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Contribution to the study of the behaviour of catechin in alkaline medium 

Summary 

When catechin (1) is warmed with aqueous alkali it first undergoes rapid epi- 
merisation. After some time a novel bridged carbocyclic enol, catechinic acid (3) 
separates out and may be isolated in excellent yield. Eventually catechinic acid iso- 
merises to 2-(3’, 4’-dihydroxyphenyl)-3,9-epoxy-6-oxo-bicyclo[3,3,l]-non-7-en-8,9- 
diol (4) via an open chain anion (5)  which is also involved in the epimerisation of 
catechin. Assignments of structure are given and the equilibria observed are discussed. 

En 1830, Nees von Esenbeck [I] a montrt qu’un extrait vCgCtal, le catechu, dont 
le constituant principal est la cattchine, applelCe Cgalement cyanidanol-3, devient 
brun-rouge foncC dans une solution aqueuse de carbonate de potassium. Plus tard, 
Freudenberg et al. [2-41 ont trouvk qu’en milieu aqueux faiblement alcalin, la (+)- 
catkchine ( l a )  est tpimkrisee en (+)-kpicattchine ( l b )  et la (-)-catkchine ( lc )  en 
( -)-CpicatCchine (1 a). 

OH 

OH 

l a  2 R , 3 S  l b  2 S , 3 S  l c  2 S , 3 R  I d  2 R , 3 R  

Metha & Whalley [ 5 ]  ont proposC que la catichine s’epimbrise par ouverture et 
fermeture de la liaison 0(1)-C(2) avec la participation de l’ion phCnate en position 
4’, form6 en milieu alcalin. En effet, ils ont montrC que la O-tCtramCthyl-5,7,3’, 4’- 
(+)-catCchine, dans laquelle il ne peut pas se former de phCnate en 4‘, ne s’CpimCrise 
pas. 
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Selon Freudenberg & Weinges [6], la (+)-catkhine (1 a) se polymerise aprks 
chauffage dans une solution aqueuse faiblement alcaline. 11s ont isole un dimkre (2) 
formt par ouverture de la liaison 0(1)-C(2) d’une moltcule de cattchine et conden- 
sation avec la position 6 ou 8 d’une autre moltcule de cattchine. 

OH 

OH 

OH 
2 

Nous avons ensuite trouve [7] qu’en milieu diluC faiblement alcalin, l a  et l b  se 
transposent en un m&me produit, le ( + )-dioxo-6,9-(dihydroxy-3’, 4’-ph6nyI)-2-bicyclo- 
[3,3,l]-non6ne-7-diol-3,8 (3); l c  et Id forment l’Cnantiom6re de 3. 

H 

3 

Recemment, Sears et al. [8] on prepare 3 a partir de l a  dans des conditions 
reactionnelles semblables aux n6tres. 11s ont appelC 3 acide catkchinique et ont suggCrC 
une voie rtactionnelle passant par l’ouverture de la liaison 0(1)-C(2) de l a  puis 
recyclisation entre C(8) et C(2). 

Nous prksentons ici nos resultats sur le comportement de la cattchine en milieu 
alcalin. Cette etude complite et dkveloppe notre premikre publication [7] et aide a 
rationaliser les observations anterieures. 

RCsultats. - La litteratwe [2-51 n’indiquant pas si l’epimerisation de la cattchine 
en epicatechine est reversible, nous avons CtudiC la reaction de 1 b en milieu alcalin, 
a temperature ambiante. Nous l’avons tout d’abord suivie par chromatographie sur 
couche mince (CCM.) Un pic de m&me Rf que l a  est apparu tres rapidement. Aprks 
3 heures de reaction, Pintensite du pic correspondant a 1 a Ctait plus grande que celle 
du pic correspondant B 1 b. Avec le temps, I’intensitt des deux pics a lentement 
diminue, au profit d’autres. 

Nous  avons ensuite rCpttt la reaction, et apres 6 heures nous avons isole le melange 
des produits et avons silylC les groupes hydroxyle avec de la N ,  0-bis(trimtthylsily1)- 
trifluoroacttarnide. Par chromatographie en phase gazeuse, nous avons observt 2 pics 
principaux, l’un (70%) de m&me temps de retention que celui de la pentakis(trimtthy1- 
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silyl)-3,5,7,3’, 4’-( +)catCchine et l’autre (30%) de meme temps de rCtention que la 
pentakis(trimCthylsily1)-3,5,7,3’, 4’-( + )-CpicatCchine. 

Nous avons Cgalement chauffC a reflux une solution aqueuse a 1 ‘YO de 1 a pendant 
19 heures a pH 10. Par chromatographie sur colonne de SCphadex G-10, nous avons 
isolC les deux principaux produits de la rkaction. Le premier a t t t  obtenu avec un 
rendement de 83%. 11 s’agit de l’acide catkchinique (3). 

Les spectres UV., IR., lH-RMN. et les spectres de masse en prouvent la structure 
(voir partie experimentale). Nous avons pris le spectre I3C-RMN. de 3 dans DzO A 

Tableau 1. Spectres 13C-RMN de 3 duns DzO a di’irents p H  (reference: dioxane) 
~~ ~ 

b (PPm) attributions 

N O  1 (pH -6) NO 2 (pH 4) No 3 (pH 1) 3 b  3a 3c 

36,7 ( t ) “ )  

53,6 (4 

58,3 (4 

664 (4 

67,O (4 

106,2 (d) 

117,l (d) 
117,3 (d) 

122,O (d) 

131,8 (s) 

144,1 (s) 

144,6 (s) 

191,5 (s) 

193,l (s) 

212,2 (s) 

36,7 ( t )  

53,6 id) 
579 (dl 

653 (4 

6 6 3  (4 

106,4 (d) 
117,l (d) 
117,2 (d) 
121,9 (d) 

131,6 (s) 

144,2 (s) 

144,7 (s) 

190,6 (s) 

192,5 (s) 

211,4 (s) 

a) Multiplicitt du spectre partiellement dtcouple. 
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diffkrents pH. Nous avons d’abord prCparC le sel de sodium de 3 (3b) que nous avons 
dissous dans DzO; le pH ttait d’environ 6. La description et l’attribution des pics du 
spectre de 3b est donnCe dans le Tableau 1 (spectre N O  1). 

Les pics correspondant aux atomes de carbone du groupe pyrocatCchyle ont des 
dCplacements chimiques proches de ceux de flavonoides [9] et de lignanes [lo] ayant 
ce mCme groupe. Les pics de 6 = 191,5 et 193,l ppm peuvent Ctre attribuCs aux C(6) 
et C(8) alors que le pic de 6 = 106,2 ppm peut Stre attribut au C(7), si I’un des groupes 
carbonyle est sous forme Cnolate (on ne peut pas dtterminer lequel). Ces diplacements 
chimiques peuvent &re comparCs en effet a ceux de la forme Cnolique de la dimtthyl- 
5,5-cyclohexanedione-l, 3 [ l l ]  dont les C(1) et C(3) ont un diplacement chimique de 
190,2 ppm et le C(2) a un dtplacement chimique de 102,5 ppm. Les autres pics du 
spectre NO 1 sont compatibles avec la structure 3b. 

SchPma I 

+D20 I I -D20 w 

DO 

3b 

Nous avons ensuite acidifit la solution a pH 4. Certains pics du spectre (NO 2 du  
Tableau 1) sont dtplacts. Ce sont surtout le C(6) et le C(8) (6= 191,5 + 190,6 ppm et 
8= 193,l + 192,5 ppm), le C(5) (6=58,3 --f 57,9 ppm) et le C(1) (S=66,4 + 65,8 
ppm). Ceci s’explique par le fait qu’a ce pH I’Cnol de l’acide catichinique est partielle- 
ment proton6 et qu’il y a Cquilibre rapide de protonation. Nous avons encore acidifiC 
la solution a pH 1. Le nombre de pics (spectre NO 3) a passt de 15 a 25. Certains ont 
Ctt dCdoublCs par rapport au spectre No 2. Un pic de S = 96,6 ppm est apparu. 11 peut 
correspondre a un atome de carbone sur lequel sont fixis deux atomes de carbone et 
deux d’oxyg&ne, comme par exemple le C(2) du dimCthyl-2,2-dioxane-l, 3 dont le 
dCplacement chimique vaut 96,3 [12]. Dans notre cas, il doit s’agir du C(9) dont la 
fonction carbonyle est hydratte. Le spectre N O  3 s’explique par le fait qu’il y a un 
Cquilibre lent entre les formes hydratCe et non hydratCe. Comme la vitesse d’hydrata- 
tion d’un group carbonyle augmente avec I’aciditC de la solution [13], nous avons 
ajoutt une solution de HCI A 25%. I1 y a alors eu tlargissement des pics du spectre. 
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Le C(3), dont la difftrence de dtplacements chimiques entre les pics des deux formes 
(3a et 3c) est faible a pH 1, ne donne qu’un signal en milieu plus acide (6=66,4 et 
66,5 --f 66,45 ppm). 

Le second produit de la rtaction de 1 a en milieu alcalin a ett isolC avec un rende- 
ment de 10%. I1 s’agit du (dihydroxy-3’, 4’-ph~nyl)-2-tpoxy-3,9-oxo-6-bicyclo[3,3,1]- 
nonkn-7-diol-8,9 (4). 

HO 

4 

Le spectre de masse a haute rtsolution de 4 montre qu’il a une formule brute de 
C15H1406; c’est donc un isomhe de 1 et de 3. Comme 3, 4 comporte une fonction 
acide plus forte qu’un phtnol, son titrage montre un pK, de 3,2. Son spectre 
IR. n’a pas de bande a Y”= 1742 cm-l (C=O en position 9) comme celui de 3. Une 
large bande A Y”= 1580 cm-1 peut correspondre a un groupe de p-dicttone Cnolist [14]. 
Le spectre 13C-RMN. (Tableau 2) montre que le groupe pyrocattchyle est conserve 
dans cette moltcule. En effet, il y a 6 pics dont les dtplacements chimiques sont 
proches de ceux des atomes de carbone aromatiques de 3 et des produits moddes 
[9] [lo]. La prtsence d’un groupe p-dicetone enolyst est confirmte par ce spectre 
puisqu’il y a 3 pics de dtplacements chimiques proches de ceux des C(1), C(2) et C(3) 
de la forme Cnolique de la dimCthyl-5,5-cyclohexanedione-l, 3 [ 1 11. Comme dans 3, 
on ne peut pas dtterminer si c’est le groupe carbonyle en position 6 ou celui en position 
8 qui est sous forme Cnolique. Dans ce spectre, il n’y a pas de pic correspondant a un 
groupe carbonyle isolt comme dans les spectres de 3a et 3b. Par contre, le pic a 6 = 

1 1 1,7 ppm peut correspondre A l’atome de carbone d’un htmicttal. Son dtplacement 
chimique est plus tlevt que celui de C(9) du 3c qui est tgalement environne de deux 
atomes de carbone et de deux d’oxyghe. Mais, dans la litterature, il y a quelques 
exemples de produits ayant un tel atome de carbone dont le dtplacement chimique est 

Tableau 2. Spectre 13C-RMN de 4 dans DMSO-d6 (reference= dioxane) 

attributions 6 (ppm) attributions 

1 1  6,O ( d )  
117,4 (d) 
120,5 ( d )  
137,7 (s) 
144s (3) 
145,6 (s) 
192,9 (s) 
194,5 (d) 

C(2’) ou C(5’) 
C(2’) ou C(5’) 
C(6‘) 
C(1‘) 
C(3’) 
(34‘) 
C(8) ou C(6) 
C(8) ou C(6) 

”) Multiplicitk du spectre partiellement dkcouple. 
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proche de celui de 4 (attribut au C(9)) : dans l’exobrevicomine [15], l’atome de carbone 
du groupe acCtal a un dtplacement chimique de 107,6 ppm et dans I’azadirachtine [16] 
un tel atome de carbone a un dtplacement chimique de 104,l ppm. Le C(3) de 4 peut 
@tre compark a l’atome de carbone en t&te de pont de l’oxa-7-norbornane. Le dC- 
placement chimique de ce dernier est de 75,8 ppm [17] alors que le pic attribut au 
C(3) de 4 a un dtplacement chimique de 81,4 ppm, ce qui est assez proche, compte 
tenu des substituants. Les autres pics du spectre sont compatibles avec la structure 
de 4 

I 
9 I 

Fig. I .  Spectre IH-RMN. de 4 dans la pyridine -d5 

Dans le spectre lH-RMN. (Fig. I), le signal du H-C(3) est un doublet a 6=4,62 
ppm. Comparons-le au signal du H-C(1), en t&te de pont, du carbomtthoxy-2-exo- 
oxa-7-norbornane [ 181 : il donne tgalement un doublet a 6 = 4,73 ppm car il ne couple 
qu’avec He,o-C(6), l’angle ditdre avec Hefido-C(6) et H-C(2) qui est aussi endo, 
Ctant d’environ 90”. De m&me pour l’exo- et le carbomtthoxy-2exo- et le carbomt- 
thoxy-2 endo-oxa-7-norbornhe-5 [ 181, la constante de couplage entre H-C( 1) et 
H-C(2) est pratiquement nulle dans la forme exo alors qu’elle vaut 4 Hz dans la 
forme endo. Comme l’environnement du H-C(3) de 4 est comparable a celui de 
l’atome d’hydroghe en t&te de pont des moddes, il semble que le groupe pyrocatt- 
chyle soit exo. Les signaux de H-C(1) et de H-C(2) sont des singulets superposts. En 
effet, H-C(2) ne couple pas avec H-C(3) et on ne voit pas le couplage entre H-C(2) 
et H-C(l) puisque les signaux ont le m&me dtplacement chimique. Le Hendo-C(4) 
donne un doublet de doublets car il couple avec Hez,-C(4) ( J =  12 Hz) et avec H-C(5) 
(J=4,8 Hz). He,o-C(4) donne un septuplet car il couple avec H,,dO-C(4), avec H-C(5) 
( J =  12 Hz) et avec H-C(3) ( J=6  Hz). H-C(5) donne probablement un doublet de 
doublets (le signal est partiellement cacht) car il couple avec 2H-C(4). 

Nous avons rCpttC la rtaction dtcrite ci-dessus mais a partir de (-)-cattchine 
(1 c).  Les deux principaux produits formts ttaient les antipodes de 3 et 4. Les quantitts 
de ces produits ttaient les mCmes que lorsque la rtaction ttait faite B partir de l a .  
11s ont CtC analysts par comparaison de leurs spectres IR. qui sont les msmes que 
ceux de 3 et 4. Leur pouvoir rotatoire est, aux erreurs d’exptrience prb ,  le meme que 
celui de 3 et de 4 mais de signe opposC. 
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Nous avons fait reagir 3 dans les conditions de la reaction prkcedente. 11 ne se 
forme pas l a  ni l b ;  par contre, il se forme 4. Lorsqu’on met 4 dans les m&mes 
conditions, il se forme 3 mais pas 1 a ni 1 b. 

La formation des produits de rkaction de 1 a, dam les mtmes conditions reaction- 
nelles, a CtC suivie semi-quantitativement par chromatographie sur couche mince. I1 se 
forme rapidement un pic de m&me Rf que 1 b puis aprts quelques minutes un pic de 
m5me Rf que 3 et un pic de Rf nu1 (probablement des polymtres). Aprts 30 minutes 
de chauffage 2 reflux les pics de Rf correspondant a ceux de 1 a et 1 b ont totalement 
disparu et peu a peu apparait un pic correspondant a 4. La variation de quantiti de 4 
a CtC suivie par densitometrie. Cette quantitt augmente jusqu’a environ 19 heures de 

l a  

SchPma 2 

l b  

OH 

5 
t OH 

3 

0 
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reaction puis reste a peu prts constante jusqu’a 50 heures de reaction, temps pendant 
lequel les mesures ont ete faites. Lorsqu’on continue la reaction, les pics de Rf 
differents de zero diminuent avec le temps alors que l’intensite des pics de Rf nu1 
augmente. Aprts environ 400 heures, il ne reste plus que le pic de Rf egal a zero. 

Discussion. - Pour former l’acide catechinique (3) a partir de la (+)-catichine 
(1 a) ou de la ( +)-epicatechine (1  b), qui sont en equilibre, il faut ouvrir leur liaison 
0(1)-C(2). L’intermCdiaire 5 (schtrna 2) entre l a  et 1 b, proposk par Merha & Whalley 
[5] peut tgalement etre un intermediaire de la formation de 3 comme l’ont suggCrC 
Sears et al. [8]. C’est probablement Cgalement a partir de 5 que se forment les poly- 
mtres mis en evidence par Freudenberg & Weinges [6]. A pH 10, certains groupes 
phenol de 1 a, 1 b et par consequent 5 sont deprotones. La ou les charges negatives 
de 5 sont ddocalisees sur les 3 atomes d’oxyghe en position 2 ,4  et 6 et sur les atomes 
de carbone I ,  3 et 5 du noyau phloroglucinol. Le C(9) peut Etre attaqui soit par 0-C(2) 
ou 0-C(6) pour former l a  resp. l b  soit par C(3) ou C(5) pour former 3 resp. 4. I1 
est en effet connu qu’il y a competition entre la 0-alkylation et la C-alkylation de 
phenolates [19] [20]. Le solvant a une influence importante pour favoriser l’une ou 
l’autre des alkylations [20]. L‘eau, solvant de la reaction que nous ttudions, favorise 
fortement la C-alkylation. Nous avons essay6 de faire la mCme reaction dans le di- 
mkthylformamide, qui favorise la 0-alkylation; 3 ne s’est pas form6 a partir de l a .  

Un modCle moleculaire Dreiding de 5 montre que la distance minimum, sans 
tension, entre C(3) ou C(5) et le C(9) est d’environ 3 A, ce qui est peu favorable a la 
cyclisation. Pour rapprocher les atomes de carbone, soit la chaine aliphatique doit se 
plier soit, plus probablement (cf. [21]), le noyau phloroglucinol doit perdre son 
aromaticitk par transformation d’au moins un groupe Cnol en groupe citone et 
passage du C(l) de l’hybridation sp2 A sp3. Un intermediaire possible est le suivant: 

H H  

Dans ce cas l’attaque du C(9) est sttriquement favoride par rapport A une autre 
position de la molecule. Cet atome de carbone est prochiral. Si l’attaque a lieu sur 
l’une des faces, il se forme I’acide catechinique 3, si elle a lieu sur l’autre face, il doit se 
former un autre acide catkhinique (6) dans lequel le noyau pyrocatkchyle est axial 
dans la forme chaise. Ce dernier produit n’a jamais t t t  isolt mais 4 est la forme 
hCmicCta1 entre le groupe hydroxyle en position 3 et le groupe carbonyle 9 de 6. 6 est 
certainement thermodynamiquement moins stable que 3 puisque dans la forme chaise 
le groupe pyrocatkchyle est axial; 6 se stabilise en donnant 4. Nous avons en effet vu 
que l’acide catechinique a fortement tendance s’hydrater donc aussi a former un 
hCmicCta1; de plus le milieu rkactionnel alcalin catalyse une telle reaction. 
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L’exptrience nous a montrt qu’il y a un Cquilibre rapide entre l a  et l b  et un 
equilibre lent entre 3 et 4. On sait tgalement qu’aprks un certain temps de rtaction 
on n’observe plus ni l a  ni l b .  L’hypothkse la plus vraisemblable est que tout le 
systkme est en tquilibre. Une fois que ce dernier est atteint, la concentration de l a  
1 b est trop faible pour qu’on puisse les mettre en tvidence. 

L’Cquilibre entre 1 a et 1 b, via 5, est atteint rapidement car l’ouverture et la fermeture 
du cycle se fait sans dkformation de la molCcule et sans empiichement stCrique. De 
plus, tous les anions ont une stabilitC comparable car ils sont dtrivCs d’acides de pK, 
comparables. L’tquilibre entre 5 et 3 est plus lent car pour former 3, il doit y avoir 
dtformation de 5 dans l’Ctat de transition comme nous l’avons vu ci-dessus. De plus, 
cet Cquilibre est fortement deplact en faveur de 3 notamment parce que son anion est 
plus stable que celui ou ceux de 5 (une j3-dicttone cyclique est un acide plus fort qu’un 
dihydrortsorcinol). 

L‘equilibre entre 5 et 6 s’ttablit encore plus lentement que le prtctdent; 6 donne 
dversiblement 4, qui est plus stable que 5 et 6, ce qui dtplace l’tquilibre entre 5 et 6 
en faveur de 6. 

Nous remercions le Professeur J.-P. Kitzinger de 1’Universite Louis Pasteur de Strasbourg 
(France) pour la contribution qu’il a apportee a I’enregistrement et l’interpretation des spectres 
W-RMN. de 3. Nous remercions Ciba-Geigy AG a Bale et en particulier le Docteur H. Hurzeler 
pour I’enregistrement des spectres de masse de 3 et 4. Nous remercions egalement Monsieur J.-C. 
Daguet pour le travail qu’il a accompli dans la partie experimentale. 

Partie experimentale 

Les points de fusion ont Cte pris sur un microscope Reichert et sont corriges. Les spectres UV. 
ont Bte pris avec un spectrophotometre Beckman Actu 11. Les spectres IR. ont Btb enregistrks sur un 
spectrophotometre Perkin-Elmer 457. Les spectres IH-RMN ont CtC enregistres avec un spectro- 
metre Perkin-Elmer R 32 et les spectres 13C-RMN avec un spectrometre Varian XL 100; les dkplace- 
ments chimiques sont donnes en 6 (ppm) et les constantes de couplage (J) en Hz. Le spectre de masse 
a etb pris avec un appareil Atlas CH 7. Le spectre de masse a haute resolution a 6te pris avec un ap- 
pareil AEI MS9 02. Les mesures densitomttriques ont ete faites avec un spectrophotometre Zeiss 
PMQ 11. Les chromatogrammes en phase gazeuse ont CtC faits sur un appareil Pye Unicam GCV. 
Les pouvoirs rotatoires ont CtC pris sur un polarimetre Schmidt-Haensch. Abreviations: s=singulet, 
d=doublet, I= triplet, qa=quadruplet, sext. =sextuplet, oct. =octuplet. 

I .  Epimkrisation de la (+)-kpicarkchine (1 b) en milieu alcalin. Dans un ballon a 2 cols de 25 ml, 
muni d’un tube d’introduction d’azote, on met une solution de 145 mg (0,5 mmol) de l b  dans 15 ml 
d‘eau. On fait passer un courant d’azoteet on ajuste le pH a 10,O par addition de NaOH 1 N. On agite 
a temp. ambiante. 

a) On suit la reaction par CCM. de cellulose MN 300 (solvant=eau/acide acetique 95:5; revbla- 
teur = reactif de Folin). Apres l/.~ h de reaction, apparait un pic de m&me Rf que l a .  Son intensite 
augmente avec le temps. Apres 3 h, cette intensite est suptrieure a celle du pic correspondant a 1 b. 
Ensuite, la proportion des 2 pics reste la meme. 

b) Apres 6 h de reaction, on ajuste le pH 5,5 par addition de HCI 1 N. On evapore a sec et seche 
le residu sous vide et sur Pz05. On ajoute a 25 mg de melange, 1 ml de pyridine anhydre. On filtre et 
ajoute au filtrat 1 ml de N, 0-bis(trimethylsily1)-trifluoroacetamide. On laisse rkagir a temp. ambiante, 
a l’abri de l’humidite, pendant 1 h. On injecte le melange en chromatographie en phase gazeuse. 
Colonne: silicone rubber UCC-W 982 2% sur chromosorb W-AW DMCS 100-120 mesh; longueur: 
150 cm; diametre interne: 4 mm; debit de gaz porteur (Nz): 34 ml/min; temp. de la colonne: 230”; 
temp. de l’injecteur et du detecteur: 300”; detecteur:ionisation de flamme. On obtient 2 pics, l’un 
(70%) de mime temps de retention que celui de la pentakis(trim6thylsilyl)-3,5,7,3’,4-( +)-catkchine 
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et I’autre (30%) de m@me temps de retention que celui de la pentakis(trimCthylsilyl)-3,5,7,3’,4’-( +)- 
epicatechine. 

2. Comportement de la (+)-cattchine l a  en milieu alcalin. Dans un ballon a 2 cols de 2 1, muni 
d’un refrigerant et d’une canule d‘introduction d‘azote, on met 14,5 g (0,05 mol) de l a  dissoute dans 
I ,5 I d’eau. On fait barboter dans la solution un fort courant d’azote pendant 10 min. On ajoute sous 
azote 90 ml NaOH 1 N pH = 10). On chauffe sous reflux, sous azote, pendant 19 h. On refroidit la 
solution a temp. abiante puis on ajuste le p H  a 5,5 par adjonction de 40 mi de HCI 1 N. On evapore a 
sec. On separe le melange sur une colonne de Skphadex G-10 (Cluant=eau/acide formique 99:1). On 
recueille les 2 principales fractions. On evapore le solvant de la premiere fraction jusqu’a un volume 
de 50 ml puis on lyophilise le produit: 12,O g (83%). On le recristallise dans le propanol-2. F. 170-172”. 
[ a ] g =  +244” (C=0,5 acetoneleau 1:l). pKa=5,1. - IR.  (KBr): 3700-2100 (OH); 1742 ( G O ) ;  
1694 et 1622 (CO-CH=COH). - ‘H-RMN. (pyridine-ds): 2,27 (act., J=13, 10et4,  1 H, H,,-C(4)); 
2,96 (oct., J =  13, 5 et 4, 1 H, Heq-C(4)); 3,46 (qa, J =  10 et 4, 1 H, H-C(2)); 3,60 (m, 1 H, H-C(5)); 
3,77 (qa, J = 4  et 2, 1 H,  H-C(1)); 4,96 (sext., J=lO, 10 et 5, I H, H-C(3)); 6,09 (s, 1 H, H-C(7)); 
6,87 (qa, J = 8  et 2, 1 H, H-C(6’)); 7,05 (d, J = 8 ,  1 H, H-C(5’)); 7,33 (d, J=2,  1 H, H-C(2’)); 8,28 (s, 
OH). - I”C-RMN. (voir Tableau I). - SM. : 290 ( M t  ,23); 272(14); 264(9); 246(27); 228(10); 186(11); 
163(20): 152(33); 136(100); 126(18); 123(66); llO(29); 89(10); 85(11); 77(14); 63(12); 55(18). 

C15H1406 : calc. 290,0790, tr. 290,0788 (SM.). 

On evapore le solvant de la seconde fraction jusqu’a un volume de 20 mi, le produit 4 precipite. 
On I’essore: 1,4 g (10%). On le recristallise dans I’eau. F. 139-140”. [a]: = + 137” (c=0,5 ,  ethanol). 
pKa=3,2. - IR. (KBr): 3650-2000 (OH); 1580 (CO-CH=COH). - IH-RMN. (pyridine-ds): 2,06 
(ya,  J =  12 et 4,8, 1 H, He,d0-C(4)); 2,66 (sext., J= 12 et 6, 1 H, Hezo-C(4)); 3,31 (qa, J =  12 et 4,8, 
1 H, H-C(5)); 3,46 (s, 2H, H-C(1) et H-C(2)); 4,62 (d, J=6,  1 H, H-C(3)); 5,86 (s, 1 H, H-C(7); 
7,15 (s large, 2H, H-C(5’) et H-C(6‘)); 7,65 (s large, 1 H, H-C(2’)); 8,90 (s, OH). - 13C-RMN. (voir; 
Tableau2). - SM: 290(Mf, 61); 205(9); 164(12); 163(100); 162(16); 136(33); 123(18); 89(10); 85(9); 
77(8); 57(9); 55(13); 44(9); 43(8). 

CljHllOfi calc. 290,0790 tr. 290,0790 (SM.) 

3. Priparation de l’acide (+)-catPchinique. On dissout, a 60” sous azote, 7,5 g (26 mmol) de l a  
ou l b  dans 330 ml d’eau. On ajoute une solution de 2,17 g (39 mmol) de KOH dans 20 mi d’eau. 
On chauffe sous reflux pendant l3/4 h. On passe le melange sur une colonne d’Amberlite IRC 50 
forme acide. On evapore I’eau. On recristallise le produit dans le propanol-2: 6,s g 91 %. F. : 170-172” 
(le F. du melange avec un echantillon authentique ne montre pas de depression). Pour preparer le sel 
de sodium de 3, on neutralise a pH 6,5 la solution acide apres passage sur la colonne d’Amberlite 
IRC 50 avec une solution de NaOH. On Cvapore I’eau. 

4. Rtaction dr la (-)-catichine ( l c )  en milieu alcalin. La reaction a ete faite dans les conditions 
de la reaction 3 mais en remplaGant l a  par l c .  La premiere fraction de chromatographie donne un 
produit identique a 3 (mCme IR.  et mCme F.) mais de [a]:= -241” (c=0,5, acetoneleau 1:l). La 
seconde fraction donne un produit semblable a 4 (mCmes IR. et F.), mais de [a]:= - 139” (c=0,5 ,  
ethanol). 

5. PrPparation de l’acide (-)-catichinique. Selon le mode operatoire 3 mais a partir de l c  ou Id: 
6,7 g 90%. F.: 171-172’; [a];’= -241” (c=0,5, acetoneleau l : l ) .  

6.  RPaction de l’acide catechinique ( 3 )  en milieu alcalin. On dissout 1,45 g (5 mmol) de 3 dans 
150 ml d’eau. On ajuste le pH a 10 par adjonction de NaOH 1 N puis on chauffe sous reflux et sous 
azote. On fait des prelevements apres 30 min., 1 ,  2, 4 et 6 h pour en faire des CCM. (cellulose M N  
300; solvant: acide acttique/eau 5:95; revelateur: reactif de Folin). Jusqu’apres 2 h de reaction, on 
n’observe que le pic du produit de depart. Apres 4 h, il se forme un pic supplementaire de Rf identique 
a celui de 4. 

On repete la reaction selon le mode operatoire 2 mais a partir de 3. En plus de l a  qui n’a pas 
reagi, on isole 9% de 4. Ce dernier est identifie par le F. de son melange avec un Cchantillon authen- 
tique: pas de depression. 

7. Riaction de 4 en milieu alcalin. On dissout 1,45 g (5 mmol) de 4 dans 150 ml d‘eau. On ajuste 
le pH a 10 par adjonction de NaOH 1 N puis on chauffe sous reflux et sous azote pendant 19 h. Par 
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CCM. (cellulose MN 300; solvant: acide a&tique/eau 5 :95; revelateur: reacteur de Folin) on observe 
un pic de Rf identique a celui de 3 alors qu’il reste un pic de mCme Rf que 4. On isole 3 par chroma- 
tographie sur colonne de Sephadex G-10 (eluant=eau/acide formique 99:l). Le produit a le inCme 
IR. et le mCme F. qu’un Cchantillon authentique de 3 (epreuve du melange). 

8.  Riaaction de l a  en milieu alcalin suivie dans le temps. - a) Evaluation qualitive. On dissout 14,5 g 
(0,05 mol) de l a  dans 1,5 1 d’eau. On ajuste le pH a 10 par adjonction de NaOH 1 N puis on chauffe 
sous reflux et sous azote. On suit la reaction pendant 400 h. par CCM. (gel de d i c e  60 Merck; solvant: 
acetate d’ethyle/chloroforme/acide formique 5 : 5 : 1 ; revelateur : reaction de Folin). On fait un prkleve- 
ment de 1 ml chaque 15 min. pendant 2 h puis chaque heure pendant 6 h et une fois par jour jusqu’a 
la fin de la reaction. (Les resultats sont donnes dans la partie theorique.) 

b) Etude de la formation de 4. La reaction est faire selon le mode operatoire a). On fait un prdleve- 
ment toutes les 2 heures pendant 50 h. On en fait des CCM. dans les conditions de a) et on determine 
les pics de 4 les uns par rapport aux autres par densitometrie (2. de mesure= 600 nm). On observe une 
augmentation de la surface des pics, correspondant aux pics de 4, jusqu’a 19 h de reaction puis une 
stabilisation jusqu’a la fin de reaction. 
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