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244. Zur Kenntnis von Rifamycin-S. Reaktionen des 
chinoiden Nucleus 

Modifikationen von Antibiotica, 9. Mitteilung [l] 

von Wilhelm Kump und Hans Bickel 
Departement Forschung, Division Pharma, Ciba-Geigy AG, Base1 

(6. VIII. 73) 

Summary. The reactivity of rifamycin-S (1) with respect to nucleophilic reagents has been 
studied. Several new classes of derivatives, some of which show interesting biological activities, 
are described. 

In der vorangehenden Mitteilung [l] beschrieben wir vorwiegend Reaktionen des 
Ansaringes der Rifamycine. In  dieser Mitteilung behandeln wir Additions- und Kon- 
densationsreaktionen, die das Naphthochinonsystem des Rifamycin-S (1) mit 
nucleophilen Reagenzien eingeht. 

33 32 31 

Die 3-Stellung, die als einzige irn chinoiden Nucleus von 1 unsubstituiert vorliegt, 
ist in den meisten Fallen primarer Angriffspunkt des Nucleophils HX (Schema 1). 

Schema 1 

1 A B 

Die Addition des Nucleophils fuhrt - vermutlich iiber ein instabiles Dienon A - 
zum 3-substituierten Hydrochinon B. Wegen der gleichzeitigen Anwesenheit des 
chinoiden Ausgangsmaterials kommt es dabei oft zu Redoxreaktionen mit dem hy- 
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drochinoiden Produkt, so dass insgesamt Gemische entstehen, die 3-substituiertes 
Rifamycin-SV (Produkt B), 3-substituiertes Rifamycin-S (oxydiertes Produkt B) 
sowie Rifamycin-SV (reduziertes Ausgangsmaterial 1) enthalten. Nach Uberfiihren 
des Reaktionsgemisches in einen einheitlichen Oxydationszustand durch Reduktion 
mit Ascorbinsaure oder Oxydation mit Kaliumferricyanid lassen sich die Produkte 
meist ohne Schwierigkeiten in reiner Form isolieren. 

Interessanterweise kann die 3-Stellung im Chinon, offenbar wegen der Anwesen- 
heit des Amidstickstoffes in Stellung 2 ,  auch Angriffspunkt elektrophiler Reagenzien 
sein. Dies zeigen die von Sensi et al. [a] eingehend untersuchten Mannich-Reaktionen, 
die 1 rnit Formaldehyd und Aminen eingehtl). 

Als Nucleophile venvendeten wir Ammoniak, aliphatische Amine, aromatische 
Amine, o-Diamine und o-Hydroxyamine sowie Enamine und auch einige C-Nucleo- 
phile. S-Nucleophile haben sich in unseren Versuchen meistens als zu starke Reduk- 
tionsmittel erwiesen, als dass sie erfolgreiche Additionen an das Chinonsystem er- 
laubt hatten. Einige Additionsprodukte von 1 rnit Thiolen sind hingegen von Maggi 
et al. [3] beschrieben worden. 

1. Reaktionen von Rifamycin-S mit aliphatischen Aminen. - Durch direkte 
Einwirkung von primiiren oder sekundiiren aliphatischen Aminen auf festes oder ge- 
lostes Rifamycin-S (1) entstehen N-substituierte 3-Aminorifamycine. Man erhalt 
beispielsweise 2-7 durch Stehenlassen von 1 in Methylamin/Dioxan, Dimethylamin/ 
Dioxan, Athylamin/Dioxan, Diathylamin, Piperidin oder Morpholin bei Raumtem- 
peratur (Schema 2). 

Nach Oxydation mit Kaliumferricyanid wurden die Reaktionsprodukte in Form 
der rot bis schwarzviolett gefarbten Chinone b isoliert, aus denen sich die gelbgefarb- 

Schema 2 

2 3 4 5 6 7 
a,b a,b a,b a,b a,b a.b 

Eigene Versuche zeigten, dass lediglich das chinoide Rifamycin-S MannicL-Kondensationen 
eingeht, wahrend das hydrochinoide Rifamycin-SV unter diesen Bedingungen nicht reagiert. 
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ten Hydrochinone a durch Reduktion mit Ascorbinsaure darstellen lassen. Die 
Struktur dieser Verbindungen lasst sich aus der Elementaranalyse (Eintritt einer 
Aminmolekel in das Rifamycin), aus dem charakteristischen UV.-Spektrum (batho- 
chrom verschobene Absorption des Rifamycin-Chromophors, vgl. Fig. I) und aus dem 
NMR-Spektrum (Rifamycinstruktur erhalten, jedoch kein H(3)-Signal) ableiten. 

200 300 400 500 600 nrn 

Fig. 1. UV.-Spektren in Athariol 

Die N-substituierten 3-Aminorifamycine entstchcn meist in guter Ausbeute. Eirie 
Ausnahme bilden die mit primaren Aminen hergestellten Derivate, deren Hydro- 
chinone zudem sehr sauerstoffempfindlich sind. Schlechter verlauft die Additions- 
reaktion, wenn es sich bei dem zu addierenden Arnin urn ein a-substituiertes Aza- 
cycloalkan oder ein langkettiges bzw. verzweigtes Dialkylamin handelt. Beispiels- 
weise reagiert 1 mit 2-Methylpiperidin erst bei liingerem Erhitzen, wobei sich zwar 
eine geringe Menge an 3-(2-Methylpiperidino)-rifamycin-S (Verbindung 24, Tab. 1, 
exper. Teil) bildet, die Hauptmenge des eingesetzten 1 jedoch unverandert bleibt oder 
zu Clem mit 1 isomeren 25-0-Desacetyl-21-0-acetyl-rifamycin-S umgeestert [l] wird. 

Da die N-substituierten 3-Aminorifamycine interessante antibakterielle und 
pharmakologische Eigcnschaften aufweisen [4] [5], haben wir eine Anzahl solcher 
Derivate fur die biologische Wertermittlung dargestellt. Diese Verbindungen sind 
den genannten Prototypen 2-7 ahnlich. Wir beschranken uns deshalb auf eine sum- 
marische Beschreibung ilirer Darstellung und Eigenschaften (Verbindungen 8-58, 
Tab. 1, exper. Teil). Im allgemeinen lassen sich die N-substituierten 3-Aminoderivate 
in 2hnlicher Weise modifizieren, wie dies mit 1 in der vorangehenden Mitteilung [l] 
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gezeigt wird. Anders als 1 verhalten sie sich bei der Alkalispaltung der Amidbindung, 
wo sie sich als erstaunlich resistent erweisen. 

2. Reaktionen von Rifamycin-S mit Ammoniak. - In Dioxanlosung ent- 
steht aus 1 mit Ammoniak ein komplexes Gemisch mehrerer Substanzen, aus dem 
sich chromatographisch in geringer Ausbeute ein chinoidcs Produkt 59 (Smp. 172") 
in nahezu schwarzen Kristallen isolieren lasst. Dieses zeigt sehr ahnliche spektrosko- 

64 

66 

Schema 3 

62-N'CHCs iH5 

6 3 - N H C H 2 W 5  

Ac 0 

65 
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pische Eigenschaften wie die beschriebenen N-substituierten 3-Aminorifamycin- 
chinone (Fig. 1). Wir glauben deshalb 59 als deren Grundkorper auffassen zu miissen 
(Schema 3). Anders verlauft die Reaktion von 1 mit flussigem Ammoniak. Nach 
mehrstiindiger Reaktion entsteht fast quantitativ 1-Desoxo-1-imino-rifamycin-S (60) 
(Smp. 185", Zers.) als blauschwarze (Fig. l), kristalline Verbindung, die sich mit 
Ascorbinsaure zum gelben I-Desoxy-1-amino-rifamycin-SV (61) (Smp. 216", Zers. ; 
Mf = 696) reduzieren l%st. 

Die Aminogruppe l%st sich chemisch nachweisen durch Umwandlung von 61 in 
die rot-orange Benzalaminoverbindung 62. 62 wird durch Natriumborhydrid zur 
hellgelben Benzylaminoverbindung 63 (Smp. 170") reduziert, die das gleiche Chro- 
mophor wie 61 aufweist. 63 kann mit Kaliumferricyanid - wahrscheinlich uber ein 
primar entstehendes Chinonimin - zur Benzalverbindung 62 zuruckoxydiert werden. 
Im Gegensatz zu 59 zeigt 61 ein NMR.-Signal fur H(3) (6 = 6,88 ppm). Die Stellung 
der Aminogruppe ergibt sich aus folgenden Experimenten : 61 liefert ein gelbes, 
kristallines Diazotierungsprodukt 64 (Smp. 163"), das sich vom bereits bekannten 
4-Desoxo-4-diazo-rifamycin-S [6] unterscheidet 2), Wir fassen 64 als Triazolderivat 
auf (Schema 3). Diese Struktur erklart das Fehlen einer fur chinoide Diazoketone 
typischen 1R.-Absorption bei 2100 cm-1 [6] [7], ferner die Nichtoxydierbarkeit der 
Verbindung, ihr Molekulargewicht (M+ = 707) und vor allem ihr NMR.-Spektrum, 
das bei tiefem Feld nur zwei austauschbare Protonen (kein NH!) und fur die H(30) 
ein gegeniiber der iiblichen Lage (6 N 2 ppm) verschobenes Signal bei 6 = 2,4 ppm 
zeigt . 

Diese Strukturzuordnung wird ferner gestutzt durch die Analyse einer Verbin- 
dung 65 (Smp. 170"), die bereits aufgrund ihres charakteristischen UV.-Spektrums 

log & 
+ Z  

4.0 

3,O 

200 300 400 500 nm 
Fig. 2.  UV.-Spektren in A'thanol (64, 66) und in 0,Ol N alkoholischer HCl (65) 

2) Wir danken Herrn Prof. P. Semi, Mailand, flir eine Vergleichsprobe. 
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init 64 nahe verwandt erscheint (Fig. 2). Man erlialt 65 bei der Reaktion von 1 mit 
Triphenylphosphin in siedendem Toluol. 65 unterscheidet sich von Rifamycin-SV 
durch den Mindergehalt von 18 Masseneinheiten (M+ = 679). Im NMR. sind bei 
tiefem Feld ebenfalls nur 2 austauschbare Protonen, sonst jedoch alle typischen Rifa- 
mycinsignale nachweisbar. Das Signal der in der Nachbarschaft der Amidgruppe 
stehenden H(30) ist wie bei 64 nach tieferem Feld (6 = 2,26 ppm) verschoben. Auch 
65 laisst sich auf iibliche Weise weder oxydieren noch reduzieren. Diese Befunde 
sprechen fur die angegebene Oxazolstruktur. 

Schliesslich sei noch auf eine weitere mit 64 spektroskopisch verwandte Verbin- 
dung 66 (Smp. 279") (Fig. 2 )  hingewiesen, die wir aufgrund ahnlicher Argumente als 
Imidazolderivat formulieren. 66 entsteht in massiger Ausbeute beim Kochen von 
1-Desoxo-1-imino-rifamycin-S (60) mit Zitronensaure in Methanol. Die Verbindung 
unterscheidet sich vom Ausgangsmaterial 60 durch den Mindergehalt eines Sauer- 
stoffatoms (M+ = 678), zeigt wie 64 und 65 das charakteristisch verschobene H(30)- 
Signal (6 = 2,29 ppm) und ist auf ubliche Weise weder oxydierbar noch reduzierbar. 
Aufgrund des Molgewichtes kijnnte man 66 als Dehydratisierungsprodukt von 61 auf- 
fassen. 61 ist allerdings in zitronensaurehaltigem Methanol stabil. Bei der Darstellung 
aus 60 entsteht wahrscheinlich durch Wasserabspaltung primar ein chinoides Imi- 
dazolderivat, das sich durch Redoxprozesse mit andern Reaktionsteilnehmern zum 
hydrochinoiden Zwitterion 66 stabilisiert. Im Gegensatz zu 61 sind 64, 65 und 66 
antibakteriell unwirksam. 

3. Reaktionen von Rifamycin S mit aromatischen o-Hydroxyaminen und 
o-Diaminen. - o-Aminophenole oder o-Phenylendiamine reagieren rnit 1 zu Phe- 

Schema 4 

2 Rifamycin - S + + 1 Rifamycin- SV 

C 

2 Rifamycin - S "."& R- + 1 Rifamycin- SV 

D 

noxazin- oder Phenazin-Derivaten (Schema 4). Das bei der Reaktion primar ent- 
stehende hydrochinoide Produkt wird vom chinoiden Ausgangsmaterial laufend oxy- 
diert, so dass gegebenenfalls aus 2 mol 1 und 1 mol Reagens je 1 mol chinoides Phe- 
noxazinderivat C resp. Phenazinderivat D und 1 mol Rifamycin-SV anfallen konnen. 

148 
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Der Grundkorper der Rifamycin-Phenoxazine 67 (Sclienia 5) bildet sich sehr 
langsam (2-3 Wochen) beim Stehenlassen aquivalenter Mengen von 1 und o-Amino- 
phenol in Benzol. Die zunachst gelbe Losung farbt sich nach einiger Zeit rot, und aus 
dem Reaktionsgemisch konnen dann durch einfache Verteilungsoperationen etwa 
gleiche Mengen an 67 und an Rifarnycin-SV isoliert werden. Schneller und in besserer 
Ausbeute verlauft die Reaktion, falls sie praparativ in zwei Stufen ausgefuhrt wird 
(s.u.). 67 kann mit Ascorbinsaure zum Hydrochinon 68 reduziert werden, das in 
schwarzen Kristallen (Smp. B O O ,  Zers.) erhalten wird und das bei der Oxydation mit 
K,Fe(CN), 67 zuruckliefert. 

Schema 5 

Die angegebene Struktur des chromatographisch einheitlichen, jedoch amorphen 
67 steht im Einklang mit der massenspektroskopisch bestatigten (M+ = 784) Sum- 
menformel und den spektroskopischen Daten. 

Das NMR. zeigt im Bereich von 7,O-8,4 ppm neben einem austauschbaren Proton 
(NH) lediglich 4 aromatische Protonen, die dem addierten Phenylenkern zuzuschrei- 
ben sind. Somit fehlt das ublicherweise in diesem Bereich auftretcnde H(3). Beson- 
ders deutlich zeigt sich dies im NMR. des auf analoge Weise aus 16,17,18,19-Tetra- 
hydrorifamycin-S dargestellten Derivates 69 (W+ = 788; Smp. 260", Zers.). Die Be- 
teiligung des Rifamycinchromophors an der Additionsreaktion mit o-Aminoplienol 
ergibt sich im ubrigen auch aus der deutlichen Farbverschiebung bei der Bildung von 
67 (Fig. 3). 

Schema 6 

1. Addition ' 2. Oxydation 

HO 
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Schema 7 

OH 

1 D 

in Benzol 

in 

in Methanol 
+ 0 2  

M g y i n o l  1 70971' / 1 67,69* 
K3FdCN)G Na- Ascorbat 

Rifamycin -0 72 

74 73 

') 71 = 16,17,18,19-Tetrahydroderivat von 70 
2, 69= 16,17,18 ,lg-Tetrahydroderivat von 67 
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Aufgrund dieser Befunde konnen jedoch die mit 67 isomeren Strukturen F 
(Schema 6) nicht von vornherein ausgeschlossen werden, umsomehr als die bereits 
gezeigten Beispiele (Schema 3) eine Addition der Aminogruppe an die 3-Stellung 
(Formel E) von Rifamycin-S plausibel erscheinen lassen. 

Eine eindeutige Strukturzuordnung ergibt sich bei der genaueren Untersuchung 
der Bildungsweise von 67 bzw. 69 (Schema 7) .  Bei Raumtemperatur bildet sich vor- 
erst in Benzol die dunkel violettrote Verbindung 70, die chromatographisch einheit- 
lich gefasst werden kann und die sich beim weiteren Stehenlassen in Benzol nur sehr 
langsam in 67 umwandelt. Entsprechend entsteht aus 16,17,18,19-Tetrahydrorifa- 
mycin-S vorerst die Verbindung 71 (Smp. 161"). Wesentlich rascher als in Benzol er- 
folgt der Ubergang 70 --t 67, bzw. 71 --f 69 in Methanol unter Luftzutritt. Die Struk- 
turen von 70 und 71 basieren auf spektroskopischen Befunden. Aus dem NMR. ist 
die Anwesenheit des nicht austauschbaren H(3) zu ersehen (besonders deutlich bei 
der Tetrahydroverbindung 71), was die alternative Struktur E (Schema 6) bereits 
ausschliesst. Ferner sind die UV.-Spektren von 70 und 71 (Fig. 3) fast ideiitiscli niit 

4.0 . 

3,O 

200 300 400 500 600 nm 

Fig. 3. UV.-S+ektren in AthaNol 

jenem des violetten Chinonimins 72, das zum Vergleich aus Rifamycin-0 mit o-Ani- 
sidin dargestellt wurde 3). Diese Spektren unterscheiden sich deutlich von jenen der 
grungefarbten Chinone 73 und 74 (Fig. 3 und Schema 7), die man aus 1 mit Anilin 
bzw. mit o-Anisidin unter den im vorausgehenden Abschnitt beschriebenen Bedin- 
gungen erhalten kann. 

3, Die Reaktion von Rifamycin-0 rnit primaren Aminen, die zu 4-Amino-derivaten fiihrt, i d  
neuerdings beschrieben worden [ 8 ] .  
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Wird 70 unter peinlichem Sauerstoffausschluss in Methanol oder besser in hydro- 
gericarbonathaltigem Methanol stehengelassen, dann bildet sich nicht 67 sondern 
eine neue labile Verbindung, die mit Kaliurnferricyanid leicht zu 67 oxydiert wird. 
Ihr kommt nioglicherweise eine der Strukturen 75 zu. Das Experiment zeigt, dass 
der oxydative Schritt bei der Bildung von 67 erst nach dem Entstehen von 70 statt- 
findet, was wiederum eine Reaktionsfolge im Sinne von Schema 6 ausschliesst. 

Die Phenazinderivate von Typ D (Schema 4) entstehen analog den Phenoxa- 
zinen ; sie sind im allgemeinen griin bis tiefblau. Die entsprechenden Hydrochinone 
lassen sich zwar mit Dithionit in Losung herstellen, jedoch wegen ihrer ausserst 
hohen Oxydationsempfindlichkeit nicht in Substanz fassen. Der Grundkorper 81 der 
Rifamycin-Phenazine (Schema 4, Formel D, R = H) ist bereits von italienischen 
Autoren [9] eingehend beschrieben worden4). Wir beschaftigen uns vor allem mit am 
Phenylenring substituierten Derivaten, wobei die Verwendung asymmetrisch sub- 
stituierter Phenylendiamine als Reagens meistens zwei isomere, durch Chromato- 
grapliie trennbare Verbindungen ergab. 

W'ie die 3-Aminoderivate zeigen auch die Phenoxazin- und die Phenazin-Rifamy- 
cine interessante antibakterielle Eigenschaften [4], weshalb wir eine Anzahl dieser 
Verbindungen fur biologische Prufungen darstellten. Da diese den Grundsubstanzen 
weitgehend entsprechen, beschranken wir uns auch hier auf eine summarische Be- 
schreibung von Darstellung und Eigenschsften (vgl. exper. Teil: Phenoxazine 76-80 
(Tab. 2),  Phenazine 81-90 (Tab. 3)). 

4. Reaktionen von Rifamycin-S mit Carbanionen. - Einige Carbanionen akti- 
ver Methylenverbindungen lassen sich in glatter Reaktion an 1 addieren (Schema 8). 
Beispielsweise erhalt man das Hydrochinon 91a (Smp. 193") in guter Ausbeute 

Schema 8 

91 (a,b) R =  CH(COOC2H5h 

92 (a,b) R =  CH(COCH3)(COOCllH5) 

93 (a,b) R =  CH2N02 

94 (a,b) R =  CH(COCH3)2 

4) Unsere zur Ermittlung der Struktur unabhangig erhobenen Befunde fuhren zum gleichen 
Ergebnis wie diejenigen der italienischen Autoren [9]. 
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beim Umsatz von 1 mit Malonsaure-diathylester und Natriumathylat. Die zitronen- 
gelbe Verbindung lasst sich leicht zum Chinon 91b (Smp. 185") oxydieren und aus 
diesem reduktiv zuruckgewinnen. Entsprechend erhalt man die Verbindungen 92 a 
(Smp. 214'), 93b (Smp. 145") und 94b. Ihre Strukturen konnen aus Elementarana- 
lysen und Spektren abgeleitet werden. Die Verbindungen besitzen gemass Elektronen- 
spektrum praktisch unveranderte Rifamycinchromophore. Das Fehlen von H(3) er- 
gibt sich aus den NMR.-Spektren, die im ubrigen neben den Signalen der neu einge- 
tretenen Gruppen die typischen Signale von 1 aufweisen. Carbanionen anderer Me- 
thylenverbindungen, z. B. von Nitroathan und Cyanessigester, lieferten analoge 
Reaktionsprodukte, die wir jedoch nicht naher charakterisierten, da sie wie die 
iibrigen Vertreter der Gruppe geringes biologisches Interesse erweckten. Dies ist 
bemerkenswert , da die Verbindungen am Wirkungsort der Rifamycine [lo], an der 
bakteriellen DNA-abhangigen RNA-Polymerase, gut wirksam sind [ll]. Der Aktivi- 
tatsverlust beruht hier nicht wie bei andern desaktivierten Rifamycinen auf einer 
geringeren Komplexierung mit diesem Enzym, sondern mijglicherweise auf einer 
verminderten Penetrationsfahigkeit zum Wirkungsort in der intakten Zelle. 

5. Reaktionen von Rifamycin-S mit Enaminen. - Enamine zeigen gegeniiber 
1 ahnlich wie Amine eine grosse Reaktionsbereitschaft. Die Reaktionen verlaufen 
jedoch in diesem Falle oft uneinheitlich und fiihren zu niikrobiologisch wenig interes- 
santen Produkten. Ihr Strukturtyp hangt im einzelnen vom verwendeten Enamin 

Schema 9 

und von den Reaktionsbedingungen ab. Wir erwarteten (Schema 9), dass die Keak- 
tionen iiber instabile Additionsprodukte G zu Aminodihydrofuranen H [12] oder 
allenfalls zu Aminopyrrolinen J fiihren warden. 

Mit Cyclohexenylmorpholin reagiert 1 bei Raumtemperatur unter Bildung eines 
Gemisches von Rifamycin-SV und einer orangeroten Verbindung, die bei reduktiver 
Aufarbeitung in massiger Ausbeute als Hydrochinon 95 kristallin (Smp. 181') gefasst 
wird (Schema 10). Die gleiche Verbindung erhalt man aus 1 mit anderen Cyclo- 
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Iiexenylaminen, z. B. mit Cyclohexenylpiperidin oder mit Cyclohexenyl-N-methyl- 
pipcrazin. 95, das aufgrund der Mikroanalyse nur 1 Stickstoffatom enthalt und im 
NMR. kein Signal fur H(3) und bei tiefem Feld lediglich 3 austauschbare Protonen 
aufweist (6 = 11,5; 12,6; 13,l ppm), l i s t  sich leicht und reversibel zum rotorange 

Schema 10 

CH 

CI 

gefarbten Chinon 96 oxydieren. Das Massenspektrum dieser Verbindung (M+ = 773) 
bestatigt die Vermutung, dass nur die Cyclohexenkomponente, nicht aber der Amin- 
Anteil des Enamins im Endprodukt vorhanden ist. Die aus der Entstehungsweise und 
den aufgefuhrten Eigenschaften abgeleitete Strukturformel steht im Einklang mit 
den iibrigen NMR.-Daten und den UV.-Spektren. 

Anders verlauft die Reaktion mit Cyclopentenylpyrrolidin (Schema 10). In die- 
sem Falle kristallisiert das Reaktionsprodukt in guter Ausbeute als gelbes Hydro- 
chinon 97 (Smp. 195", Zers.) aus dem Reaktionsgemisch. Die Mikroanalyse und das 
Massenspektrum dieser Verbindung sind wegen Solvatlosungsmittel und thermischer 
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Instabilitat wenig aussagekraftig. Gleicherweise verhalt es sich bei analogen Pro- 
dukten, die aus 1 rnit Cyclopentenylpiperidin oder rnit Cyclopentenyl-"-methyl- 
piperazin erhalten werden. Immerhin zeigen die Mikroanalysen das Vorhandensein 
von 2 Stickstoffatomen an. Das UV.-Spektrum von 97 ist in Alkohol demjenigen von 
Rifamycin-SV-Natriumsalz, in salzsaurem Alkohol jenem von Rifamycin-SV sehr 
ahnlich. Dies, sowie die auffallige Schwerloslichkeit in organischen Losungsmitteln, 
deuten auf das Vorliegen einer Betainstruktur. Im NMR. von 97 fehlt wiederum das 
H(3)-Signal und bei tiefem Feld sind nur 3 austauschbare Protonen (S = 8,3; 13,l; 
16,O ppm) nachzuweisen. 97 wird von Kaliumferricyanid sehr leicht oxydiert, wobei 
ein Gemisch von Reaktionsprodukten entsteht. Bei der analogen Verbindung 98 
(Smp. > ZOO", Zers.) gelingt es beim sehr vorsichtigen Oxydieren das instabile Chinon 
zu fassen und durch die iibliche Reduktion rnit Ascorbinsaure ins Hydrochinon zu- 
ruckzufuhren. Aufgrund dieses Verhaltens bevorzugen wir fur 97 und 98 die ange- 
gebenen Pyrrolinstrukturen gegeniiber Dihydrofuranformeln von Typ H (Schema 9). 

Den erwarteten furanoiden Typ H glauben wir hingegen bei den Verbindungen 
99 (Smp. > ZOO", Zers.) und 100 (Smp. > 250", Zers.) erkennen zu konnen (Schema 
10). Diese liessen sich bei der Kondensation von 1 mit 1-Dimethylamino-2-methyl- 
propen 5, und anschliessender oxydativer Aufarbeitung neben Rifamycin-S (1) und 
3-Dimethylaminorifamycin-S (3 b) in Form gelber Kristallisate fassen. Im Gegensatz 
zu den bisher beschriebenen Enaminkondensationsprodukten konnen 99 und 100 auf 
iibliche Weise weder oxydiert noch reduziert werden. Sie besitzen aufgrund ihrer 
UV.-Spektren, die nahezu identisch sind, hydrochinoide Rifamycinchromophore. 
Diese Eigenschaften sprechen zusammen rnit den mikroanalytischen Befunden fur 
die angegebenen Strukturformeln, die sich auch rnit den NMR.-Daten im Einklang 
befinden. 

6. Bestrahlungsprodukte N-substituierter 3-Aminorifamycine. - Die uner- 
wartete Reaktionsbereitschaft des Rifamycin-Amidstickstoffes, die bei der Syn- 
these der Verbindungen 95, 97 und 98 in Erscheinung tritt, konnten wir in weiteren 
Beispielen erkennen. Mehrere N-disubstituierte 3-Aminorifamycine wiesen eine auf- 
fallige Lichtempfindlichkeit auf, sobald sie in chinoider Form vorlagen (Verfarbung 
der Feststoffe oder Losungen beim Aufbewahren am Tageslicht). Dies ging einher 
mit einem partiellen Verlust an antimikrobieller Aktivitat. Einige typische Bei- 
spiele wurden naher untersucht. Es zeigte sich dabei, dass die 3-Aminorifamycin- 
Chinone in verdunnten Toluol- oder 2-Propanollosungen beim Bestrahlen mit dem 
UV.-Licht einer Hg-Hochdrucklampe zu hydrochinoiden Verbindungen isomerisiert 
werden (Schema l l ) ,  wobei die Geschwindigkeit der Reaktion stark von der Art des 
3-Aminosubstituenten abhing. Der Vorgang liess sich wegen des deutlichen Farb- 
umschlages von violett nach hellgelb optisch lejcht verfolgen. Die Struktur der 
Photoprodukte wurde am Beispiel der Verbindung 101 abgeklart. 

101 (Smp. 244". Zers.) entsteht in guter Ausbeute bei der kurzen UV.-Bestrah- 
lung von 3-Diathylamino-rifamycin-S (5 b) in 2-Propanol oder Toluol. Im NMR.- 
Spektrum von 101 sind im Vergleich zum Ausgangsmaterial nur mehr 1 N-Athyl- 

5, Die Reaktion von 1 rnit 1-Dimethylamino-2-methyl-propen wurde unabhangig in den Labora- 
torien von Lepetit SPA, Mailand, untersucht. Dabei sind z.T. andere Verbindungen isoliert 
worden (Personliche Mitteilung von Prof. P. Sensi, Mailand). 
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Schema 17 

2361 

103 104 106 
gruppe (t bei 1,16 ppm), dagegen eine zusatzliche CHCH,-Gruppe (d bei 1,40 ppm; 
q bei 5,23 ppm) und bei tiefem Feld 3 mit D,O austauschende Protonen nachweisbar. 
Die Verbindung liefert bei der milden Spaltung mit Ascorbinsaure 3-Athylamino- 
rifamycin-SV (4a), das in Form seines Chinons 4b mit dem bereits friiher beschrie- 
benen Material identifiziert werden kann. Diese und die mikroanalytischen Befunde 
stehen gut im Einklang mit der angegebenen Iniidazolin-Struktur (Schema 11). Eine 
alternative Oxazolinstruktur (Ringschluss der Aminseitenkette zum Sauerstoff in 
Stellung 4) scheint uns wiederum wenig wahrscheinlich, weil 101 die ublichen Re- 
doxeigenschaften der Rifamycine aufweist, d. h. weil es mit Kaliumferricyanid sehr 
leicht zu einem griinen Chinon 102 (Smp. 218", Zers.) oxydiert und aus diesem durch 
Reduktion mit Natriumascorbat zuriickgewonnen werden kann. 
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Auf analoge Weise wie 101 aus 5b entstehen die Photoprodukte 103 (Smp. 191", 
Zers.) aus 3-Dimethylamino-rifamycin-S (3 b), 104 (Smp. 21S0, Zers.) aus 3-Pyrroli- 
dino-rifamycin-S (Verbindung 16 in Tab. 1) und 106 (Smp. 207", Zers.) aus 3-Tetra- 
hydroisochinolino-rifamycin-S (105 b). Besonders auffallig ist die Photoisomerisie- 
rung von 105 b, die bei 0" in verduniiter 2-Propanollosung praktisch momentan er- 
folgt. Die Produkte zeigen iin iibrigen ahnliche Eigenschaften wie das naher beschrie- 
bene 101. Sie liefern bei der Oxydation charakteristisch griin gefarbte, meist in- 
stabile Chinone und sind wie 101 mikrobiologisch stark abgewertet. 

Wir danken Herrn Dr. E. Vzscher, Ciba-Gezgy AG, Bascl, fur sein Interesse an dieser Arbeit 
und Herrn Dr. K. Heusler aus unseren Laboratorien fur anregende Diskussionen. 

Experimenteller Teile) 

Allgemeines. - Bei dcr Bezcichnung der Kohlenstoffatome im Rifamycingeriist folgen wir 
dcr von Oppolzer, Prelog & Sensi [GI angegebenen Bczifferung. - obliche Oxydation von Hydro-  
chinonen: Losen des Hydrochinons in wasserig-methanolischcr Hydrogencarbonatliisung, Ver- 
setzen der Ldsung mit Chloroform und einem 'iiberschuss an wasserigcr Kaliumferricyanidlosung, 
kraftigcs Vermischen wahrend niindestens 5 Min., Ansauern mit Zitronensaure und Abtrenncn 
tler Chloroformphase. - Priiparative Chromatografihie : IGeselgcl Merck (0,05-0,2 mm) wurde vor 
dem Gebrauch mit konzentrierter Salzsaure, anschliessend mit destilliertem Wasser bis zur neu- 
tralcn Reaktion gewaschen und nach dem Trockncn 4 Std. auf 130-140" erhitzt. - Schmelzpunkte: 
Auf Original Kofler-Mikroheiztisch, nicht korrigiert. - Analysensubstanzen : Trocknung 24 Std. bei 
100"/10-2 Torr. - UV.-Spektren: Wenn nicht anders angegeben, in 96proz. Athanol, Maxima in 
nm (logs). - IR.-Spektren: Wenn nicht anders angegeben, in Methylenchlorid, wichtigste Randen 
in cni-1. - NMR.-SpeRtren: Wcnn nicht anders angegebcn, in CDCl, bei 100 MHz; chemischc 
Verschiebungen in ppm rclativ zu Tetramethylsilan (int.) ; s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, 
q = Quartett, m = Multiplett. Kopplungskonstanten J in Hz. Es werden lediglich die im Vergleich 
zu Rifamycin-S (1) (vcrgl. [l]) typisch veranderten NMR.-Signale angegeben. - Massenspektren: 
Atlas-Gcrat, Mod. CH4. Masscnspektrometrisch bcstimmtc Molckulargewichtc sind mit IM+ 
bezeichnet. - D u n n s c h i c h t c h v o m a t o g r ~ ~ ~ ~ e  : An Kiesclgcl G ( M e v c k )  oder an zitronensaureimprag- 
niertem Kieselgcl : Einc Aufschlammung von Kicselgel G in dcr 1,7fachen Menge 3prOZ. wasseriger 
Zitronensaurelosung wurde auf Diinnschichtplatten gcstrichcn und mehrere Std. bei 130" ge- 
trocknet. Geeignete Elutionsmittel: Methylenchlorid/Aceton 9 :1, Chloroform/Methanol 9:l ;  
Essigester/Cyclohexan 1 :l. 

1.Reaktionen von Rifamycin-S mit aliphatischen Aminen. - 3-Methylamino-rifa~yzyci?z-S 
(2b). Eine Losung von 7 g 1 in 40 ml Dioxan wurde untcr Eiskiihlung mit 10 ml Methylamin 
versctzt. Dic entstandene ticfviolette Losung blieb bei 25' so lange stchen, bis ihre Farbe nach 
gelbbraun umgeschlagen war. Nach Ansauern mit Zitronensiiurelosung und Zugabe von Koch- 
salzlesung murde das Gemisch mit Chloroform ausgcschuttelt, die Chloroformlosung in ublicher 
Weise init Kaliumferricyanid oxydiert, getrocknet und eingcdampft. Der Riickstand wurde in 
Chloroform gelost und unter ausgiebigem Nachwaschen mit Chloroform durch 150 g Kieselgcl 
filtriert. Das braunrote Filtrat hinterliess nach dem Eindampfcn 3,6 g Riickstand, aus dessen 
atherischer =sung sich beirn Stehen violette Nadeln abschieden. Die braungelbe Mutterlaugc 
enthielt hauptsachlich Rifamycin-S. Die violetten Kristalle wurden noch 2mal aus 90proz. wasse- 
rigem Methanol umkristallisiert. Man erhiclt 1,5 g 3-Methylamino-rifamycin-S (2 b) in violett- 
schwarzen, glanzenden Kristallen vom Smp. 200-201° (Zers.). - UV. : 234 (4,49), 267 (4,47), 
319 (4,13), 370 (3,88), 530 (3.16). - IR.: 3480, 3400, 2970, 1735, -1715 (Schulter), 1675, 1645, 
1615 usw. - NMR.: 3 , l  (s, 3H, NCH,); kein Signal fur II(3). 

C,,H,,N,O,z (724,82) Ber. C 62,97 I1 G,68 N 3,87% Gef. C 62,59 H 6,57 N 3.89% 
-.__ - 
6) Unter Mitarbeit von AI .  Eschbach und A .  Fischer, dcnen auch an diescr Stelle bestens gedankt 

sei. 
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3-Dimethylumino-rifumycin-S (3b). Eine Liisung von 7 g 1 in 40 ml Dioxan wurdc rnit 10 ml 
Dimethylamin unter Eiskiihlung versetzt und danach bei Zimmertemperatur so lange stehen- 
gelassen, bis ihre anfangs tiefviolette Farbe nach Gclbbraun umgeschlagen war (etwa 15 Min.). 
Danach wurde abgedampft, der Riickstand in iiblicher Vl'eise rnit Kaliumferricyanid oxidiert, 
das Oxydationsprodukt mit Chloroform aufgenommen, getrocknet und eingedampft. Der Ruck- 
stand wurdc in dther gelost, durch Filtration von braunem, amorphem Material befreit und in 
Atherlosung stehcngelassen. Nach kurzer Zeit kristallisierten 3,7 g 3 b in grunlich schwarzen, 
lichtempfindlichen Kristallen, die nach 2maliger Kristallisation aus wasserigem Methanol bei 
231-232' unter Zersetzung schmolzen. - UV.: 217 (4,45), 270 (4,46), 327 (4,13) -370 (Schulter), 

OCH, und N(CH,),). 
550 (3,30). - IR. :  3650, 3450, 3400, -2950, 1725, 1710, 1670, 1610 USW. - NMR.: 3.05 (s, 9H,  

C,,H,,N,O,, (73833) Ber. C 63.40 H 6,82 N 3,79% Gef. C 63,15 H 6,69 N 3,66% 
3-Athylamino-rifumycin-S (4b). Aus (1) und khylamin nach der fur die Darstellung von 2b 

beschriebenen Arbeitsweise. Rote Kristalle aus wasserigem Methanol. Smp. unscharf, etwa 150" 
(unter starkem Sintern ab 130'). - UV.: 233 (4,43), 267 (4,42), 320 (4,08), 370 (3,82), 530 (3,15). - 
IR.: 3700, 3480, 3400, 2980, 1730, -1715 (Schulter), 1665, 1635, 1610 usw. - NMR.: 1,21 
( t .  3H, J - 7, NCH,CH,; zugehorige Methylensignale im m bei -3,5). 

C,9H,,N,01, (738,83) Ber. C 63,40 H 6,82 N 3,79% Gef. C 63,07 H 6.80 N 3,65% 

3-Diathylumino-rifumyc~~-S (5b). Eine Losung von 70 g 1 in 100 ml Diathylamin wurde 
17 Std. bei 20" stehengelassen. Dann wurde im Vakuum eingedampft und der Riickstand in 
iiblicher Weise rnit Kaliumferricyanid oxydiert. Das Oxydationsprodukt wurde in Chloroform- 
losung durch 700 g Kieselgel filtriert. wobei eine starke, dunkelgefarbte Kopfzone festgehalten 
wurde, wahrend sich das gewiinschte Material rnit Chloroform in das Filtrat waschen liess. Das 
eingedampfte Eluat wurde in einer eben ausreichenden Menge .&thylalkohol gelost, mit Kristallen 
von 1 geimpft und einige Std. stehengelassen. Danach wurden 40 g auskristallisiertes 1 abfiltriert. 
Das Filtrat wurde eingedampft und der dunkelrote Ruckstand in dther gelost. Beim Stehen 
schieden sich rasch rote Kristalle ab, dic nach 2maliger Kristallisation aus Methanol rein 
waren. Auf diese Weise wurden iiber 8 g 3-Diathylamino-rifamycin-S (5b) in roten Kristallen vom 
Smp. 190-191" (Zers.) erhalten. UV.: 270 (4,49), 327 (4,16), 540 (3,38). - IR.: 3500, -3420 
(Schulter), -2950, 1735, 1715, 1680, 1615 usw. - NMR.: 1,18 (t. -6H, J - 7, NCH,CH,; zuge- 
horige Methylensignale im m bei -3,4); etwa 13,5 (unscharf, l H ,  phenol. OH). 
C,1H54N,0,, (766.89) Ber. C 64,21 H 7,lO N 3,65% Gcf. C 64,07 H 6,90 N 3,90% 

3-Pzperidinori~umycin-S (6 b). Eine Losung von 140 g 1 in 500 ml Dioxan/Piperidingemisch 1 :1 
wurde bei Zimmertemperatur solange stehengelassen, bis das anfangs violett gefarbte Gemisch 
gelbbraun geworden war. Dann wurde reichlich rnit Wasser verdunnt, durch Zugabe von Zitronen- 
saurelosung unter Eiskiihlung angesauert und rnit Chloroform ausgeschuttelt. Die mit Zitronen- 
saurelosung und Wasser gewaschene Chloroformphase wurde in iiblicher Weise mit Kaliumferri- 
cyanidlosung oxydiert, danach getrocknet und eingeengt. Filtration der Chloroformlosung durch 
300 g Kieselgel, ausgiebiges Nachwaschen mit Chloroform und Eindampfen des Filtrats ergab 
160 g Material, das aus 9Oproz. wasserigem Methanol kristallisierte. Nach 2rnaligem Umkristalli- 
sieren aus wasserigem Methanol wurden 107 g 6b in schwarzen Kristallen vom Smp. 200" (Zers.) 
erhalten. Aus den vereinigten Mutterlaugen licssen sich durch Eindampfen, Losen in Athanol und 
Impfen rnit kristallinem 1 noch 20 g 1 kristallisieren. - UV.: 217 (4,45), 268 (4,43), 321 (4,15), 
545 (3,42). - IR.: 3500, 3430 (Schulter), -2970, 1735, 1715, 1680, 1620 usw. - NMR.: kein Signal 
fur H(3). 

C42H,,N,01, (778,90) Ber. C 64,77 H 6,99 N 3,60% Gef. C 64,57 H 7,29 N 333% 

3-Morpholinorifawzyci-~ (7 b) . Herstellung rnit Morpholin analog zur Darstellung von 6 b 
aus 1. Schwarze Kristalle aus Ather oder wasserigem Methanol vom Smp. 220-221" (Zers.). - 

1630 usw. - NMR.: kein Signal fur H(3) ; 3,34,2 (wz, Morpholin-H). 
UV.: 220 (4,48), 273 (4,48), 322 (4.17). 550 (3,38). - IR.: 3520, 3450, -2970. 1740, 1718, 1685, 

C4,H,,NP01, (780,87) Ber. C 63,06 H 6,71 N 3,59y0 Gef. C 62,71 H 6,71 N 3,51% 

3-Mor~holinorifuwzycin-SV (7a). Eine Losung von 10,5 g 7b in 40 ml heissem Chloroform 
wurde untcr Ruhren in eine Mischung von 300 ml Methanol, 50 ml Wasser und 10 g Ascorbinsaure 
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Tabelle 1. N-substituierte 3-A minorijaamycine 

Nr. Zur Daxstellung 
verwendetes Rcagens 

UV. nm (loge) 

Ber. Gef. HQ in 0 , 0 1 ~  alkohol. HC1 
yo N Q in C,H,OH 

~ ~ ~~~~~~~ 

8 Isopropylamina) Q 171" 3,72 3,58 231 (4,48), 267 (4,47), 319 (4,13), 
370 (3,86), 530 (323) 

9 Cyclopropylamin a) Q 163" 3,73 3,79 232 (4,45), 267 (4,45), 319 (4,12), 
370 (3,83), 530 (3,26) 

10 Cyclohexylamina) Q 153" 333  3,44 226 (4,47), 267 (4,421, 320 (4,31), 
375 (3,80), 520 (3,38) 

11 Cycloheptylamina) HQ 160" 3,46 3,34 226 (4,59), -275 (Schulter), 
312 (4,22), 444 (4,09) 

12 Pyrrolidina) Q 192-93" 3,66 3,62 263 (4,49), 330 (4,19), 
-370 (Schulter), 545 (3,40) 

13 3-Methylpyrrolidinb) HQ 192-93" 3,519 3,46 227 (4,56), 290 (4,25), 
-320 (Schulter), 444 (4,06) 

14 Athanolamina) Q 24445" 3,71 3.60 233 (4,44), 260 (4,45), 320 (4,16), 
-375, 530 (2,95) 

15 2-Methylamino-athanol*) HQ 218' 3,63 3,62 244 (4,47), 262 (4,49), 333 (4,25), 
408 (3,83) 

16 2-Athylamino-athanola) H a  218" 3,57 3,52 245 (4,47), 263 (4,49), 334 (4,25), 
408 (3.95) 

~~~ 

17 Diathanolamina) HQ 189' 3,50 3.47 223 (4,60), 295 (4,33), 435 (4,OO) 

18 Aminoacctaldehyd- Q 124-25" 3,39 3,60 230 (4,47), 267 (4,47), 317 (4,15), 
diathylacctala) 370 (3,87), 525 (323) 

19 Methylaminoacetal- Q 206" 3,44 3,28 223 (4,50), 265 (4,45), 319 (4,22), 
d ch yd-clinicthylaceta1 8) -375 (Schulter), 550 (3,08) 

20 N-Methyl-2-furfuryl- Q 211-12" 3,46 3.18 220 (4,48), -260 (Schulter), 
amin a) 320 (4,19), 446 (3,64) 

-~ 

21 2-Diathylamino- Q krist. 5,16 4,87 260 (4,57), 322 (4,47), 380 (3,75), 
athylamin a) ohne Smp. 490 (3,57) 

bis 320" 

22 N-(2-Aminoathy1)- Q dito 5 , l O  4,90 235 (4,43), 267 (4,43), 320 (4,13), 
morpholin a) 370 (3,85), 530 (3,26) 

23 N-Methylbcnzylamina) HQ 220" 3.43 3.44 220 (4,66), 292 (4,35), 
-325 (Schulter), 440 (3,98) 
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Tabelle 1 (Fortsetzung) 

6, 
.d - - 

G 
2Jg d 5  

UV. nm (loge) 
yo N Q in C,H,OH II II 

00 
Nr. Zur Darstellung 

verwendetes Reagcns Smp. Ber. Gef. HQ in 0 , O l ~  alkohol. HC1 

24 2-Methylpiperidin 8)  Q 211-12' 3,53 3,42 243 (Schulter), 269 (4,56), 
324 (4.18). 527 (3.56) 

25 3-Methylpiperidin a) Q 224" 3,53 3,54 222 (4,50), 274 (4,47), 327 (4,19), 
550 (3,45) 

26 4-Methylpiperidin a) Q amorph 3,53 3,45 219 (4,41), 270 (4,40), 324 (4.13), 
(HQ: 185") 550 (3,32) 

27 4,4-DimethylpiperidinC) Q Q amorph 3,46 3'60 270 (4,42), 324 (4,12), 550 (3,35), 
HQ : 
130-70' 

~ 

28 3,3-DimethyIpiperidin HQ 254-56" 3,46 3,46 221 (4,45), 296 (4,17), 
-325 (Schulter), 444 (3,86) 

~ ~~~ 

29 3,s-Dimethylpiperidinc) HQ 233" 3,46 3,56 227 (4,48), 268 (4,48), 324 (4,20), 
550 (3,48) 

30 3.4-Dimethylpiperidind) Isomer A 3.46 3 5 3  220 (4,55), -290 (Schulter), 
238" 315 (4,18), 444 (3,91) 

Isomer B 3,46 3,46 220 (4,50), 271 (4,43), 324 (4,16), 
171-73' -450 (Schulter) 

HQ 

31 3-Athylpiperidin e) HQ 167" 3,46 3.47 223 (4,55), 290 (4,25), 
-320 (Schulter), 444 (3,95) 

32 4-Athylpiperidin f )  HQ 173" 3,46 3,72 220 (4,56), 295 (4,29), 
-320 (Schulter), 445 (3,99) 

33 3-Athyl-4-methyl- HQ 171-73' 3,40 3,45 224 (4,56), 293 (4,28), 
piperidin g) -320 (Schulter), 444 (3,99) 

34 4-I~opropylpiperidin~) HQ 175-77' 3,40 3,27 222 (4,54), -290 (Schulter), 
(162" U) 315 (4,17), 446 (3,90) 

35 4-t-Butylpiperidini) HQ 185" 3,35 3,28 221 (4,54), 290 (4,28) 
-320 (Schulter), 442 (3,94) 

36 3-Aza-hicyclo[3.3.1]nonanj) HQ 168-70° M+ = 820 218 (4,56), 2% (4,28), 
-325 (Schulter), 438 (3,90) 

37 1,8,8-Trimethyl-3-aza- HQ 188-89' 3.30 3.21 222 (4,49), 295 (4,31), 
bicyclo [3.2.1] octan k) -320 (Schulter), 440 (3,90) 

38 4-Phenylpiperidinl) HQ 211-12" 3.27 320  213 (4,62), -230 (Schulter), 
290 (4,32), -320 (Schulter), 
440 (3,92) 

(-157' U) 
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Tabelle 1 (Fortsetzung) 

-5 g E  
.z h u z  

11 II 

c a  

UV. nm (logs) 
% N QinC,H,OH Nr. Zur Darstellung 

verwendetes Reagens a Smp. Ber. Gef. HQ in 0 , O l ~  alkohol. HCl 

39 4-Cyclohexylpipcridinm) IIQ 188" 3,25 3,31 224 (4,55), 295 (4,24), 
-320 (Schulter), 445 (3,99) 

40 4-Benzylpiperidin a) HQ 159-60' 3,22 3,18 213 (4,61), -230 (Schulter), 
295 (4,28), -320 (Schulter), 
443 (4,OO) 

~~ 

41 4-(Cyc1ohexylmethyl)- HQ 174" 3,19 3,14 223 (4,59), 296 (4,28), 
pipcridin *) -320 (Schulter), 444 (4,03) 

42 4(3-Cyclohexylpropyl)- HQ 151-53" 3,09 3,13 225 (4,58), 296 (4,28), 
piperidin q) -325 (Schulter), 444 (4,03) 

43 4-(Dicyclohexylmethy1)- HQ 180-85" 2,92 2,76 225 (4,50), 297 (4,28), 
piperidin r) -325 (Schulter), 442 (3,96) 

44 4-Hydroxypiperidina) HQ 205-06' 3,52 3,52 220 (4,60), 295 (4,28), 
-320 (Schulter), 442 (3,95) 

45 3-Hydroxypiperidina) HQ 199-200" 3,52 3,58 224 (4,57), 295 (4,28), 
(Q: 214") (Q) (Q) -320 (Schulter), 440 (3,98) 

46 Piperidin-4-carbonsaure- HQ 186-87' 3,28 3,21 223 (4,55), 295 (4,30), 
athylcster a) -320 (Schulter), 442 (3,92) 

47 4-Hydroxymethyl- HQ 208-09' 3,45 3,40 223 (4,40), 295 (4,12), 
piperidin a) -320 (Schulter), 442 (3,81) 

48 Piperidin-4-carbonsaure- HQ 202" 5,lO 4,96 222 (4,53), -280 (Schulter), 
amid&) -325 (Schulter), 440 (3,86) 

~~ ~ 

49 2,6-Dimethylmorphohna) Q 240" 3,46 3,53 222 (4,47), 272 (4,43), 323 (4,18), 
-390 (Schulter), 550 (3,45) 

50 2,6-Dimethyl- HQ 243-45' 3,39 3,11 220 (433, 282 (4,32), 
thiomorpholin a) -320 (Schulter), 440 (3,89) 

~~ 

51 Piperazina) HQ krist. 5,37 5,31 225 (4,52), 295 (4,25), 435 (3,88) 
ohne Smp. 
bis 300' 

52 N-Methplpiperazin a) HQ 209-10' 5,28 5,14 226 (4,54), 317 (4,29), 448 (4,08) 

53 2-Methylpiperazin a) Q Zers. 5 2 8  5,39 217 (4,50), 271 (4,45), 322 (4,19)' 
ohne Smp. 550 (3,48) 
ab 210' 

~ 

54 N-Athoxycarbonyl- Q krist. 4,93 4,92 273 (4,44), 323 (4,18), 

bis 300' 
pipcrazin 8)  ohne Smp. -380 (Schulter), 545 (3,43) 
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Tabelle 1 (Schluss) 

2367 

.- s 
8 :  ah 
6s: UV. nm (logs) 
II II % N QinC,H,OH 00 Nr. Zur Darstellung 

vcrwendetes Reagens x Smp. Ber. Gef. HQ in 0 , 0 1 ~  alkohol. HCI 

55 Hexamethylenimina) HQ 190-91" 3,52 3 3 3  223 (4,58), -290 (Schulter), 
-320 (Schulter), 444 (3.99) 

56 4-Methyl-1-azacyclo- HQ 200-01" 3,46 3,48 220 (4,44), 293 (4,18), 
heptano) -320 (Schulter), 444 (3,88) 

57 4-t-butyl-1-aza- HQ 244" 3,29 3,27 223 (4,58), 294 (4,27), 
cycloheptan f l )  -320 (Schulter), 444 (4,Ol) 

58 Heptamethylenimiup) HQ 206-07" 3,46 3,41 220 (4,59), 295 (4,05), 
-320 (Schulter), 440 (3,93) 

a) Keagens kauflich (FZuka). b) J. chem. SOC. 7927, 1254. 0 )  Hclv. 37, 397 (1954). d) Dargestellt 
durch kat. Hydrierung (Pt) von 3,4-Dimethylpyridin. e) J. prakt. Chcm. 45 [2], 44 (1891). f )  Lie- 
bigs Ann. Chem. 247, 72 (1888). g) Bull. SOC. chim. Francc 42 [Z], 122 (1884). h) Licbigs Ann. 
Chem. 247 (79) (1888). i) U.S. Pat. 3,101,340 (Cl. 260-293) [Chem. Abstr. 60, 1713c (1964)l. 
J)  I1 Farmaco, Ed. Sci. 12, 1008 (1957). k) Acta chem. scand. 17, 2075 (1963). 1) Ber. deutsch. 
chem. Ges. 20, 2590 (1887). m) Tetrahedron 23 (l), 291 (1967). n) Chem. Zbl. 1902, 11, 597. 0 )  Helv. 
45, 1823 (1962). p) Helv. 32, 548 (1949). 9) Dargestellt durch kat. Hydricrung (Pt) von 4-(3-Phenyl- 
propy1)-pyridin. r) Dargestellt durch kat. Hydrierung (Pt) von 4-(Diphenylmethyl)-pyridin. 
s) Dargestellt durch LiAlH,-Reduktion von 4-t-Butyl-e-caprolactam nach D. Hoch & P .  Kurrey, 
Helv. 37, 397 (1954). 

getropft. Aus der gelben Losung fie1 nach kurzer Zeit das Hydrochinon in feinen, gelbcn Kristallen 
aus. Nach lturzem Stehen bei 10" wurde abfiltriert und das Kristallisat noch einmal aus 50proz. 
wasserigcm Methanol umkristallisiert. Man crhielt 9,5 g 3-Morpholinorifamycin-SV (?a) in gelben 
Prismen vom Smp. 253-254'. - UV. ( 0 , 0 1 ~  alkohol. HC1): 223 (4,62), 296 (4,34), 441 (3,95). - 
NMR. (60 MHz) :  kein Signal fiir H(3); 3,+4,2 (m, Morpholin-H). 

Allgemeine Darstellungszueise von 3-Aminorifamycinderivaten (Tab. 1).  Eine ca. l0proz. Losung 
von Rifamycin-S in Dioxan wurde mit der 5- bis 10fach aquivalenten Menge an Amin versetzt und 
bei Zimmertemperatur stehengelassen. Nachdem die anfangs dunkelviolette LGsung gelbbraun 
geworden war, wurde das Gemisch zitronensauer gestellt, mit Wasscr versetzt und mit Chloroform 
ausgeschiittelt. Der Chloroformextrakt wurde in der ublichen Weise mit wasseriger Kalium- 
ferricyanidlosung oxydierend behandelt und enthielt danach das gewuuscbte 3-Aminorifamycin- 
derivat als Chinon, daneben Rifamycin-S und wechselnde Mengen an Nebenprodukten und ver- 
harztem Material. Ein zur Reinigung bewahrtes Vorgehen bestand dariu, polare Verunreinigungen 
durch Kieselgelfiltration mit Chloroform als Losungsmittel zu entfernen. Aus dem Eindampfruck- 
stand des Filtrats kristallisierte in den meisten Fallen das gewiinschte 3-Aminoderivat direkt aus 
Ather; in der Mutterlaugc befand sich der grosste Teil des Rifamycin-S. Vollige Reinigung des 
3-Aminodcrivats gelang meist durch mehrmalige Kristallisation aus wasserigen ALkoholen. 
Chinoide 3-Aminoderivate, die nicht kristallisierten, wurden entweder sorgfaltig chromatogra- 
phiert oder aber wie iiblich durch Ascorbinsaure reduziert, wobei fast stets gutkristallisierende, 
von Rifamycin-SV durch Kristallisation leicht abtrennbare Hydrochinone der 3-Aminoderivate 
entstanden. 
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2. Reaktionen von Rifamycin-S rnit Ammoniak. -3-Aminorifamycin-S (59). Eine Gsung 
von 35 g 1 und 1,7 g Ammoniak in 500 ml Dioxan wurde bei 20" so lange stehengelassen, bis das 
anfangs tiefviolette Geinisch gelbbraun gcworden war. Darauf wurde rasch mit wasseriger Zitro- 
nensaurelosung angesauert und das Reaktionsprodukt rnit Chloroform aufgenommen. Nach der 
tiblichen Oxydation des Chloroformextrakts rnit Kaliumferricyanid wurde getrocknet und eingc- 
dampft. Der Ruckstand ergab bei der Chromatographie an 500 g Kieselgel G (Merck) rnit Chloro- 
form cine Trennung in langsam wanderndes Material (1 enthaltend) sowie in einen rascher als 1 
wandernden Anteil. Erneute Chromatographie dieses rascher wandernden Materials an 150 g 
Kieselgel G mit Ather trennte cs in zwei Bandcn. Das Eluat dcr langsamer wandernden Bandc 
wurde gesammelt und eingedampft. Der dunkelrote Ruckstand licferte durch Kristallisation aus 
Ather 200 mg 3-Aminorifamycin-S in schwarzen Kristallen vom Smp. 171-172" (Zers.). - UV.: 226 
(4,48), 265 (4,49), 311 (4,10), 365 (3,87), 520 (3,05). - IR.: 3440, 3380, -2950, 1730, 1710, 1650, 
1610, 1570 usw. - NMR.: 5,8-6,7 (m, GH, davon 2 austauschend rnit D,O, H(17), H(18), H(19), 
H(29) sowie NH,); kein Signal iiir H(3). - Das aus 59 in iiblicher Weise hergestellte Hydro- 
chinon zeigtc ein M+ von 712. 

C,,H,,N,O1, (710,78) Bcr. N 3,94% Gef. N 3,92% 

I-Desoxo-I-imino-rifumycin-S (60). Eine in einem Dewar-Gefass befindliche, verdunnte Losung 
von Rifamycin-S in fliissigem Ammoniak wurde 48 Std. im Sieden gehalten. Wahrend dieser Zeit 
wurde mehrmals flussiges Ammoniak zugesetzt, um die Losung diinnfliissig zu halten. Dann murde 
im Vakuum eingedampft, der Ruckstand in Methanol gelost und durch vorsichtige Zugabe von 
Ather kristallisiert. Nach 3maliger Kristallisation aus Mcthanol/Ather lag das 1-Desoxo-1-imino- 
rifarnycin-S in blauschwarzen Kristallen vom Smy. 185" (Zers.) vor. UV.: 225 (434). 267 (4,31), 
312 (4,23), 390 (3,66), 412 (3,66), -435 (Schulter). - (In0,01Nalkohol. HCl): 225 (4,66), 280 (4,38), 
425 (4,07). C,,H,,N,O,, (694,78) Ber. N 4,03% Gef. N 3,99% 

7-Desoxy-7-amino-rifufamycin-SV (61). Diese aus Clem Chinon 60 in ublicher Weise durch Recluk- 
tion erhaltene Verbindung kristallisierte aus Methanol in gelben Prismen vom Smp. 216" (Zers.). - 
M+ = 696 (ber. fur C,,H,,N,O1,: M = 696). - UV.: 218 (4,60), 298 (4,22), 414 (4,17). - IR.: 3500, 
3300, -2970, 1720, 1655, 1555 usw. - NMR.: 12,O (OH, s, 1H);  -9,2 (breites Signal, -2H, 
NH,); 8,80 (s, l H ,  NH); 6,88 (s, l H ,  H(3)); im Bereich 5,5 bis 6,5 Signale von H(17), H(18), 
H(19) und H(29) sowie Signal einer OH-Gruppe (6,O: rnit D,O entfernt). 

C,,H,,N,O1, (696,79) Ber. ?J 4,02% Gef. N 3,92% 

1 -Dcso~y-l-~enzalamino-r~umycin-S V (62). Eine Liisung von 1-Desoxy-1-amino-rifamycin-SV 
(61) in Benzaldehyd wurdc 10 Min. stehengelassen, wobei sic sich rot farbtc, dann rnit Chloroform 
vcrdiinnt und durch dic l00fache Gewichtsmenge der Benzaldehydlosung an Kieselgel filtriert. 
Waschen mit Chloroform eluierte rasch allen Benzaldehyd, wahrcnd das Benzalprodukt deutlich 
langsamcr ausgewaschen wurde. Dic rotgeiarbten Eluate wurden eingedampft und hinterliessen 
in quantitativcr Ausbeute 62 als amorphe, rotoi-ange gefarbte Substanz. - UV. : 228 (4,64), 308 
(4,28), 460 (3,90). - IR.: 3430, 3250, -2970, 1710, -1735 (Schulter), 1680, 1660, 1605, 1595, 
1545 usw. - NMR. : verwaschenes Spektrum; 10,8 (s, 1 H, OH) ; 8,l (s, 1 H,  NH) : 7,2-8,0 (wz, 5 

arom. H). C44H5ZTS2011 Ber. C 67.33 H 6,68 N 3,57 0 22.42% 
(784,90) Gef. ,, 66,86 ,, 6,60 ,, 3,55 ,, 22,63% 

I-Desoxy-I-benzylamino-rifumycin-SV (63). Eine Losung von 2,93 g Benzalderivat 62 in 40 nil 
Methanol wurde mit einer Losung von 145 mg Natriumborhydrid in 40 ml Methanol vcrsetzt und 
15 Min. stchengelassen. Darauf wurde mil Zitronensaure angesauert und solange tropfenweise mit 
Wasser versetzt, bis sich gelbe, nadelartige Kristalle abzuscheidcn begannen. Nach kurzem Stehen 
war die Abscheidung vollstandig ; nach Umkristallisieren aus Ather sowie wasserigem Methanol 
crgaben sich 2,8 g Kristallisat, die an 1000 g Kieselgel mit Chloroform chromatographiert wur- 
den. Es bildetcn sich zwei gelbe Bandcn. Das Eluat der rascher wandernden, zitronengelbcn Zone 
hinterliess nach dem Eindampfen cinen hellgelbcn Ruckstand, der aus wasserigem Methanol in 
Nadeln kristallisierte. Smp. 169-170'. Die Substanz liess sich durch Kaliumferricyanid zu der 
Benzalverbindung 62 oxydieren. - UV. : 217 (4,66), 297 (4,253, -345 (Schulter), -395 (Schulter), 
413 (4,17). - IR.: 3500, 3450, -2970, 1720, 1655, 1550 USW. - NMR.: 19,l (s, I H ,  OH): 12,l 
(s, lH, OH); breiter Buckel zwischen 6 = 7 und 6 = 9 (NH? ,  -1H); 7,3 (s, 5 aromat. H); 
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6,813 (H(3), s, 1H). Das zwcite NH-Signal diirfte sich zwischen 5 , j  und - 7  vinylischcn Signalen 

iiberlagern. C,,H,,N,O,, (786,92) Ber. N 3,5G% Cef. N 338% 

DiazotieruizgsProdzzkt 64. Zu einer geruhrten und auf 0" gckiihltcn Suspension von 5 g 61 in 
300 ml Eisessig/Methanol 1 :I wurde so lange 5proz. Natriumnitritlosung getropft, bis die Farbe 
des Gemisches vollstandig von Dottergclb nach Gelbgrun umgeschlagen war. Nun wurde mit Wasser 
verdunnt, rnit Ather ausgeschiittelt, die Atherlosung mit Natriumhydrogcncarbonatlosung saure- 
frei gewaschcn, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand liefertc nach 3maliger Kristallisation 
aus wasscrigem Methanol 4,5 g 64 in gelben Kristallen vom Smp. 162-163". - Mf = 707, - UV. : 
220 (4,62), 275 (4,36), 403 (4,29), 422 (4,30); (0,Ol N alkohol. HC1) : 220 (4,61), 274 (4,37), 358 (4,08), 
385 (4,08), 401 (4,lO). - IR.: 3650, 3490, 3290, -2970, -1735 (Schulter), 1720, 1670, 1610, 1590, 
1555 usw. - NMR. : unterhalb 8 = 4 nur zwei durch D,O austauschbare Protonen bei 12,O (s, 1 H) 
und 11.1 (unscharfcs, breites Signal, l H ) ,  herriihrend von dcn OH an C(4) und C(8); 2.38 (5. 3H, 

C,,H,,N,O,, (707,77) Ber. C 62,79 H 6,41 N 594% Gef. C 62,39 H 6.51 N 5.98% 

Verbindung 65:  Reaktion von (1) rnit Triphenylflhosphin. Einc Losung von 1,5 g 1 und 3 g 
Triphenylphosphin in 30 ml Toluol wurde 2 Std. unter Ruckfluss gekocht. Danach wurde einge- 
clampft und der Ruckstand an 200 g Kieselgel mit Chloroform/Aceton (10% Aceton) chromato- 
graphiert. Das Eluat der raschest wandernden, gelben Bande wurde eingedampft und der Riick- 
stand 3mal aus wasserigem Methanol umkristallisiert : uber 600 mg glanzende, gelbe Blattchen 
von 65 vom Smp. 169-170'. Das Material blieb bei der Behandlung mit Kaliumferricyanid in 
hydrogencarbonatalkalischer Losung unverandert. - M+ = 679. - UV. (0,Ol N alkohol. HCl) : 
220 (4,53), 273 (4,38), -293 (Schulter), 420 (4,31), 437 (4,38). - IR. :  3550, -2960, -1735 (Schul- 
ter), 1710, 1610, 1590, 1550 usw. - NMR.: 11,2 (s, 1H,  OH). Nur 1 scharfes Signal cines phenol. 
OH bei tiefem Feld, 7,3 (s, l H ,  H(3)). Das ubliche NH-CO-Signal fehlt. 2,26 (s, 3H, H(30)). 

C37€146NOll (679,78) Ber. C 65,38 H 6,67 N 2,06% Gcf. C 64,79 H 6,69 N 2,08% 

Verbindung 66. Eine Losung von 5 g 60 und 3 g Zitronensaure in 500 ml Methanol wurde 
2 Std. untcr Riickfluss gekocht. Das Gemisch wurdc eingedampft, der Ruckstand mit Chloroform 
aufgenommcn und an 2000 g Kieselgel rnit Chloroform chromatographiert. Nach mehreren schwa- 
chen, vorauslaufenden Randen (Eluate verworfen) wanderte die Hauptmenge des Materials in 
zwei starken, gelbbraun gefarbten Zonen, die teilweise uberlappten. Das Eluat dcr rascher wan- 
dernden Hauptbande wurde eingedampft und der Ruckstand nochmals an 500 g Kieselgel mit 
Chloroform chromatographiert. Es wurden nur die starken, rasch wandernden Anteile des in einer 
gelben Zone wandernden Materials gesammclt. Der rasch kristallin wcrdendc Eindampfriickstand 
der aufgefangencn Fraktioncn wurde 2mal aus Chloroform/Methanol kristallisiert : Gclbc Kristallc 
vom Smp. 278-279" (Zers.) - M+ = 678. - UV.: 223 (4,65), 275 (4,34), 325 (4,11), 438 (4,43); 
( 0 , O l ~  alkohol. HCl): 223 (4,78), 275 (4,49), 358 (4,19), 408 (4,22). - IR.  (Nujol): 3640, 3540, 
3480, 3240, 1730,1715, 1650, 1605,1555 usw. - NMR. : (CAT-Aufnahme in CDCI,, gesatt. Losung): 
Bei tiefem Feld nur zwei durch D,O austauschbare Protoncn: 11,3 (s, 1 H, phcnol. OH), und -9,2 
(breites Signal, l H ,  NH); 2,29 (s, -3H, H(30)). 

C,,H4,N,0, (678,75) Ber. C 65,47 H 6,83 N 4,13% Gef. C 65,17 H 6,85 N 4,07% 

3. Reaktionen von Rifamycin-S mit aromatischen o-Hydroxyaminen und o-Di- 
aminen. - Rzfamycin-Phenoxazznderivat 67. Eine Losung von 34,8 g 1 und 5.45 g o-Aminophenol 
in 750 ml Bcnzol wurde bei Zimmertcmperatur so langc (1 Woche) stehengelasscn, bis sic11 kein 1 
mehr nachweisen liess. Nun wurde das Gemisch eingedampft, der Ruckstand in Methanol gelost 
und iiber Nacht stehengelassen, wobei die anfangs violett gefarbte Losung gelbrot wurde. Rohes 67 
wurde durch Zugabe von verd. Natriumhydrogencarbonatlosung ausgefallt. Die abfiltrierte und 
mit Wasser gewaschene Fallung wurde an 1000 g Kieselgel mit Chloroform/Aceton 95 : 5 chromato- 
graphiert. 67 bildcte eine scharfe, blutrote Bande. Der Eindampfriickstand ihres Eluats konnte 
nicht kristallisiert werden. - UV.: 229 (4,73), 305 (4,30), 315 (4,30), 402 (4,13), 510 (3,88). - IR.: 

-5H, enthalt NH sowie 4 aromat. H). 

H (30) 1. 

3700, 3520, 3400, -2950, 1725, 1670, 1655, 1605 USW. - NMR.: 14.0 ( s ,  I H ,  OH); 7,2-8,2 (m, 

C43H48N2012 Ber. C 65.80 I-I 6,17 0 24,46 N 3,57% 
(784,87) Gcf. ,, 65,52 ,, 6,22 ,, 24,30 ,, 3,59% 

149 
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Hydrochinon 68 uus 67. Eine Losung von 3 g 67 in 30 ml Methanol wurde unter Ruhren tropfen- 
weisc mit lproz. wasseriger Ascorbinsaurelosung versetzt. Nach Zugabe von mehr als 50 ml der 
wasserigen Lijsung begannen sich schwarze, glanzendc Kristallc des Hydrochinons abzuscheiden. 
Nach 1 Std. wurden 2,s g 68 abfiltriert und rnit wasserigem Methanol gewaschcn. Rlle Vcrunreini- 
gungen fanden sich in der braunrot gefarbten Mntterlaugc. Smp. 180" (Zers.). - UV.: 227 (4,50), 

C43H60N2012 (786,88) Bcr. C 65.64 H 6,41 N 3,56% Gef. C 65,66 H 6,67 N 337% 

16,17,18,19-Tetruhydrorifumycin-Phenoxazinderivat (69). 0,211 g Rifamycin-Phenoxazin- 
derivat wurde in 40 ml Alkohol rnit 0,6 g Pd/C (10proz.) hydricrt. Nach Rufnahme von 17,9 ml 
Wasserstoff wurde der Katalysator abfiltriert, das Filtrat so langc mit Luft bespult, bis alles 
Hydrochinon zum Chinon oxydiert war und das Chinon mit Wasser ausgefallt. Dreimaliges Um- 
kristallisieren aus wasserigem Aceton lieferte reincs 16,17,18,19-Tetrabydrorifamycin-Pheno- 
xazinderivat in ziegelroten Prismen vom Smp. 260" (Zers.). - M +  = 788 (ber. fur C,,H,,N,0,,: 
788). - UV.: 228 (4,59), 317 (4,32), 400 (4,13), 505 (3,88). - IK.: 3500, 3450, -2970, 1725 (brcit), 
1650, 1605 usw. - NMR. : 14,O (s, 1 H, OH) ; 8,0 (d,  1 H, aromat. H neben N, J - 7,5, beidc Signalc 
mit J - 2 aufgespalten); 7,l-7,7 (m, 41-1, 3 aromat. H sowie NH); 6,l  (d, I H ,  .[ ,- 12, H(29)); 
1,34 (d,  -3H, J -7, H(30)). 

C,,H,,N,O,, (788,90) Ber. N 3,55% Gef. N 3.27% 

CDesoxo-4-(o-hyduoxy@heny2imino)-rifumycin-.S (70) und sein 16,17,18,19- I'etruhydvoderivat 
71. Eine U s u n g  von 34,8 g 1 und 5,45 g o-Aminophenol in 750 ml Benzol wurde bei Zimmertem- 
peratur 8 Tage stehengelassen. Dann war in der tiefviolettcn Losung kein 1 mehr nachzuweisen. 
Der Eindampfruckstand dieser Losung wurde an 1000 g Kieselgel rnit Chloroform, das 5% Aceton 
enthielt, chromatographiert. Reines 70 wurde als dunkelviolettc Randc eluiert und blieb nach dem 
Eindampfen seiner Losung als nahezu schwarzes Material zuruck. - IJV. : 225 (4,64) ; 323 (425) ; 
-400 (Schulter); 500 (3,80). - IR.: 3460, 3380, 3230, -2950, 1710, -1690 (Schulter), 1630, 
1600 usw. - NMR.: 13,3 (s, l H ,  OH); 9,s (s ,  lH,  OH); 8,6 (s, l H ,  nicht austauschend rnit D,O, 
H(3)); 8,3 (s, l H ,  NH);  5,8-7,6 (wz, 8-9H, H(17,18,19,29) sowic4 arom. H). 

C,,H,,NZO1, (786,89) Ber. N 3,567" Gef. N 3,440/, 

Das analog aus 16,17,18,19-Tetrahydrorifamycin-S und o-Aminophenol crhaltene Tetra- 
hydroderivat 71  kristallisierte aus Ather in dunklen, blauvioletten Nadeln vom Smp. 161'. - 

usw. - NMR. : 13,3 (s, 1 H, OH) ; 9,9 (5, 1 H, OH) ; 8,7 (s ,  1 H, nicht mit D,O austauschend, H(3)) ; 
8,3 (5,  lH, NH); 6,8-7,4 (m, 4H,  arom. H ) ;  1,37 (d ,  J N 7, H(30)). 

Umwundlung von 70 in 67 via 75. In einem evakuierbaren und verschliessbaren U-Rohr befand 
sich in eincm Schenkel 25 mg 70, im anderen Schenkel ein Gemisch von 9 ml Methanol, 1 ml 
Wasser und 25 mg Natriumhydrogencarbonat. Dieses Gemisch wurde durch wiederholtes Kiihlen 
auf - 78' und Erwarmen bis + 20" untcr eincni Vakuum vou 0.1 Torr von gelostem Sauerstoff 
befrcit und danach zum Losen der 25 mg 70 vcrwendet. Die violettrote Losung blieb unter gutcm 
Vcrschluss 15 Std. bci 20" stehen. Dann wurde sic init Zitronensaure angesauert und rnit Athcr 
extrahiert. Der Extrakt enthielt neben geringen Spuren von 70 als Hauptbestandteil eine rotgc- 
farbte Substanz 75, die sich im DC. (Kieselgel G und zitronensaures Kieselgel, Elutionsmittel 
Chloroform/ Aceton 9 :1) dcutlich von 67 ocler dessen Hydrochinon 68 unterschied. 75 lieferte bei 
der Oxydation unter den ublichen Bedingungen dns Phcnoxazinderivat 67. Zur Charakterisierung 
wurde letztcres in einigen Tropfen Methanol aufgenommen und durch Zugabe von wasseriger 
Ascorbinsaurelijsung zum Hydrochinon 68 reduziert , das aus der Losung rasch auskristallisierte 
(12 mg); Smp. 180". 

4-Desoxo-4-(o-methoxy~henyZimino)-r~fumycin-S (72). 12  g Rifamycin-0 wurden rnit 150 in1 
Mcthanol und 5 ml o-Anisidin uber Nacht bei Zimmcrtemperatur stehengelassen. Das nun dunkel- 
rotbraune Gemisch wurde eingeengt, rnit wksserigcr Zitronensaurelosung angesauert und mit 
Chloroform extrahiert. Das nach Waschen, Trocknen und Eindampfen des Chloroformextrakts 
erhaltene Material trennte sich an 1000 g Kieselgel (enthdltend 15% Wasser) mit Chloroform in 
zwei Anteilc. Der langsamer wandernde Anteil wurde als violette Bande eluiert und gab nach 
wiederholter Chromatographie unter denselben Bedingungen 2.5 g 4-Desoxo-4-(o-methoxypheuyl- 

335 (4,10), 500 (3,58). - IR. (C,HCl,) 3700, 3500, 3420, 3000, 1715, 1650-1665, 1600, 1550 WW. 

UV. : 283 (4,34); 318 (4,26) ; 543 (3.85). - IR. 3500, 3410, 3260. -2950, 1715, 1670, 1630, 1600 
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imino)-rifamycin-S (72) als dunkelviolcttc, amorphe Substanz. UV. : 254 (4,48) ; 324 (4,26) ; 
405 (334) ; 520 (3,85). - IR.  3500, 3430, -2950, 1730, 1710, 1670, 1610, 1590 USW. 

C,,H,,N,O,, (800,91) Rcr. PIT 3,500/, Gef. N 3,53% 
3-Anilinorifamycin-S (73) und 3-Anilinorifamycin-SV. Eine Losung von 25 g Rifamycin-S in 

50 ml Anilin wurde nach 24 Std. Stehen bei 20" in Ather aufgenommen und solknge mit 2~ HC1 
ausgeschiittelt, bis alles Anilin aus der ;itherlosung cntfernt war. Die Atherlosung wurde in ubli- 
cher Weisc mit Kaliumferricyanidllisung oxydiert, getrocknct, eingedampft und der Ruckstand 
an 1000 g Kicselgel mit Ather chromatographiert. Dabei waren drei farbige Zonen zu beobachten. 
]-)as Eluat der mittleren, dunkelgrtinen Zone wurde gcsammelt und eingcdampft ; der Riickstand 
bcstand aus reincm 3-Anilinorifamycin-S (73). - UV. : 261 (4,43), 325 (4,47), 388 (3,77), 580 (3,66).- 
IR.: 3480, 3380, -2950, 1735, 1715, 1680, 1635, 1610 usw. - NMR.: 7,7 (s, l H ,  NH des Anilino- 
restes); 6,s-7,5 (m, 5H, Aromat. H); 1,58 (s, 3H, H(30)). 

Das aus 73 in ublicher Weise durch Reduktion rnit Ascorbinsaure dargestcllte 3-Anilinorifa- 
myci?z-SV kristallisierte aus Methanol in gelben Prismen vom Smp. 165-166"; M+ = 788 (bcr. 
f8r C,,H,,N,O,, : 788). 

3-(o-Anisidino)-ri~~rnycin-S (74). Eine Usung von 1,5 g 1 in 150 ml o-Anisidin wurde nach 
eincr Woche Stehen bei Zimmertemperatur rnit einem Gcmisch aus 2~ Salzsaure und Eis ange- 
saucrt und mit Athcr/Chloroform 5 :1 extrahiert. Die Atherphase wurde rnit Kochsalzlosung ge- 
waschen, getrocknet und eingedampft. Der Rtickstand trennte sich bei der Chromatographie an 
750 g Kieselgel mit Chloroform in mehrere Banden. Das gewunschte 74 wurde nach anfanglich 
gelben, spater griinlichgelben Fraktionen in reinfarbig dunkelgruner Losung eluiert. Die Wieder- 
holung der Chromatographie unter glcichen Bedingungen lieferte 500 mg vollig reines 74 als 
dunkclgrunes, nahezu schwarzes Material. - M+ + 1 = 817 (ber. fur C44HS2013: 816). - UV.: 262 
(4,42); 331 (4,14); -400 (Schulter); 580 (3,45). - IR. :  3480, 3360, -2950, 1730, 1710, 1675, 
1630, 1610 usw. -NMR.: 13,6 (s, l H ,  OH); 8,3 (s, 1H. NH);  7,7 (s, l H ,  NH); 3.90 (s, 3H, OCH,); 
1,62 (s, -3H, H(30)). Kein Signal fur H(3); OH- und NH-Signale wurclen durch Austausch mit 
D,O identifiziert. 

Allgemeine Darstellungsweise von Rzfamycin~~henoxazilzaerivaten (Tab. 2). Aquivalente Mengen 
von Rifamycin-S und 1,2-Aminophenolderivat wurden in der ebcn ausreichenden Menge Benzol 
odcr Toluol gelost. Beim Stehen bei Raumtemperatur farbte sich dic Losung allmahlich tiefviolett, 

Tabelle 2. Kondensationspodukte van Rifamycin-S (1) mit aromatischen o-Hydroxyaminen 

Nr. Zur Darstellung Smp. N UV.-Spektrum 
verwendetes Reagens (Zers.) in 0,Ol N alkohol. NaOH 

Ber. Gcf. nm (loge) 

76 2-Amino-6-methyl-phenol a) 175-76" 3,56 3,39 228 (4,66), 300 (4,27), 323 (4,27), 
401 (4,12), 515 (3,88) 

77 2-Amino-5-methyl-phenolb) 185-87" 3,56 3,30 230 (4,65), 303 (4,22), 323 (4,22), 
(Umw: 145") 408 (4,11), 515 (3,95) 

78 2-Amino-4-methyl-phenol c) amorph 3.56 3,22 229 (4,70), 304 (4,26), 324 (4,30), 
405 (4,09), 522 (3,90) 

79 1-Amino-2-naphthold) 211-12" 3,36 3,33 -285 (Schulter), 332 (4,24), 
440 (4,03), 560 (4,09) 

80 2-Amino-4-chlor-phenol c )  amorph 3,42 3,36 230 (4,68), 304 (4,31), 316 (4,31), 
406 (4,07), 517 (3,82) 

a) 

b) 

c) 
d) 
e )  Kauflich (Fluka).  

Bcr. deutsch. chem. Ges. 74, 570 (1881). 
Liebigs Ann. Chem. 322, 18 (1902). 
Ber. deutsch. chem. Ges. 7, 1270 (1874). 
Org. Synth., Coll. Vol. 2, New York 1950. 
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wobei nach ciniger Zeit im DC. kein 1 mehr nachwcisbar war. Nun wurdc eingedampft und der 
Ruckstand in 90proz. wasserigem Methanol gelost. Beim Stchen wurde dic anfangs violett gefarhtc 
Losung allmahlich blutrot. Nach dein volligen Verschwindcn der XTioletten Earbc wurde mit Was- 
ser versctzt, das Reaktionsprodulrt in Chloroform odcr Essigester aufgenommen und der Extrakt 
eingedampft. Aus dem Riickstand liess sich das Rifaniycin-Phenoxazinderivat durch Chromato- 
graphic an Kieselgel mit Chloroform oclcr Methylenchlorid/Aceton als rotgefarbte Bande von den 
anderen Komponcntcn des Reaktionsgemischs in reiner Form abtrennen. 

Tabelle 3. Kondensationsprodukte van Rifamycin-S (1) m i l  aromalischen o-Diarninen 

m 
E N  UV.-Spektrum 

Zur Darstcllung 6 in 0,01 N alkohol. NaOH 
Nr. verwendctes Reagens Smp. Ber. Gcf. Maxima in nm (log?) 

81 1,2-Diaminobenzola) 183-84" - 5,36 5,30 247 (4,77), -285 (Schulter), 
342 (4,53), 527 (3,92) 

82 1,2-Diarninobcn~ol~) *) 188-89" - 5,33 5,04 247 (4,62), 282 (4,41), 343 (4,47), 
530 (3,88) 

83a 2,3-Diaminotoluol~) amorph s 5,27 5,06 246 (4,82), -290 (Schulter), 
341 (4,57), 520 (4,06) 

- 
83b 190-91" 1 5,27 5,13 247 (4,80), -290 (Schulter), 

343 (4.53). 520 (4,03) 

84a 3,4-Diaminotoluol~) 192-93" s 5,27 529 246 (4,79), -290 (Schulter), 
343 (4,53), 520 (4,03) 

__ 
84b 199-201" I 5,27 5,32 246 (4,69), -285 (Schulter), 

345 (4,43), 520 (3,94) 

85 4,5-Diamino-o-xylol~) amorph - 5,18 5,02 246 (4,78), -290 (Schulter) 
345 (4,50), 515 (3,98) 

86 2,3-Diamino-5,6,7,8-tetra- amorph - 5,Ol 4,78 248 (4,88), 345 (4,62j, 510 (4,16) 
hydronaphthalin d) 

~ ~~ ~ ~ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ ~  

87a 2,3-Diamino-atliylbenzole) 140" s 5,18 5,05 245 (4,76), -290 (Schulter), 
(Umw ? j  
165-67" 

340 (4,51), 515 (3,92j 

- 
87b 166-68" I 5,18 5,34 247 (4,70), -290 (Schulter), 

343 (4,45), 515 (3.87) 

88 1,2-Diamino-4-chlor- 184-87' - 5,02 4,84 247 (4,75), -285 (Schulter), 
hcnzola) 345 (4,49), 535 (3,91) 

89 1,2-Diaminonaphthalina) 205-10" - 5,04 4,94 254 (4,67), 294 (4,55), 357 (4,49), 
520 (4,04) 

90 2.3-Diaminopyridina) 173-75" - 7,14 6,94 227 (4,62), 260 (4,52), 321 (4,66), 
500 (3,98) 

*) Kondensationsprodukt mit 16,17,18,19-Tctrahydrorifamycin-S. 
a) Kauflich (Fluha). 
b) 

c )  

d) 

e) 

Ber. deutsch. chcm. Ges. 24, 565 (1891). 
Ber. deutsch. chem. Ges. 34, 2252 (1901). 
Liebigs Ann. Chem. 426, 74 (1922). 
Dargestellt durch kat. Hydrierung ( Xaney-Ni) von 3-Nitro-2-amino-athylbe~izol. 
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Allgemeine Darstellungsweise von Rifamycin-Phenazinderivaten (Tab. 3). dquivalente Mengen 
von Rifamycin-S und aromat. o-Diaminoverbindung wurden in der eben ausreichenden Menge 
Benzol oder Toluol gelost. Beim Stehen bei Raumtemperatur farbte sich die Lijsung allmahlich 
dunkelgrun. Sobald im DC. kein Rifamycin-S mchr nachweisbar war, wurde eingedampft und 
der Riickstand in iiblicher Weise rnit Kaliumferricyanidlosung oxydiert. Die Reindarstellung des 
Kifamycin-Phenazinderivats gelang entwcder durch Chromatographie oder durch Verteilung. Bei 
der Chromatographie an Kieselgel rnit Chloroform (notigenfalls einige Prozente Aceton oder 
Methanol enthaltend) trennte sich das rohe Reaktionsgemisch so weit, dass sich das reine Phena- 
zinderivat als dunkelgriinc Bande abschied. Bei der Reinigung durch Verteilung wurde das 
oxydierte Reaktionsgemisch in Chloroform/Ather 1 : 5 gelost und solangc mit verdiinnter Hydrogen- 
carbonatlosung ausgezogen, bis sich die Extrakte nicht mehr deutlich rot farbten. Die vereinigten 
Extrakte wurden angesauert und das ausgeschiedene Phenazinderivat rnit dther oder Chloroform 
aufgenommen. Die Reaktion von 1 rnit unsymmetrisch substituierten o-Phenylendiaminen ergab 
meist zwei isomere Phenazinderivate, die durch Chromatographie an Silicagel mit Chloroform zu 
trennen waren. Die schneller eluierte Komponente wurde als s-Isomeres, die langsamer cluierte 
Komponente als I-Isomeres bezeichnet (vgl. Tab. 3). 

4. Reaktionen von Rifamycin- S rnit Carbanionen. - 3- (Di-athoxycarbonyl-rnethyl)-rlfa- 
mycin-S (91b). Ein Gemisch von 20 g 1,40  g Malonsaure-diathylester und 4.5 g Na-Athylat wurde 
15 Min. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten wurde mit Zitronensaure 
angesauert, stark mit Wasser verdiinnt und mit &her/Chloroform 4 : l  ausgeschtittelt. Nach dem 
Abtrennen der zitronensauren whserigen Phase wurde die atherische Losung erschopfend rnit 
Natriumhydrogencarbonatlosung extrahiert. Beim Ansauern der vereinigten Extrakte entstand 
eine gelbe Fallung, die abfiltriert, rnit Wasser gewaschen und aus Methanol umkristallisiert 
wurde. Man erhielt uber 20 g 3-(Di-athoxycarbonyl-methyl)-rifamycin-SV (91a) in zitrouengelben 
Nadeln vom Smp. 192-193'. Ubliche Oxydation dieses Hydrochinons rnit iiberschussigem Kalium- 
ferricyanid licferte 3- (Di-athoxycarbonyl-methyl)-rifamycin-S (91b), das nach 2maligem Kristal- 
lisiercn aus dther gelbe Blattchen vom Smp. 184-185" (Zers.) bildcte. - UV. : 277 (4,47), 400 (3,70). 
- IR.: 3480, 3390, -2950, 1740 (stark, breit, rnit Schulter bei -1710), 1670, 1630, 1603 usw. - 
NMR.: 4,90 (s, -1 H, CH(COOEt),) ; die Athylgruppen des Malonesterrestes verursachen folgende 
Signale: 1,21 und 1,215 (je I t ,  zusammen 6H)  sowie je l q  zentriert bei 4.11 und 4,19, J - 7. 

C,,H,,NO,, (853,92) Ber. C 61,89 H 6,49 N 1,64% Gef. C 61,70 H 6,59 N 1,38% 

2-(Rifumycin-SV-3-yZ)-acetessigsaure-uthylesfer (92a). Ein Gemisch aus 8 g 1, 7 g Na-dthylat, 
50 ml Acctessigsaure-athylester und 50 ml absolntem dthanol wurde nach 2 Tagen Stehen bei 
Zimmertemperatur unter Kiihlung rnit Zitronensaurelosung angesauert und mit Chloroform 
cxtrahiert. Der Eindampfriickstand des Chloroformextraktes kristallisierte aus Methanol und 
lieferte nach mehrmaligem Umkristallisieren 7 g 92a in gelben Kristallen vom Smp. 214" (Zers.). - 
UV.: 227 (4,60), 320 (4,29), 453 (4,18); in 0 , 0 1 ~  alkohol. HC1: 274 (4,47), 350 (3,79). - IR. :  3500, 
3300-2200 (breit), 1735,1715.1660,1640,1620 usw. - NMR. : Methinproton des Acetessigesterrests 
bei 5.70 (s, 1H); 1,99 und 2,06 (je Is, je 3H, CH,COO an C(25) und CH,CO); 1,30 (t ,  J - 7, 3H,  
Methylsignal des Athylesterrests) . 

C,,H,,NO,, (825,92) Ber. C 62,53 H 6,71 N 1,70% Gef. C 62,46 H 6,70 N 1,70% 

3-Niho~ethyl-~zfamyc~n-S (93b). Ein Gemisch von 25 g Rifamycin-S, 50 ml Nitromethan und 
5 g Natriumathylat wurde mit so vie1 Dimethylsulfoxid versetzt, dass eine Mare Usung entstand. 
Tliese Losung blieb so lange bei 20" stehen bis ihre anfanglich violette Farbe nach Gelbbraun 
umgeschlagen war. Nun wurde mit wasseriger Zitronensaurelijsnng angesauert und rnit Chloroform 
extrahiert. Der Chloroformextrakt wurde rnit Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und bei 
70"/1 Torr eingedampft. Aus der methanolischen Losung des Riickstandes kristallisierten nach 
einigem Stehen bei 0" gelbe Kristalle von 3-Nitromethylrifdmycin-SV (93 a) (Smp. 239-241"). 
Die Kristalle wurden abfiltriert, 2mal aus Methanol umkristallisicrt und danach in wasseriger 
Natriumhydrogencarbonatlosung gelost. Die iibliche Oxydation zum Chinon durch Zugabe von 
wasserigcr Kaliumferricyanidlosung im 'iiberschuss, Ansauern des Oxydationsgemischs rnit Zitro- 
nensaure und Extraktion rnit Chloroform lieferte ein Material, das aus Methanol kristallisierte. 
Nach 2maliger Kristallisation aus Methanol wurden iiber 6 g 3-Nitromethyl-rifamycin-S (93 b) in 
gelben Prismen vom Smp. 155-160" erhalten. - UV.: 275 (4,40), 390 (3,72). - IR.: 3480, 3390, 
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-2950, 1740, 1710, 1670, 1630, 1605, 1575 usw. - NMR.: Methylenprotonen dcr Nitromethyl- 
gruppe in AB-System bei 5,78 und 5,69 ( J  - 16, ZH), kein H(3). 

C,,H,,NzOI, (754.76) Ber. C 60,47 H 6,14 N 3,71y0 Gcf. C 60.19 H 6,21 N 3,56% 

3-(Diacetyl-methyZ)-rifa~ycin-S (94b). Eine Losung von 4,O g Rifamycin-S in 50 ml abs. 
Bthanol wurde mit 10 ml Acetylaceton und 1,4 g Natriumathylat versetzt und 15 Min. bei 30O 
stehengelassen. Danach wurde mit wasseriger Zitronensaurclosung angesauert, rnit Wasser ver- 
diinnt und mit k h e r  extrahiert. Nach dem Eindampfen des Extraktes und der iiblichen Oxyda- 
tion des Riickstandes mit Kaliumferricyanid wurde rnit Chloroform extrahiert. Der Abdatnpf- 
ruckstand des Chloroformextraktes, cin gelbbraunes Harz, licss sich durch Chromatographic an 
500 g Kieselgcl rnit Chloroform in raschwanderndes Rifamycin-S untl langsamer wandcrndcs 94 b 
auftrcnnen. Eine dunkle Zone von verharztem Matcrial blieb auf dcr Saule zuriick. Das Eluat dcr 
Hauptmenge hinterliess nach dem Eindampfen 3,l g aniorphes 94b, das direkt analysiert wurde. - 
UV.: 215 (4,51), 276 (4,49), -380 (Schulter); - IR.: 3470, 3380, -2980, 1740, 1710, 1665, 1635, 
1600 usw. - NMR.: 3 Acctylsignalc bei 2,08, 2,05 sowie 1,91. 

C,,H,,NO,, (793,87) Bcr. C 63,54 H 6,48 N 1.76% Gcf. C 63,26 H 6,56 N 1,79y0 

5. Reaktionen von Rifamycin-S mit Enaminen. - Verbindungen 95 und 96: Reaklion von 
1 rnzt Cyclohexenylmorpholin. Eine Losung von 25 g Rifamycin-S in 100 in1 Dioxan wurde bei 20" 
rnit 7,O g Cyclohexenylmorpholin versetzt und so langc stehcngelassen, bis das Gemisch gelborangc 
geworden war. Nun wurde mit 1000 ml Ather versctzt und mit Zitroncnsaurelosung angesauert. 
Die abgctrennte atherischc Losung wurde so langc rnit verdiinnter Natriumhydrogencarbonat- 
losung gewaschen, bis die wasserige Phasc farblos blieb. Die Atherlosung wurde getrocknet, eingc- 
dampft und der orangegelbe Ruckstand in Methanol aufgenommen. Aus dieser Losung schiedcn 
sich bci tropfenweisem Versetzen rnit konzentricrter, wasseriger Natriumascorbatlosung rote 
ICristalle ab. Nach mehrstiindigem Stehen bei 0" wurdc filtriert, das Kristallisat rnit Wasser 
gewaschen und noch 2mal aus wasserigem, 8Oproz. Methanol umkristallisiert. Man erhielt uber 9 g 
Rifamycin-Cyclohexenylderivat (95) als Hydrochinon in roten Prismen vom Smp. 180-181'. - 

usw. - NMR.: tiefer als 4 ppm nur 3 Signale, die niit D,O verschwinden: 11,5, 12,6 und 13,l (jc 
Is mit 1H, OH an C(1), C(4) und C(8)); kein Signal fur H(3) oder NH. 

UV. : 240 (4,55), 302 (4,27), 495 (4,08). - IR.: 3680, 3500, -2970, 1715, 1650, 1620, 1590, 1540 

C43H,3N0,2 (775,90) Ber. N l ,Sl% Gcf. N 1,61y0 
Die ubliche Oxydation rnit Kaliumfcrricyanid verwandclte 95 in ein orangerot gefarbtcs 

Chinon 96, das nicht kristallisicrt werden konntc. - M +  = 773 (ber. fur C43H51N016: 773). - 

1570 usw. - NMR.: Nur cin rnit D,O austauschbares Signal bei ticfcm Fcld (13,6); kein Signal 

*Ur H(3) Oder NH* C,,H,lNOl, (773,88) Ber. N l ,8 l% Gcf. N 1,77% 
Verbindung 97 : Reaktion von Rifamycin-S mit Cyclo~entenyl~yrrolidin. Eine Losung von 20 g 

1 in 100 ml Dioxan wurde mit 10 g Cyclopentenylpyrrolidin versetzt, wobei zunachst Violett- 
iarbung, danach jedoch rasch Farbumschlag nach Gelb auftrat und das Gemisch kristallinisch 
crstarrte. Nach Vcrriihren rnit Dioxan wurde das kristalline Material abfiltriert und 2mal aus 
reichlich Methanol umkristallisiert. 97 bildete lange, gelbe, in den meisten organischen Losungs- 
mitteln wcnig losliche Nadeln. Smp. 195' (Zers.). - UV. : 316 (4,29), 448 (4,14) ; in 0.01 N alkohol. 
HCI: 276 (4,47), 340 (3,93). - NMR.: Nur drci init D,O austauschbare Signale bei tiefcm Fcld: 
16,0, 13,l  und 8,3 (je Is, je l H ,  2 phenol. OH sowie NH);  2,02 (s, -9H, H(14). Acetyl und H(30)). 

C46€160N201z (832,99) Ber. N 3,36% Gef. N 3,3676 
Verbindung 98: Reaktion van 1 mil Cyclopentenyl-hexamethylenimin. Eine Losung von 25 g 1 

in 150 ml Dioxan wurde rnit 11 g Cyclopentenyl-hexamethylenimin versetzt und bei Zimmertem- 
peratur stehengelassen. Bereits nach wenigen Min. war die anfangs tiefviolette Farbe des Gemischs 
nach Gelbbraun umgeschlagen und das Gemisch gallertig erstarrt. Es wurde in Chloroform gelost, 
mit wasseriger Zitronensaurelosung ausgeschiittelt, die Chloroformphase getrocknet und einge- 
dampft. Der Ruckstand loste sich in Methanol als Gallerte, die nach einigem Stehen kristallinisch 
erstarrte. Nach 2maligem Umkristallisieren aus Methanol erhiclt man uber 15 g in feinen Nadeln 
kristallisierendes Produkt 98, das ohne zu schmelzen ab etwa 200" allmahlich verkohlte. - UV. 
( 0 , O l ~  alkohol. HC1): 217 (4,57), 270 (4,31), -300 (Schulter), 440 (3,95). - IR.: 3460, 3400, 

UV.: 279 (4,41), 301 (4,39), 375 (3,76), 480 (3,63). - IR.: 3500, -2970, 1735, 1710, 1675, 1635, 
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-2900, 1710, 1655 usw. - NMR.: bei tiefem Feld nur Signale von OH bei 13,3 (s, 1 H )  und NH 
bei 8,3 (s, 1 H ) ;  2,lO (s, 8-9H, CH,COO sowie H(14) und H(30)). 

C,,H,,N,O,, (861,05) Ber. C 66,96 H 7,49 N 3,25% Gef.  C 66,67 H 7.59 N 3,13% 

Reversible Oxydation von 98: Eine Losung von 50 mg 98 in 100 ml Methanol wurdc bei 20" 
mit 100 ml Zproz. Kaliumferricyanidlosung versetzt. Die dabei entstandene klare, ctwas dunkler 
werdende Losung wurdc nach 4 Min. mit Zitronensaure angesauert und mit Chloroform ausgezo- 
gen. Der Chloroformextrakt enthielt das aus 98 gebildetc instabile Chinon, desscn alkalische 
Liisung violettrot war und das im DC. (Kieselgel G, Chloroform/Methanol8 : 2) deutlich langsamer 
wanderte als 98. Nach dem Eindampfen der Chloroformlosung wurdc der Riickstand in iiblicher 
Weise rnit Ascorbinsaure reduziert und das Rcduktionsprodukt in Chloroform aufgenommen. 
Der Eindampfruckstand bildete aus Methanol gclbe, nadelige Kristalle, die in Aussehen, Zcrset- 
zungsverhalten, Dunnschichtchromatographie und 1R.-Spektrum rnit 98 identisch waren. 

Verbindungen 99 und 100 : Reaktion Zion Rifamycin-S mit Isohutyliden-dimethylamin. Enamin- 
rcagens: Bei 30" wurden in 130 ml Toluol unter Zugabe von 130 g Kaliumcarbonat 80 g Isobutyral- 
dehyd und 50 g Dimethylamin getropft; nach 3stundigem Stehen bei 20' wurde die Mischung 
verwendet. 

Eine Losung von 35 g 1 in 100 ml Dioxan wurde rnit 50 in1 Enaminreagens versetzt. Nach 
6 Std. Stehen bei Zimmertcmperatur wurde mit Chloroform versetzt und mit wasseriger Zitronen- 
saurelosnng auf pH 5 gestellt. Nach kraftigem Verriihren wurde die Chloroformphase abgetrennt, 
durch Verriihren rnit 300 ml l0proz. Kaliumferricyanidlosung oxydiert, danach wieder abgetrennt, 
getrocknet und eingedampft. Der braune Riickstand wurde an 1000 g Kieselgel chromatographiert. 
Ather eluicrte dcr Reihe nach die Produkte 99,100,l uud 3b. Die das Produkt 100 enthaltenden 
Eluate waren rnit 1 verunreinigt und wurden nochmals an der 100fachen Menge Kieselgel chroma- 
tographiert, wobei 100 rein erhalten wurde. 

99 bildete aus wiisserigem Methanol 6,2 g gelbe Kristalle. Kein Smp., sondern allmtihliche 
Zersetzung ab 200". - UV.: 230 (4,62), 250 (4,42), 300 (4,25), 318 (4,29), 450 (3.98). - IR.: 3700, 
3500, -2950, 1715, 1660, 1625, 1590, 1545 usw. - NMR.: 12,9, 12,6 und 11,l (je Is, j e l H ,  j e 1  
phenol. OH); 3,03 (s, 3H,  OCH,); 2,16 (s, 6H,  H(14) und NCH,): 2,04 (s, 3H,  OCOCH,); 1.80 
(s, 3H, H(13)); 1,68 (s, 3H, H(30) oder NCH,); 1,55 (s, 6H,  CH, des Isobutenylrests sowie NCH, 
oder H(30)) ; 1 2 3  (s, 3H, CH, des Isobutcnylrestes) ; d von CHCH, bei 0,99, 0,78,0,54 und - 0.21. 
Gesamtzahl an tert. Methylgruppen: 9. 

C,,H,,N,O,, (794,94) Ber. C 64,97 H 7,35 N 3,52% Gef. C 64,35 H 7,17 N 3,44% 

100 bildcte aus wasserigcm Methanol 2,5 g gelbe Kristalle, die sich ab 250' zersetzten. - 

1585, 1545 usw. - NMR.: 13, stark verbreitertes Signal, 2H:  11,5 (s, 1H) ;  4,64 (s, 1 H ) ;  1,62 und 
1.31 (je Is, j e  3H,  gcminale CH,). 

C,,H,,NO,, (76737) Ber. C 64,13 H 6,96 N 1.82% Gef. C 64,03 H 6,97 N 1,640/, 

UV.: 230 (4,64), 250 (4,45), 300 (4,28), 315 (4,29), 445 (3,97). - IR.: 3460, 2950, 1715, 1650, 1625, 

6. Bestrahlungsprodukte N-subst. 3-Aminorifamycine. - Verbindungen 101 und 102 : 
BestrahZungvon3-Diuthylamino-rif~~ycin-S (5 b). In  einer Spirale aus Pyrexglasrohr ( 0 = 2,5 mm) 
wurde cine 0.4proz. Losung von 3-IXathylamino-rifamycin-S (5b) in Toluol um eine Hg-Hoch- 
drucklampe (Hanau Q 81) herumfliessen gelasscn. Die Durchflussgeschwindigkeit war dabei so 
bemessen, dass die vor der Bestrahlung rotviolette Losung bcim Ausfluss aus der Spirale rein 
gclb gcwordcn war. Die Temperatur der ausfliessenden bestrahlten Lasung betrug etwa 35". Nach 
dem Eindampfen der bestrahlten Losung blieb cin gelbes Harz zuriick. 5 g dieses Harzes wurden 
in Chloroformlosung durch 100 g Kieselgcl filtriert, wobei ein klar gelbes Filtrat crhalten wurde, 
wahrend dunkle Anteile als Kopfzone an der Saule zurlickgehalten wurden. Der Eindampf- 
ruckstand des Filtrats lieferte nach Pmaligem Umkristallisieren aus 90proz. wasserigem Methanol 
2,5 g 101 in gelben Prismen vom Smp. 244' (Zers.). - M+ = 766 (ber. fur C,,H,,N,O,: 766). - 
UV. (0,Ol N alkohol. HCl) : 225 (4,42), 293 (4,41), 457 (3.97). - NMR. : tiefer als 4,2 nur drei rnit 
D,O austauschbare H bei 11,5, 12,3 und 13,5 (je 1 s rnit 3H, 3 phenol. OH); 5,23 (q teilweisc iibcr- 
lappend mit d x  d von H(28), -1H, J - 6, CH,CH' N ) ;  1,40 (d, -3H, J - 6, CH,CH,N); /N 

'N 
N-xthyl bei 1,16 (t, -3H) sowie 3,45 (4, iiberlappend rnit m). 
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Das aus dem hydrochinoiden Bestrahlungsprodukt in iiblicher Weise durch Oxydation init 
Kaliumferricyanid gewonnene Chinon 102 kristallisierte aus Ather und wurde noch 2mal aus 
Methanol umkristallisiert: Griine Kristalle vom Smp. 218" (Zcrs.). - UV.: 230 (4,50), 254 (4,41), 
270 (4,41), 344 (4,12), 640 (3,08). - IR.: 3480, 2950, 2900, 1735, 1715, 1680, 1640 (Schulter), 1625 

N 

'N 
USW. - NMII.: 14,O (s. l H ,  O H ) ;  1,47 (d ,  -3H, J - 6, CH,CH' );  1,25 (f, 3H, J -7, 

CH3CH,N). 
C,lH,,N,O,, (764,87) Ucr. C 64,38 H 6,85 N 3,66% Gef. C 64,09 €I 6,91 N 3,66% 

S@altung uolz 101 zu 3-Athylamino-rifamycin-SV (4b). Einc Losung von 70 mg 101 in 2 ml 
Wasser und 4 ml Methanol wurde mit 30 mg Ascorbinsaure versetzt und 24 Std. bei 40" stchen- 
gclassen. Dann wurde rnit Natriumhydrogencarbonat alkalisch gemacht, in iiblicher Weise mit 
Kaliumferricyanid oxydiert und rnit Ather ausgeschiittelt. Das init Ather extrahierte Material 
kristallisierte aus Ather und wurde einmal aus wasserigem Methanol umkristallisiert. Man erhielt 
30 mg rotbraune Kristalle von 3-Kthylamino-rifamycin-S (4b), das (lurch DC. (zitronensaures 
Kiesclgel, Methylenchlorid/Aceton 9 :l), UV.- und 1K.-Spektren identifiziert wurde. 

Verbindung 103 und das entsprechende Chinon. Bestrahlung von 3-Dimethylamino-rifamycin-S 
(3 b) unter dcn fur die Darstellung von 101 beschriebcnen Redingungen liefcrte cine gelbgelarbte, 
hydrochinoide Verbindung, die a u s  Methanol gelbe Kristalle vom Snip. 191" (Zers.) bildete. - 
UV. ( 0 , 0 1 ~  alkohol. HCl) : 223 (4,50), 254 (4,40), 290 (4,41), 325 (Schulter), 455 (3,95). - IR.: 3500, 
Bandengruppe zwischen 3150 und 2700, 1715, 1660, 1640, 1595, 1550 usw. - NMR.: 11,5-12,5 
(breites Signal, 1 H) ; 11,3 (s, 1 H) ; 4,7-5,4 (nz, aus dem bei 4,93 ein Signal herausragt, 4H, verur- 
sacht von H(28), H(25) sowie von CH,NCH,-); 3,08 und 3,06 (je Is, zusammcn 6II,  OCH, und 
NCH,). 

C,,H,,N,O,, (738,85) Ber. C 63,40 H 6,82 N 3,7976 Gef. C 63,39 13 6,83 N 3,800/, 

103 liess sich rnit Kaliumferricyanicl in iiblicher Weise zum Chinon oxydiercn, das aus Athcr/ 
Hexan dunkelgriine Kristalle vom Smp. 155-156" (Zers.) bildete. - UV.: 220 (4,41), 230 (4,42), 

NMR.: 13,7 (s, l H ,  einziges rnit U,O austauschbares Signal tieferals4,5); 4,7-6,4 (m, 8H, H(17), 
H(18), H(19), H(2R), H(29) sowie H(25) und NCH,N); 3,34 (s ,  3H, NCH,). 

Verbindung 104 und das e.nts@rechende Chinon. In  der gleichen Weise wie bei der Bildung von 
101 wurde eine 0,5proz. Liisung von 3-Pyrrolidinorifamycin-S (16) in Toluol bestrahlt. Der Ein- 
dampfruckstrtnd der BcstrahlungslBsung kristallisierte aus  wasserigem Methanol. Nach 2maligcm 
Unikristallisieren aus 90proz. wasserigem Methanol wurde 104 in orangegelbcn, quadratischen 
Platten vom Smp. 217-218" (Zers.) erhaltcn. - UV.: 225 (4,53), 250 (4,43), 280 (4,32), 320 (4,29), 
452 (3,99). - NMK.: unterhalb 4,0 nur drei mit D,O austausehbare H bei 11,3, 12,3 und 13,8 

(je Is mit 3H,  3 phenol. OH); 5,38 ( t ,  111, ,I-6, -CH,CH<E). 

fibliche Oxydation von 104 ohne Verwendung von Methanol oder Athano1 ergab ein griines 
Chinon rnit folgenden Eigenschaften: UV. (Cyclohexan) : 226 (4,51), 273 (4,42), 337 (4,08), -395 
(Schulter), 630 (3,06). - IR. :  3450, -2900, 1730, 1710, 1670, 1625, 1570 usw. - NMR.: bei ticfem 
Feld nur ein OH-Signal bei 13,4 (s, 1H). 

Verbindungen 105a und 105b. EineLiisung von 0,4g Rifamycin-S in 4ml rcineni 1,2,3,4-Tctra- 
hydroisochinolin und 2 ml Dioxan wurde nach 1 Stcl. Stehen bei Zimmertemperatur in Ather/ 
Chloroform 5 :1 aufgenommcn. Nach Entfcrnen von allcm 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin durch 
mehrmaliges Ausschutteln rnit wasseriger Zitroncnsaurelosung wurde die organische Phase in 
iiblicher Weise rnit Ascorbinsaure reduziert, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wurde 
an Kieselgel mit Chloroform chromatographiert. Es entwickclten sich drei gelbe Banden. Nach 
der erstcn schwachen Bande (60 mg) wurdc die Hauptmenge in ciner starkcn gelben Bande eluiert, 
die Verbindung 105a enthielt (220 mg). 105a lieferte aus wasscrigem Athanol gelbe Kristalle vom 
Smp. 175". - UV. ( 0 , 0 1 ~  alkohol. HCl): -230 (Schultcr), 269 (4,48), 325 (4,17), -420 (Schnltcr), 
540 (3,20). 

C4,H,,N,0,, (828,96) Ber. C 66,65 H 6,81 N 3,380/, Cef. C 66,72 €I 7,OO N 3,4474 

270 (4,35), 337 (4,05), 635 (3,20). - IR.: 3480, -2950, 2900, 1735, 1715, 1677, 1625, 1565 USW. -~ 

obliche Oxydation von 105a ergab das Chinon 105 b, das wegen seiner ausscrordentlichcn 
Instabilitgt sofort weiterverarbeitet wurde. 
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Vevbindung 106. In der gleichen Weise wic bci der Pliotoumwandlung von 5 b zu 101 wurde 
einc 0,5prOZ. Losung von 105b (frisch bereitct bei 0') in 2-Propanol bei 0" bestrahlt. Die weinrote 
Farbe der Losung schlug praktisch sofort nach gelb um. Die gclbe Bestrahlungslosung hinterliess 
nach dem Bindampfen annahernd quantitativ Verbindung 106, die aus verdunntem Methanol 
kristallisierte. Umkristallisation aus Ather gab gelbe Kristalle vom Smp. 206-207" (Zers.). - 
UV. ( 0 , O l ~  alkohol. HCI): 232 (4,56), 264 (4,52), 324 (4,21), -410 (Schulter). - NMR.: 6,9-7,6 

(m, -4 arom. H);  5,9-6,7 (m, 5H, HC' sowie 4 vinyl. H) ; nur 3 Signalc bei tiefem Feld: 13,O 

(s, l H ,  OH); 11,9 (s, l H ,  OH) und 11,4 (s, l H ,  OH). 

N 
'N 

C46H,,N20,, (826,95) Ber. C 66,81 H 6,58 N 3,39% Gef. C 66,31 H 6,48 N 3,39% 

Fur hufnahme und Diskussion der Spektren danken wir den Herren Drs. J .  Bersier, H .  Fuhrer, 
H .  Hiirzeler, F .  Stwber und R. Ziircher. Herrn Dr. W .  Padowetz dankcn wir fiir die Mikroanalysen. 
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245. Zuordnung des 13C-NMR.-Spektrums von Rifamycin-S 
aufgrund der selektiven Protonen-Entkopplung 

von Hermann Fuhrer 
Physikalischc Abtcilung, Funktion Forschung CIBA-GEIGY AG, Base1 

(6. VIII. 73) 

Summary. W-NMR. spectra of rifamycin-S and some of its derivatives have been measured. 
A unambigous assignment of the signals, clue to  the hydrogen bcaring W atoms, was possiblc 
with heteronuclear double resonance experinicnts. On the othcr hand the resonances of thc quart- 
crnary 13C atoms could be ascribed only tentatively. W - N M R .  spectroscopy gives a more complete 
picture of the rifamycins, espccially about the naphthoquinone chromophore, than previously 
obtained by IH-NMR. 

1. Einleitung. - In  den vorangehenden Arbeiten [l-21 wurde uber die chemischen 
Modifikationen von Rifamycin-S berichtet, wahrend hier die lT-NMR.-Spektren 
dieser biologisch wichtigen Verbindungsklasse besprochen werden. Die Struktur der 
Kifamycine kann durch lH-NMR. gut untersucht werden [3]; es war aber nahelie- 




