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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsmide til fremstilling
af hidtil ukendte rifamycinforbindelser med h¢j antibiotisk virkning og med den
almene formel I (se kravet), hvori X betegner en alkyl-, cycloalkyl- eller cyclo-
alkenylgruppe med op til 6 carbonatomer, en 2,6-dimethyl-6-hydroxyheptylgruppe,
en 2-thienyl- eller 2-thianaphthylgruppe , en phenylgruppe eller en med &t eller
to halogenatomer, med en hydroxy-, nitro-— eller Cl—C6-a1kylgruppe eller med en
3,4~methylendioxy- eller 3,4,5-trimethoxygruppe substitueret phenylgruppe,eller
16,17,18,19-tetrahydroderivater eller 16,17,18,19,28,29-hexahydroderivater deraf
eller tilsvarende oxiderede forbindelser med den almene formel II (se kravet),
hvor X har den ovenfor anf¢rte betydning, eller 16,17,18,19-tetrahydroderivater
eller 16,17,18,19,28,29~hexahydroderivater deraf.

Fremgangsmidden ifg¢lge opfindelsen er kendetegnet ved,
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a) at man oms&tter en forbindelse med formlen III (se kravet) eller dens
16,17,18,19-tetrahydroderivat eller 16,17,18,19,28,29-hexahydroderivat, i ner-
varelse af eddikesyre og et metal valgt blandt zink og jern, med et aldehyd med
formlen
X-CHO
hvori X har den ovenfor anf¢rte betydning, til dannelse af en forbindelse med
den almene formel I eller demns 16,17,18,19~tetrahydroderivat eller 16,17,18,19,
28,29~hexahydroderivat, eller
b) at 3-amino-rifamycin S med formlen IV (se kravet), eller dets 16,17,18,19~
tetrahydroderivat eller 16,17,18,19,28,29-hexahydroderivat, oms®ttes i et oplegs—
ningsmiddel valgt blandt ethere og aromatiske carbonhydrider med ammoniakgas og
et aldehyd med formlen
X-CHO
hvori X har den ovenfor anf¢rte betydning, til dannelse af en forbindelse med
den almene formel I eller dens 16,17,18,19-tetrahydroderivat eller 16,17,18,19,
28,29-hexahydroderivat, eller
¢) at man omsztter en forbindelse med den ovenfor angivne formel III, dens
16,17,18,19-tetrahydroderivat eller 16,17,18,19,28,29-hexahydroderivat, i nar-
verelse af zink og eddikesyre med et halogenderivat med formlen
X—CHZ—Hal
hvori X har den ovenfor anf¢rte betydning, til dannelse af en forbindelse med den
almene formel I eller demns 16,17,18,19-tetrahydroderivat eller 16,17,18,19,28,29-
hexahydroderivat,
hvorpéd man om ¢nsket oxiderer en dannet forbindelse med formlen I, dens 16,17,18,
19 -tetrahydroderivat eller 16,17,18,19,28,29-hexahydroderivat, i et indifferent
organisk opl¢sningsmiddel med et oxidationsmiddel valgt blandt kaliumferricyanid,
- kaliumpersulfat, mangandioxid og salpetersyrling til danmelse af en forbindelse
med formlen II eller dens 16,17,18,19-tetrahydroderivat eller 16,17,18,19,28,29-
hexahydroderivat.
De omhandlede rifamycinforbindelser har h¢j antibakterial virkning mod
gram-positive og gram-negative bakterier og navnlig mod Mycobacterium tuberculosis.
De omhandlede forbindelser fremtrader i pulverform med en farve fra guloran-—
ge til r¢dviolet, og de er oplgselige i de fleste organiske oplgsningsmidler, sdsom
chlorerede oplgsningsmidler, alkoholer, estere og ethere, og delvis oplgselige
i aromatiske carbonhydrider. Forbindelserne med formlen I er almindeligvis op-
lgselige i vandige oplgsninger ved en pH-verdi pa mellem 7 og 7,8, hvorimod de
oxiderede derivater heraf er uoplgselige i vand.
Udgangsforbindelserne med formlen III og deres 16,17,18,19-tetrahydrode-

rivater og 16,17,18,19,28,29-hexahydroderivater er beskrevet i beskrivelsen til
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dansk patentans¢gning nr. 2156/76.

Udgangsforbindelserne med formlen IV og deres 16,17,18,19-tetrahydroderiva-
ter og 16,17,18,19,28,29-hexahydroderivater er beskrevet i tysk patent-skrift nr.
1.670.377, og en fremgangsmdde til fremstilling af disse forbindelser er beskrevet
i tysk offentligggrelsesskrift nr. 2.548,148.

Fra USA-patentskrift nr. 3.338.888 og dansk fremlaggelsesskrift nr. 129.198
kendes med de her omhandlede forbindelser nert beslegtede forbindélsé; ﬁeé énfibak—
teriel virkning. Fra USA-patentskrift nr. 3.338.888 kendes siledes rifamycinderi-
vater svarende til ovenstdende formler I og II, idet de dog i stedet for den i
3,4-stillingerne tilkondenserede X-substituerede imidazolring, der er en femled-

det ring, indeholder en seksleddet ring med henholdsvis formlen

(svarende til I): (svarende til II):
3 3
4 N 4 NH
N /// eller N ’/’ .
d ) d Y
\ R/' l‘ R 2

hvori R sammen med carbonatomerne d og e danner en aromatisk eller hetercaroma-
tisk gruppe.

Fra dansk fremlaggelsesskrift nr. 129.198 kendes derivater af rifamycin SV svaren-
de til ovenstdende formel I, idet de dog i stedet for den i 3,4-stillingerne til-
kondenserede X-substituerede imidazolring , som er en femleddet ring med to nitro-
genatomer, indeholder en substitueret femleddet ring med kun &t nitrogenatom,

nemlig en substitueret pyrrolring med formlen

ﬁ// COR"

R - R'
hvori R betegner hydrogen, C1_4—alky1 eller aralkyl med 1-4 carbonatomer i alkyl-
delen, R' betegner hydrogen eller C1_4—alky1, og R" betegner C1_4—alky1, Cis”
alkoxy, en aminogruppe, en C1_4~alky1amino~ eller di~(Cl_h-alkyl)-aminogruppe
eller en arylaminogruppe. De her omhandlede forbindelser er imidlertid de navnte
kendte forbindelser virkningsmessigt overlegne, som det vil fremgd af de nedenfor
anf¢rte forsggsdata vedrgrende in-vitro-virkning mod en typisk gram-positiv mikro-
organisme (Staphylococcus aureus), mod en typisk gram—negativ mikroorganisme
(Escherichia coli) og mod Mycobacterium tuberculosis, en vigtig mikroorganisme,
som rifamycinforbindelser vides at vare virksomme over for. Der er benyttet den
mest virksomme af de fra nevnte USA-patentskrift kendte forbindelser, rifamycin

PH (edR = phenylen) (og sammenligningsforbindelsen i dette USA-patentskrift, rifa-
mycin SV), samt reprasentative forbindelser blandt de her omhandlede og blandt de i

dansk fremlaggelsesskrift nr. 129.198 omhandlede, angivet ved eksempelnumrene.



Minimal hemningskoncentration (ug/ml)
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Forbindelser fremstillet| S. aureus |E. coli| M. tuberculosis
if¢lge opfindelsen
Eksempel 1 0,009 10 0,0022
" 2 £0,0005 20 0,002
" L 0,002 10 0,019
" 7 0,002 10 0,001
" 9 0,001 10 0,0005
" 17 0,0005 10 0,001
" 19 0,002 5 0,002
Forbindelse kendt fra
USA-patentskrift nar.
3.338.888
Rifamycin PH 0,06(0,008)]15-30 0,03
(Rifamycin SV) 0,06-0,008 {125-250 { 0,03
Forbindelser kendt fra
dansk fremlaggelses—
skrift nr. 129.198
Eksempel 4 0,005 10 0,5
" 6 0,02 20 5
" 7 0,01 5 0,2
" 8 0,01 5 0,5
" 9 0,02 5 0,5
" 10 0,2 20 1
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Fremgangsmdden if¢lge opfindelsen belyses nermere ved hjalp af de efter-

fplgende eksempler.
Eksempel 1

8 g 3-amino-4-deoxo-4-imino-rifamycin S oplgses i 15 ml tetrahydrofuran,
5 ml benzaldehyd og 25 ml eddikesyre. Der tilsmttes 1 g zink, og oplgsningen om-
rgres i 10 minutter. Det uomsatte zink frafiltreres, og reaktionsoplgsningen
sattes dribevis til en oplgsning af 20 g natriumsulfit i 300 ml vand. Det opnée-
de bundfald frafiltreres, vaskes med vand og tgrres i vakuum ved 40°%. Produk-
tet omkrystalliseres af chloroform, hvorved man opnir 6,5 g af et produkt med
formlen I, hvori Y er -COCH3,
trum i CDCl3 viser de mest signifikante maksima ved §: 0,81, 0,92, 1,00, 1,9,
1,97, 2,14, 2,26, 3,02, 3,33, 3,47, 3,59, 3,77, 4,65, 4,75, 4,82, 4,93, 5,06,
5,15, 5,27, 6,22, 6,42, 6,58 og 7,31 ppm, og uopdelte signaler mellem 7,47 og
8,25 ppm, under anvendelse af tetramethylsilan som intem standard. IR-spektrum
i KBr viser de mest signifikante maksima ved 3460, 3360, 3190, 2970, 2930, 2880,
2830, 1710, 1670, 1640, 1600, 1575, 1550, 1528, 1460, 1410, 1370, 1320, 1255,
1242, 1215, 1192, 1160, 1150(sh), 1125, 1095, 1060, 1050(sh), 1020, 975, 945,

920, 880, 798, 780 og 695 cm . (sh = skulder).
Elektronabsorptionsspektret i methanoloplgsning viser maksima ved 435,

og X er phenyl. Det kernemagnetiske resomansspek-

320 og 265 nm.

Eksempel 2

8 g 3-amino-4-deoxo-4-imino-rifamycin S omszttes med 1 g zink, 7 ml 2-
chlor-benzaldehyd og 30 ml 96%'s eddikesyre. Efter omrgring i 10 minutter ved
stuetemperatur frafiltreres overskuddet af zink, og filtratet szttes drébevis
til 300 ml vand, der indeholder 20 g natriumsulfat og holdes under kraftig om-
rgring. Oplgsningen filtreres, og produktet vaskes med vand og ovntgrres ved
40°c. Produktet tages op i 100 ml xylen ved SOOC, filtreres varm og filtreres
igen efter 3 timer ved stuetemperatur. Filtratet koncentreres til det halve
rumfang, og man henstiller det til krystallisation i et kgleskab. Efter filtre-
ring og ovntgrring opnas der 6,1 g af et produkt med formlen I, hvori Y er
-COCH,,
viser maksima ved 435 nm (exnol = 12.900); 320(sh) nm og 317 nm ( E:nol = 41.700).
IR-spektret i nujol viser de mest signifikante maksima ved 3375, 3225, 1730(sh),
1715, 1685, 1640, 1605, 1570, 1555, 1530, 1315, 1255, 1235, 1210, 1165, 1100,

1045, 1015, 970, 945, 920, 895, 880, 820, 795, 780, 725 og 685 el

og X er 2-chlorphenyl. Elektronabsorptionsspektrum i methanoloplgsning
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Eksempel 3

8 g 3-amino-4-deoxo-4-imino-rifamycin S omszttes med 3 g jern, 9 ml 2-
thiophencarboxaldehyd og 30 ml eddikesyre. Efter omrgring i 15 minutter ved
35% frafiltreres overskuddet af jern, og resten szttes drdbevis til en oplgs-
ning af 20 g natriumsulfit i 300ml vand under omrgring. Det opnaede bundfald
frafiltreres, vaskes med vand og tgrres, hvorefter det omkrystalliseres af iso-
propylether til opnelse af 5,1 g af et produkt med formlen I, hvori Y er -COCHS,
_og X er 2-thienyl. Det kernemagnetiske resonansspektrum i CDCl3 viser de mest
signifikante maksima ved §: 0,87, 1,00, 1,10, 1,20, 1,87, 1,98, 2,12, 2,27,
3,02, 6,22, 6,42, 6,61, 8,81, 12,50, 12,76 og 13,95 ppm, under anvendelse af
tetramethylsilan som intern reference. De sidste fire maksima forsvinder i n=zr-
varelse af deutereret vand.

IR-spektret i KBr viser de mest signifikante maksima ved 3500, 3460,
3350, 3180, 3120, 2970, 2930, 2880, 2830, 1715, 1670, 1640, 1600, 1560, 1525,
1480, 1460, 1410, 1370, 1315, 1255, 1240, 1230, 1210, 1185, 1165, 1145, 1125(sh),
1100, 1050, 1018, 973, 942, 900, 875, 850, 830, 798, 755, 742, 722 og 698 cm-l.

Elektronabsorptionsspektret i methanoloplgsning viser maksima ved 440

og 322 nm og en skulder (sh) ved 335 nm.

Eksempel 4

8 g 3-amino-4-deoxo-4-imino-rifamycin S omszttes med 1 g zink, 6 g helio-
tropin oplgst i 10 ml isopropylalkohol og 25 ml eddikesyre ved stuetemperatur
i 10 minutter. Overskuddet af zink frafiltreres, og oplgsningen haldes ud i
300 ml vand indeholdende 18 g natriumsulfit. Det opndede bundfald frafiltreres,
vaskes med vand og ovntgrres ved 50°C. Produktet omkrystalliseres af chloroform,
hvorved der opnas 4,9 g af et produkt med formlen I, hvori Y er -COCH3, og X
er 3,4-methylendioxyphenyl. Elektronabsorptionsspektret i methanoloplgsning
viser maksima ved 435 nm (Elnol = 12,900), 320 nm (Ern = 41.900) og 225 nm
(emol = 42,400).

ol

Eksempel 5

1,2 g af det i eksempel 1 opniede produkt oplgses i 20 ml dichlormethan.
Oplgsningen tilszttes 0,5 mangandioxid og omrgres derefter 1 30 minutter ved
stuetemperatur. Mangandioxidet frafiltreres, og oplgsningsmidlet afdampes. Der
opnds 0,8 g af et produkt med formlen II, hvori Y er -COCH3, og X er phenyl.
IR-spektret i KBr viser de mest signifikante maksima ved 3460, 3180, 2970, 2930,
2180, 1710, 1665, 1635, 1595, 1525, 1500, 1470, 1455, 1420, 1370, 1305, 1255,
1195, 1180, 1150(sh), 1120, 1075, 1060, 1035, 975, 950(sh), 905, 835, 795, 780,
760, 705, 690 og 660 ca L,
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Eksempel 6
8 g 3-amino-4-deoxo-4-imino-rifamycin S omszttes med 1 g zink, 15 ml

tetrahydrofuran, 30 ml eddikesyre og 5,3 ml heptanal. Efter omrgring i 10 minut-
ter frafiltreres uomsat zink, og den opniede oplgsning sattes drabevis til en
oplgsning af 15 g natriumsulfit i 350 ml vand. Efter tgrring i vakuum ved 40°C
omkrystalliseres produktet af ethylether, hvorved der opnis 3,5 g af et produkt
med formlen I, hvori Y er -COCH3, og X er l-hexyl. Elektronabsorptionsspektret

i methanoloplgsning viser maksima ved 228, 304 og 415 nm.

Eksempel 7
8 g 3-amino-4-deoxo-4-imino-rifamycin S omszttes med 1 g zink, 5 ml

cyclohexanaldehyd, 30 ml eddikesyre og 15 ml tetrahydrofuran. Efter omrgring i
30 minutter frafiltreres uomsat zink, og oplgsningen hmldes ud i 600 ml vand
indeholdende 15 g natriumsulfit. Det opniede bundfald frafiltreres, vaskes med
vand, tgrres i vakuum ved 40°% og suspenderes 1 100 ml ethylether. Efter omrg-
ring i 30 minutter filtreres ethyletheren, og det faste stof oplgses 1 70 ml
methylalkohol. Der tilszttes 0,5 g natriumascorbat, og pH-verdien indstilles pa
7,2 med 1%'s natriumhydroxidoplgsning, hvorefter der foretages udfeldning i
300 ml vand. Produktet frafiltreres, vaskes med vand og tgrres i vakuum ved
40%. Udbytte: 6 g af en forbimndelse med formlen I, hvori Y er -CCCHB, og X er
cyclohexyl. Elektronabsorptionsspektret i methanoloplgsning viser maksima ved

415 og 300 nm.

Eksempel 8

8 g 3-amino-4-deoxo-4-imino-rifamycin S omszttes med 1 g zink, 15 ml
tetrahydrofuran, 6,5 g 3,4,5-trimethoxybenzaldehyd og 30 ml eddikesyre. Reak-
tionen fuldendes ved opvarmmning til 50°C i 20 minutter. Oplgsningen filtreres
og smttes drdbevis til en oplgsning af 15 g natriumsulfit i 400 ml vand. Det
opnéede bundfald frafiltreres, vaskes med vand og tgrres i vakuum ved 40%.
Produktet oplgses i det mindst mulige rumfang methylalkohol, fortyndes med 200 ml
ethylether og ekstraheres med en phosphatpufferoplgsning med pH 7,5. Den vandige
fase syrnes med fortyndet saltsyre til pH 4 og ekstraheres med chloroform, op-
lgsningsmidlet afdampes, og produktet omkrystalliseres af xylen. Udbytte: 2,7 g
af et produkt med formlen I, hveri Y er -COCH3, og X er 3,4,5-trimethoxyphenyl.
Tyndtlagschromatografi p& silicagelplade, elueringsmiddel choroform: methanol

(9:1), giver Rf 0,52.
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Eksempel &

8 g 3-amino-4-deoxo-4-imino-rifamycin S omszttes med 1 g zink, 15 ml
tetrahydrofuran, 5 g 2-formylthianaphten og 25 ml eddikesyre. Efter omrgring i
30 minutter ved stuetemperatur frafiltreres uomsat zink, og oplgsningen sazttes
drabevis til 500 ml vand indeholdende 15 g natriumsulfit. Det opnéede bundfald
frafiltreres, vaskes med vand og tgrres i vakuum ved 40°%C. Produktet oplgses
derefter i ethylether, og etheroplgsningen ekstraheres med en phosphatpufferop-
lgsning med pH 7,5. Den vandige fase syrmes derefter til pH 3 og ekstraheres
derpa med chloroform. Chloroformfasen vaskes med vand og tgrres, og oplgsnings-
midlet afdampes. Remanensen omkrystalliseres af cyclohexan, hvorved der opnas
3,2 g af en forbindelse med formlen I, hvori Y er -COCHB, og X er 2-thianaphtyl.
Elektronabsorptionsspektret i methanoloplgsning viser maksima ved 330, 345 og

445 nm.

Eksempel 106
8 g 3-amino-4-deoxo-4-imino-rifamycin S omszttes med 1 g zink, 15 ml

tetrahydrofuran, 4,5 g 2-fluor-6-chlorbenzaldehyd og 25 ml eddikesyre. Efter om-
rgring i 30 minutter ved stuetemperatur frafiltreres uomsat zink, og den filtre-
rede oplgsning smttes drabevis til 500 ml vandig oplgsning af 15 g natriumsulfit.
Det opniede bundfald frafiltreres, vaskes med vand og tgrres i vakuum ved 40°C.
Der foretages kontinuerlig ekstraktion med ethylether, og etheroplgsningen va-
skes med phosphatpufferoplgsning med pH 7,5. Den vandige fase syrnes derefter
til pH 3 og ekstraheres med dichlormethan. Efter vaskning med vand og tgrring
over natriumsulfat afdampes oplgsningsmidlet, hvorved der opnas 3,5 g af en for-
bindelse med formlen I, hvori Y er -COCH3, og X er 2-fluor-6-chlorphenyl. Elek-

tronabsorptionsspektret i me thanoloplgsning viser maksima ved 312 og 425 nm.

Eksempel 11

8 g 3-amino-4-deoxo-4-imino-rifamycin S omszttes med 1 g zink, 15 ml
tetrahydrofuran, 3,5 ml 3-cyclohexenaldehyd og 25 ml eddikesyre.

Efter omrgring i 3 timer ved stuetemperatur frafiltreres zinket, den fil-
trerede oplgsning heldes ud i 700 ml vand indeholdende 10 g natri umsulfit, og
det opniede bundfald isoleres ved filtrering, Vaskes med vand og oparbejdes der—
pa videre som angivet fra linie 5 i eksempel 7. Herved opnds der 3,3 g af et
produkt med formlem I, hvori Y er —COCHB, og X er 3-cyclohexenyl. Elektronab-—

sorptionsspektret viser maksima ved 307 og 417 nm.
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Eksempel 12

8 g 3-amino-4-deoxo-4-imino-rifamycin S omsmttes med 1 g zink, 15 ml
tetrahydrofuran, 5 ml salicylaldehyd og 25 ml eddikesyre.

Efter omrgring i 1 time ved stuetemperatur behandles reaktionsblandingen
med 200 ml chloroform, uomsat zink frafiltreres, og chloroformfasen vaskes med
vandig natriumsulfitoplgsning og derefter med vand. Efter tgrring over natrium-
sulfat afdampes oplgsningsmidlet, hvorved der opnas 3,6 g af et produkt med

formlen I, hvori Y er-COCH,, og X er 2-hydroxyphenyl. Elektronabsorptionsspek-

3’
tret i methanoloplgsning viser maksima ved 333 og 435 nm.

Eksempel 13

7 g 3-amino-rifamycin S oplgses i 20 ml tetrahydrofuran, hvorefter man
tilsetter 4 ml benzaldehyd og bobler ammoniakgas igennem i 45 minutter. Der
tilssttes yderligere 2 ml benzaldehyd, hvorefter gennemboblingen af ammoniak-
gas fortsattes i1 yderligere 60 minutter. Reaktionsblandingen fortyndes med 50 ml
chloroform, og oplgsningen vaskes med fortyndet eddikesyre, derefter med en met-
tet natriumpyrosulfitoplgsning og til sidst med vand. Efter tgrring over natri-
umsulfat koncentreres chloroformoplgsningen til det halve rumfang og henstilles
til krystallisation natten over ved +5°C. Produktet frafiltreres og tgrres i
vakuun ved 40°C, hvorved der opmnis 5,5 g af et produkt, som er identisk med det

i eksempel 1 beskrevne.

Eksempel 14
8 g 3-amino-4-deoxo-4-imino-rifamycin S omszttes med 1 g zink, 50 ml

dimethylsulfoxid, 3,5 ml benzylbromid og 20 ml eddikesyre. Reaktionsblandingen
opvarmes i 2 timer til 60% og hzldes ud i en blanding af 400 ml ethylether og
100 ml methylalkohol. Blandingen vaskes med vand og derefter med phosphatpuffer-
oplgsning med pH 7,5. Den vandige fase syrnes til pH 3 og ekstraheres derefter
igen med ethylether. Opl¢sningsﬁidlet afdampes, og remanensen omkrystalliseres
af chloroform. Der opnas 1,2 g af et produkt, der er identisk med det i eksempel
1 opnéede.

Eksempel 15
8 g 3-amino-4-deoxo-4-imino-rifamycin S omsmttes med 1 g zink, 25 ml
dioxan, 5 g p-nitro-benzaldehyd og 35 ml eddikesyre. Reaktionsblandingen omrgres
i 30 minutter ved 70°C, det uomsatte zink frafiltreres, og oplgsningen s=zttes

drabevis til 300 ml vand indeholdende 15 g natriumsulfit og 2 g natriumascorbat.
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Det opniede bundfald frafiltreres, tgrres i vakuum ved 40% og omkrystalliseres
af xyleh.- Udbytte:3,9 g af et produkt med formlen I, hvori Y er —COCI-[3, og X

er 4-nitrophenyl. Elektronabsorptionsspektret i methanoloplgsning viser maksima

ved 315, 370 og 460 nm. ~

Eksempel 16

8 g 3-amino-4-deoxo-4-imino-rifamycin S omszttes med 1 g zink, 15 ml
tetrahydrofuran, 3,2 ml 2-methylbutanal og 25 ml eddikesyre. Efter omrgring i
1 time ved 40°C frafiltreres uomsat zink, og oplgsningen hzldes ud i 400 ml
ethylether og ekstraheres med phosphatpufferoplgsning med pH 7,5. Den vandige
oplgsning syrnes til pH 3 og ekstraheres med chloroform. Chloroformoplgsningen
vaskes med vand, tgrres over natriumsulfat og inddampes derpa, og den opnaede
remanens omkrystalliseres af ethylether. Udbytte: 3,3 g af et produkt med form-
len I, hvori Y er -GOGH,, og X er 2-butyl. Elektronabsorptionsspektret i metha-

-. nolopl¢sning viser maxima ved 306 og 416 mm.

Eksempel 17

8 g 3-amino-4-deoxy-4-imino-rifamycin S omszttes med 1 g zink, 15 ml
tetrahydrofuran, 4,5 ml 4-isopropyl-benzaldehyd og 25 ml eddikesyre ved stuetem-
peratur i 30 minutter. Uomsat zink frafiltreres, og oplgsningen hzldes ud i
500 m1 vand indeholdende 15 g natriumsulfit og 0,5 g natriumascorbat. Det opnae-
de bundfald frafiltreres, vaskes med vand og tgrres i vakuum ved 40°C. Remanen-
sen omkrystalliseres af en l:l-blanding af xylen og cyclohexan, hvorved der op-
nds 2,9 g af et produkt med formlen I, hvori Y er -C(X}HS, og X er 4-isopropyl-
phenyl. Elektronabsorptionsspektret i methanoloplgsning viser maksima ved 315
. og 425 mﬁ.

Eksempel 18

8 g 3-amino-4-deoxy-4~-imino-rifamycin S omsazttes med 1 g zink, 15 ml
tetrahydrofuran, 3,5 g 2-fluorbenzaldehyd og 25 ml eddikesyre. Efter omrgring
i 10 minutter frafiltreres det uomsatte zink, og oplgsningen hazldes ud i 500 ml
vand indeholdende 15 g natriumsulfit og 1 g natriumascorbat. Det opnaede bund-
fald frafiltreres, vaskes med vand og tgrres i vakuum ved 40°C. Ved omkrystal-
lisation af ethylether opnds der 3,6 g af et produkt med formlen I, hvori Y
er -COCH3, og X er 2-fluorphenyl. Elektronabsorptionsspektret i methanoloplgs-

ning viser maksima ved 260, 315 og 420 nm.
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Eksempel 19
8 g 3-amino-4-deoxy-4-imino-rifamycin S omszttes med 1 g zink, 15 ml

tetrahydrofuran, 4,6 g 7-hydroxy-citronellal og 25 ml eddikesyre 1 1 time ved
stuetemperatur. Uomsat zink frafiltreres, oplgsningen szttes drabevis til 600 ml
vand indeholdende 10 g natriumsulfit, og det opndede bundfald frafiltreres. Ef-
ter vaskning med vand tgrres produktet i vakuum ved 40°% og omrgres i ethylether
i 30 minutter, hvorefter det frafiltreres og tgrres. Udbytte: 6,2 g af et pro-
dukt med formlen I, hvori Y er -COCHB, og X er 2,6-dimethyl-6-hydroxy-heptyl.

Tyndtlagschromatografi pd silicagelplade, elueringsmiddel chloroform:methanol

(9:1), giver Rf 0,48.
Eksempel 20

8 g 3-amino-4-deoxy-4-imino-rifamycin S omszttes med 1 g zink, 15 ml
tetrahydrofuran, 3,5 ml 2-ethyl-butanal og 25 ml eddikesyre i 30 minutter ved
stuetemperatur. Zinket frafiltreres, og oplgsningen hzldes ud i 500 ml vand
indeholdende 15 g natriumsulfit og 1 g ascorbinsyre. Det opndede bundfald fra-
filtreres, vaskes med vand og tgrres i vakuum ved 40°C. Remanensen omkrystalli-

seres af ethylether. Udbytte: 3,8 g af et produkt med formlen I, hvori Y er

-COCHy, og X er 3-pentyl. Elektronabsorptionsspektret i methanoloplgsning viser

maxima ved 306 og 417 mm.

PATENTEKRAYV

Analogifremgangsmide til fremstilling af imidazo-rifamycinforbindelser

med den almene formel

hvori X betegner en alkyl-, cycloalkyl- eller cycloalkenylgruppe med op til 6
carbonatomer, en 2,6-dimethyl-6-hydroxyheptylgruppe, en 2-thienyl- eller 2-
thianaphthylgruppe, en phenylgruppe eller en med &t eller to halogenatomer, med
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en hydroxy-, nitro— eller Cl—CG-alkylgruppe eller med en 3,4-methylendioxy- el-
ler 3,4,5-trimethoxygruppe substitueret phenylgruppe,eller 16,17,18,19-tetra-
hydroderivater eller 16,17,18,19,28,29—hexahydroderivater deraf eller tilsvarende

oxiderede forbindelser med den almene formel

I1

hvor X har den ovenfor anf¢rte betydning, eller 16,17,18,19-tetrahydroderivater
eller 16,17,18,19,28,29—hexahydroderivater deraf, kendetegnet ved,

a) at man omsztter en forbindelse med formlen

ITI

-eller dens 16,17,18,19-tetrahydroderivat eller 16,17,18,19,28,29-hexahydroderivat,
i nerverelse af eddikesyre og et metal valgt blandt zink og jern, med et aldehyd

med formlen
X-CHO
hvori X har den ovenfor anfgrte betydning, til dannelse af en forbindelse med

den almene formel I eller dens 16,17,18,19-tetrahydroderivat eller
16,17,18,19,28,29-hexahydroderivat, eller
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b) at 3-amino-rifamycin S med formelen

v

eller dets 16,17,18,19-tetrahydroderivat eller 16,17,18,19,28,29-hexahydroderivat,
omszttes i et oplgsningsmiddel valgt blandt ethere og aromatiske carbonhydrider
med ammoniakgas og et aldehyd med formlen

X~CHO

hvori X har den ovenfor anférte betydning, til dannelse af en forbindelse med
den almene formel I eller dens 16,17,18,19-tetrahydroderivat eller
16,17,18,19,28,29-hexahydroderivat, eller

¢) at man omsatter en forbindelse med den ovenfor angivne formel III,
dens 16,17,18,19-tetrahydroderivat eller 16,17,18,19,28,29-hexahydroderivat,
i nerverelse af zink og eddikesyre med et halogenderivat med formelen

X—CHZ-Hal

hvori X har den ovenfor anf¢rte betydning, til dannelse af en forbindelse med
den almene formel I eller dems 16,17,18,19-tetrahydroderivat eller

16,17,18,19,28,29~-hexahydroderivat,

hvorpé man om ¢nsket oxiderer en dannet forbindelse med formelen I, dens
16,17,18,19-tetrahydroderivat eller 16,17,18,19,28,29-hexahydroderivat, i

et indifferent organisk oplg¢sningsmiddel med et oxidationsmiddel valgt blandt
kaliumferricyanid, kaliumpersulfat, mangandioxid og salpetersyrling til dannelse
af en forbindelse med formelen II eller denms 16,17,18,19~tetrahydroderivat

eller 16,17,18,19,28,29-hexahydroderivat.

Fremdragne publikationer:

Dansk fremlmggelsesskrift nr. 129198 (patent nr. 129198)
USA patent nr. 3338888.
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