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t~ber  d ie  Konfiguratton des  R l f a m y c i n s  B u n d  
verwandter  R i f a m y c i n e  

Durch die in der vorhergehenden Mitteilung ~ beschrie- 
bene R6ntgen-Strukturanalyse des p-Jodanilids konnte 
die auf chemischem und spektroskopischem Wege be- 
st immte Konst i tut ion I ~ des Rifamycins B rol l  best/~tigt 
werden. Die RSntgen-Strukturanalyse liefert dariiber 
hinaus die lfickenlose Auskunft fiber die relative Kon- 
figuration der 9 asymmetrischen Kohlenstoffatome des 
Rifamycins B (C-12 und C-20 bis C-27). 

Der oxydative Abbau des Tetrahydrorifamycins B 
dutch Salpeters~ure ergab unter  anderen Produkten die 
rechtsdrehende ,¢, cd-Dimethylpimelins~iure ~. Der Ver- 
gleich des optischen Drehungsverm6gens dieser S~ure mit  
demjenigen ihrer beiden niedrigeren optisch aktiven 
Homologen, der c¢,~'-Dimethyladipins~ure ~ und der c¢, ~'- 
Dimethylglutarsiiure * sowie der analogen ~-Thia-e,a '-  
dimethylpimelinsg.ure ~, deren absolute Konfigurationen 
bekannt  sind, ffihrt zum Schluss, dass sie die S-Kon- 
figuration besitzt. Dies konnte durch die t~berfiihrung tier 
rechtsdrehenden ~, a '-Dimethylpimelinsgure in den reehts- 
drehenden (S-)m-MethylSnanthsAurei~thylester ~ best~tigt 
werden. Die Dicarbons~ture wurde mit  Diazoiithan in 
ihren Mono~thylester und  dieser durch HgO und Br, ~ in 
den o)-Brom-~-methyl6nanthsAure~thylester tibergefiihrt, 
tier dutch katalytische Hydrierung in den rechtsdrehen- 
den (S-)a-Methyl6nanths~ure~thylester iiberging. Die 
Versuche wurden mit  relativ kleinen Mengen der optisch 
nieht ganz reinen synthetischen (+)~, ~'-Dimethylpimelin- 
s~kure durchgefiihrt und werden wiederholt. 

Da die relative Konfiguration an den drei anwesenden 
Doppelbindungen des Rifamycins B (Axe, Als und A,s), 
die schon beim ehemischen Abbau aus den NMR der 
Abbauprodukte abgeleitet wurde, durch die R6ntgen- 
strukturanalyse ebenfalls best~ktigt werden konnte, so ist 
nun  die Konfiguration des Rifamycins B und somit auch 
der Rifamycine O, S und SV, die sich vom Rifamycin B 
nur in ihrem aromatischen Teil unterscheiden, voll- 
st~Lndig bestimmt. In  der Formel I I  ist die absolute und 
die relative Konfiguration der asymmetrischen Kohlen- 
stoffe durch die Fischersche Projektion wiedergegeben 
und nach CAItN-INGOLD-PRELOG ~ spezifiziert. 

Die R6ntgenstrukturanalyse lieferte weiter interessante 
Auskunft fiber gewisse konformationelle Einzelheiten der 
aliphatischen Briicke des Rifamyeins B. Besonders be- 
merkenswert sind die fast antiperiplanare Konformation" 
des konjugierten Doppelbindungsystems und die intra- 
anulare Lage des Methyls C-33, die nicht nur  im KristaU 
festgestellt wurde, sondern sieh auch in LSsung dutch 
die starke chemische Verschiebung des entsprechenden 
Signals naeh h6heren Magnetfeldst~.rken manifestiert ~. 

Es sei noch erwi~hnt, dass sich unabh/ingig yon der 
RSntgenstrukturanalyse aus den NMR der Abbaupro- 
dukte yon Rifamycinen die relative Konfiguration yon 
ffinf der neun anwesenden asymmetrisehen Kohlenstoffe 
eindeutig bestimmen liess. Die wichtigste Auskunft  wurde 
durch Analyse der NMR des Acetoxy-dicarbonsi~ure- 
dimethylesters C~H=~O ~ (III) (Figur 1) und des ent- 
sprechenden Oxo-dicarbons/Lure-dimethylesters C~H~O,  
(Figur 2) erhalten, deren Herstellung in der ersten der 
zwei vorangehenden Mitteilungen ~ beschrieben ist. Die 
Grundlage ffir diese Analyse bilden die gut erkennbaren 
Signale der Methinprotonen an C-22, C-23 und C-25, so- 
wie die bekannte Tatsache, dass die GrSsse der Spin- 
Spin-Kopplungskonstanten vicinaler Proto~len eine Funk-  
t ion des Torsionswinkels darstellt. Zuerst wurde dem 
Proton am C-22 die Gruppe yon Signalen mit  dem Schwer- 
punkt  bei 2,7 zugeschrieben (J~ = 2,5, J~ = 7). Da die 

Kopplungskonstante J~ der Wechselwirkung des Methin- 
protons mit  den drei Protonen des Methyls C-32 zuge- 
ordnet werden muss, so ist die kleine Kopplungskonstante 
Jt auf die Wechselwirkung mit  dem Proton am C-23 
zuriickzufiihren. Diesem letzteren ist offenBar die Signal- 
gruppe bei 3,22 (J~ = 2,5, J~ = 10,5) zuzuordnen. Die 
grosse Kopplungskonstante J~ weist nun  auf die diaxiale 
Anordnung dieses Protons und desjenigen am C-24 lain. 
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Dem Pro ton  a m  C-25 entspr icht  e indeut ig  die Signal- 
gruppe bei 4,6 (J1 = 4,5, J2 = 10,5), denn diese Signal- 
gruppe ist  n icht  anwesend im Spek t rum des Oxo-  
dicarbons/ iure-dimethylesters .  Da die gr6ssere K0pplungs-  
kons tante  J~ hier wiederum einer Wechse lwirkung zweier 
axialer  Pro tonen  entsprechen muss, folgt  daraus  die 
axiale  Stel lung auch dieses Protons.  Dies ergibt  sich auch 
aus der  chemischen Verschiebung des Singlet ts  der  
Ace toxygruppe  bei 2,03, welche typ i sch  fiir die /~qua- 
toriate Ace toxygruppe  bei Cyclohexan-  und Te t r ahyd ro -  
pyran-Der iva ten  ist x0. Die kleinere Kopp lungskons tan te  
J1 muss dann der  Wechse lwi rkung  dieses axialen Pro tons  
mi t  einem i tquatorialen znkommen.  Letz teres  muss, nach-  
dem das P ro ton  an C-24 axial  ist, das P ro ton  an C-26 
sein. Die verschiedene Anordnung  an den C-24 und  C-26 
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Fig. 1 (oben) und Fig. '2 (unten) 

ist  auch  aus der  )knderung der  N M R  beim ~ b e r g a n g  v o m  
Ace toxy -d ime thy l e s t e r  (F igur  1) zum Oxod ime thy le s t e r  
(Figur  2) ersichtl ich,  wobei ,  abgesehen yon  d e r n u r  gering 
ver~inderten Lage  des Signals der  Methy lgruppe  an C-22, 
ein Methyls ignal  n u t  schwach verschoben  wird, wie es fiir 
eine axia le  11, und eines s ta rk  in R i c h t u n g  niederer  Feld-  
stfi, rken ve r schoben  wird, wie  es fiir eine gquator ia le  
Methy lg ruppe  auf  Grund  der  Anisot ropie  der  Carbonyl-  
g ruppe  zu e rwar ten  war.  E s  lassen sich somi t  auf  diese 
\Veise die r e l a t iven  Konf igu ra t ionen  an C-23 bis C-26 
bes t immen .  

Auf Grund  der  auf  diese Weise  abgele i te ten  re la t iven  
Konf igura t ionen  l~sst sich die re la t ive  Konf igura t ion  von  
dreien der  v ier  a symmet r i schen  Kohlenstoffe  in der 
TetracarbonsAure CIoH1,O 9 (IV) festlegen. Es  bteibt  noch 
die Konf igura t ion  des Kohlenstoffs  C-22 zu ermi t te ln .  
Die Doub le t t e  im N M R  des Te t r ame thy le s t e r s  dieser 
Verbindung,  die den beiden gemina l  zum ~ the r saue r s to f f  
angeordne ten  P ro tonen  entsprechen,  besi tzen eine ver-  
schiedene Lage,  woraus  sich schliessen lgsst, dass die 
beiden H~ilffen der  Verb indung  n ich t  die gleiche re la t ive  
Konf igura t ion  besitzen. Da  die Konf igura t ionen  an den 
Kohlenstoffen C-23 und C-27 gleich sind, muss  demnach  
C-22 die umgekehr t e  Konf igura t ion  yon  C-26 aufweisen. 
Dadu rch  ist  aber  auch  die re la t ive  Konf igura t ion  dieses 
Kohlens toffs  bes t immt .  

Summary. The re la t ive  conf igurat ions  of r i famycin  ]3 
and re la ted r i famycins  have  been de te rmined  by  X - r a y  
analysis and in par t  by  N M R  spectroscopy.  The  abso lu te  
conf igurat ion has been der ived f rom the  conf igura t ion  
of a degrada t ion  product ,  the  d e x t r o r o t a t o r y  x,~ ' -di-  
m e t h y l  pimelic  acid. 
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The  S t e r e o c h e m i s t r y  of Fusidic  Acid 

In  a recent  note  1 i t  was shown t h a t  fusidic acid, an 
ant ib io t ic  f rom a Fus id ium s t ra in  z, is best  represented  by  
formula  1. Argumen t s  h a v e  been previous ly  8 set  for th  for 
the  conf igura t ion  a t  posit ions 3, 4, 5, 10 and 16, as well as 
for the  axial  or ien ta t ion  of the  hyd roxy l  group in r ing C. 
We now repor t  evidence showing t h a t  fusidic acid posses- 
ses the  novel  s te reochemis t ry  detai led in 2. 

The  known t e t r ahydro lac tone  3 z was oxidized wi th  
chromium(VI) -ox ide  to the  d ike to lac tone  d 4 and the  
l a t t e r  conver ted  to 6 b y  reduc t ion  of the  corresponding 
monoke ta l  5 wi th  sod ium borohydride .  Bromina t ion  of 6 
wi th  p h e n y l t r i m e t h y l a m m o n i u m  t r ib romide  5 gave  a 2- 
bromo der iva t ive  7, readi ly  t ransformed upon t r e a t m e n t  
wi th  collidine into the  Al -unsa tu ra ted  compound  10. 
Under  the  influence of base, 10 was smooth ly  isomerized 

to an epimer,  p robab ly  the  C~0-epimer 11, which was 
found to be in equi l ibr ium wi th  the  sa tu ra ted  10~,llx- 
e ther  12. I n  a second set of exper iments ,  6 was conver ted  
to  the  2 -hydroxymethy tene  de r iva t ive  8 and then,  
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Satisfactory analyses and IR spectra consistent with the given 
structures were obtained for all new compounds. The relevant 
physical data are collected in the Table. 
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