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O1) NBS, MeCN

2) Mg, THF, then CO2

3) SOCl2, DCM

4) A, DCM

5) SOCl2, DCM

6) s-BuLi, Et2O then Ac2O

7) H2CH2CMgBr, Et2O

8) aq. H2SO4 (3 M), THF

9) n-BuLi, Ph2PH (pre-mixed)
    THF, then air, AcOH, CHCl3

10) CH2N2

H2N
OH

A

11) PMP-OH, DEAD, PPh3, C6H6

12) n-BuLi, THF, then ClCOEt

13) PhOH, PPh3, C6H6

14) K3Fe(CN)6, K2CO3, MeSO2NH2
      (DHQD)2-PHAL, OsO4, t-BuOH, H2O

15) (Cl3CO)2CO, DMAP, pyridine, DCM

16) Pd2(dba)3•CHCl3
      PPh3, HCO2H
      Et3N, THF

17) PhCHO, t-BuOK
      THF

18) MeON(H)Me
      i-PrMgCl, THF

19) (MeO)2P(O)CH3, n-BuLi
      (pre-mixed), THF

20) Cs2CO3,  i-PrOH
      then 2-methylbut-2-enal

21)  K3Fe(CN)6, K2CO3
       MeSO2NH2, OsO4
       (DHQD)2-PHAL
       t-BuOH, H2O

22) (Cl3CO)2CO, DMAP
      pyridine, DCM

23) Pd2(dba)3•CHCl3, PPh3
      HCO2H, Et3N, DCM

24) Pd/C, H2, MeOH

25) TBDPSCl, Imid., DMF

26) CAN, MeCN, H2O

27) DMP, DCM

B
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•  Isolated	
  in	
  1975	
  by	
  Mishima	
  among	
  other	
  
milbemycin.	
  

•  Shows	
  ac;vity	
  against	
  agricultural	
  pests	
  
and	
  parasites	
  (e.g.	
  mites,	
  beetles,	
  ;cks).	
  

•  Minimal	
  cytotoxicity	
  for	
  plants	
  and	
  
animals.	
  

•  Potent	
  inhibitor	
  for	
  membrane	
  ATPases	
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28) 2-propenyl bromide, t-BuLi
      CuCN, (pre-mixed), Et2O

29) allyl bromide, KH
      18-crown-6, Bu4NI, THF

30) [(C8H14)2IrCl]2 (1 mol%)
      PCy3 (6 mol%), NaBPh4
      DCM, dichloroethylene
      acetone (pre-mixed)

then PPh3, 83 °C

31) B, NaHMDS, THF

32) TBAF, THF

33) LiOH, THF, MeOH, H2O

34) DIAD, PPh3, C6H6

35) EtSH, NaH, DMF

Milbemycin β3


