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189. Die absolute Konfiguration des (+)-Catechins 
von E. Hardegger, H. Gempeler und A. Ziist. 

(25. VII. 57.) 

Vor kurzem wurde von h'. Freudenberg, auf Grund seiner fruheren 
Arbeiten iiber optisch aktive Mandelsaure2) und das ( -)-Ephedrin3), 
die absolute Konfiguration des (+)-Catechins gemass Formel I ab- 
geleite t . 

Im Zusammenhang mit nnseren VersLwhen zur Bestimmung der 
absoluten Konfiguration von Naturstoffen durch erschopfende Ozo- 
nisierung4) erschien eine von Ereudenberg's Untersuchungen unab- 
hangige Ermittlung der absolute,ii Konfiguration des ( +)-Catechins 
und verwandter Verbindungen wiinsc,henswert und in einfacher Weise 
moglich. 

Die Versuche mit (+)-Catechin wurden im Herbst 1956 begonnen und kamen in- 
folge unerwarteter experimenteller Schwierigkeiten erst vor kurzem zu einem vorlaufigen 
Abschluss. Herrn Prof. Freiidenberg, der die Arbeiten grossziigig unterstutzte und forderte, 
niochten wir herzlich danken. Wir haben uns zur Publikation der bisherigen Ergebnisse 
entschlossen, cla iiber denselben Gegenstand voii A .  J .  Birch, J .  W .  Clurk-Lewis& A .  V .  
Robertson5) demniichst eine Mitteilung zu erwarten ist, und A .  B. Kulkarni & C .  G. JoshP) 
ehenfalls im Hinblick auf die Bestimmung der absoluten Konfiguration Versuche zuin 
Ozonabbau von Catechin und ahnlichen Verbindungen ankiindigten. 

Erschopfe,nde Ozonisierung von ( +)-Catechin (I) sollte zu je,ner 
optisch aktiven tc, /I-Dihydroxy-glutarsaure ( V )  fiihren, welche schon 
von XiZiuni7) aus Digitoxonsaure (IV) durch Oxydation mit Salpeter- 
saure erhalten wurde. Die Dihydroxysgure V enthalt die beiden asym- 
metrischen C-Atome des ( +)-Catechins in unmranderter Konfigura- 
tion. Die absolute Konfiguration der Skure V ist auf Grund ihrer 
Herstellungsweise bekannt. Die Isolierung von V aus den Ozoni- 
satioiisprodukten des ( +)-Catechins beweist also dessen absolute Kon- 
fignratlion gemass der von Preudenbery') abgeleiteten Formel I. 

Die erschopfende Ozonisierung des ( +)-Catec,hins fuhrte nach 
Oxydation mit Perameisensaure und Entfernung der Oxalsaure in 
- 

I )  Angew. Chem. 67, 728 (1955); Sci. Proc. Roy. Dublin SOC. 27, 153 (1956). 
?) K.  Freudenberg, F. Brauns & H. Siegel, Ber. deutsch. chem. Ges. 56, 193 (1923); 

3, K .  Freudenberg & F .  Nikolui, Liebigs Ann. Chem. 510, 223 (1934). 
4, H. Corrodi & E .  Hardegger, Helv. 38, 2030, 2038 (1955); 39, 889 (1956). 
j) J. chem. SOC. 1957, Aprilheft, Seite X ;  vgl. auch Chemistry & Ind. 42, 664 (1956). 

Kaclrschrift bei der Korrektur: inzwischen erschienen in J. chem. SOC. 1957, 3586; besta- 
tigt, ebenfalls die von Freudenbergl) erstmals abgeleitete absolute Konfiguration I des 
( + )-Catechins. 

K .  Freudenberg & L. Markert, ibid. 58, 1753 (1925). 

6, J. Indian chem. SOC. 34, 217 (1957). 
i ,  H. Kiliani, Ber. deutsch. chem. Ges. 38, 4042 (1905); 48, 344 (1915). 
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gutrr Ansbeute zii einem fast farblosen, grtjsstenteils kristallisierten, 
optisch aktiven Praparat s), ai ls dern trotz grossem Arbeitsaufwand 
weder die Saure T, noch einc nndere cinheitliche Verbindnng isoliert 
werden konnte. Auch die Herstellnng der ~,~-Diliydroxy-glutarsauren 
mit, erythro- und threo-Konfiguration atis 2-Desoxy-u-ribose, 3-Des- 
oxy-u-glucose, 5-Desoxy-u-galactose und den entsprechenden On- 
siiuren wollte nicht gelingen. 
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Wir fanden schliesslich, dass sich nach Veresterung der Ozoni- 
sationsprodukte und Reduktion der Ester mit Lithiumaluminium- 
hydrid die optisch aktive 2-Desoxy-pentit-Fraktion durch Destillation 
anreichern liess. Umsetzung mit Phenylisocyanat fiihrte, allerdings in 
geringer Ausheute, zum Tetraphenylnrethan des 2-Desoxy-D-adonits 
(VI) als cinziger in kristallisierter Form isolierbarcn Verbindung. Das 
Urethen war nach Smp., Mischprobe und spezifischer Drehung iden- 
tiseh mit cinem B u s  2-Desoq-u-ribose (11) hergestellten Vergleichs- 
prdparat. Einige weitere kristallisierte Derivate des am 8-Desoxy-u- 
ribose hergestellten 2-Desoxy-u-adonits (VI) werden im experimcn- 
telleii Teil bcschrieben. 

Aus 3-Desoxy-u-galactose (111) wurden durch Oxydation mit 
XatriumperjodatY), Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid, Um- 
sctzung mit Phenylisocyanat und fraktionierte Kristallisation die 
Tetraphenglnrethane des 2-Desoxy-D-xylits VII und des 3-Des0xy-1~- 
lyxits VIlT gewonnen, die beide in Smp., Mischprobe nnd spezifischer 
Drehung keine Verweclislung mit dem Tetraphenylurethan des 2-Des- 
oxy-D-sdonit!s (T’I) zulassen. Die IRl.-Spektjren der drei Tetrayhenyl- 
urethane sind dagegen praktisch identisch. 
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Mit  der Isolierung des 2-Desoxy-D-adonits (VI )  &us den redu- 
zierten Ozonisationsprodukten von (+)-Oatechin ist die Ric1it)igkeit 
der PYeude.nbergschen Konfiguratioiisbestimmung bewiesen. 

Wir danken der F .  Hoffmnnn-La Rocke d Co. AG.  in Base1 fur die Unterstutzung 
dieser Arbeit,. 

E x p e r i ni e n t e I 1  er T e i 1 lo). 

A b b a u  voii ( + ) - C a t e c h i n  ( I )  ini t  Ozon. Durch eine Wsung vou 3 g  ( + ) -  
Catechin in 50 em3 Methanol-Chloroform 1 : 1 wurde in einer Gaswascliflasche niit Fritte 
bei 20° 5-proz. Ozon (ca. 200 em3 pro Min.) geleitet. Die Losung farbte sich bald dunkel- 
braun und hellte d a m  zusehens auf; bei Abbruch der Ozonisation nach ca. 2 Std. war sie 
Iiellgelb. Nach Zugabe yon je 5 ern3 100-proz. Ameisensaure und Perhydrol wurde die 
Mischutig 16 Std. stehengelassen und nach Zrtgabc van Wasser mit Chloroform ausge- 
srhiittelt. Die wasserige Losung wurde mit. wenig gebrauchtem Platin-Katalysator auf 
dem Wasserbad erwarmt, bis keine Gasentwicklung inehr siclitbar war. Oxalslure wurde 
mit, Calciumacetat gefallt ; iiberschussiges Calcium wurde mit SVofatit KS entfernt,. Die 
Losuiig wurde im Wasserstralilvakuum zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand, ein 
dickflussiger Sirup, wurde in je 25 em3 Methanol und Chloroform gelost, nochmals 15 Min. 
ozonisiert rind wie oben aufgearbeitet. Die nur leicht gelblichen Abbausluren wogen 2,5 g 
und waren riach einigen Tagen grosstenteils kristallisiert. 

I so l ie rung  von 2 - D e s o x y - ~ - a d o n i t  ( V I )  als T e t r a p h e n y l u r e t h a n  a u s  
den  r e d u z i e r t e n  A b b a u p r o d u k t e n .  3 g Abbausanren wurden in methanolischer Lo- 
sung init Diazomethan verestert. Die in1 Hochvakuum get,rockneten Ester (2,G g) wurden 
in trockeneni Tetrahydro-furail gelost und portionenweise zu 6 g LiAlH, in 50 em3 Tetra- 
hydro-furan gegeben. Die Mischung wurde 1 Std. unter Riickfluss gekocht. mit Essig- 
ester, Alkohol und Wasser zersetzt, init 2-n. Schwefelsaure angesauert und mit Natron- 
lauge neutralisiert. Na-, Li- und  Al-Sulfat wurden abfiltriert, mehrmals mit Metlianol 
gewaschen und die Filtrat>e im Vakuum eur Trockene eingedainpft. Der Ruckstand, ein 
leicht gelbliches 01 (1,53 g), wurde im Kugelrohr mehrmals destilliert. Die bei 200-230° 
im Hochvakuum destillierte Desoxy-pentit-Fraktion (230 mg) wurde mit 1 g Phenyliso- 
cyanat kurz auf 150° erhitzt. Die Mischung kristallisierte beim Abkuhlen. Uberschussiges 
Isoeyanat wurde niit Benzol entfernt und das Urethan aus Dioxan-Ather tuehrmals um- 
kristallisiert. Ausbeute 25 mg. Smp. 211-213O. [aIu = - 18O (c = 1 in Dioxan). Misch-Smp. 
init dem Urethan von 2-Desoxy-~-adonit (VI)  aus Desoxy-D-ribose (11) ohne Depression. 

C,,H,,O,N, Ber. C 64,69 H 5.27% Gef. C 64,46, H 5.18% 
2 - D e s o x y - D - a d o  n i t - t e t r a p  he t i  y l II r e t h a 11 a II s 2 - D e s o x y - D - r i b  0s e ( I I ) .  

Zu einer rnethanolischen Losung voii 4 g 2-Desoxy-~-ribose wurden unter Eiskiihlung und 
Riihrcrr portioncnweise 8 g NaBH, gegeben. Die Misclinng Tvurde kurz aufgekocht, bei 
20° mit konz. HCl eben angesauert und eingedampft. Das Abdampfen mit Methanol wurde 
mehrmals wiederholt, um die Borsaure zu entfernen. Der Ruckstand wurde in 200 cniB 
Chloroform aufgenommen, vom NaCl abfiltriert und eingedampft. Der Desosy-adouit VI 
destillierte ini Hochvakuum bei 200-2200 in] Kugelrohr als farbloses, viskoses 61 (3  g), 
[r]D = - 1 8 O  (c = 0,6 in Methanol). 

730 mg Subst. gaben wie oben 450 nig Tetraphenylurethan. Snip. 21 l o .  [aln = 
- 1 8 O  (c = 1 in Dioxan). 

C,,H,,O,N, Brr. C 04,69 H 5,377; Gef. C 64.77 H 5,15% 
Der i  va  t e d es  2 - Deso x y - D - a d  o n its ( V I ). Tetrubenzoyl-Uerivaf. Hergestellt in 

Pyridin mit Benzoylchlorid. Sdp. ca. 3000 im Kugelrohr im Hochvakuum. Umkristalli- 
sicrt aus Chloroform-Ather. Smp. 129O. [aID = - 14O (c = 1 in Chloroform). 

C,,H,,O, Ber. C 71,32 H 5,11% Gcf. C 71,28 H 5,197; 

,) Vgl. dagegen H .  RicMzcnhnin, Ber. deutsch. chem. Ges. 75, 269 (1942). 
s, Vgl. dazu P. A .  J .  G'orin & J .  I ( .  N .  Jones,  Nature 172, 1051 (1953). 

lo) Alle Smp. sind korrigiert. 
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Tetra-p-nitrobei~~oes8icreester. Aus Dioxan. Smp. 96" [.In = + 8" (c = 1 in Chloro- 
form). 

C,,H,,O,,N, Ber. C 54.10 H 3,3076 Gef. C 53,96 H 3.71:: 
Monobenznl- Verbirulmg. 0,76 g Desoxy-D-adonit (VI) wnrden niit 0,5 g wasser- 

freiem Zinkchlorid niitl 3 cm3 friscli destilliertem Benzsldehyd 5 Std. geschiittelt. Xach 
Zugabe voti 7,5  cni3 Wasser und Alkohol wurde die Mischung mit verdunntem Animoniak 
alkalisch gemacht, das Zirik mit 0,5 g K,CO, gefallt, die Losung filtriert und zur Trockene 
eingedampft. Der in Chloroform aufgenommene Ruckstand (1 g) wurde an Alurninium- 
oxgd der Aktivitat 111 chromatographiert. Die Monobcnzal-Verbindung (330 nig) wurdc 
mit. Mct.liano1 eluiert und am Ather-Petrolatlier umkristsllisiert. Smp. 96". [%ID .= + 13" 
(c = 1 in Chloroform). 

C,,H,,O, Ber. C 64.27 H 7;19"/, Gef. C 64.11 H 7,30°/, 
3 - D eso  x y - L - 1 y x i t 3 - D es o x y - D - g a1 a c' t o s e 

( V I I  uiid V I I I  a u s  111). Zu 3,9g 3-Desoxy-~-galaetose (111) in 100crnz Wasser wurden 
bei 15O im Verlauf von 20 Min. 250 cm3 0,l-m. Natriutnrierjodat-Losung getropft. Die 
Liisung wurde mit eirieni gsmischten Austauscher (40 c1n3 Wofatit KS und 40 em3 Do- 
wex 2) von loiieti befreit, zur Trockene eiiigedarnpft (2,3 g) und in 50 em3 Methanol ge- 
lost. Reduktion zu Desoxy-xylit und Desoxy-lyxit erfolgte durch Zugabe von 2.4 g NaBH, 
unter Riihren und Eiskiihlung. Die noeh 30 Min. uiiter Riickfluss gekochte Losung wurde 
mit konz. Salzsaure angesauert und zur Entfernung der Borsaure mehrmals mitt Methanol 
eingedampft. Der Methanol-losliche Anteil wurde durch eine Mischung yon je 35 em3 
Wofat.it KS und Dowex 2 hafengelassen. Das Methanoleluat wog 1,27 g. wovon irn Hoch- 
vakuum ini Kugelrohr bei 185-220" 400 mg destillierten. Mi t  \Vasser wurden noch 
890 mg Subst,anz eluiert, eiitsprechend 600 mg Destillat. 

T e t r a p h e i i y l n r e t  lian. Beide Destillate wurden separat, wie beini DCSOX,V-D- 
adonit beschrieben. in  Urethane umgewandelt,. 

Urethan ails Methanoleluat. Snip. 181 ". [.ID = + 30" (c = 1 in Dioxan). Misch- Smp. 
mit LJrethan von 2-Desoxy-D-adonit: ab 176O. 

3 - D eso  x y - n - x y 1 i t 11 n d a u s 

C,,H,,O,N, Ber. C 64,69% H 5,27 Gef. C 64,74 H 5,1996 
Urethan aus Wassereluat. Smp. 205-206". [a] = + 28O (e = 1 in Dioxan). Miseti- 

Smp. rnit Urethan von 2-Desoxy-D-adonit: ab 202". Misch-Smp. von Desoxy-xylit- rnit 
Desoxy-lyxit-urethan: ab  178". 

C,,H,,O,N, Ber. C 64,69 H 5.37% Gef. C 64,96 H 5.11°/0 

Die Analpsen wurdeii in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leihng 1.V. 2Man.s~~) 
ausgef iihrt . 

Z u s a m m e n f a s s II n g. 
Abbau von ( +)-Catechin mit Ozon und Perameisensaure und Re- 

duktioii der veresterten Abbauprodukte mit LiAlH, fiihrte zu 2-Des- 
oxy-D-adonit, der als kristallisiertes Tetraphenylurethan isoliert und 
mit einem ails 2-Desoxy-D-ribose hergestellten Vergleichspraparat 
identifiziert wurde. Dkses Ergebnis beweist die Richtigkeit, der von 
Preudenberg fur ( + )-Gatechin abgeleiteten absoluten Konfiguration 
ge,mass Formel I. 

Organisch-chemkhes Laboratorium 
der Eidg. Technischen Hochschule, Zurich. 


