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244, Zur Kenntnis von Rifamycin-S. Reaktionen des
chinoiden Nucleus
Modifikationen von Antibiotica, 9. Mitteilung [1]
von Wilhelm Kump und Hans Bickel
Departement Forschung, Division Pharma, Ciba-Geigy AG, Basel
(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 [1] 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.
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Die 3-Stellung, die als einzige im chinoiden Nucleus von 1 unsubstituiert vorliegt,
ist in den meisten Fillen primirer Angriffspunkt des Nucleophils HX (Schema 1).
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Die Addition des Nucleophils fithrt — 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 Ascorbinsdure 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 Sens: et al. [2] eingehend untersuchten Mannich-Reaktionen,
die 1 mit Formaldehyd und Aminen eingeht?).

Als Nucleophile verwendeten wir Ammoniak, aliphatische Amine, aromatische
Amine, o-Diamine und ¢-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 hitten. Einige Additionsprodukte von 1 mit Thiolen sind hingegen von Magg:
et al. [3] beschrieben worden.

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

Nach Oxydation mit Kaliumferricyanid wurden die Reaktionsprodukte in Form
der rot bis schwarzviolett gefirbten 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
R NHCHj3 N(CH3)y NHCaHg N(CaHs5)2 N > N/_\O
/

1) Eigene Versuche zeigten, dass lediglich das chinoide Rifamycin-§ Manwnich-Kondensationen
eingeht, wihrend das hydrochinoide Rifamycin-SV unter diesen Bedingungen nicht reagiert.
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ten Hydrochinone a durch Reduktion mit Ascorbinsiure darstellen lassen. Die
Struktur dieser Verbindungen ldsst sich aus der Elementaranalyse (Eintritt einer
Aminmolekel in das Rifamycin), aus dem charakteristischen UV.-Spektrum ({batho-
chrom verschobene Absorption des Rifamycin-Chromophors, vgl. Fig. 1) und aus dem
NMR.-Spektrum (Rifamycinstruktur erhalten, jedoch kein H(3)-Signal) ableiten.
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Tig. 1. UV.-Spektren in Athanol

Die N-substituierten 3-Aminorifamycine entstehen meist in guter Ausbeute. Eine
Ausnahme bilden die mit primiren Aminen hergestellten Derivate, deren Hydro-
chinone zudem sehr sauerstoffempfindlich sind. Schlechter verliuft die Additions-
reaktion, wenn es sich bei dem zu addierenden Amin um ein o-substituiertes Aza-
cycloalkan oder ein langkettiges bzw. verzweigtes Dialkylamin handelt. Beispiels-
weise reagiert 1 mit 2-Methylpiperidin erst bei lingerem 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 unverindert bleibt oder
zu dem mit 1 isomeren 25-O-Desacetyl-21-O-acetyl-rifamycin-S umgeestert [1] wird.

Da die N-substituierten 3-Aminorifamycine interessante antibakterielle und
pharmakologische Eigenschaften aufweisen [4] [5], haben wir eine Anzahl solcher
Derivate fiir die biologische Wertermittlung dargestellt. Diese Verbindungen sind
den genannten Prototypen 2-7 dhnlich. Wir beschrianken uns deshalb auf eine sum-
marische Beschreibung ihrer Darstellung und Eigenschaften (Verbindungen 8-58,
Tab. 1, exper. Teil). Im allgemeinen lassen sich die N-substituierten 3-Aminoderivate
in dhnlicher Weise modifizieren, wie dies mit 1 in der vorangehenden Mitteilung [1]
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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 Dioxanldsung ent-
steht aus 1 mit Ammoniak ein komplexes Gemisch mehrerer Substanzen, aus dem
sich chromatographisch in geringer Ausbeute ein chinoides Produkt 59 (Smp. 172°)
in nahezu schwarzen Kristallen isolieren ldsst. Dieses zeigt sehr dhnliche spektrosko-

Schema 3
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pische Eigenschaften wie die beschriebenen N-substituierten 3-Aminorifamycin-
chinone (Fig. 1). Wir glauben deshalb 59 als deren Grundkérper auffassen zu miissen
(Schema 3). Anders verlduft die Reaktion von 1 mit fliissigem Ammoniak. Nach
mehrstiindiger Reaktion entsteht fast quantitativ 1-Desoxo-1-imino-rifamycin-S (60)
(Smp. 185° Zers.) als blauschwarze (Fig. 1), kristalline Verbindung, die sich mit
Ascorbinsidure zum gelben 1-Desoxy-1-amino-rifamycin-SV (61) (Smp. 216°, Zers.;
M+ = 696) reduzieren lisst.

Die Aminogruppe lisst 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 tiber ein
primir entstehendes Chinonimin — zur Benzalverbindung 62 zurlickoxydiert werden.
Im Gegensatz zu 59 zeigt 61 ein NMR.-Signal fiir 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?). Wir fassen 64 als Triazolderivat
auf (Schema 3). Diese Struktur erklirt das Fehlen einer fiir chinoide Diazoketone
typischen IR.-Absorption bei 2100 cm—! [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 fiir die H(30)
ein gegeniiber der iiblichen Lage (6 ~ 2 ppm) verschobenes Signal bei 6 = 2,4 ppm
zeigt.

Diese Strukturzuordnung wird ferner gestiitzt durch die Analyse einer Verbin-
dung 65 (Smp. 170°), die bereits aufgrund ihres charakteristischen UV.-Spektrums
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Fig. 2. UV.-Spekirven in Athanol (64, 66) und in 0,01 N alkoholischer HCI (65)

%) Wir danken Herrn Prof. P. Sensi, Mailand, fir eine Vergleichsprobe.
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mit 64 nahe verwandt erscheint (Fig. 2). Man erhilt 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 (§ = 2,26 ppm) verschoben. Auch
65 lisst sich auf iibliche Weise weder oxydieren noch reduzieren. Diese Befunde
sprechen fiir die angegebene Oxazolstruktur.

Schliesslich sei noch auf eine weitere mit 64 spektroskopisch verwandte Verbin-
dung 66 (Smp. 279°) (Fig. 2) hingewiesen, die wir aufgrund dhnlicher Argumente als
Imidazolderivat formulieren. 66 entsteht in missiger Ausbeute beim Kochen von
1-Desoxo-1-imino-rifamycin-S (60) mit Zitronensiure 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 (§ = 2,29 ppm) und ist auf tibliche Weise weder oxydierbar noch reduzierbar.
Aufgrund des Molgewichtes kénnte man 66 als Deliydratisierungsprodukt von 61 auf-
fassen. 61 ist allerdings in zitronensiurehaltigem Methanol stabil. Bei der Darstellung
aus 60 entsteht wahrscheinlich durch Wasserabspaltung primér 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 mit 1 zu Phe-

Schema 4
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noxazin- oder Phenazin-Derivaten (Schema 4). Das bei der Reaktion primér 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 G resp. Phenazinderivat D und 1 mol Rifamycin-SV anfallen kénnen.

148
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Der Grundkérper der Rifamycin-Phenoxazine 67 (Schema 5) bildet sich sehr
langsam (2-3 Wochen) beim Stehenlassen dquivalenter Mengen von 1 und o-Amino-
phenol in Benzol. Die zunédchst gelbe Losung farbt sich nach einiger Zeit rot, und aus
dem Reaktionsgemisch kénnen dann durch einfache Verteilungsoperationen etwa
gleiche Mengen an 67 und an Rifamycin-SV isoliert werden. Schneller und in besserer
Ausbeute verlduft die Reaktion, falls sie priparativ in zwei Stufen ausgefithrt wird
(s.u.). 67 kann mit Ascorbinsiure zum Hydrochinon 68 reduziert werden, das in
schwarzen Kristallen (Smp. 180°, Zers.) erhalten wird und das bei der Oxydation mit
K Fe(CN)q 67 zuriickliefert.

Schema 5

67

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

Das NMR. zeigt im Bereich von 7,0-8,4 ppm neben einem austauschbaren Proton
(NH) lediglich 4 aromatische Protonen, die dem addierten Phenylenkern zuzuschrei-
ben sind. Somit fehlt das iiblicherweise in diesem Bereich auftretende H(3). Beson-
ders deutlich zeigt sich dies im NMR. des auf analoge Weise aus 16,17,18,19-Tetra-
hydrorifamycin-S dargesteliten Derivates 69 (M+ = 788; Smp. 260°, Zers.). Die Be-
teiligung des Rifamycinchromophors an der Additionsreaktion mit o-Aminophenol
ergibt sich im {ibrigen auch aus der deutlichen Farbverschiebung bei der Bildung von
67 (Fig. 3).
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) 71= 16,17,18,19-Tetrahydroderivat von 70
2) 69= 16,17,18,19-Tetrahydroderivat von 67
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Aufgrund dieser Befunde kdnnen 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 — 67, bzw. 71 — 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 identiscli mit
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Fig. 3. UV.-Spektven in Athanol

jenem des violetten Chinonimins 72, das zum Vergleich aus Rifamycin-O mit o-Ani-
sidin dargestellt wurde?). Diese Spektren unterscheiden sich deutlich von jenen der
griingefarbten 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-O mit primiren Aminen, die zu 4-Amino-derivaten fithrt, ist
neuerdings beschrieben worden [8].
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Wird 70 unter peinlichem Sauerstoffausschluss in Methanol oder besser in hydro-
gencarbonathaltigem Methanol stehengelassen, dann bildet sich nicht 67 sondern
ecine neue labile Verbindung, die mit Kaliumferricyanid leicht zu 67 oxydiert wird.
Thr kommt méglicherweise 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 dusserst
hohen Oxydationsempfindlichkeit nicht in Substanz fassen. Der Grundkérper 81 der
Rifamycin-Phenazine (Schema 4, Formel D, R = H) ist bereits von italienischen
Autoren [9] eingehend beschrieben worden4). Wir beschiftigen uns vor allem mit am
Phenylenring substituierten Derivaten, wobei die Verwendung asymmetrisch sub-
stituierter Phenylendiamine als Reagens meistens zwei isomere, durch Chromato-
graphie trennbare Verbindungen ergab.

Wie die 3-Aminoderivate zeigen auch die Phenoxazin- und die Phenazin-Rifamy-
cine interessante antibakterielle Eigenschaften [4], weshalb wir eine Anzahl dieser
Verbindungen fiir biologische Priifungen darstellten. Da diese den Grundsubstanzen
weitgehend entsprechen, beschrinken wir uns auch hier auf eine summarische Be-
schreibung von Darstellung und Eigenschaften (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 erhidlt man das Hydrochinon 91a (Smp. 193°) in guter Ausbeute

Schema 8

CH3 CH3 CHa

91 (a,b) R= CH(COOC2Hs)2

92 (a,b) R= CH(COCH3)(COOCHS)
93 (a,b) R= CH2NO>

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

%) Unsere zur Ermittlung der Struktur unabhingig erhobenen Befunde fithren zum gleichen
Ergebnis wie diejenigen der italienischen Autoren [9].
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beim Umsatz von 1 mit Malonsdure-difithylester und Natriuméthylat. Die zitronen-
gelbe Verbindung lasst sich leicht zum Chinon 91b (Smp. 185°) oxydieren und aus
diesem reduktiv zuriickgewinnen. Entsprechend erhilt man die Verbindungen 92a
(Smp. 214°), 93b (Smp. 145°) und 94b. Thre Strukturen kénnen aus Elementarana-
lysen und Spektren abgeleitet werden. Die Verbindungen besitzen gemiss Elektronen-
spektrum praktisch unverinderte Rifamycinchromophore. Das Fehlen von H(3) er-
gibt sich aus den NMR.-Spektren, die im tibrigen neben den Signalen der neu einge-
tretenen Gruppen die typischen Signale von 1 aufweisen. Carbanionen anderer Me-
thylenverbindungen, z.B. von Nitrodthan und Cyanessigester, lieferten analoge
Reaktionsprodukte, die wir jedoch nicht ndher charakterisierten, da sie wie die
iibrigen Vertreter der Gruppe geringes biologisches Interesse erweckten. Dies ist
bemerkenswert, da die Verbindungen am Wirkungsort der Rifamycine [10], an der
bakteriellen DNA-abhiangigen RNA-Polymerase, gut wirksam sind [11]. Der Aktivi-
tatsverlust beruht hier nicht wie bei andern desaktivierten Rifamycinen auf einer
geringeren Komplexierung mit diesem Enzym, sondern moglicherweise auf einer
verminderten Penetrationsfiahigkeit zum Wirkungsort in der intakten Zelle.

5. Reaktionen von Rifamycin-S mit Enaminen. — Enamine zeigen gegeniiber
1 dhnlich wie Amine eine grosse Reaktionsbereitschaft. Die Reaktionen verlaufen
jedoch in diesem Falle oft uneinheitlich und fithren zu mikrobiologisch wenig interes-
santen Produkten. Thr Strukturtyp hingt im einzelnen vom verwendeten Enamin

Schema 9
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und von den Reaktionsbedingungen ab. Wir erwarteten (Schema 9), dass die Reak-
tionen fiiber instabile Additionsprodukte G zu Aminodihydrofuranen H [12] oder
allenfalls zu Aminopyrrolinen J fithren witrden.

Mit Cyclohexenylmorpholin reagiert 1 bei Raumtemperatur unter Bildung eines
Gemisches von Rifamycin-SV und einer orangeroten Verbindung, die bei reduktiver
Aufarbeitung in missiger Ausbeute als Hydrochinon 95 kristallin (Smp. 181°) gefasst
wird (Schema 10). Die gleiche Verbindung erhilt man aus 1 mit anderen Cyclo-
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hexenylaminen, z.B. mit Cyclohexenylpiperidin oder mit Cyclohexenyl-N-methyl-
piperazin. 95, das aufgrund der Mikroanalyse nur 1 Stickstoffatom enthilt und im
NMR. kein Signal fiir H(3) und bei tiefem Feld lediglich 3 austauschbare Protonen
aufweist (6 = 11,5; 12,6; 13,1 ppm), Lisst sich leicht und reversibel zum rotorange

Schema 10

97 R- NG 99 R= N(CHy
98 R- "Q 100 R- on

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

Anders verliuft 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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Instabilitdt wenig aussagekraftig. Gleicherweise verhélt es sich bei analogen Pro-
dukten, die aus 1 mit Cyclopentenylpiperidin oder mit Cyclopentenyl-N’-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
dhnlich. Dies, sowie die auffillige Schwerldslichkeit in organischen Ldsungsmitteln,
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 (§ = 8,3; 13,1;
16,0 ppm) nachzuweisen. 97 wird von Kaliumferricyanid sehr leicht oxydiert, wobei
ein Gemisch von Reaktionsprodukten entsteht. Bei der analogen Verbindung 98
(Smp. > 200°, Zers.) gelingt es beim sehr vorsichtigen Oxydieren das instabile Chinon
zu fassen und durch die tibliche Reduktion mit Ascorbinsiure ins Hydrochinon zu-
riickzufithren. Aufgrund dieses Verhaltens bevorzugen wir fiir 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. > 200°, Zers.) und 100 (Smp. > 250°, Zers.) erkennen zu kénnen (Schema
10). Diese liessen sich bei der Kondensation von 1 mit 1-Dimethylamino-2-methyl-
propen®) und anschliessender oxydativer Aufarbeitung neben Rifamycin-S (1) und
3-Dimethylaminorifamycin-S (3b) in Form gelber Kristallisate fassen. Im Gegensatz
zu den bisher beschriebenen Enaminkondensationsprodukten kénnen 99 und 100 auf
ibliche Weise weder oxydiert noch reduziert werden. Sie besitzen aufgrund ihrer
UV.-Spektren, die nahezu identisch sind, hydrochinoide Rifamycinchromophore.
Diese Eigenschaften sprechen zusammen mit den mikroanalytischen Befunden fiir
die angegebenen Strukturformeln, die sich auch mit 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 (Verfirbung
der Feststoffe oder Losungen beim Aufbewahren am Tageslicht). Dies ging einher
mit einem partiellen Verlust an antimikrobieller Aktivitit. Einige typische Bei-
spiele wurden niher untersucht. Es zeigte sich dabei, dass die 3-Aminorifamycin-
Chinone in verdiinnten Toluol- oder 2-Propanollosungen beim Bestrahlen mit dem
UV.-Licht einer Hg-Hochdrucklampe zu hydrochinoiden Verbindungen isomerisiert
werden (Schema 11), 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 leicht verfolgen. Die Struktur der
Photoprodukte wurde am Beispiel der Verbindung 101 abgeklirt.

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

%) Die Reaktion von 1 mit 1-Dimethylamino-2-methyl-propen wurde unabhingig in den Labora-
torien von Lepetit SpA, Mailand, untersucht. Dabei sind z.T. andere Verbindungen isoliert
worden (Personliche Mitteilung von Prof. P. Sexnsi, Mailand).



HeLverica CHimica AcTa — Vol. 56, Fasc. 7 (1973) — Nr. 244 2361

Schema 17

103 104 106

gruppe (¢ bei 1,16 ppm), dagegen eine zusitzliche CHCH,-Gruppe (4 bei 1,40 ppm;
g bei 5,23 ppm) und bei tiefem Feld 3 mit D,0 austauschende Protonen nachweisbar.
Die Verbindung liefert bei der milden Spaltung mit Ascorbinsiure 3-Athylamino-
rifamycin-SV (4a), das in Form seines Chinons 4b mit dem bereits frither beschrie-
benen Material identifiziert werden kann. Diese und die mikroanalytischen Befunde
stehen gut im Einklang mit der angegebenen Imidazolin-Struktur (Schema 11). Eine
alternative Oxazolinstruktur (Ringschluss der Aminseitenkette zum Sauerstoff in
Stellung 4) scheint uns wiederum wenig wahrscheinlich, weil 101 die iiblichen 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. 1917,
Zers.) aus 3-Dimethylamino-rifamycin-S (3b), 104 (Smp. 218°, Zers.) aus 3-Pyrroli-
dino-rifamycin-S (Verbindung 16 in Tab. 1) und 106 (Smp. 207°, Zers.) aus 3-Tetra-
hydroisochinolino-rifamycin-S (105b). Besonders auffillig ist die Photoisomerisie-
rung von 105b, die bei 0° in verdiinuter 2-Propanolldsung praktisch momentan er-
folgt. Die Produkte zeigen im {ibrigen dhnliche Eigenschaften wie das ndher beschrie-
bene 101. Sie liefern bei der Oxydation charakteristisch griin gefirbte, meist in-
stabile Chinone und sind wie 101 mikrobiologisch stark abgewertet.

Wir danken Herrn Dr. E. Vischer, Ciba-Geigy AG, Bascl, far sein Interesse an dieser Arbeit
und Herrn Dr. K. Heusler aus unseren Laboratorien fiir anregende Diskussionen.

Experimenteller Teil?)

Allgemeines. — Bei der Bezeichnung der Kohlenstoffatome im Rifamycingeriist folgen wir
der von Oppolzer, Prelog & Semnsi [6] angegebenen Bezifferung. — Ubliche Oxydation von Hydyo-
chinonen: Lésen des Hydrochinons in wisserig-methanolischer Hydrogencarbonatldsung, Ver-
setzen der Lésung mit Chloroform und einem Uberschuss an wisseriger Kaliumferricyanidlésung,
kraftiges Vermischen wihrend mindestens 5 Min., Ansiuern mit Zitronensiure und Abtrenncn
der Chloroformphase. — Prdparative Chromatographie: Kieselgel Merck (0,05-0,2 mm) wurde vor
dem Gebrauch mit konzentrierter Salzsiure, anschliessend mit destilliertem Wasser bis zur neu-
tralen Reaktion gewaschen und nach dem Trocknen 4 Std. auf 130-140° erhitzt. — Schmelzpunkie:
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 (loge). — I R.-Spektren: Wenn nicht anders angegeben, in Methylenchlorid, wichtigste Banden
in cm~l. — NMR.-Spektven: Wenn nicht anders angegeben, in CDCly bei 100 MHz; chemische
Verschiebungen in ppm relativ zu Tetramethylsilan (int.); s = Singulett, d = Dublett, { = Triplett,
¢ = Quartett, m = Multiplett. Kopplungskonstanten J in Hz. Es werden lediglich die im Vergleich
zu Rifamycin-S (1) (vergl. [1]) typisch veranderten NMR.-Signale angegeben. — Massenspekiven:
Atlas-Gerit, Mod. CH4. Massenspektrometrisch bestimmte Molckulargewichte sind mit M+
bezeichnet. - Dinnschichichvomatographie: An Kieselgel G (Merck) oder an zitronensiureimprag-
niertem Kieselgel: Einc Aufschlimmung von Kieselgel G in der 1,7fachen Menge 3proz. wisseriger
Zitronensiurelésung wurde auf Dinnschichtplatten gestrichen und mehrere Std. bei 130° ge-
trocknet. Geeignete Elutionsmittel: Methylenchlorid/Aceton 9:1, Chloroform/Methanol 9:1;
Essigester/Cyclohexan 1:1.

1.Reaktionen von Rifamycin-S mit aliphatischen Aminen. - 3-Methylamino-vifamycin-S
(2b). Eine Lésung von 7 g 1 in 40 mi Dioxan wurde unter Eiskithlung mit 10 ml Methylamin
versetzt. Dic entstandenc tiefviolette Losung blieb bei 25° so lange stehen, bis ihre Farbe nach
gelbbraun umgeschlagen war. Nach Ansduern mit Zitronensiureldsung und Zugabe von Koch-
salzlssung wurde das Gemisch mit Chloroform ausgeschiittelt, die Chloroformlssung in iiblicher
Weise mit Kaliumferricyanid oxydiert, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde in
Chloroform gelést und unter ausgiebigem Nachwaschen mit Chloroform durch 150 g Kieselgel
filtriert. Das braunrote Filtrat hinterliess nach dem Eindampfcn 3,6 g Riickstand, aus dessen
atherischer Losung sich beim Stehen violette Nadeln abschieden. Die braungelbe Mutterlauge
enthielt hauptsichlich Rifamycin-S. Die violetten Kristalle wurden noch 2mal aus 90proz. wasse-
rigem Methanol umkristallisiert. Man erhielt 1,5 g 3-Methylammino-rifamycin-S (2b) in violett-
schwarzen, glinzenden 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.: 3,1 (s, 3H, NCHj,); kein Signal fiir H(3).

CosHygNyOy, (724,82)  Ber. C 62,97 H 6,68 N3,87% Gef. C6259 H6,57 N 3,80%

8 Unter Mitarbeit von M. Eschback und A. Fischer, denen auch an dieser Stelle bestens gedankt
sei.
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3-Dimethylamino-rifamycin-S (3b). Eine Lésung von 7 g 1 in 40 ml Dioxan wurde mit 10 ml
Dimethylamin unter Eiskithlung versetzt und danach bei Zimmertemperatur so lange stehen-
gelassen, bis ihre anfangs tiefviolette Farbe nach Gelbbraun umgeschlagen war (etwa 15 Min.).
Danach wurde abgedampft, der Riickstand in iiblicher Weise mit Kaliumferricyanid oxidiert,
das Oxydationsprodukt mit Chloroform aufgenommen, getrocknet und eingedampft. Der Riick-
stand wurde in Ather gelost, durch Filtration von braunem, amorphem Material befreit und in
Atherlésung stehengelassen. Nach kurzer Zeit kristallisierten 3,7 g 3b in griinlich schwarzen,
lichtempfindlichen Kristallen, die nach 2maliger Kristallisation aus wisserigem Methanol bei
231-232° unter Zersetzung schmolzen. — UV.: 217 (4,45), 270 (4,46), 327 (4,13) ~ 370 (Schulter),
550 (3,30). — IR.: 3650, 3450, 3400, ~2950, 1725, 1710, 1670, 1610 usw. — NMR.: 3,05 (s, OH,
OCH, und N(CHy),).

CyoHoN,O5 (738,83) Ber. C63,40 H 6,82 N 3,79% Gef. C63,15 H6,69 N 3,66%

3-Athylamino-rifamycin-S (4b). Aus (1) und Athylamin nach der fiir die Darstellung von 2b
beschriebenen Arbeitsweise. Rote Kristalle aus wisserigem 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
(¢, 3H, J ~ 7, NCH,CH,; zugehdrige Methylensignale im m bei ~3,5).
CggH5o N3Oy, (738,83) Ber. C63,40 H 6,82 N 3,79%  Gef. C63,07 H6,80 N 3,65%

3-Diathylamino-rifamycin-S (5b). Eine Losung von 70 g 1 in 100 ml Diithylamin wurde
17 Std. bei 20° stehengelassen. Dann wurde im Vakuum eingedampit und der Riickstand in
iblicher Weise mit Kaliumferricyanid oxydiert. Das Oxydationsprodukt wurde in Chloroform-
16sung durch 700 g Kieselgel filtriert, wobei eine starke, dunkelgefirbte Kopfzone festgehalten
wurde, wihrend sich das gewiinschte Material mit Chloroform in das Filtrat waschen liess. Das
eingedampfte Eluat wurde in einer eben ausreichenden Menge Athylalkohol gelost, mit Kristalien
von 1 geimpft und einige Std. stehengelassen. Danach wurden 40 g auskristallisiertes 1 abfiltriert.
Das Filtrat wurde eingedampft und der dunkelrote Riickstand in Ather gelést. Beim Stehen
schieden sich rasch rote Kristalle ab, die nach 2maliger Kristallisation aus Methanol rein
waren. Auf diese Weise wurden tiber 8 g 3-Didthylamino-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 (¢, ~6H, J ~ 7, NCH,CHj,; zuge-
horige Methylensignale im m bei ~3,4); etwa 13,5 (unscharf, 1 H, phenol. OH).

CyH;5N,Oy, (766,89)  Ber. C 64,21 H 7,10 N 3,65% Gof. C64,07 H 690 N 3,90%

3-Piperidinorifamycin-S (6b). Eine Losung von 140 g 1 in 500 ml Dioxan/Piperidingemisch 1:1
wurde bei Zimmertemperatur solange stehengelassen, bis das anfangs violett gefirbte Gemisch
gelbbraun geworden war. Dann wurde reichlich mit Wasser verdiinnt, durch Zugabe von Zitronen-
sdurelosung unter Eiskiithlung angesiuert und mit Chloroform ausgeschiittelt. Die mit Zitronen-
sdurelosung und Wasser gewaschene Chloroformphase wurde in iiblicher Weise mit Kaliumferri-
cyanidlésung oxydiert, danach getrocknet und eingeengt. Filtration der Chloroformlésung durch
300 g Kieselgel, ausgiebiges Nachwaschen mit Chloroform und Eindampfen des Filtrats ergab
160 g Material, das aus 90proz. wisserigem Methanol kristallisierte. Nach 2maligem Umkristalli-
sieren aus wisserigem Methanol wurden 107 g 6b in schwarzen Kristallen vom Smp. 200° (Zers.)
erhalten. Aus den vereinigten Mutterlangen licssen sich durch Eindampfen, Losen in Athanol und
Impfen mit 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
far H(3).

CgoHggNyOpy (778,90)  Ber. C 64,77 H 6,99 N 3,60%  Gef. C64,57 H 7,29 N 3,539,

3-Morpholinorifamycin-S (7b). Herstellung mit Morpholin analog zur Darstellung von 6b
aus 1. Schwarze Kristalle aus Ather oder wisserigem Methanol vom Smp. 220-221° (Zers.). —
UV.: 220 (4,48), 273 (4,48), 322 (4,17), 550 (3,38). — IR.: 3520, 3450, ~2970, 1740, 1718, 1685,
1630 usw. — NMR.: kein Signal fiir H(3); 3,3—4,2 (», Morpholin-H).
CyHgpNgOy5 (780,87)  Ber. € 63,06 H 6,71 N 3,59%  Gef. C62,71 H 6,71 N 3,519

3-Morpholinorifamycin-SV (7a). Eine Losung von 10,5 g 7b in 40 ml heissem Chloroform
wurde unter Rithren in eine Mischung von 300 ml Methanol, 50 ml Wasser und 10 g Ascorbinsdure



2364

Hevrverica CriMIcA AcTa — Vol. 56, Fasc. 7 (1973) — Nr. 244

Tabelle 1. N-substituierte 3-Aminovifamycine

o
)
g
g
g2
g2
o
“; m” UV. nm (loge)
Nr. Zur Darstellung oo % N Q in C,H;OH
verwendetes Reagens T Smp. Ber. Gef. HQin 0,01~ alkohol. HC]
8 Isopropylamina) Q 171° 3,72 3,58 231 (4,48), 267 (4,47), 319 (4,13),.
370 (3,86), 530 (3,23)
9 Cyclopropylamin#) Q 163° 3,73 3,79 232 (4,45), 267 (4,45), 319 (4,12),
370 (3,83), 530 (3,26)
10 Cyclohexylamin®) Q 153° 3,53 3,44 226 (4,47), 267 (4,42), 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-Methylpyrrolidin®) HQ 192-93° 3,59 3,46 227 (4,56), 290 (4,25),
~ 320 (Schulter), 444 (4,006)
14 Athanolamina) Q 244-45° 3,71 3,60 233 (4,44), 260 (4,45), 320 (4,16),
~375, 530 (2,95)
15 2-Methylamino-dthanol®) HQ  218° 3,63 3,62 244 (4,47), 262 (4,49), 333 (4,25),
408 (3,83)
16 2-Athylamino-dthanol?) HQ  218° 3,57 3,52 245 (4,47), 263 (4,49), 334 (4,25),
408 (3,95)
17 Diithanolamin®) HQ 189° 3,50 3,47 223 (4,60), 295 (4,33), 435 (4,00)
18 Aminoacetaldehyd- Q 124-25° 3,39 3,60 230 (4,47), 267 (4,47), 317 (4,15),
didthylacetal®) 370 (3,87), 525 (3,23)
19 Methylaminoacetal- Q 206° 3,44 3,28 223 (4,50), 265 (4,45), 319 (4,22),
dehyd-dimethylacetal®) ~ 375 (Schulter), 550 (3,08)
20 N-Methyl-2-furfuryl- Q 211-12° 3,46 3,18 220 (4,48), ~260 (Schulter),
amin?) 320 (4,19), 446 (3,64)
21 2-Didthylamino- Q krist. 5,16 4,87 260 (4,57), 322 (4,47), 380 (3,75),
athylamin®) ohne Smp. 490 (3,57)
bis 320°
22 N-(2-Aminoédthyl)- Q dito 5,10 4,90 235 (4,43), 267 (4,43), 320 (4,13),
morpholina) 370 (3.85), 530 (3,26)
23 N-Methylbenzylamina) HQ 220° 3,43 3,44 220 (4.66), 292 (4,35),

~325 (Schulter), 440 (3,98)
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Tabelle 1 (Fortsetzung)
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=
<)
g
5
g
“”’ ﬁ UV. nm (loge)
Nr. Zur Darstellung Qo % N Q in C;H,OH
verwendetes Reagens m Smp. Ber. Gef. HQ in 0,01~ alkohol. HCi
24 2-Methylpiperidin®) Q 211-12° 3,53 3,42 243 (Schulter), 269 (4,56),
324 (4,18), 527 (3,56)
25 3-Methylpiperidin®) Q 224° 3,53 3,54 222 (4,50), 274 (4,47), 327 (4,19),
550 (3,45)
26 4-Methylpiperidina) Q amorph 3,53 3,45 219 (4,41), 270 (4,40), 324 (4,13),
(HQ:185°) 550 (3,32)
27 4,4-Dimethylpiperidint) Q Q amorph 3,46 3,60 270 (4,42), 324 (4,12), 550 (3,35),
HQ:
130-70°
28 3,3-Dimethylpiperidin HQ  254-56° 3,46 3,46 221 (4,45), 296 (4,17),
~325 (Schulter), 444 (3,86)
29 3,5-Dimethylpiperidine) HQ  233° 3,46 3,56 227 (4,48), 268 (4,48}, 324 (4,20),
550 (3,48)
30 3,4-Dimethylpiperidin ) Isomer A 3,46 3,53 220 (4,55), ~290 (Schulter),
238° 315 (4,18), 444 (3,91)
H
Q Isomer B 3,46 3,46 220 (4,50), 271 (4,43), 324 (4,16),
171-73° ~450 (Schulter)
31 3-Athylpiperidine) HQ 167° 3,46 3,47 223 (4,55), 290 (4,25),
~ 320 (Schulter), 444 (3,95)
32  4-Athylpiperidint) 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 ) ~320 (Schulter), 444 (3,99)
34 4-Isopropylpiperidinh) HQ 175-77° 3,40 3,27 222 (4,54), ~290 (Schulter),
(162° U) 315 (4,17), 446 (3,90)
35 4-t-Butylpiperidinf) HQ 185° 3,35 3,28 221 (4,54), 290 (4,28)
~320 (Schulter), 442 (3,94)
36 3-Aza-bicyclo[3.3.1]lnonani) HQ  168-70° M+ = 820 218 (4,56), 296 (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]octank) ~320 (Schulter), 440 (3,90)
38 4-Phenylpiperidinl) HQ 211-12° 3,27 3,20 213 (4,62), ~230 (Schulter),
(~157° U) 290 (4,32), ~320 (Schulter),

440 (3,92)
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Tabelle 1 (Fortsetzung)

=]
9]
g
3
5
g7,
Ee]
““’ T UV. nm (loge)
Nr. Zur Darstellung e % N Q in C,H;OH
verwendetes Reagens T Smp. Ber. Gef. HQ in 0,01x alkohol. HCI
39 4-Cyclohexylpiperidinm)  IIQ  188° 3,25 3,31 224 (4,55), 295 (4,24),
~ 320 (Schulter), 445 (3,99)
40 4-Benzylpiperidin?) HQ 159-60° 3,22 3,18 213 (4,61), ~230 (Schulter),
295 (4,28), ~320 (Schulter),
443 (4,00)
41 4-(Cyclohexylmethyl)- HQ 174° 3,19 3,14 223 (4,59), 296 (4,28),
piperidin®) ~320 (Schulter), 444 (4,03)
42 4(3-Cyclohexylpropyl)- HQ 151-53° 3,09 3,13 225 (4,58), 296 (4,28),
piperiding) ~325 (Schulter), 444 (4,03)
43 4-(Dicyclohexylmethyl)- HQ  180-85° 2,92 2,76 225 (4,50), 297 (4,28),
piperidinT) ~ 325 (Schulter), 442 (3,96)
44 4-Hydroxypiperidin?) HQ  205-06° 3,52 3,52 220 (4,60), 295 (4,28),
~ 320 (Schulter), 442 (3,95)
45 3-Hydroxypiperidin®) HQ 199-200° 3,52 3,58 224 (4,57), 295 (4,28),
(Q:214°) (Q) (Q) ~320 (Schulter), 440 (3,98)
46 Diperidin-4-carbonsiure- HQ  186-87° 3,28 3,21 223 (4,55), 295 (4,30),
athylester®) ~320 (Schulter), 442 (3,92)
47 4-Hydroxymethyl- HQ 208-09° 3,45 3,40 223 (4,40), 295 (4,12),
piperidin®) ~320 (Schulter), 442 (3,81)
48 DPiperidin-4-carbonsiure- HQ  202° 510 4,96 222 (4,53), ~280 (Schulter),
amida) ~325 (Schulter), 440 (3,86)
49 2,6-Dimethylmorpholin®) 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 (4,55), 282 (4,32),
thiomorpholin®) ~320 (Schulter), 440 (3,89)
51 Piperazin®) HQ  krist. 5,37 5,31 225 (4,52), 295 (4,25), 435 (3,88)
ohne Smp.
bis 300°
52 N-Methylpiperazin®) HQ  209-10° 5,28 5,14 226 (4,54), 317 (4,29), 448 (4,08)
53 2-Methylpiperazin®) Q Zers. 5,28 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),
pipcrazin &) ohne Smp. ~ 380 (Schulter), 545 (3,43)

bis 300°
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Tabelle 1 (Schluss)

=
1<)
5
E
i
(Il) ﬁ UV. nm (loge)
Nr. Zur Darstellung oo % N Q in C,H,OH
verwendetes Reagens 2= Smp. Ber. Gef. HQ in 0,01~ alkohol. HC]
55 Hexamethylenimina) HQ 190-91° 3,52 3,53 223 (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),
heptan©) ~ 320 (Schulter), 444 (3,88)
57 4-t-butyl-1-aza- HQ 244° 3,29 3,27 223 (4,58), 294 (4,27),
cycloheptans) ~320 (Schulter), 444 (4,01)

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

a) Reagens kduflich (Fiuka). ®) J. chem. Soc. 7927, 1254. ¢) Helv. 37, 397 (1954). 4) Dargestellt
durch kat. Hydrierung (Pt) von 3,4-Dimethylpyridin. €) J. prakt. Chem. 45 [2], 44 (1891). f) Lic-
bigs Ann. Chem. 247, 72 (1888). 8) Bull. Soc. chim. France 42 [2], 122 (1884). 1) Liecbigs Ann.
Chem. 247 (79) (1888). i) U.S. Pat. 3,101,340 (Cl. 260-293) [Chem. Abstr. 60, 1713¢ (1964)].
i) I1 Farmaco, Ed. Sci. 72, 1008 (1957). ¥) Acta chem. scand. 77, 2075 (1963). 1) Ber. deutsch.
chem. Ges. 20, 2590 (1887). m) Tetrahedron 23 (1), 291 (1967). 8) Chem. Zbl. 7902, 11, 597. ¢} Helv.
45,1823 (1962). ») Helv. 32, 548 (1949). 9) Dargestellt durch kat. Hydrierung (Pt) von 4-(3-Phenyl-
propyl)-pyridin. ) Dargestellt durch kat. Hydrierung (Pt) von 4-(Diphenylmethyl)-pyridin.
8) Dargestellt durch LiAlH,-Reduktion von 4-t~-Butyl-e-caprolactam nach D. Hoch & P. Karrer,
Helv. 37, 397 (1954).

getropft. Aus der gelben Losung fiel nach kurzer Zeit das Hydrochinon in feinen, gelben Kristallen
aus. Nach kurzem Stehen bei 10° wurde abfiltriert und das Kristallisat noch einmal aus 50proz.
wisserigem Methanol umkristallisiert. Man crhielt 9,5 g 3-Morpholinorifamycin-SV (7a) in gelben
Prismen vom Smp. 253-254°. — UV. (0,01~ alkohol. HCI): 223 (4,62), 296 (4,34), 441 (3,95). —
NMR. (60 MHz): kein Signal fuir H(3); 3,4-4,2 (m, Morpholin-H).

Aligemeine Darstellungsweise von 3-Aminorifamycinderivaten (Tab. 7). Eine ca. 10proz. Losung
von Rifamycin-S in Dioxan wurde mit der 5- bis 10fach dquivalenten Menge an Amin versetzt und
bei Zimmertemperatur stehengelassen. Nachdem die anfangs dunkelviolette Lsung gelbbraun
geworden war, wurde das Gemisch zitronensauer gestellt, mit Wasscr versetzt und mit Chloroform
ausgeschiittelt. Der Chloroformextrakt wurde in der iiblichen Weise mit wisseriger Kalium-
ferricyanidlosung oxydierend behandelt und enthielt danach das gewiinschte 3-Aminorifamycin-
derivat als Chinon, daneben Rifamycin-S und wechselnde Mengen an Nebenprodukten und ver-
harztem Material. Ein zur Reinigung bewahrtes Vorgehen bestand darin, polare Verunreinigungen
durch Kieselgelfiltration mit Chloroform als Lésungsmittel zu entfernen. Aus dem Eindampfriick-
stand des Filtrats kristallisierte in den meisten Féllen das gewlnschte 3-Aminoderivat direkt aus
Ather; in der Mutterlauge befand sich der grosste Teil des Rifamycin-S. Véllige Reinigung des
3-Aminoderivats gelang meist durch mehrmalige Kristallisation aus wisserigen Alkoholen.
Chinoide 3-Aminoderivate, die nicht kristallisierten, wurden entweder sorgfiltig chromatogra-
phiert oder aber wie iiblich durch Ascorbinsiure 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 mit Ammoniak. — 3-Aminorifamycin-S (69). Eine Losung
von 35g 1 und 1,7 g Ammoniak in 500 ml Dioxan wurde bei 20° so lange stchengelassen, bis das
anfangs tiefviolette Gemisch gelbbraun geworden war. Darauf wurde rasch mit wésseriger Zitro-
nensiurelésung angesiucrt und das Reaktionsprodukt mit Chloroform aufgenommen. Nach der
Gblichen Oxydation des Chloroformextrakts mit Kaliumferricyanid wurde getrocknet und einge-
dampft. Der Riickstand ergab bei der Chromatographie an 500 g Kiesclgel G (Merck) mit Chloro-
form eine Trennung in langsam wanderndes Material (1 enthaltend) sowie in cinen rascher als 1
wandernden Anteil. Erneute Chromatographie dicses rascher wandernden Materials an 150 g
Kicselgel G mit Ather trennte cs in zwei Banden. Das Eluat der langsamer wandernden Bande
wurde gesammelt und eingedampft. Der dunkelrote Riickstand lieferte 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, 6H, davon 2 austauschend mit D,0, H(17), H(18), H(19),
H(29) sowie NH,); kein Signal fir H(3). — Das aus 59 in iblicher Weise hergestellte Hydro-
chinon zeigte ein M+ von 712,

CyHN,0p5 (710,78)  Ber. N 3,94%  Gef. N 3,929

1-Desoxo-1-imino-rifamycin-S (60). Eine in einem Dewar-Gefiss befindliche, verdiinnte Lésung
von Rifamycin-$ in fliissigem Ammoniak wurde 48 Std. im Sieden gehalten. Wahrend dleser Zeit
wurde mehrmals fliissiges Ammoniak zugesetzt, um die Losung dinnflissig zu halten. Dann wurde
im Vakuum cingedampft, der Riickstand in Methanol gelést und durch vorsichtige Zugabe von
Ather kristallisiert. Nach 3maliger Kristallisation aus Methanol/Ather lag das 1-Desoxo-1-imino-
rifamycin-S in blauschwarzen Kristallen vom Smp. 185° (Zers.) vor. UV.: 225 (4,54), 267 (4,31),
312 (4,23), 390 (3,06), 412 (3,66), ~435 (Schulter). — (In 0,01~ alkohol. HCI): 225 (4,66), 280 (4,38)

425 (4,07). CypHgN,Oyy (694,78)  Ber. N 4,03%  Gef. N 3,999

1-Desoxy-T-amino-rifamycin-SV (61). Diese aus dem Chinon 60 in iblicher Weise durch Reduk-
tion erhaltene Verbindung kristallisierte aus Methanol in gelben Prismen vom Smp. 216° (Zers.). —
M+ = 696 (ber. fir CpHgN,O; 0 M = 696). — UV.: 218 (4,60), 298 (4,22), 414 (4,17). — IR.: 3500,
3300, ~2970, 1720, 1655, 1555 usw. — NMR.: 12,0 (OH, s,1H); ~9,2 (breites Signal, ~2H,
NH,); 8,80 (s, 1H, NH); 6,88 (s, 1H, 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 (6,0; mit D,O entfernt).

CyyHgN,0y (696,79)  Ber. N 4,02%  Gef. N 3,92%

1-Desoxy-1-benzalamino-vifamycin-SV (62). Eine Losung von 1-Desoxy-1-amino-rifamycin-SV
(61) in Benzaldehyd wurde 10 Min. stehengelassen, wobei sic sich rot farbte, dann mit Chloroform
verdiinnt und durch die 100fache Gewichtsmenge der Benzaldehydlésung an Kieselgel filtriert.
Waschen mit Chloroform eluierte rasch allen Benzaldehyd, wihrend das Benzalprodukt deutlich
langsamer ausgewaschen wurde. Dic rotgefarbten Eluate wurden cingedampift und hinterliessen
in quantitativer Ausbeute 62 als amorphe, rotorange gefirbte 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, 1H, OH); 8,1 (s, 1H, NH); 7,2-8,0 (m, 5

arom. H). CuHgN,0py  Ber. C67,33 H6,68 N3,57 O22,42%
(784,90) Gef. ,, 66,86 ,, 6,60 ,, 3,55 ,, 22,63%

1-Desoxy-1-benzylamino-vifamycin-SV (63). Eine Losung von 2,93 g Benzalderivat 62 in 40 ml
Methanol wurde mit einer Lésung von 145 mg Natriumborhydrid in 40 ml Methanol versetzt und
15 Min. stehengelassen. Darauf wurde mit Zitronensaure angesauert und solange tropfenweise mit
Wasser versetzt, bis sich gelbe, nadelartige Kristalle abzuscheiden begannen. Nach kurzem Stehen
war dic Abscheidung vollstindig; nach Umkristallisieren aus Ather sowie wisserigem Methanol
crgaben sich 2,8 g Kristallisat, die an 1000 g Kieselgel mit Chloroform chromatographiert wur-
den. Es bildeten sich zwei gelbe Banden. Das Eluat der rascher wandernden, zitronengelben Zone
hinterliess nach dem Eindampfen einen heligelben Riickstand, der aus wisserigem Methanol in
Nadeln kristallisierte. Smp. 169-170°. Die Substanz liess sich durch Kaliumferricyanid zu der
Benzalverbindung 62 oxydieren. — UV.: 217 (4,66), 297 (4,25}, ~345 (Schulter), ~395 (Schulter),
413 (4,17). — IR.: 3500, 3450, ~2970, 1720, 1655, 1550 usw. — NMR.: 19,1 (s, 1H, OH); 12,1
(s, 1H, OH); breiter Buckel zwischen § =7 und § =9 (NH?, ~1H); 7,3 (s, 5 aromat. H);
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6,80 (F(3), s, 1H). Das zweite NH-Signal diirfte sich zwischen 5,5 und ~7 vinylischen Signalen
Uberlagern. CyqHyyN,Oyy (786,92) Ber. N 3,56%,  Gef. N 3,589

Diazotierungsprodukt 64. Zu einer gerithrten und auf 0° gekithlten Suspension von 5 g 61 in
300 ml Eisessig/Methanol 1:1 wurde so lange 5proz. Natriumnitritlésung getropft, bis die Farbe
des Gemisches vollstdndig von Dottergelb nach Gelbgriin umgeschlagen war. Nun wurde mit Wasser
verdinnt, mit Ather ausgeschiittelt, die Atherlosung mit Natriumhydrogencarbonatlésung siure-
frei gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand lieferte nach 3maliger Kristallisation
aus wisserigem Methanol 4,5 g 64 in gelben Kristallen vom Smp. 162-163°. — M+ = 707. — UV.:
220 (4,62), 275 (4,36), 403 (4,29), 422 (4,30); (0,01~ alkohol. HCl): 220 (4,61), 274 (4,37), 358 (4,08),
385 (4,08), 401 (4,10). — IR.: 3650, 3490, 3290, ~2970, ~1735 (Schulter), 1720, 1670, 1610, 1590,
1555 usw. — NMR.: unterhalb § = 4 nur zwei durch D,0O austauschbare Protonen bei 12,0 (s, 1 H)
und 11,1 (unscharfcs, breites Signal, 1H), herrithrend von den OH an C(4) und C(8); 2,38 (s, 3H,
H(30)).

CypHysNyOyy (707,77)  Ber. C 62,79 H 6,41 N 594%  Gef. C62,39 H 6,51 N 5,989

Verbindung 65: Reaktion von (1) mit Tviphenylphosphin. Eine Losung von 1,5 g 1 und 3 g
Triphenylphosphin in 30 ml Toluol wurde 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Danach wurde einge-
dampft und der Riuckstand an 200 g Kieselgel mit Chloroform/Aceton (10% Aceton) chromato-
graphiert. Das Eluat der raschest wandernden, gclben Bande wurde eingedampft und der Riick-
stand 3mal aus wisserigem Methanol umkristallisiert: Uber 600 mg glinzende, gelbe Blittchen
von 65 vom Smp. 169-170°, Das Material bliel bei der Behandlung mit Kaliumferricyanid in
hydrogencarbonatalkalischer Losung unverindert, — M+ = 679. — UV. (0,01~ alkohol. HCl):
220 (4,53), 273 (4,38), ~293 (Schulter), 420 (4,31), 437 (4,38). — IR.: 3550, ~2960, ~1735 (Schui-
ter), 1710, 1610, 1590, 1550 usw. — NMR.: 11,2 (s, 1H, OH). Nur 1 scharfes Signal eines phenol.
OH bei tiefem Feld, 7,3 (s, 1H, H(3})). Das iibliche NH—CO-Signal fehit. 2,26 (s, 3H, H(30)).

CyyHysNOyy (679,78)  Ber. C 65,38 H 6,67 N 2,06% Gef. C64,79 H 6,69 N 2,08%

Verbindung 66. Eine Losung von 5 g 60 und 3 g Zitronensiure in 500 ml Methanol wurde
2 Std. unter Riickfluss gekocht. Das Gemisch wurde eingedampft, der Riickstand mit Chloroform
aufgenommen und an 2000 g Kieselgel mit Chloroform chromatographiert. Nach mehreren schwa-
chen, vorauslaufenden Banden (Eluate verworfen) wanderte die Hauptmenge des Materials in
zwei starken, gelbbraun gefarbten Zonen, die teilweise iiberlappten. Das Eluat der rascher wan-
dernden Hauptbande wurde eingedampft und der Riickstand nochmals an 500 g Kieselgel mit
Chloroform chromatographiert. Es wurden nur die starken, rasch wandernden Anteile des in einer
gelben Zone wandernden Materials gesammelt. Der rasch kristallin werdende Eindampfriickstand
der aufgefangencn Fraktionen wurde 2mal aus Chloroform/Methanol kristallisicrt : Gelbe Kristalle
vom Smp. 278-279° (Zers.) — M+ = 678. — UV.: 223 (4,65), 275 (4,34), 325 (4,11), 438 (4,43);
(0,01~ alkohol. HCI): 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 CDCl,, gesitt. Lésung):
Bei tiefem Feld nur zwei durch D,0 austauschbare Protonen: 11,3 (s, 1 H, phenol. OH), und ~9,2
(breites Signal, 1H, NH); 2,29 (s, ~3H, H(30)).

CapHygN, Oy (678,75)  Ber. C 6547 H 6,83 N 4,13%  Gef. C6517 H 6,85 N 4,07%

3. Reaktionen von Rifamycin-S mit aromatischen o-Hydroxyaminen und o-Di-
aminen. — Rifamycin- Phenoxazinderivat 67. Eine Losung von 34,8 g 1 und 5,45 g o-Aminophenol
in 750 ml Benzol wurde bei Zimmertemperatur so lange (1 Woche) stehengelassen, bis sich kein 1
mehr nachweisen liess. Nun wurde das Gemisch eingedampit, der Riickstand in Methanol gelost
und iiber Nacht stehengelassen, wobei die anfangs violett gefirbte Losung gelbrot wurde. Rohes 67
wurde durch Zugabe von verd. Natriumhydrogencarbonatlosung ausgefillt. Die abfiltrierte und
mit Wasser gewaschene Fillung 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.:
3700, 3520, 3400, ~2950, 1725, 1670, 1655, 1605 usw. — NMR.: 14,0 (s, 1H, OH); 7,2-8,2 (m,
~5H, enthdlt NH sowie 4 aromat. H).

CpHN,Opp  Ber. C6580 H6,17 024,46 N 3,57%
(784,87) Gef. ,, 65,52 ,, 6,22 ,, 24,30 ,, 3,59%

149
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Hydrochinon 68 aus 67. Eine Lésung von 3 g 67 in 30 ml Methanol wurde unter Rithren tropfen-
weise mit 1proz. wisseriger Ascorbinsiurelosung versetzt. Nach Zugabe von mehr als 50 ml der
wisserigen Losung begannen sich schwarze, glinzende Kristalle des Hydrochinons abzuscheiden.
Nach 1 Std. wurden 2,5 g 68 abfiltriert und mit wiasserigem Methanol gewaschen. Alle Verunreini-
gungen fanden sich in der braunrot gefirbten Mutterlauge. Smp. 180° (Zers.). — UV.: 227 (4,50),
335 (4,10), 500 (3,58). — IR. (CHCI,): 3700, 3500, 3420, 3000, 1715, 1650-1665, 1600, 1550 usw.

CasHyoN,0,, (786,88)  Ber. C 6564 H 6,41 N3,56% Gef. C6566 H6,67 N 3,57%

76,17,18,19-Tetrahydrovifamycin- Phenoxazinderivat (69). 0,211 g Rifamycin-Phenoxazin-
derivat wurde in 40 ml Alkohol mit 0,6 g Pd/C (10proz.) hydriert. Nach Aufnahme von 17,9 ml
Wasserstoff wurde der Katalysator abfiltriert, das Filtrat so lange mit Luft bespiilt, bis alles
Hydrochinon zum Chinon oxydiert war und das Chinon mit Wasser ausgefillt. Dreimaliges Um-
kristallisieren aus wisserigem Aceton lieferte reines 16,17,18,19-Tetrahydrorifamycin-Pheno-
xazinderivat in ziegelroten Prismen vom Smp. 260° (Zers.). — M*+ = 788 (ber. fiir CiaH; N3Oy,
788). —~ UV.: 228 (4,59), 317 (4,32), 400 (4,13), 505 (3,88). — IR.: 3500, 3450, ~2970, 1725 (breit),
1650, 1605 usw. - NMR.: 14,0 (s, 1H, OH); 8,0 (4, 1 H, aromat. H neben N, J ~ 7,5, beide Signale
mit J ~ 2 aufgespalten); 7,1-7,7 (m, 4H, 3 aromat. H sowie NH); 6,1 (d, 1H, | ~12, H(29));
1,34 (d, ~3H, J ~7, H(30)).

C,sH5eNOy, (788,90)  Ber. N 3,55%  Gef. N 3,27%

4-Desoxo-4-(o-hydroxyphenylimino)-rifamycin-S (70) und sein 16,77,18,19-Tetrahydroderival
71. Eine Lésung 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 tiefvioletten Losung kein 1 mehr nachzuweisen,
Der Eindampfriickstand dieser Losung wurde an 1000 g Kieselgel mit Chloroform, das 5%, Aceton
enthielt, chromatographiert. Reines 70 wurde als dunkelviolette Bande eluiert und blieb nach dem
Eindampfen seiner Losung als nahezu schwarzes Material zuriick. - UV.: 225 (4,64); 323 (4.25);
~400 (Schulter); 500 (3,80). — IR.: 3460, 3380, 3230, ~2950, 1710, ~1690 (Schulter), 1630,
1600 usw, - NMR.: 13,3 (s, 1H, OH); 9,8 (s, 1H, OH); 8,6 (s, 1 H, nicht austauschend mit D,0,
H(3)); 8,3 (s, 1H, NH); 5,8-7,6 (m, 8-9H, H(17,18,19,29) sowie 4 arom. H).

CisHgoN,Oy, (786,89)  Ber. N 3,56%  Gef. N 3,449%

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°. —
TUV.: 283 (4,34); 318 (4,26); 543 (3,85). — IR.: 3500, 3410, 3260, ~2950, 1715, 1670, 1630, 1600
usw. — NMR.: 13,3 (s, 1H, OH); 9,9 (s, 1 H, OH); 8,7 (s, 1 H, nicht mit D,O austauschend, H(3})};
8,3 (s, 1H, NH); 6,8-7,4 (m, 4H, arom. H); 1,37 (d, | ~ 7, H(30)).

Umwandlung von 70 in 67 via 75. In einem evakuierbaren und verschliessbaren U-Rohr befand
sich in einem 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 Kithlen
auf —78° und Erwirmen bis + 20° unter eincm1 Vakuum von 0,1 Torr von gelostem Sauerstoff
befrcit und danach zum Lgsen der 25 mg 70 verwendet. Die violettrote Losung blieb unter gutem
Verschluss 15 Std. bei 20° stehen. Dann wurde sic mit Zitronensiure angesiuert und mit Ather
extrahiert. Der Extrakt enthielt neben geringen Spuren von 70 als Hauptbestandteil eine rotge-
firbte Substanz 75, die sich im DC. (Kieselgel G und zitronensaures Kieselgel, Elutionsmittel
Chloroform{Aceton 9:1) deutlich von 67 oder dessen Hydrochinon 68 unterschied. 75 lieferte bei
der Oxydation unter den tiblichen Bedingungen das Phenoxazinderivat 67. Zur Charakterisierung
wurde letzteres in einigen Tropfen Methanol aufgenommen und durch Zugabe von wisseriger
Ascorbinsidureldsung zum Hydrochinon 68 reduziert, das aus der Losung rasch auskristallisierte
(12 mg); Smp. 180°.

4-Desoxo-d-(o-methoxyphenylimino)-rifamycin-S (72). 12 g Rifamycin-O wurden mit 150 ml
Methanol und 5 ml o-Anisidin iitber Nacht bei Zimmertemperatur stehengelassen. Das nun dunkel-
rotbraune Gemisch wurde eingeengt, mit wisseriger Zitronensiureldsung angesiuert und mit
Chloroform extrahiert. Das nach Waschen, Trocknen und Eindampfen des Chloroformextrakts
erhaltene Matcrial trennte sich an 1000 g Kieselgel (enthaltend 159, Wasser) mit Chloroform in
zwei Anteile. Der langsamer wandernde Anteil wurde als violette Bande eluiert und gab nach
wiederholter Chromatographie unter denselben Bedingungen 2,5 g 4-Desox0-4-(o-methoxyphenyl-
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imino)-rifamycin-S (72) als dunkelviolette, amorphe Substanz. UV.: 254 (4,48); 324 (4,26);
405 (3,84); 520 (3,85). — IR.: 3500, 3430, ~2950, 1730, 1710, 1670, 1610, 1590 usw.
CyyHggN, 045 (800,91)  Ber. N 3,509, Gef. N 3,539,

3-Anilinorifamycin-S (13) und 3-Anilinovifamycin-SV. Eine Losung von 25 g Rifamycin-$ in
50 mi Anilin wurde nach 24 Std. Stehen bei 20° in Ather aufgenommen und solange mit 2nx HCl
ausgeschiittelt, bis alles Anilin aus der Atherlsung entfernt war. Die Atherlosung wurde in ibli-
cher Weise mit Kaliumferricyanidl$sung oxydiert, getrocknet, cingedampft und der Riickstand
an 1000 g Kieselgel mit Ather chromatographiert. Dabei waren drei farbige Zonen zu beobachten.
Das Eluat der mittleren, dunkelgriinen Zone wurde gesammelt und eingedampft; der Riickstand
bestand aus reinem 3-Anilinorvifamycin-S (13). — 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, 1H, NH des Anilino-
restes); 6,8-7,5 (m, 5H, Aromat. H); 1,58 (s, 3H, H(30)).

Das aus 73 in iiblicher Weise durch Reduktion mit Ascorbinsiure dargestellte 3-Anilinorifa-
mycin-SV kristallisierte aus Methanol in gelben Prismen vom Smp. 165-166°; M* = 788 (ber.
fiirr CpgHy,N,O,,: 788).

3-(o-Anisidino)-rifamycin-S (74). Eine Lésung von 1,5 g 1 in 150 ml o-Anisidin wurde nach
ciner Woche Stehen bei Zimmertemperatur mit einem Gemisch aus 2N Salzsiure und Eis ange-
sduert und mit Ather/Chloroform 5:1 extrahiert. Die Atherphase wurde mit Kochsalzlosung ge-
waschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand trennte sich bei der Chromatographie an
750 g Kieselgel mit Chloroform in mehrere Banden. Das gewiinschte 74 wurde nach anfinglich
gelben, spiter griinlichgelben Fraktionen in reinfarbig dunkelgriiner Losung eluiert. Dic Wieder-
holung der Chromatographie unter gleichen Bedingungen lieferte 500 mg vollig reines 74 als
dunkelgriines, nahezu schwarzes Material. — M+ 4+ 1 = 817 (ber. fiir C,,H;,0,,: 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, 1 H, OH); 8,3 (s, 1L H, NH); 7,7 (s, 1H, NH); 3,90 (s, 3H, OCH,);
1,62 (s, ~3H, H(30)). Kein Signal ftir H(3); OH- und NH-Signale wurden durch Austausch mit
D,0O identifiziert.

Allgemeine Daystellungsweise von Rifamycin-phenoxazinderivaten (Tab. 2). Aquivalente Mengen
von Rifamycin-S und 1, 2-Aminophenolderivat wurden in der eben ausreichenden Menge Benzol
oder Toluol gelost. Beim Stehen bei Raumtemperatur firbte sich dic Lésung allmihlich tiefviolett,

Tabelle 2. Kondensationsprodukite von Rifamycin-S (1) mit avomatischen o-Hydvoxyaminen

Nr. Zur Darstellung Smp. N UV.-Spektrum
verwendetes Reagens (Zers.) ————— in 0,01~ alkohol. NaOH
Ber. Gef. nm (loge)

76 2-Amino-6-methyl-phenol?)  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-mecthyl-phenol?)  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¢)  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 ¢) amorph 3,42 3,36 230 (4,68), 304 (4,31), 316 (4,31),
406 (4,07), 517 (3,82)

o
—

Ber. 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.
Kauflich (Fluka).
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wobei nach ciniger Zeit im DC. kein 1 mehr nachweisbar war. Nun wurde eingedampft und der
Rickstand in 90proz. wisserigem Methanol gelést. Beim Stehen wurde die anfangs violett gefdrbte
Losung allmihlich blutrot. Nach dem vélligen Verschwinden der violetten Farbe wurde mit Was-
ser versetzt, das Reaktionsprodukt in Chloroform oder Essigester aufgenommen und der Extrakt
eingedampft. Aus dem Riickstand liess sich das Rifamycin-Phenoxazinderivat durch Chromato-
graphie an Kieselgel mit Chloroform oder Methylenchlorid/Aceton als rotgefarbte Bande von den
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anderen Komponenten des Reaktionsgemischs in reiner Form abtrennen.

244

Tabelle 3. Kondensationsprodukie von Rifamycin-S (1) mit avomatischen o-Diaminen

n
?5') N UV.-Spektrum
Zur Darstellung g in 0,01~ alkohol. NaOH
Nr. verwendetes Reagens Smp. ﬁ Ber. Gef. Maxima in nm (loge)
81  1,2-Diaminobenzol?) 183-84° -~ 536 5,30 247 (4,77), ~285 (Schulter),
342 (4,53), 527 (3,92)
82  1,2-Diaminobenzol®) *) 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° I 5,27 5,13 247 (4,80), ~290 (Schulter),
343 (4,53), 520 (4,03)
84a 3,4-Diaminotoluol?) 192-93° s 527 5,29 246 (4,79), ~290 (Schulter),
343 (4,53), 520 (4,03)
84b 199-201° ! 527 5,32 6 (4,69), ~285 (Schulter),
34 (4,43), 520 (3,94)
85  4,5-Diamino-o-xylole) amorph - 5,18 5,02 (4,78), ~290 (Schulter)
(4,50), 515 (3,98)
86 2,3-Diamino-5,6,7,8-tetra- amorph - 5,01 4,78 8 (4,88), 345 (4,62), 510 (4,16)
hydronaphthalind)
87a 2,3-Diamino-dthylbenzole) 140° s 518 5,05 245 (4,76), ~290 (Schulter),
(Umw ?) 340 (4,51), 515 (3,92)
165-67°
87b 166-68° [ 518 5,34 247 (4,70), ~290 (Schulter),
343 (4,45), 515 (3,87)
88 1,2-Diamino-4-chlor- 184-87° - 502 4,84 247 (4,75), ~285 (Schulter),
benzol2) 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-Diaminopyridin®) 173-75° - 7,14 6,94 227 (4,62), 260 (4,52), 321 (4,66),
500 (3,98)

Kondensationsprodukt mit 16,17,18,19-Tetrahydrorifamycin-S.

Kauflich (Fluka).
Ber. deutsch. chem. Ges. 24, 565 (1891).
Ber. deutsch. chem. Ges. 34, 2252 (1901).

Liebigs Ann. Chem. 426, 74 (1922).
Dargestellt durch kat. Hydrierung (Raney-Ni) von 3-Nitro-2-amino-dthylbenzol.
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Aligemeine Darstellungsweise von Rifamycin- Phenazinderivaten (Tab. 3). Aquivalente Mengen
von Rifamycin-S und aromat. o-Diaminoverbindung wurden in der eben ausreichenden Menge
Benzol oder Toluol gelost. Beim Stehen bei Raumtemperatur firbte sich die Losung alimihlich
dunkelgriin. Sobald im DC. kein Rifamycin-S mechr nachweisbar war, wurde eingedampft und
der Riickstand in ablicher Weise mit Kaliumferricyanidldsung oxydiert. Die Reindarstellung des
Rifamycin-Phenazinderivats gelang entweder durch Chromatographie oder durch Verteilung. Bei
der Chromatographie an Kieselgel mit Chloroform (n&tigenfalls einige Prozente Aceton oder
Methanol enthaltend) trennte sich das rohe Reaktionsgemisch so weit, dass sich das reine Phena-
zinderivat als dunkelgriine Bande abschied. Bei der Reinigung durch Verteilung wurde das
oxydierte Reaktionsgemisch in Chloroform/Ather 1:5 gelsst und solange mit verdiinnter Hydrogen-
carbonatlésung ausgezogen, bis sich die Extrakte nicht mehr deutlich rot firbten. Die vereinigten
Extrakte wurden angesiuert und das ausgeschiedene Phenazinderivat mit Ather oder Chloroform
aufgenommen. Die Reaktion von 1 mit unsymmetrisch substituierten o-Phenylendiaminen ergab
meist zwei isomere Phenazinderivate, die durch Chromatographie an Silicagel mit Chloroform zn
trennen waren. Die schneller eluierte Komponente wurde als s-Isomeres, die langsamer cluierte
Komponente als /-Isomeres bezeichnet (vgl. Tab. 3).

4. Reaktionen von Rifamycin-S mit Carbanionen. — 3-(Di-dthoxycarbonyl-methyl)-vifa-
mycin-S (91b). Ein Gemisch von 20 g 1, 40 g Malonséure-didthylester und 4,5 g Na-Athylat wurde
15 Min. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten wurde mit Zitronensiure
angesiuert, stark mit Wasser verdiinnt und mit Ather/Chloroform 4:1 ausgeschitttelt. Nach dem
Abtrennen der zitronensauren wisserigen Phase wurde die dtherische Losung erschdpfend mit
Natriumhydrogencarbonatiésung extrahiert. Beim Ansiduern der vereinigten Extrakte entstand
cine gelbe Fallung, die abfiltriert, mit Wasser gewaschen und aus Methanol umkristallisiert
wurde. Man erhielt iiber 20 g 3-(Di-athoxycarbonyl-methyl)-rifamycin-SV (91a) in zitronengelben
Nadeln vom Smp. 192-193°. Ubliche Oxydation dieses Hydrochinons mit iiberschiissigem Kalinm-
ferricyanid lieferte 3-(Di-dthoxycarbonyl-methyl)-rifamycin-S (91b), das nach 2maligem Kristal-
lisieren aus Ather gelbe Blattchen vom Smp. 184-185° (Zers.) bildete. — UV.: 277 (4,47), 400 (3,70).
— IR.: 3480, 3390, ~2950, 1740 (stark, breit, mit Schulter bei ~1710), 1670, 1630, 1603 usw. —
NMR.: 4,90 (s, ~1H, CH(COOELt),); die Athylgruppen des Malonesterrestes verursachen folgende
Signale: 1,21 und 1,26 (je 12, zusammen 6H) sowie je 1gq zentriert bei 4,11 und 4,19, J ~ 7.

CeHgsNOyq (853,92)  Ber. C61,89 H 6,49 N 1,64% Gef. C61,70 H 659 N 1,389

2-(Rifamycin-SV-3-yl)-acetessigsdure-dthylester (92a). Ein Gemisch aus 8 g 1, 7 g Na-Athylat,
50 ml Acctessigsdure-fithylester und 50 ml absolutem Athanol wurde nach 2 Tagen Stehen bei
Zimmertemperatur unter Kithlung mit Zitronensiurelosung angesiuert und mit Chloroform
extrahiert. 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 0,01~ alkohol. HCl: 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 1s, je 3H, CH;COO an C(25) und CH,CO); 1,30 (¢, J ~ 7, 3H,
Methylsignal des Athylesterrests).

CysH;5NOy5 (825,92)  Ber. C62,53 H6,71 N 1,709%  Gef. C62,46 H 6,70 N 1,709,

3-Nitvomethyl-vifamycin-S (93b). Ein Gemisch von 25 g Rifamycin-S, 50 ml Nitromethan und
5 g Natriumathylat wurde mit so viel Dimethylsulfoxid versetzt, dass eine klare Losung entstand.
Diese Losung blieb so lange bei 20° stehen bis ihre anfinglich violette Farbe nach Gelbbraun
umgeschlagen war. Nun wurde mit wisseriger Zitronensaurelésung angesiuert und mit Chloroform
extrahiert. Der Chloroformextrakt wurde mit 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-Nitromethylrifamycin-SV (93a) (Smp. 239-241°).
Die Kristalle wurden abfiltriert, 2mal aus Methanol umkristallisiert und danach in wisseriger
Natriumhydrogencarbonatlésung gelost. Die iibliche Oxydation zum Chinon durch Zugabe von
wisseriger Kaliumferricyanidlésung im Uberschuss, Ansiuern des Oxydationsgemischs mit Zitro-
nensidure und Extraktion mit Chloroform lieferte ein Material, das aus Methanol kristallisierte.
Nach 2maliger Kristallisation aus Methanol wurden fiber 6 g 3-Nitromethyl-rifamycin-S (93b) 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 der Nitromethyl-
gruppe in 4 B-System bei 5,78 und 5,69 (J ~ 16, 2H), kein H{(3).

CysHygNyOy, (734,76)  Ber. C 60,47 H 6,14 N 3,719  Gef. C60,19 H 6,21 N 3,56%

3-(Diacetyl-methyl)-vifamycin-S (94b). Eine Lésung von 4,0 g Rifamycin-S in 50 ml abs.
Athanol wurde mit 10 ml Acetylaceton und 1,4 g Natriumdthylat versetzt und 15 Min. bei 30°
stehengelassen. Danach wurde mit wésseriger Zitronensiurelosung angesiuert, mit Wasser ver-
diinnt und mit Ather extrahiert. Nach dem Eindampfen des Extraktes und der tiblichen Oxyda-
tion des Riickstandes mit Kaliumferricyanid wurde mit Chloroform extrahiert. Der Abdampf-
ritckstand des Chloroformextraktes, cin gelbbraunes Harz, liess sich durch Chromatographie an
500 g Kieselgel mit Chloroform in raschwanderndes Rifamycin-S und langsamer wanderndes 94b
auftrennen. Eine dunkle Zone von verharztem Material blieb auf der Sdule zuriick. Das Eluat der
Hauptmenge hinterliess nach dem Eindampfen 3,1 g amorphes 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 Acetylsignale bei 2,08, 2,05 sowie 1,91,

CpH,,NO,, (793,87) Ber. C 63,54 H 6,48 N1,76% Gef. C63,26 6,56 N 1,79%

5. Reaktionen von Rifamycin-S mit Enaminen. — Verbindungen 95 und 96: Reaktion von
1 mit Cyclohexenylmorpholin. Eine Losung von 25 g Rifamycin-S in 100 ml Dioxan wurde bei 20°
mit 7,0g Cyclohexenylmorpholin versetzt und so lange stehengelassen, bis das Gemisch gelborange
geworden war. Nun wurde mit 1000 ml Ather versctzt und mit Zitroncnsiureldsung angesauert.
Die abgetrennte dtherische Lésung wurde so lange mit verdiinnter Natriumhydrogencarbonat-
losung gewaschen, bis die wisserige Phasc farblos blieb. Die Atherlésung wurde getrocknet, cinge-
dampft und der orangegelbe Riickstand in Methanol aufgenommen. Aus dicser Losung schieden
sich bei tropfenweisem Versetzen mit konzentricrter, wisseriger Natriumascorbatlésung rote
Kristalle ab. Nach mehrstiindigem Stehen bei 0° wurde filtriert, das Kristallisat mit Wasser
gewaschen und noch 2mal aus wisserigem, 80proz. Methanol umkristallisiert. Man erhielt iiber 9 g
Rifamycin-Cyclohexenylderivat (95) als Hydrochinon in roten Prismen vom Smp. 180-181°. —
UV.: 240 (4,35), 302 (4,27), 495 (4,08). — IR.: 3680, 3500, ~2970, 1715, 1650, 1620, 1590, 1540
usw. — NMR.: tiefer als 4 ppm nur 3 Signale, die mit D,0 verschwinden: 11,5, 12,6 und 13,1 (je
1s mit 1H, OH an C(1), C(4) und C(8)); kein Signal fiir H(3) oder NH.

CysH53NOy, (775,90) Ber. N 1,819%  Gef. N 1,619,

Die ubliche Oxydation mit Kaliumferricyanid verwandclte 95 in ein orangerot gefarbtes
Chinon 96, das nicht kristallisicrt werden konnte. — M+ = 773 (ber. fiir CyH, NO,,: 773). —
UV.: 279 (4,41), 301 (4,39), 375 (3,76}, 480 (3,63). — IR.: 3500, ~2970, 1735, 1710, 1675, 1635,
1570 usw. — NMR.: Nur cin mit D,0O austauschbares Signal bei tiefem Feld (13,6); kecin Signal

fur H(3) oder NH. ¢ y_NoO,, (773,88) Ber. N 1,81%  Gef. N 1,77%

Vevbindung 97: Reaktion von Rifamycin-S mit Cyclopentenylpyyrolidin, Eine Losung von 20 g
1 in 100 ml Dioxan wurde mit 10 g Cyclopentenylpyrrolidin versetzt, wobei zundchst Violett-
farbung, danach jedoch rasch Farbumschlag nach Gelb auftrat und das Gemisch kristallinisch
crstarrte. Nach Verrithren mit Dioxan wurde das kristalline Material abfiltriert und 2mal aus
reichlich Mcthanol umkristallisiert. 97 bildete lange, gelbe, in den meisten organischen Ldsungs-
mittein wenig 18sliche Nadeln. Smp. 195° (Zers.). — UV.: 316 (4,29), 448 (4,14); in 0,01 N alkohol.
HCl: 276 (4,47), 340 (3,93). —~ NMR.: Nur drei mit D,0 austauschbare Signale bei tiefem Feld:
16,0,13,1 und 8,3 (je 15, je 1 H, 2 phenol. OH sowie NH); 2,02 (s, ~9H, H(14), Acetyl und H(30)).

CygHgyNyOy,p (832,99)  Ber. N 3,36%  Gef. N 3,36%,

Verbindung 98: Reaktion von 1 mit Cyclopentenyl-hexameihylenimin. Eine Lésung von 25 g 1
in 150 ml Dioxan wurde mit 11 g Cyclopentenyl-hexamethylenimin versetzt und bei Zimmertem-
peratur stehengelassen. Bereits nach wenigen Min. war dic anfangs tiefviolette Farbe des Gemischs
nach Gelbbraun umgeschlagen und das Gemisch galiertig erstarrt. Es wurde in Chloroform geldst,
mit wisseriger Zitronensiurelésung ausgeschiittelt, die Chloroformphase getrocknet und einge-
dampft. Der Riickstand 15ste sich in Methanol als Gallerte, die nach einigem Stehen kristallinisch
crstarrte. Nach 2maligem Umbkristallisieren aus Methanol erhiclt man iiber 15 g in feinen Nadeln
kristallisierendes Produkt 98, das ohne zu schmelzen ab etwa 200° allmihlich verkohlte. — UV,
(0,01n alkohol. HCl): 217 (4,57), 270 (4,31), ~300 (Schulter), 440 (3,95). — IR.: 3460, 3400,
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~2900, 1710, 1655 usw. — NMR.: bei tiefem Feld nur Signale von OH bei 13,3 (s, 1H) und NH
bei 8,3 (s, 1H); 2,10 (s, 8-9H, CH;COO sowie H(14) und H(30)).

CisHgaN,0;, (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 wurde bei 20°
mit 100 m! 2proz. Kaliumferricyanidiésung versetzt. Die dabei entstandene klare, etwas dunkler
werdende Losung wurde nach 4 Min. mit Zitronensiure angesduert und mit Chloroform ausgezo-
gen. Der Chloroformextrakt enthielt das aus 98 gebildete instabile Chinon, dessen alkalische
Losung violettrot war und das im DC. (Kieselgel G, Chloroform/Methanol 8:2) deutlich langsamer
wanderte als 98. Nach dem Eindampfen der Chloroformlésung wurde der Riickstand in iiblicher
Weise mit Ascorbinsiure reduziert und das Reduktionsprodukt in Chloroform aufgenommen.
Der Eindampiriickstand bildete aus Methanol gelbe, nadelige Kristalle, die in Aussehen, Zerset-
zungsverhalten, Diinnschichtchromatographie und IR.-Spektrum mit 98 identisch waren.

Verbindungen 99 und 100: Reaktion von Rifamycin-S mit Isobutyliden-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 3stiindigem Stehen bei 20° wurde die Mischung
verwendet.

Eine Losung von 35 g 1 in 100 m]l Dioxan wurde mit 50 ml Enaminreagens versetzt., Nach
6 Std. Stehen bei Zimmertemperatur wurde mit Chloroform versetzt und mit wisseriger Zitronen-
saureldsung auf pH 5 gestellt. Nach kriftigem Verrithren wurde die Chloroformphase abgetrennt,
durch Verriihren mit 300 ml 10proz. Kaliumferricyanidlgsung oxydiert, danach wieder abgetrennt,
getrocknet und eingedampft. Der braune Ritckstand wurde an 1000 g Kieselgel chromatographiert.
Ather eluierte der Reihe nach die Produkte 99, 100, 1 und 3b. Die das Produkt 100 enthaltenden
Eluate waren mit 1 verunreinigt und wurden nochmals an der 100fachen Menge Kieselgel chroma-
tographiert, wobei 100 rein erhalten wurde.

99 bildete aus wisserigem Methanol 6,2 g gelbe Kristalle. Kein Smp., sondern allmihliche
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 11,1 (je 1s, je 1H, je 1
phenol. OH}; 3,03 (s, 3H, OCH,); 2,16 (s, 6 H, 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 NCH4
oder H(30)); 1,23 (s, 3H, CHjy des Isobutenylrestes); 4 von CHCH, bei 0,99, 0,78, 0,54 und — 0,21.
Gesamtzahl an tert. Methylgruppen: 9.

CasHzeNpOpp (794,94)  Ber. C64,97 H 7,35 N 3,529, Gef. C64,35 H 7,17 N 3,449,

100 bildete aus wisserigem Methanol 2,5 g gelbe Kristalle, die sich ab 250° zersetzten. —
UV.: 230 (4,64), 250 (4,45), 300 (4,28), 315 (4,29), 445 (3,97). - IR.: 3460, 2950, 1715, 1650, 1625,
1585, 1545 usw. — NMR.: 13, stark verbreitertes Signal, 2H; 11,5 (s, 1H); 4,64 (s, 1H); 1,62 und
1,31 (je 1s, je 3H, geminale CH,).

CyHgNO,; (767,87)  Ber. C64,13 H 6,96 N 1,829  Gef. C 64,03 H 6,97 N 1,649

6. Bestrahlungsprodukte N-subst, 3-Aminorifamycine. — Verbindungen 101 und 102:
Bestrahlung von 3-Didthylamino-vifamycin-S (5b). In einer Spirale aus Pyrexglasrohr (& = 2,5 mm)
wurde c¢ine 0,4proz. Losung von 3-Didthylamino-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 Lésung beim Ausfluss aus der Spirale rein
gelb geworden war. Die Temperatur der ausfliessenden bestrahlten Ldsung betrug etwa 35°. Nach
dem Eindampfen der bestrahlten Losung blieb cin gelbes Harz zuriick. 5 g dieses Harzes wurden
in Chloroformldsung durch 100 g Kieselgel filtriert, wobei ein klar gelbes Filtrat crhalten wurde,
wahrend dunkle Anteile als Kopfzone an der Siule zuriickgehalten wurden. Der Eindampf-
ritckstand des Filtrats lieferte nach 2maligem Umkristallisieren aus 90proz. wisserigem Methanol
2,5 g 101 in gelben Prismen vom Smp. 244° (Zers.). — M+ = 766 (ber. fiir C;,H;,NyO,q: 766). —
UV. (0,01~ alkohol. HCI): 225 (4,42), 293 (4,41), 457 (3,97). — NMR.: tiefer als 4,2 nur drei mit
D,O austauschbare H bei 11,5, 12,3 und 13,5 (je 1s mit 3H, 3 phenol. OH); 5,23 (q teilweisc iiber-

) N N
lappend mit d x d von H(28), ~1H, J ~6, CH30H<N) ; 1,40 (d, ~3H, J ~6, CH3CH<N);
N-Athyl bei 1,16 (¢, ~3H) sowie 3,45 (g, iiberlappend mit ).
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Das aus dem hydrochinoiden Bestrahlungsprodukt in fiblicher Weise durch Oxydation mit
Kaliumferricyanid gewonnene Chinon 102 kristallisiertc aus Ather und wurde noch 2mal aus
Methanol umkristallisiert: Grine Kristalle vom Smp. 218° (Zers.). — 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

usw. — NMR.: 14,0 (s, 1H, OH); 1,47 (d, ~3H, J ~6, CHSCH<N) ;1,25 (¢, 3H, J ~7,
CH,CH,N).

CyHyN,0,, (764,87)  Ber. € 64,38 H 685 N3,66% Gef. C64,09 FH 691 N 3,66%

Spaltung von 101 zu 3-Athylamino-vifamycin-SV (4b). Eine Losung von 70 mg 101 in 2 m]
Wasser und 4 ml Methanol wurde mit 30 mg Ascorbinsiure versetzt und 24 Std. bei 40° stchen-
gelassen, Dann wurde mit Natriumhydrogencarbonat alkalisch gemacht, in iiblicher Weisc mit
Kaliumferricyanid oxydiert und mit Ather ausgeschiittelt. Das mit Ather cxtrahierte Material
kristallisiertc aus Ather und wurde einmal aus wisserigem Methanol umkristallisiert. Man erhiclt
30 mg rotbraune Kristalle von 3-Athylamino-rifamycin-S (4b), das durch DC. (zitronensaures
Kieselgel, Methylenchlorid/Aceton 9:1), UV.- und IR.-Spektren identifiziert wurde.

Verbindung 103 und das entsprechende Chinon. Bestrahlung von 3-Dimethylamino-rifamycin-S
(3b) unter den fitr die Darstcllung von 101 beschricbenen Bedingungen lieferte cine gelbgefarbte,
hydrochinoide Verbindung, dic aus Methanol gelbe Kristalle vomn Smp. 191° (Zers.) bildete. —
UV. (0,01~ alkohol. HCI): 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, 1H); 11,3 (s, 1H); 4,7-5,4 (m, aus dem bei 4,93 ein Signal herausragt, 4}, verur-
sacht von H(28), H(25) sowie von CH,NCH,—); 3,08 und 3,06 (je 1s, zusammen 6 H, OCH, und
NCH,).

CyoH;oN,04, (738,85)  Ber. C63,40 H 6,82 N 3,799  Gef. C63,39 H 6,83 N 3,80%

103 liess sich mit Kaliumferricyanid in @iblicher Weise zum Chinon oxydicren, das aus Ather/
Hexan dunkelgriine Kristalle vom Smp. 155-156° (Zers.) bildete. — UV.: 220 (4,41), 230 (4,42),
270 (4,35), 337 (4,05), 635 (3,20). — IR.: 3480, ~2950, 2900, 1735, 1715, 1677, 1625, 1565 usw. ~
NMR.: 13,7 (s, L H, einziges mit D,0O austauschbares Signal tieferals4,5); 4,7-6,4 (m, 8H, H(17),
H(18), H(19), H1(28), H(29) sowic H(25) und NCH,N); 3,34 (s, 3H, NCH,).

Verbindung 104 und das enisprechende Chinon. In der gleichen Weise wie bei der Bildung von
101 wurde eine 0,5proz. Losung von 3-Pyrrolidinorifamycin-S (16) in Toluol bestrahlt, Der Ein-
dampfriickstand der Bestrahlungslosung kristallisierte aus wisserigem Mcthanol. Nach 2maligem
Umkristallisieren aus 90proz. wisserigem Methanol wurde 104 in orangegelben, quadratischen
Platten vom Smp. 217-218° (Zers.) crhalten. — UV.: 225 (4,53), 250 (4,43), 280 (4,32), 320 (4,29),
452 (3,99). — NMR.: unterhalb 4,0 nur drei mit D,0 austauschbare H bei 11,3, 12,3 und 13,8

N
(je 1s mit 3H, 3 phenol. OH); 5,38 (¢, 111, ] ~ 6, ——CHZCH<N).

Ubliche Oxydation von 104 ohne Verwendung von Methanol oder Athanol crgab ein griines
Chinon mit 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 cin OH-Signal bei 13,4 (s, 1H).

Verbindungen 105a und 105b. Eine Losung von 0,4 g Rifamycin-Sin 4 ml reinem 1, 2, 3,4-Tetra-
hydroisochinolin und 2 ml Dioxan wurde nach 1 Std. Stehcn bei Zimmertemperatur in Ather/
Chloroform 5:1 aufgenommen. Nach Entfernen von allem 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin durch
mehrmaliges Ausschiitteln mit wisseriger Zitronensiurelésung wurde die organische Phase in
itblicher Weise mit Ascorbinsdure reduziert, getrocknet und cingedampft. Der Riickstand wurde
an Kieselgel mit Chloroform chromatographiert. Es entwickelten sich drei gelbe Banden. Nach
der ersten schwachen Bande (60 mg) wurde die Hauptmenge in ciner starken gelben Bande eluiert,
die Verbindung 105a enthielt (220 mg). 105a Jieferte aus wisscrigem Athanol gelbe Kristalle vom
Smp. 175°. — UV, (0,01~ alkohol. HCI): ~230 (Schulter), 269 (4,48), 325 (4,17), ~420 (Schulter),
540 (3,20).

CyeH;eN,Oqp (828,96) Ber. C 66,65 H 6,81 N 3,38%  Gef. C66,72 H 7,00 N 3,449%

Ubliche Oxydation von 105a ergab das Chinon 105b, das wegen seincr ausscrordentlichen
Instabilitit sofort weiterverarbeitet wurde.
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Verbindung 106. In der gleichen Weise wic bei der Photoumwandlung von 5b zu 101 wurde
eine ,5proz. Losung von 105b (frisch bereitet bei 0°) in 2-Propanol bei 0° bestrahlt. Die weinrote
Farbe der Losung schlug praktisch sofort nach gelb um. Die gelbe Bestrahlungslésung hinterliess
nach dem Eindampien annihernd quantitativ Verbindung 106, die aus verdiinntem Methanol
kristallisierte. Umkristallisation aus Ather gab gelbe Kristalle vom Smp. 206-207° (Zers.). —
UV. (0,01~ alkohol. HCl): 232 (4,56), 264 (4,52), 324 (4,21), ~410 (Schulter). - NMR.: 6,9-7,6

N
(m, ~4 arom. H); 5,9-6,7 (m, 5H, HC<N sowie 4 vinyl. H); nur 3 Signale bei tiefem Feld: 13,0

(s, 1H, OH); 11,9 (s, 1 H, OH) und 11,4 (s, L H, OH).
CyeHsaN;0y, (826,95)  Ber. C 66,81 H 6,58 N 3,39%  Gef. C66,31 I 6,48 N 3,39%

Fir Aufnahme und Diskussion der Spektren danken wir den Herren Drs. J. Beysier, H. Fuhrey,
H. Hiiyzeler, F. Stuber und R. Ziirchey. Herrn Dr. W. Padowetz danken wir fiir die Mikroanalysen,
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245. Zuordnung des *C-NMR.-Spektrums von Rifamycin-S
aufgrund der selektiven Protonen-Entkopplung

von Hermann Fuhrer
Physikalische Abteilung, Funktion Forschung CIBA-GEIGY AG, Basel

(6. VIIT, 73)

Summary. *C-NMR. spectra of rifamycin-S and some of its derivatives have been measured.
A unambigous assignment of the signals, due to the hydrogen bearing 8C atoms, was possible
with heteronuclear double resonance experiments. On the other hand the resonances of the quart-
ernary 13C atoms could be ascribed only tentatively. 3C-NMR. spectroscopy gives a more complete
picture of the rifamycins, especially about the naphthoquinone chromophore, than previously
obtained by 'H-NMR.

1. Einleitung. — In den vorangehenden Arbeiten [1-2] wurde iiber die chemischen
Modifikationen von Rifamycin-S berichtet, wihrend hier die 8C-NMR.-Spektren
dieser biologisch wichtigen Verbindungsklasse besprochen werden. Die Struktur der
Rifamycine kann durch *H-NMR. gut untersucht werden [3]; es war aber nahelie-





