stunden
und Reinigung liber eine Silicagel-S#ule 490 mg 14,15~Epoxi~
Milbemycin Ag gewonnen,

Beigpiel A10: Herstellung von 5-O-terte-Butyldimethylsilyl-
14,15-epoxi~Milbemycin Az (Formel VII)

Nach der Vorschrift des Beispids A3 werden aus 190 mg 14,15~
Epoxi=Milbemycin A und 120 mg tert,~Butyldimethylchlorsilan

in Gegenwart von Imidazol 217 mg der Titel=Verbindung erhal~
ten,

Beigpiel All: Herstellung von S=0-terts~Butyldimethylsilyl=
15-hydroxi—¢313'14-Milbemycin A; (Formel IIb)

Analog zur Epoxid-Spaltung des Beispiels 5 werden aus 210 mg
5-0-tert.-Butyldimethylsi1y1~14.15-epoxi-Milbemyoin Az in
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in absolutem Diethylether mit Hilfe des Komplex-Reagenz
HN3/Et3Al unter Argon nach anschlieBender Reinigung 203 mg
der Titelverbindung eorhalten,

H-NMR (300 HMz, CDCls):

1,58 ppm (br. s) (014CH3);

4,05 ppm (br. 8) (C,gH)

5,15 ppm (d; J = 6) (C13H).

Beigpiol Al2: Herstellung von 15-Hydroxi- & 334 yilpeny-
cin Ag (Formel IIb)

Analog zu Beisgpisl Al wird das Reagenz HN3/A1(C Hg) 5 frisch
hergestellt und bei =10 °C zu einer Lésung von 830 mg

(3,05 mmol) 14,15-=-Epoxi=-Milbemycin Az in 7 ml trockenem Di~
ethylether getropft. Nach der Aufarbeitung werden 385 mg 15-
Hydroxi= & 14, =Milbemycin Ag und 92 mg 14-Azido-15-hydroxi-
Milbemycin A; erhalten,

Belgpiel A13: Herstellung von 13-Deoxi-14 ¢15-6poxi=22,23~
dihydro-avarmectin-Bla-aglykon (R = 86C,
4 g) (Formel VII)

Analog zu Beispiel A 5 erh#lt man aus 520 mg i3-Deoxi-
22,23~dihydro-avermectin-Bla-aglykon /Tetrahedron Letters,
Vol, 24, No, 148, pp. 5333 - 5336 (1983)) und 210 mg
m-Chlorbenzopers#ure in 20 ml Dichlormethan 510 mg der Ti-
telverbindung,
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Belgpiel Al4: Herstellung von 5-0-t,Butyldimethylsilyl-13«
epoxi=22,23~-dihydro~avermectin-Bla~aglykon
(Formel VII)

Analog zu Beispiel A 5 erh#lt man aus 220 mg der Titelver-
bindung von Beispiel 14 und 55 mg tert.Butyldimethylchlor-
sllan in Gegenwart von 25 mg Imidazol in 5 ml trockenem DMF
108 mg der Titelverbindung,

Beigpiel A153 Herstellung von 13-Deoxi-15-hydroxi- A 13014
22 ,23~dihydro~avermectin-Bla-aglykon (Formel
IIb)

. Analog zu Beispiel A2 erhélt man aus 220 mg der Titelverbin-
dung von Beispiel 15 mit dem Komplex-Reagenz, bestehend aus

320 mg Al(CZHS)3 und 110 mg einer 6,96 ¥igen L8sung von HN3

in total 16 ml trockenem UDiethylether 112 mg der Titelver~

bindung, Daneben werden 61 mg 13-Deoxi-14=~azido- 15-hydroxi-

22,23~dihydro~avermectin-Bla~aglykon erhalten,

Beispiel Al163 Herstellung von 5-0-tert,Butyldimethyleilyl-
138-hydroxi-milbemycin D und von 13R-Hydroxi=-
milbemycin D (Formel IXa)

Eine Ldsung bestehend aus 286 mg (0,41 mmol) 5=O=tert.Butyle
dimethyleilyl=-15=hydroxi~ A 13, 4—milbemyc1n D und 209 mg
(0,56 mmol) Pyridiniumdichromat (PCD) in 3 ml Oimethylfcrm-
amid (OMF) wird 30 min bei Raumtemperatur gerlhrt, Anschlie-
Bend wird 1 ml Isopropanol zugegeben, 5 min weitergerUhrt
und dann mit 50 ml Ether verdiinnt, Nach weiteren 10 min wird
das Gemisch durch Kieselgel filtriert und ewngesngt, Bei der
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Chromatographie des Rohproduktes an 20 g Kieselgel (Ether/
Hexan 132) werden 165 mg (57 %) 5-0-t-Butyldimethylgilyl=
13B-hydroxi~Milbemycin D erhalten,

LH-NMR (300 MHz; CDCLy s TMS) 1

1,59 ppn (br. s) (C14CH3)

3,70 ppm (d; J = 10) (CisH)'

105 mg (0,153 mmol) der so gewonnenen Verbindung werden
mit 1 ml einer 1¥igen Lésung von p-Toluolsulfonsdure in
Methanol 1 Stunde bei Raumtemperatur gerdhrt, Das Gemisch
wird mit 20 ml Ether verdinnt, durch Kieselgel filtriert,
elngeengt, und der RlUckstand wird an ca, 10 g Kiesgelgel
chromatographiert (Aceton/Dichlormethan 134) , wobei 74 mg
(83 %) 13B~Hydroxi=-Milbemycin D erhalten werden,

H-NMR (300 MHz; C00133 TMS) &

1,58 ppm (br.s) (014CH3)
3,71 ppm (d; J = 10) (Cle).

Herstellung von Endprodukten der Formel I

Beispiel H1: Herstellung von 13B~Methoxi~milbemycin D

Eine Lésung von 106 mg (0,155 mmol) S5=0=-tert.Butyldimethyl-
eilyl-is-hydroxi~4313'14-milbemycin D in 5 ml 1%iger metha-
nolischer Toluolsulfonskure wird 4 Stunden unter RickfluB
erhitzt, Das Ldsungsmittel wird abgedampft, der Rlckstand
in Diethylether aufgenommen und durch Kieselgel filtriert,
Die Chromatographie des Rohproduktes (95 mg) (20 g Kiesel=
gel/Laufmittel: Essigester/Hexan 2:3) ergibt 33 mg (36 %)
13R-Methoxi=milbemycin D mit folgenden spektorskopischen
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Datent

THaNMR (300 MHz; COCL, } THS) 3

1,48 ppm (s) (014CH3)

1,87 ppm (s) C4CH3)

3,10 ppm (d; J = 9,8) Cl3H)

3,15 ppm (s) OCHS)

Massenspektrum mfes 586 (M*, 0,7 &, Cy4Heq0,) 4 568, 554, 514,
458, 426, 325, 307, |

Beispiel H2$ Herstellung von S5=0-tert.Butyldimethylsilyl=
13B-methoxi~milbemycin D und 13B8-Methoxi-milbe-
mycin D ’

0,419 ml (406 mg; 3,83 mmol) Trimethylorthoformiat werden
bei Raumtemperatur zu einer Lésung von 344 mg (0,501 mmol)
5-0-tert.-Butyldimethylsilyl-15-hydroxi~4§13'14gm11b6mycin
D in 3 ml einer 1%igen Ldsung von SchwefelsBure in Diethyl-
ether zutropfengelassen, Nach 10 min wird mit 5%iger wéBri-
ger NaHCO;-Ldsung und Diethylether aufgearbeitet, ‘Die Chro-
matographlie des Rohproduktes (327 mg) (20 g Kieselgel
(LaufmittelsAceton/Dichlormethan 1:100 (100 ml) und 1350
(250 ml)) ergibt 107 mg (31 %) 5-0-tert,Butyldimethylsilyla
138-methoxi-milbemycin D, das mit 2 ml einer Lésung von
40%igem wiBrigem HF/Acetonitril (5:95) 1 Stunde bei Raum=
temperatur gerlhrt und dann mit 5%iger wiBriger NaHCO=L.5=
sung und Diethylether aufgearbeitet wird, Dis Chromatogra-
phie des Rohproduktes (75 mg)'(ia g Kieselgel (Laufmittels
Ethylacatat/Hexan 2:3)) ergibt 71 mg 138-Methuxy=-milbemycin D
mit den in Beispiel H1 genannten spektroskopischen Daten,
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Analog zu Beispiel H2 werden auch die Verbhindungen aus den
Belspielen H2a bis H2¢c hergestellt,

- Beigpiel H2aj 13BR=Methoxi-milbemycin A,

TH-NMR (250 MHz, coCl,, THS)

3416 (s) (CH,0)

3,10 (d, 3 = 10 Hz) (C,4H)

Massenspektrum (FD) m/es 572 (M ¢+ C35H 808) (DaField Desorp=
tion)

Beigpiel H2bi 13B~(9'-Hydroxi-1',4'.7'-trioxanony1-milbe-
mycin D

THeNMR (300 MHz, cocl,, TMS)

1449 (8) (G, ,CH,) ‘

1,87 (8) (C,CHy)

5,18 (m) (CisH)

Boeiepiel H2c: 133-(1'.4',10'-Tetraoxaundecyl)-milbemycin D

Th-NMR (300 Mz, CDCL,, THS)

3437 (8) (CH,0)

5,17 (m) (G,5H)

Massenspektrum m/es 718 (M, C4oHg2044) ¢ 700, 646, 590, 566,
567, 554, 536, 439,

Beispiel H3s Herstellung von 5-0-tert.Butyldimethylsilyl—
13B-ethoxi-milbemycin D und 13B8-Ethoxi~milbemy=
cin D und 15-Ethoxi- A13» 14-milbemycin D

a) 0,2 ml (225 my; 1,39 mmol) Triethylorthoacetat werden bei
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Raumtemperatur zu einer Lésung von 264 mg (0,385 mmol) 5«0-
tert.-Butyldimethyleilyl—15-hydroxi-t§13‘14Am11bemycin D in
0,5 ml einer 1%igen L&eung von Schwefelséure in Diisopropyl=-
ether und 1 ml Diethylether zugetropft, Nach 2 min wird mit
5%iger whBriger N2H003 und Diethylether aufgearbeitet, Pie
Chromatographic des Rohproduktes (230 mg) / 20 g Kieselgel/
LaufmittelsDiethylether/Hexan 16/84_/ ergibt 164 mg (61 %)
5-0-tert,Butyldimethyleilyl-13B8=-ethoxi-milbemycin D und 34 mg
(13 %) 5-0-tert.Butyldimethyleilyl—15-ethoxy—£113'14-m11be-
mycin D, ‘

"H=NMR (300 MHz} COCLy; THB)

von 5-0-tert.Butyldimethy1-15~ethoxi-£§13“14-m11bemycin D:
1,50 ppm (s) (014CH3)

1,78 ppm (s) (C4CH3)

3,56 ppm (dd, J = 4,3 und 11,1), (C4gH)

5,08 ppm (dd, J = 1,1 und 9,3), (613H).

b) 164 mg (0,230 mmol) des nach a) hergestellten 5,0=tert,=-
Butyldimethylsilyl-13B~ethoxi=-milbemycins werden mit einer
1%igen Lésung von p=-Toluonsulfonediure in Methanol 1 Stunde
bei Raumtemperatur behandelt, Die Aufarbeitung mit Diethylw
ether und 5%iger whBriger NaHCO3 und Chromatographie (20 g
Kieselgel/Laufmittel:Ethylacetat/Hexan 2:3) ergibt 136 mg
(99 %) 135-Ethoxi—milbemycin D mit folgenden spektroskopi=-
schen Datent

14aNMR (300 MHz, CDCL,, THS

1,49 ppm (s) (014CH3)

1,87 ppm (8) (C4CH3)

3,21 ppm (dy, J = 9,8), (C43H)

3,29 ppm (AB-syetem, J = 9,5; A" 3,417, aufgespalten in q;
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Ja 7,0)
JTB = 3,40; aufgespalten in q; J = 7,0), (GQQQCH3).

Beigpiel H4s Herstellung von 138~Phenylthio-milbemycin D

Zu einer Ldsung von 162 g (0,236 mmol) 5-0~tert,Butyldimethyl~
sily1m15-hydroxi-1313‘14-m11bemycin D und 0,3 ml (323 mg,

293 mmol) Thiophenol in 0,3 ml Dichlormethan und 0,1 ml H,80,/
Diisopropylether (1:19) werden bei Raumtemperatur unter Rilhren
0,086 ml (77 mg, 0,472 mmol) Triethylorthoacetat zugetropft,
Nach 2 min wird mit 5¥%iger wéBriger NaHCO,~-Lb6sung und Di-
ethylether aufgearbeitet, Die Chromatographie des Rohproduk=-
tes / 3g Kieselgel/LaufmitteliHexan (40 ml) ; Diethylether/
Hexan 134 (25 ml); Diethylether/Hexan 2:3 (25 ml)_/ liefert
110 mg des Rohproduktes, Dieses wird mit 2 ml einer i%igen
Losung von p~Toluolsulfonséiure in Methanol 1 Stunde bei Raum«
temperatur gerlhrt, mit 5 ¥iger wéBriger NaHCO; L&sung und
Diethylether aufgearbeitet und chromatographiert / 20 g Kie-
selgel/Laufmittel:Dichlormethan/Aceton 911 /. Man erhilt

33 mg (21 % 138-Phenylthio-milbemycin D mit den nachfolgen-
den aufgefdhrten spektroskopischen Daten sowie 9 mg (5 %)
13R=Ethoxi=milbemycin D, '
H-NMR (300 MHz; CDCL3; TME) 4

1,58 ppm (s) (014CH3)

1,87 ppm (s) (C4CH3)

3433 ppm (d; J = 11,0) (013H)

4,78 ppm (ddd; 3 = 2,1; 5,3 und 11,3) (C
7,2 = 7,6 ppm (m) (Phenyl),
Massenspektrum m/es 664 (M+. 039H5207S) 646, 555, 554, 537,
385, 293, 275, 210, 209,

15H)
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Belspiel H53 Herstellung von 138-Phenylthio~milbemycin D

Zu einer L&sung von 139 mg (0,203 mmol) 5-0-tert,Butyldi-
methylsilyl-15-hydroxi=-& 3'14-m11bemyc:l.n D und 0,080 ml

(86 mg; 0,782 mmol) Thiophenol in 5 ml Dichlormethan, wird
bei =10 °C unter Rlhren unter Argon 0,060 ml (68 mg; 0,478
mmol) Bortrifluorid-ethyletherat zugetropft, Nach 10 Min,
wird mit Diethylether und 5%iger wéBriger NaHCO,~L8sung
aufgeurbeitet, Die Chromatographie des Rohproduktes [ 20 g
Kieselgel/Laufmittel:Ethylacetat/Hexan 1:9 (100 ml) ; 3:7
(250 ml)_/ ergibt 37 mg (27 %) 138-Phenylthio-milbemycin D
mit den unter Beispiel H4 genannten spektfoekopischen Daten,

Analog zu Beispiel H5 werden auch folyende Verbindungen der
Beispiele H5a bis H5h hergestellts

Beigpiel H5a; 138-Ethylthio~milbemycin D
H=-NMR (250 MHz, CDClse. TMS)

2427 (qq 3= 5Hz) (CH, - 5)

3405 (d, J= 10 Hz) (C,,H)
Massenspektrum (FD) m/es 616 (M+, C

1

35152075)
Beispiel HS5b: 138~Isopropyltnio-milbemycin D

YH-NMR (250 MHz, CDCL,, TMS)
2,55 (m) [(CHy),CH-5_/
3,05 (d, 3 = 10 Hz) (C,,H)

LN
Massenspektrum (FD) m/e: 630 (M7, L36H5407S)
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Beispiel HS5cs 13R-tert,~Butylthio-milbemycin D

Ju-NMR (300 MHZ, COCLy, THS)
1,29 (8) (6-tert,-Butyl)
1,59 (8) (G, ,CHy)

1,87 (s) (C,CHy)

3,12 (d, J = 10 Hz) (C13H)

262 66

Massenspektrum m/e: 644 (M ¢ C 0,8), 210, 209, 181, 151,
37 5677

Beigpiel H5d: 13B8-tert,-Butylthio-milbemycin A

lHeNMR (250 Mz, CDCL,, TMS)

1,62 (8) (S-tert,~Butyl)
3,15 (d, 3 = 10 Hz) (C,4H)
Massenspektrum (FD) m/e: 630 (M : C

Beigpiel H5e: 13B-(2'=Ethoxiethylthio)=-milbemycin D

14-NMR (250 MHz, CdCL,, TMS)

2,52 (m) (CH,=S5)
3,07 (dy 3 = 10 Hz) (Cyq-H)
3,54 (m) (CH,~0~CH,)

Beispiel HS5fs 13B-Ethylthio-milbemycin A4

YHeNMR (250 Mz, CDCLy, TMS)

2,36 (m) (CHanS)
Massenspektrum (FD) m/e: 602 (v*, ¢

36'54075)

34150975)



262

- 46 -

Beispiel Hb5g3 138~(2’'~Hydroxi)ethylthio-milkemyoin D und
ale Nebenprodukt 13B-(2'-~Mercaptoethoxi)=-
milbemycin D*

TH-NMR (250 MHz, COCL,; TMS)
2,57 \m) (CH,=S)
3,04 (d, 3 = 10 Hz)(CygH)
3,64 () (CHy=OH)
*2,66 (m) (cge-sn)
*3,24 (d, J = 10 Hz) (C,5H)
*3,28 und 3,45 (2m)(CH, -ou)

Beispiel HSh: 138-(2'-Mercaptoethoxi)ethylthio=milbemycin D
TH-NMR (250 MHz, CDCL,, THS)
2,53 (m) (Cy5~8-CH,)
2,69 (m) (CH,~SH)
3,09 (d, 3 = 10 Hz) (C,;H)
3456 (m) (CH,OCH,)
Massenspektrum m/e: 692 (M*, C47H5g0g8,) » 674, 656, £54, 537,
415, 413,

Beispiel li61 Herstallung von 13B-p=Chlorphenoxicarbonylthio-
milbemycin D und 5-0-tert,Butyldimethylsilyl-
13R-p-chlorphenoxicarbonylthio=milbemycin D

a) Zu einer Ldsung von 151 mg (0,220 mmol) 5-0-tert,Butyl-
dimethylsilyl-15-hydroxi= 45 14--m11bemycin D und 0,089 ml
(87 mgs 1,10 mmol) Pyridin in 3 ml Dichlormethan werden unter
Argon bel ~10 °C unter Rithren 0,035 ml (50 mg; 0,242 mmol)

662
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p-Chlorphenylchlorthionoformiat zugecropft, Nach 100 min
Rihren bel Raumtemperatur werden weitere 0,036 ml p~Chlor-
phenylchlorthionoformiat zugetropft und nach einer weite-
ren Stunde wird mit 5%iger wéBriger NeHCO;=-L&sung und
Diethylether aufgearbeitet, Die Chromatographie des Rohpro-
duktes (20 g Kieselgel) liefert 221 mg rohes 5-U-tert,-
Butyldimethylsilyl=13B~p~chlorphenoxicarbonylthio-milbemy-
cin D,

b) 140 mg dieses nach a) hergestellten Rohproduktes werden
1 ml einer Ldsung von 40%igem wéBrigem HF/Acetonitril
(5:95) 1 Stunde bel Raumtemperatur gerlhrt, Die Aufarbeitung
mit 5%lger wéBriger NaHCO,=L&sung und Diethylether und
Chromatographie (20 g Kieselgel/Laufmittel:Ethylacetat/
Hexan (2:3)) ergibt 69 mg (67 %) 13B-p~Chlorphenoxicarb=
onylthio-milbemycin D mit folgenden spektroskopischen Da=
teng

lH-NMR (300 MHz; CDCL,; THS)

1,87 ppm (s) (C4CH3)

3,83 ppm (d, J = 11,7), (Cy3H)

7,0-7,4 ppm (m) (Ppenyl)

Massenspektrum m/e: 742 (M*, CoH54095C1) 614, 555, 427,
277, 209, 181, 151,

Beigpiel H73: Herstellung von 13B-Mercapto-milbemycin D und
- von 5=0-tort,Butyldimethylsilyl-13B8-mercapto~
milbemycin D

a) Zu einer Ldsung von 209 mg (0,305 mmol) 5-0=-tert.-Butyle-
dimethylsilyl-A 13"‘14-m11bemycin D und 0,012 ml (120 mg,
1,52 mmol) Pyridin in 3 ml Dichlormethan werden unter Argon
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bei -10 °C unter kOhren in 3 ml Dichlormethan werden unter
Argon bei =10 °C unter Rihren 0,1 ml (157 mg, 0,689 mmol) '
Trichlorethylchlorthionoformiat zugetropft, Nach 1 Stunde
RUhren bei Raumtemperatur wird mit 5 %iger wéBriger NaHCOi-
Lbsung und Diethylether aufgearbeitet, Die Chromatographie
des Rohprodukts / 20 g Kesel/LaufmitteliEthylacetat/Hexan
(1314)_/ liefert 282 mg ;.. T, noch verusirelnigtes S5-0-tort,-
Butyldimethylsilyl-lss-trichlorethoxicarbonylthio-milbemy-
cin D,

Eine Suspension von 320 mg (4,9 mmol) Zink-Pulver in einer
Lésung von 227 mg dieses Rohproduktes in 0,5 ml Diethyle
ether, 2 ml 90 %¥iger wéBriger Essigséiure und 3 Tropfen HCl
(M) werden bei Reumtemperatur 16 Stunden unter Argon ge=~
riGhrt, Das Gemisch wird mit Diethylether verdinnt, durch
Celite filtriert, mit MgS0, getrocknet und eingeengt, Die
Chromatographie des Rohproduktes [/ 20 g Kieselgel/Laufmit=
teliEthylacetat/Hexan (12188)_/ergibt 72 mg (40 %) 5-0~
tert.-Butyldimethylsilyl-iSB—mercapto-milbamycin D.

b) Dieses gereinigte Produkt wird mit 2 ml einer 1 %igen
LosUng von p-Toluolsulfonséure in Methanol 2 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt, Nach der Aufarbeitung mit 5%iger
wiBriger NaHCO;=L6sung und Diethylether wird das Rohprodukt
/20 g Kieselgel/Laufmittel :Ethylacetat/Hexan (2:3)_/ chro=
matographiert, Man erhilt 54 mg (89 %) 13B-Mercapto-milbe..
mycin D mit folgenden spektroskopischen Daten:

TH-NMR (300 MHz; CDCL, s TMS)

1,56 ppm (s) (CI4CH3)

1,87 ppm (s) (C4CH3)

3,31 ppm (dd; 3 = 5,4 und 10,9), (C43H)
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Massenspekirum m/e: 588 (M*, C33H,50,8) 460, 309, 277, 209
181,

Beilgpiel HB8s Herstellung von 138-Methylthio-milbemycin D

a) 422 mg (0,615 mmol) 5-0O=tert,Butyldimethyleilyl-1i5-
hydroxi-l}13‘14—milbemycin D, 178 mg (1,23 mmol) N=-Methyl-
thio~succinimid und 323 mg (1,23 mmol) Triphenylphosphin
werden unter RGhren bei Raumtemperatur in 3 ml Dimethyldi-
sulfid geldst, Nach 10 min werden 0,4 mi Methanol zugegeben
und das Ldsungsmittel abgedampft. Das Rohprodukt wird chro-
matographiert / 20 g Kieselgel/LaufmittelsEthylacatat/Hexan
1:9 (250 ml)_/+ Man erhélt 223 mg (53 %) 5-O=tert,Butyldi-
methylsilyl-13B8-metylthio-milbemycin D, und alse Nebenproé
dukte 36 mg (9 %) 5-O-tert,Butyldimethylsilyl-13B~hydroxi=-
melbemycin-D und 28 mg (7 %) 5-O~tert,Butyldimethylsilyl=
15-succininido~ A3 4 nilbenycin 0,

b) 260 mg (0,223 mmol) des so erhaltenen 5=0-tert,Butyldi-
methyleilyl-13-methylthio~-milbemycin D werden mit 1 %iger
p-Toluolsulfonséure in Methanol 1 Stunde bei Raumtempera-
tur behandelt, Die Aufarbeitung mit 5 ¥iger waBriger NaHCO~
Lésung und Uiethylether, und Chromatographia / 20 g Kiesel-
gel/LaufmitteliEthylacetat/Hexan (2:13)_/ ergibt 119 mg (89 %)
13B-Methylthio-milbemycin D mit folgenden spektroskopischen
Datens

1H-NMR (300)MHz ; CDCL, ; TMS)

1¢61 ppm (s) (014CH3)

1,87 ppm (8) (C4CH3)

3,31 ppm (dd; J = 5,4 und 10,9), (013H)
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Massenspektrum m/es 588 (M*, C43H,400,8) 460, 309, 277, 209,
181,

Beispiel H8: Herstellung von 138~Methylthio-milbemycin D

a) 422 mg (0,615 mmol) 5-0-tert,Butyldimethylsilyl~15<hydoxi-
1313'14-milbemycin D, 178 mg (1,23 mmol) N=Methylthio-succin=
imid und 323 mg (1,23 mmol) Triphenylphosphin werden unter
Argon unter Rlihren bei Raumtemperatur in 3 ml Dimethyldisul-
fid gelésts Nach 10 min werden 0,4 ml Mathanol zugegeben und
das Ldsungemittel abgedampft, Das Rohprodukt wird chromato-
graphiert / 20 g Kieselgel/Laufmittel :Ethylacetat/Hexan 19
(200 ml) und 213 (250 ml)_/, Man erh&lt 223 mg (53 %) 5=0-
tert.Butyldimethylsily1-13B-methylthio-milbemycin D, und als
Nebenprodukte 36 mg (9 %) 5-0-tert,Butyldimethylsilyl-138~
hydroxi-milbemycin D und 28 mg (7 %) 5-0~tert,Butyldimethyl=
611y1-15-sucoinimido-1313‘14-milbemyoin D,

b) 160 mg (0,223 mmol) des so erhaltenen 5=0-tert,Butyldi=
methylsilyl-is-methylfhio-milbemycina D werden mit 1%iger
p~Toluolsulfons#ure in Methanol 1 Stunde bei Raumtemperatur
behandelt, Die Aufarbaitung mit 5 %iger wéBriger NaHCOs-
Lbésung und Diethylether, und Chromavographie / 20 g Kiesal=-
gel/Laufmittel:Ethylacetat/Hexan (213)_/ ergibt 119 mg (89 §)
13R~Methylthio~milbemycin D mit folgenden spektroskopischen
Dateny

1HaNMR (300 MHz; CDCLy; THS)

1,56 ppm (s) (C14CH3)

1,88 ppm (s) (O4CH3 und SCHy)

2,90 ppm (d; J = 11,0) (ClsH)
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Massenspektrum m/es 602 (M*; 034H5007S). 474, 325, 323, 275,
210, 209

Analog zu Beispiel HB kann auch die im nachfolgenden Bei~-
'splel HB8a genannte Verbindung hergestellt werden,

Beispiel HBas 13R-Methylthio-milbemycin Ay

'H-NMR (250 MHz; CDC1,; TMS)

1,88 (s) (CH,8)

2,92 (d, 3= 10 Hz) (C,4H)

Massenspektrum m/e 588 (M*. C33H4307S),“570, 530, 523, 461,
460, 413, 311, 309, ’

Beispiel H9: Herstellung von 138~(2'Methoxiethoximethoxi)-
milbemycin D

Zu einer Losung von 150 mg (0,218 mmol) bB-tert,-Butyldimsthyl~
13B~hydroximilbemycin D und 225 /ul (170 mg, 1,312 mmol) N,N=
Diisopropylethylamin in 0,5 ml Dichlormethan werden unter
Rihren bel Raumtemperatur 75 /ul (82 mg, 0,656 mmol) 2=~Meth=
oxiethoximethylchlorid gegeben, Nach 3 Tagen bei Raumtempe-
ratur wird mit Diethylether und 5%iger w#Briger NaHCOs-Lé-
sung aufgearbeitet, Die Diethyletherschicht wird Uber Magne-
siumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt, Das dlige
Rohprodukt wird mit 2 ml einer Lésung von 40%iger wéBriger
FluB~S#ure/Acetonitril (5:95) eine Stunde bei Raumtempera-
tur gerithrt und dann erneut mit 5¥%iger wéBriger NaHCO3-L6-
eung und Diethylether aufgearbeitet, Ausbeutes 125 mg 138~
(2'=-Methoxiethoximethoxi)~milbemycin D,

T NMR (250 MHz, coCl,, TMS)
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3,38 (s) (CH40)

3,55 (m) (OCH,CH,0)

6,62 (AB-syetem,d, n 4,565 d = 4,68, I = 7 Hz) (0CH,0)
Massonspektrum (FD) m/es 660 (M s CayHgg 04q)e

Beispiel 9a: 13B~Methoximethoxi-milbemycin Ay
Die Herstellung erfolgt analog Beispiel H9,
H-NMR (250 MHz, COCL,, TMS)

3,33 (s) (CH,0) )

3,63 (d, J = 10Hz) (C,,H)

4,42 und 4,60 (2d, 3 = 7Hz) (OCH 0)
Massenspektrum (FD) m/es 602 (M ’ 034 50 9).

Beigpiel 9bs 13B-Isobutylthio=-milbemycin Ay
Die Herstellung erfolgt analog Beispiel H9,
LH-NMR (300 MHz; COCL,, THS)
1,55 (m) L(CHz) ,C=8_/

3,05 (d, 3 = 10Hz) (C4zH)
Massenspektrum (vD) m/ez (54 (M ’ 035H5207)
Analog zu den beschriebenen Arbeitsweilsen werden auch die
nachfolgend’ genannten Verbindungen der Formel I herge=-
stellt:
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JTabelle 1: Typische Vertreter von Verbindungen der Formel I,
worin R, fir Waeserstotr steht (06H5 steht fir
eine Phenylgruppe)

x?:bo R2 R
i.1 CH3 OCH3
1.2 02H5 OCH3
1.3 03H7-iso OCH3
1.4 C4H9-sek OCH3
1.5 CH3 SCH3
1.6 C2H5 SCH3
1.7 03H7-ieo SCH3
1.8 C4H9-sek SCH3
1,9 CH3 0C2H5
1,10 C2H5 002H5
1,11 03H7-1eo OCZH5
.12 C4H9-sek OCZH5
1,13 CH3 SC2H5
1,14 CZHS SCZH5
1.15 C3H7-1eo SC?_H5
1,16 C4H9-eek SCsz
1.17 CH3 006H5
1.18 02H5 OGGH5
1,19 C3H7-iso OCGH5
1,20 C4H9-eek OC6H5
1421 CH3 SCSH5
1.22 Csz SCGH5
1,23 03H7-1 SC6H5
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Tabell 1: (Fortsetzung)
Vel"bo N R
Nr,
' 0
7- \ .
1,26 02H5 Cl _ -~ 0 C=8 -
0
(4 "
1,27 C3H,m1s0 C1(” \>__ 0-C=§g =
0
1.28 C4H9~sek Cl-@- O=Cw~ 8w
1,29 CH3 ' SH
1,50 02H5 SH
1,32 C4H9-sek SH 0
1,33 CH3 CC13CH2-0-8~S
1,34 CZHS 00130H2-060~3
1,35 C3 7-189 CC13CHZ“OCSS
1,36 C4H9-Bek CCl3CH2-0-C-S
1.37 C3H7-iso 303H7-i
1,38 CBH7-1SO SC4H9-t
1,39 C3H7-160 OC4Hg-t
1,40 CsH7-iBO OC3H7-1
1,42 : 02H5 004Hg~t
1.43 C3H7—180 SCHZCH2002H5
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Tabelle 1t (Fortsetzung)

Verb. R2 R

Nre

1.44 C4H. =180 SCH,CH,,0H

1,45 CH.~180 SCH,CH,0CH,,CH,,SH
1,46 CyHo=180 8C,Hg=n

1,47 CgH, =180 O CH,CH,0) ;CH
1,48 C4H~180 0(CH,CH,0) 5H
1,49 C4H, =150 OGH,0GH,,CH,,0CH
1,50 C4H,~180 OCH,CH,SH

1,51 C,Hg OCH,0CH,

1,52 C,Hg O(CH,CH,0) 5CH4
1,53 CoHg SC(CH3)20H20H3
1,54 C,Hg O(CH,CH,0) sH
1,55 C,Hg, SC Hg=r

1056 02H5 OC4H9mn

1,57 C,Hg 8CH,C{CHy) 5
1,58 C He 8CH,CH,,C(CH,) 5
1,59 CH, SCH,C(CH,) 5
1,60 C4H, =180 SCH,C(SHz)
1,61 CH, 8CH,CH,C(CH;) 5

Diese Tabelle hat keinen limitierenden Charakter,



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DESCRIPTION

