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Summary. Propionic acids labelled either with 14C in positions 1, 2, or 3, or with 24C in position
1 and 3H in position 3 have been used as precursors in biosynthesis of rifamycins by Streplomyces
meditervanei. The resulting distribution of radioactivity in rifamycins S — as determined by
systematic degradation — shows that 23 of the 37 carbon atoms in rifamycin S originate from
propionic acid. This result and the distribution pattern of radioactivity are in agreement with
those obtained recently by C-NMR. spectroscopy [7].

The S-methyl groups of methionin, labelled with 14C, are incorporated in rifamycins by
Streptomyces meditervanei only in the methoxy group.

The consequences of these findings for the biogenesis of other ansamycins, ¢.g. streptovaricins,
are discussed. The similarities in the constitution and configuration of ansamycins and macrolides
(¢f. [9]) indicate that all these microbial metabolites are formed according to the same biogenetic
pattern.

Als die Konstitution der Rifamycine B, O, S und SV sowie der Rifamycine L,Y,YO
und YSV aufgeklart worden war, fiel es auf, dass das Kohlenstoffgeriist der aliphati-
schen Briicken in diesen Verbindungen strukturell sehr dhnlich ist dem Gertist der
Makrolide vom Erythromycin-Typus; dazu gehéren neben dem Erythromycin das
Oleandomyecin, das Pikromycin, das Narbomycin u.a.m. (vgl. [2]).

Von Woodward [3] wurde die Hypothese aufgestellt, dass die Makrolide auf ana-
loge Art aus Essigsiure und Propionsiure bzw. ihren biogenetischen Aquivalenten
aufgebaut werden wie die Fettsduren aus Essigsiure. Als Alternative wurde von Birch
[4] in Betracht gezogen, dass die aus Essigsdure als Zwischenprodukte auftretenden
Polyketide analog zu dem fiir andere aus Polyketiden entstehenden Naturstoffe
nachgewiesenen Wege C-methyliert werden, wobei die Methyl-Gruppen vom Methio-
nin ibertragen werden.

Die Ergebnisse unserer Versuche sprechen eindeutig dafiir, dass bei Rifamycinen
dieser zweite biogenetische Weg nicht eingeschlagen wird. Rifamycin B wurde mikro-
biologisch unter Zugabe von Methionin, das in der S-Methyl-Gruppe mit 4C markiert
war (Einbau-Rate vgl. Tab.1), hergestellt. Durch den Abbau nach Zeisel konnte ge-
zeigt werden, dass sich der ganze eingebaute radioaktive Kohlenstoff in der Methoxy-
Gruppe des Rifamycins befindet. Dieses Resultat spricht dagegen, dass die C-Methyl-
Gruppen aus Methionin stammen, was besonders fiir das am aromatischen Kern am
C—~(7) sitzende Methyl bemerkenswert ist.

Die Versuche, bei welchen 3-14C markiertes Propionat dem Nahrmedium zugefiigt
wurde {Einbau-Raten s. Tab.1), zeigten dagegen, dass alle C-Methyl-Gruppen des so

1y 6. Mitt. iiber Rifamycine, 5. Mitt.: {1].
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markierten Rifamycins O mit Ausnahme des C-Methyls des Acetoxy-Restes von Pro-
pionsdure stammen.

Tabclle 1. Markierte Rifamycine, Versuche mit markievtem Propionat bzw. Methionin

Nr. Vorldufer uCi Rifamycin: mg #Cix mmol~t
1 3-14C-Propionat 108 B: 395 58

2 2-14C-Propionat 200 0:300 11,8

34 1-14C-Propionat 200 0:520 1,1

5 1-14C-Propionat 500 ‘0: 207 4,2

6 1-MC; C3H,-Propionat  1000; 1250 0: 380 1,4 (140)

7 1-MC; C3H,-Propionat  1000; 1050 0:185 4,1 (14C)

8 1CH,-Methionin 100 B:130 34

Dies konnte zuerst durch Abbau nach Kukn-Roth wahrscheinlich gemacht werden.
Aus einem Muster von markiertem Rifamycin O wurden 7,3 mol-Aqu. fliichtige Sau-
ren erhalten. Wenn man annimmt, dass die nichtmarkierte Acetoxy-Gruppe beim
Kuhn-Roth-Abbau praktisch quantitativ 1 mol-Aqu. nichtradioaktive Essigsiure
liefert, so ergibt sich daraus, dass die gemessene Radioaktivitat, die 85,59, derjenigen
des Rifamycins betrug, 6,3 (7,3 — 1) mol.-Aqu. der fliichtigen markierten Siuren ent-
spricht. Umgerechnet auf 7 mol-Aqu., die bei quantitativem Abbau von 7 C-Methyl-
Gruppen entstehen sollten, handelt es sich um 959, der Radioaktivitit des Rifamy-
cins, was darauf hinweist, dass die sieben C-Methyl-Gruppen des Rifamycins O von
der Methyl-Gruppe der Propionsdure stammen.

Das Ergebnis des Abbaus nach Kuhn-Roth konnte durch einen eingehenderen
systematischen Abbau des Rifamycins S bestitigt werden.

Fiir den Abbau der markierten Rifamycine wurden die in der vorhergehenden
5. Mitt. (vgl. auch [5]) beschriebenen Reaktionen (s. Schema) verwendet. Das Rii-
amycin S (I) wurde mit Silberoxid und Methyljodid in ein Gemisch von 8-O-Methyl-
rifamycin S (IT) und Imino-methylather III tibergefithrt. Der letztere lieferte durch
Behandlung mit methanolischer Salzsdure einerseits die aromatische Verbindung
C,H1NO, (IV), andererseits die stereoisomeren Dimethylacetal-methylester CyH,,04
(V) sowie den Enolither-methylester C,,H3,0, (VI). Aus dem in grosseren Mengen
entstehenden Dimethylacetal-methylester V erhielt man durch Ozonisierung, Nach-
oxydation des Ozonids mit Perameisensiure und Veresterung mit Diazomethan den
Hydroxy-acetoxy-dimethylester C,,H;,04 (VII).

8-0-Methyl-rifamycin S (II) wurde zuerst katalytisch hydriert und das Hydrie-
rungsprodukt mit Salpetersiure oxydiert. Aus dem dabei entstandenen Sdurege-
misch wurden die stereoisomeren e«,a’-Dimethylpimelinsiuren CoH,s0, (VIII) und
die stark racemisierte Methylbernsteinsiure C;H O, (IX) abgetrennt und auf ihre
Radioaktivitit untersucht.

Die Ergebnisse dieses Abbaus von Rifamycin S, das mit 3-14C-Propionat als Vor-
liufer bereitet worden war (Tab.2), stehen im Einklang mit denjenigen des Abbaus
nach Kuhn-Roth. Sic zeigen, dass von den insgesamt sieben C-Methyl-Gruppen in der
aliphatischen Briicke fiinf und im aromatischen Teil zwei von den markierten Methyl-
Gruppen der Propionsiure stammen.
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Tabelle 2. Rifamycin S und Abbauprodukte, Vevsuche mit 3-14C-Propionat

Nr. Formel c oXng UC,* C-Atomc Nr.
I CyuH,,NO, 398;393 1503 7,00 13,14, 30, 31, 32, 33, 34
IV C,H,NO, 313; 302 431 2,0 13,14
iso-V CysHy, 04 446;450 1120 5.2 30, 31, 32, 33, 34
VI CyHg,O, 439;435 1049 4,9 30,31, 32, 33, 34
VII  CyHgO4 455; 460 86,9 4,0 31, 32, 33, 34
VIII  CoH,0, 502; 499 45,0 2,1 30,31
IX  CH0, 399; 397 19,9 0,92 30 (oder 31)

o = 1072 ixs71x (mmol COy)—1 oXne = 10~% ix s~ X (mmol Substanz)-?!

Die naheliegende Schlussfolgerung, die man daraus ziehen kénnte — ndmlich, dass
in der aliphatischen Briicke fiinf Molekeln Propionsdure und im aromatischen Teil
zwel Molekeln Propionsiure eingebaut werden — wird jedoch durch die Ergebnisse
des Abbaus von Rifamycin S, das mit 1-1¢C-Propionat als Vorldufer hergestellt wurde,
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widerlegt. Diese Ergebnisse, die in Tabelle 3 wiedergegeben sind, zeigen, dass das
Verhiltnis der in der aliphatischen Briicke cingebauten Carboxyl-Kohlenstoffatome
zu denjenigen im aromatischen Teil 7:1 betrdgt. Diesen tiberraschenden Befund

Tabelle 3. Rifamycin S und Abbauprodukte, Veysuche mit 1-14C- Propionat

Nr. Formel o gxXng UC, C-Atome Nr.

1 CegHyNO,, 163 ; 164 62,1 8,00 6,15, 19, 21, 23, 25, 27, 29
v €, H,, NO, 56,1; 56,2 7,86 1,00 6

VIITa)  C,H,e0, 203 ; 205 22,5 2,8 15,19, 21

a)  Als Dimethylester analysiert.

konnten wir durch Versuche mit doppelt markiertem 3-3H,; 1-4C-Propionat als Vor-
laufer (Tab.4, A und B) bestitigen. Dic Radioaktivitdten der Methyl-Gruppen der
aliphatischen Briicke stehen zu denjenigen des aromatischen Teiles im Verhiltnis 5:2,
diejenigen der Kohlenstoffatome, die von der Carboxyl-Gruppe der Propionsiure
stammen, dagegen in dem frither festgestellten Verhiltnis 7:1.

Tabelle 4. Rifamycin S und Abbauprodukte, Versuche mit 1-12C-(C3H,)- Propionat

Nr. Mol.-Gew. T1C 1073 x v x Mol.-Gew. 1C, C-Atome Nr.
I11 709,8 275;276 195,5 8,00 6,15,19, 21, 23, 25,27, 29
v 289,2 84,4;82,8 241 1,00 6

iso-V 470,6 347, 361 166,6 6,8 15,19, 21, 23, 25, 27, 29
11X 709,8 728 517 8,00 6,15,19, 21, 23, 25, 27, 29
v 289,2 206 59,6 0,9 6

is0-V 470,6 992 467 7,2 15,19, 21, 23, 25,27, 29

Nr. Mol.-Gew. 7°H 1078 x v x Mol.-Gew, (C3H,), (C®H,) Nr.
ITI 709,8 88,1, 86,2 61,9 7,00 13, 14, 30, 31, 32, 33, 34
v 289,2 58,4; 57,4 16,7 1,9 13,14

iso-V 470,6 92,2; 98,3 44,8 51 30, 31, 32, 33, 34
111 709,8 315 224 7,00 13, 14, 30, 31, 32, 33, 34
v 289,2 195 56,4 1,8 13,14

iso-V 470,6 316 149 4,7 30, 31, 32, 33, 34
T = ixs71x (mg Substanz)-1 7 X Mol.-Gew. = ixs~1x (mmol Substanz)—!

Tabelle 5. Versuche mit 2-14C- Propionat

Nr. Formel o X g 1C > C-Atome Nr.
111 CyeHyyNOy, 610; 607 231 8,00 7,12,16, 20, 22, 24, 26, 28
v Cyy H{ NOg 405;407; 403 56,7 2,0 7,12
is0-V CosH o Og 667 166,8 5,8 16, 20, 22, 24, 26, 28
Vi Cy H O, 691; 694 166,2 5,8 16, 20, 22, 24, 26, 28
VII CyoH304 756;760;755 143,8 5,0 20, 22, 24, 26, 28
VIII  CyH, 04 733,729 65,8 2,3 16, 20

IX  CH,O, 522; 554 26,9 0,93 16 (oder 20)
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Aus der Versuchsreihe mit 1-14C-Propionat als Vorldufer folgt weiter, dass in dem-
jenigen Teil der Briicke, der die Kohlenstoffatome 15 bis 21 sowie 30 und 31 umfasst,
3 Carboxyl-Kohlenstoffatome vorliegen, woraus man schliessen kann, dass das Car-
boxyl der aliphatischen Briicke von der Propionsiure-Molekel stammt, die zuletzt
eingebaut wurde, wie dies beim Carboxyl der Makrolide der Fall ist. Schiiesslich
wurde noch ein Rifamycin 5 mit 2-34C-Propionat als Vorlaufer bereitet und abgebaut.
Die in Tabelle 5 wiedergegebenen Ergebnisse fiihren fiir die von der Methylengruppe
der Propionsidure stammenden Kohlenstoffatome in der aliphatischen Briicke bzw.
im aromatischen Teil zu einem Verhiltnis von 6 zu 2.

Aufgrund aller dieser Abbauversuche und plausibler Annahmen lisst sich mit
einiger Zuversicht schliessen, dass die Kohlenstoifatome 13, 14, 30, 31, 32, 33 und 34
des Rifamycins von der Methyl-Gruppe der Propionsiure stammen. Die Kohlenstofi-
atome 7, 12, 26, 24, 22, 20 und 15 kommen sehr wahrscheinlich von der Methylen-
Gruppe und die Kohlenstoffatome 25, 23, 21, 19 und 15 von der Carboxyl-Gruppe der
Propionsdure her. Die Lage eines Methylen-Kohlenstoffatoms und von drei eingebau-
ten Carboxyl-Kohlenstoffatomen liess sich dagegen nicht festlegen. Um diese Kohlen-
stoffatome in der Rifamycin-Molekel eindeutig zu lokalisieren, miisste man den Ab-
bau viel weiter als bisher treiben, was mit einem grossen experimentellen Aufwand
verbunden wire.

Gliicklicherweise wurde inzwischen die 33-NMR.-Spektroskopie so weit entwickelt,
dass dieser Aufwand vermieden werden konnte. Aufgrund der Zuordnung der *3C-Si-
gnale [6] gelang es White et al. [7] durch Untersuchung von Spektren der Rifamycine S,
welche auf einem mit 3C angereicherten Propionat und Acetat den biogenetischen
Ursprung von 30 der insgesamt 37 Kohlenstoffatome im Antibioticum festzustellen.
Die von fritheren Ergebnissen unabhingige, in Fig. 1 wiedergegebene Zuordnung steht
mit den Abbauergebnissen in vollem Einklang und erlaubt dariiber hinaus die noch
ausstehende Lokalisierung der drei Carboxyl- und eines Methylen-Kohlenstoffs der
eingebauten Propionsiuren, was eine schéne Illustration der Uberlegenheit des spek-
troskopiscken Verfahrens darstellt. Die Versuche von White et al. [7] zeigen weiter,
dass das sieben Kohlenstoffatome umfassende Fragment des aromatischen Teiles
nicht von Essigsiure stammt. Weitere Untersuchungen mit dem plausiblen Vorldufer
fir diesen Teil der Molekel, der Shikimisdure, waren ebenfalls negativ; die Biogenese
dieses Teiles der Rifamycine konnte demnach noch nicht aufgekldrt werden.

Aus der Fig.1 folgt, dass ein wesentlicher Teil der Rifamycin S-Molekel aus Pro-
pionsiure und Essigsdure aufgebaut ist, nach einem Schema, das demjenigen der Fett-
siure-Synthese verwandt ist. Der Aufbau der Polyketid-Kette beginnt mit den Koh-
lenstoffatomen 14,7 und 6 des aromatischen Teiles und endet mit den Kohlenstoff-
atomen 30, 16 und 15 der aliphatischen Briicke. Dariiber hinaus finden zwei weitere
Vorginge statt: a) zwischen die Kohlenstoffatome 12 und 29 wird offenbar durch
einen oxydativen Vorgang ein Sauerstoffatom eingeschoben und b) eine aus Propion-
siure stammende Methyl-Gruppe (34a) geht verloren.

Eine weitere Stiitze fiir die Annahme, dass ein solches Zwischenprodukt bei der
Biogenese eine Rolle spielt, findet man in der neuerdings aufgeklarten Struktur der
Streptovaricine [8]. In der 4. Mitt. dieser Reihe [9] wurde auf die Ahnlichkeit der
Struktur von Ansamycinen hingewiesen. Obwohl keine Versuche zur Aufklirung der
Biogenese des Tolypomycins, der Streptovaricine und des Geldanamycins veroffent-
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Fig. 1. A. Biogenese des Rifamycin-Geriistes aus Propionsdure, Essigsiuve und Methionin nach [7];
B. Hypothetische Biogenese des Stveptovaricin-Geriisies aus Propionsdurve und Essigsdure

licht worden sind, kann man aufgrund der gemeinsamen Strukturmerkmale auf eine
analoge Biogenese schliessen?). Der Hauptunterschied zwischen den Ansamycinen vom
Rifamycin-Tolypomycin-Typus einerseits und Streptovaricin-Typus andererseits
liegt darin, dass die aus sechs Molckeln Propionsiure und zwei Molekeln Essigsdure
gebildete Kohlenstoffkette bei Streptovaricinen weder durch Sauerstoffatome unter-
brochen ist noch das Kohlenstoffatom 34a verloren hat. Sie besitzen also das Koh-
lenstoffgeriist des Zwischenproduktes, das bei der Biogenese der Rifamycine postu-
liert wird.

Auf die mit dem biogenetischen Schema augenfillig tibereinstimmende Verteilung
der sauerstoffhaltigen Funktionen und Doppelbindungen sei nur hingewiesen. Fiir
die zusitzlichen bei gewissen Ansamycinen vorliegenden sauerstoffhaltigen Funktio-

%) Anmerkung bei der Korrektur: B. Milavets, K. Kakinuma, K. L. Rinehart J»., J. P. Rolls &
W. J. Haak haben im Heft 17 vom 22. 8. 1973 des J. Amer. chem. Soc. 95, 5793 (1973) die
LErgebnisse ihrer Untersuchungen iber die Biogenese des Streptovaricins D verdffentlicht,
die mit einem solchen Verlauf in bestem Einklang stehen.
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nen, die nicht dem priméren biosynthetischen Schritt entsprechen, gibt es in der Che-
mie der mikrobiellen Metabolite gentigend Analogien.

Es soll noch die auffallende konfigurationelle Ahnlichkeit der aus Propionsdure
und Essigsidure gebildeten Teile der Ansamycine mit den Makroliden vom Erythro-
mycin-Typus hervorgehoben werden. Celmer hat in zwei ausflihrlichen Arbeiten [10],
[11] die konfigurativen Zusammenhinge bei Makroliden behandelt. Fiir die Konfigu-
ration des Kohlenstoffgeriistes hat er ein Schema abgeleitet, das in Fig.2 wiederge-
geben ist. Wenn man daneben das analoge Schema fiir die Rifamycine, Tolypomycine
und Streptovaricine aufzeichnet, dann sieht man, dass ein wesentlicher mittlerer Teil
des Ansamycin-Geriistes die gleiche Konfiguration besitzt, wie sie von Celmer fiir
Makrolide abgeleitet wurde, was kaum ein Zufall sein dirfte.

Fig. 2. Schematische Darstellung der Konfiguration dev
C-Methyl-Gruppen
A. Nach dem Schema von Celmer [11] in Makroliden.

B. Bei Rifamycinen, Tolypomycin und Streptovari-
B cinen.

Wenn man das Kohlenstoff-Geriist der aliphatischen Briicke im Geldanamycin {8]
mit denjenigen der anderen Ansamycine vergleicht, so kann man vermuten, dass es
biogenetisch aus vier bzw. fiinf Molekeln Propionsiure und drei bzw. zwei Molekeln
Essigsiure aufgebaut ist. Die Kohlenstoffatome am Anfang der Kette scheinen eher
denjenigen des Ringes B als denjenigen am Anfang der aliphatischen Briicke bei an-
deren Ansamycinen zu entsprechen.

146
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Dic Radioaktivititen der durch den oxydativen Abbau der Rifamycine S erhaltencn Pro-
dukte wurden im Isotopenlaboratorium des Laboratorinms fiir Organische Chemie, ETH Ztirich,
unter der Leitung von PD Dr. P. Jordan bestimmt.

Experimenteller Teil

Heyrstellung dev markievien Rifamycin-Priparate. Zur Impfung wurde ein eingefrorenes vege-
tatives Mycel von Streptomyces meditervanei verwendet, das anf Niahrmedium V6 (g 17 Fleisch-
extrakt 5; Pepton 5; Hefeextrakt 5; enzymatisch hydrolysiertes Kasein 3; n-Glukose 20; Koch-
salz 1,5) bereitet wurde. Zur Fermentation diente das folgende Néahrinedium: g 171 Erdnussmehl
25; Sojabohnenmehl 10; p-Glukose 115; Veronal 2; Ammoniumsulfat 9,6, Calciumcarbonat 9,5;
Spuren von Mg?+, Cu?+, Fe?*, Mn*+, Co?*, Mo,0,,6~. Die Fermentation wurde in 500-ml-Erien-
meyer-Kolben ausgefithrt, dic 75 ml Nahrmedium enthielten und auf ciner Rotationsschiittel-
maschine (300 Umdrehungen/Min.) geschiittelt wurden. Die Vorldufer wurden 48 Std. nach Be-
impfung in steriler wisseriger Losung zugegeben, die gesamte Fermentationszeit betrug 120 Std.
Die Kultur wurde nach der Fermentation bei pH 7 filtriert, der Filterkuchen gewaschen; Filtrat
und Waschwasser wurden angesiuert (pH 2) und 3mal mit Athylacetat ausgeschiittelt. Die ein-
geengten Ausziige extrahierte man mit Phosphat-Puffer (pH 7,38). Die wisserigen Ausziige wur-
den nach dem Ansiduern wieder mit Athylacetat extrahiert, aus dem nach Einengen auf ein kleines
Volumen das Rifamycin B kristallisierte. Die Rifamycine O und S wurden aus dem letzteren
nach frither angegebenen Vorschriften (vgl. [5]) gewonnen,

Uber die Einbau-Raten gibt die Tab. 1 Auskunft.

Abbau des markievien Rifamycins B nach Zeiscl. Aus 24,77 mg des in Gegenwart von 14CH,-
Methionin hergestellten Rifamycins B (vgl. Tab. 1) entsprechend 37231 x s~1 (spektroskopisch be-
stimmter Titer 97,5%) hat man nach Zeisel Methyljodid erhalten, das in Pyridin aunfgefangen
wurde. Nach dem Verdampfen des iiberschiissigen Pyridins im Vakuum blieb das kristalline
Methyl-pyridinium-jodid zurtick mit einer Radioaktivitit von 3776ix s~! entsprechend 1019
der gemessenen Radioaktivitit des eingesetzten Rifamycins B.

Abbau des markierten Rifamycins O nach Kuhn-Roth. 55,48 mg Rifamycin O, das mit 3-14C-
Propionat als Vorldufer bereitet wurde (vgl. Tab. 1), entsprechend 1962ix s~ (spektroskopischer
Titer 979%), wurden nach Kuhn-Roth abgebaut. Nach jodometrischer Titration entstehen dabei
32 mg Essigsidure, was 7,3 Methyl-Gruppen entspricht. Die Radioaktivitit dieser Essigsdure war
1670ix s~1. Da 1 mol-Aqu. davon von der Acetyl-Gruppe stammt, die kaum markiert sein kann,
entspricht die gemessene Radioaktivitit 7,3—1 = 6,3 Methyl-Gruppen?®). Fir sieben Methyl-
Gruppen, die beim quantitativen Verlauf des Abbaus entstchen sollten, errechnet sich daraus
1856ix s~1 oder 95% der Radioaktivitit des eingesetzten Rifamycins O.

Oxydativer Abbau dey markievten Rifamycine S. Der in der Formeliibersicht dargestelite Abban
wurde nach den im experimentellen Teil der 5. Mitt. dieser Reihe [1] angegebenen Vorschriften
ausgefithrt.

Die typischen Ausbeuten cines solchen Abbaus waren: 4,41 g I lieferten 2,79 g 11 und 0,70 g IT1.
Aus dem letzteren wurden 114 mg IV, 84,3 mg 'V, 23,5 mg és0-V und 34,6 mg VI erhalten. 84,3 mgV
gaben 41 mg VII. Aus 2,79 g II wurden 300 mg eines Gemisches von sterecisomeren VIII und
47 mg IX bercitet.

Die erhaltenen reinen Produkte wurden nach Kalbever & Rutschmann [13] verbrannt, und die
Radicaktivitit von CO, und H,O wurde mit einem Tvicarb Scintillation Counter bestimmt. Die
Ergebnisse sind in Tab. 2 bis 5 zusammengestellt,
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243. Zur Kenntnis von Rifamycin-S.-Reaktionen des Ansaringes
Modifikationen von Antibiotica, 8. Mitteilung [1]

von Wilhelm Kump und Hans Bickel
Departement Forschung, Division Pharma, Ciba-Geigy 4G, Basel

(6. VIII. 73)

Summary. The reactivity of rifamycin-S with respect to acids, bases, and oxydizing or
reducing agents has been studied. A number of compounds resulting from these experiments as
well as derivatives of rifamycin-S resulting from acylation and ketalisation reactions are described.

Das von Streptomyces meditervanes produzierte Ansamycin Rifamycin-B [2] ist
ein geeignetes Ausgangsmaterial fiir die Darstellung antibakterieller Substanzen [3]
mit neuartigem Wirkungstyp [4]. Chemische Modifikationen von Rifamycin-B fiihr-
ten zu den Rifamycinen O [5], S [6] und SV [6] sowie zu dem klinisch bedeutenden
Rifampicin [7], das wegen seiner Wirkung gegen Bakterien, Mycobakterien und
Viren [8] zunehmende Beachtung findet.

Seit dem Bekanntwerden der chemischen Struktur der Rifamycine B, O, S und
SV 9] beteiligten wir uns an den Arbeiten zur chemischen Modifikation von Rifa-
mycin-S. Ziel dieser Arbeiten war die Verbesserung von Rifamycin-SV durch Dar-
stellung von Verbindungen mit breiterem antibakteriellem Spektrum und Wirksam-
keit bei oraler Applikation. Bei Derivaten mit interessanten biologischen Eigen-
schaften wurden zahlreiche analoge Verbindungen fiir eine breite biologische Prii-
fung dargestellt, iber deren Ergebnisse teilweise berichtet worden ist [10]. In der
vorliegenden Arbeit beschreiben wir Versuche, die vor allem der Abklirung des all-
gemeinen chemischen Verhaltens von Rifamycin-S dienten. Neben Produkten der
Einwirkung von S#ure, Lauge, Oxydations- und Reduktionsmitteln wurden einfache
funktionelle Derivate untersucht. Die antibakteriell z.T. hoch wirksamen Verbin-
dungen, die aus Rifamycin-S mit nucleophilen Reagenzien in Additions- und Kon-
densationsreaktionen erhalten werden sowie photochemische Transformationspro-
dukte von Rifamycinderivaten sind Gegenstand der nachfolgenden Abhandlung [11].

Die Strukturen der neuen Rifamycinderivate konnten in den meisten Fallen aus spektro-
skopischen Befunden abgeleitet werden. Eine sehr wertvolle Hilfe boten dabei die NMR.-Spektren,
in denen sich ein grosser Teil der Rifamycin-Struktur in charakteristischer Weise ausdriickt.
Viele Rifamycinderivate bildeten stabile Solvate, deren elementare Zusammensetzung mikro-





