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ZUR STRUKTUR DES SILYBINS: SYNTHESE VON UNSYMMETRISCH
SUBSTITUIERTEN 2.3-trans—-BENZDIOXANEN

»* * * * 3% * . * * % % H
R. Hansel , J. Schulz , A. Pelter s H. Rimpler wund A.F. Rizk

(Received in Germany 19 September 1969; received in UK. for publication 29 September 1969)

Nach einem Formelvorschlag von H. Wagner et al. (1) handelt es sich beim
Silybin (= Silybumsubstanz EG) um ein Dihydroquercetin, das dtherartig mit
einem Chromandiolrest verkniipft ist, wdhrend nach A. Pelter und R. Hinsel (2)
im Silybindas Strukturelement eines 2.3-disubstituierten Benzdioxans-1.4
enthalten ist. Die Synthese von einfachen Modellsubstanzen und von Derivaten
des Naturstoffes ist daher von Interesse.

Zur Synthese von trans-Hydroxymethyl-aryl-benzdioxanen-1.4 konnten wir un-
mittelbar an eine Arbeit von E. Miksche, J. Gratzl und M. Fried-Matzka (3)
ankniipfen, denen es gelungen war, die beiden diastereomeren Formen des
Guajacyl-glycerin-B-—(2-methoxyphenyl)-dthers I darzustellen. Wir stellten
zundchst eine analoge Substanz dar, die sich von I dadurch unterscheidst,
daB der Methyldther (R2=-DCH3) durch den Methoxymethyldther (R2=-0CH20CH3),
eine bekanntlich im sauren Bereich leicht abspaltbare Schutzgruppe ersetzt
ist (III). Die Verbindung III = 2~-(2-Methoxy-methoxy-phenoxy)-3-hydroxy-3-
(3-methoxy—4-hydroxyphenyl)-propionsiuresdthylester (schmp. 92-94%) 14Bt sich,
wie wir fanden, mit S#uren (70 %ige Essigsdure + 5 Tr. H,S0, [20 %ig]); 15°
am RiickfluB erhitzen) unmittelbar zum trans-Benzdioxanderivat V (Schmp.
135-140°) cyklisieren. Reduktion mit LiAlH, liefert (46 € Ausbeute) trans=
1-Gua jacyl-2~hydroxymethylbenzdioxan-1.4 (Formel VI; Schmp. 170-1720;
Diazetat 161-162"; Monomethylderivat 48-507).

111 Sty [py] Ay LiAlHg 5 g

100 Mc. P.M.R. Spektrum von VI in CDCl.:7 = 5,06 d (3 = 9 Hz) (HA);

T =15,99 (HB); T= 6,47 q (:1l = 13 Hz; J, = 4 Hz) (HC);2’= 6,20 (Jl=l3 c/s)
(32 = 3 Hz) (HD); T = 6,10 (DEHS).

Lage der Signale und Aufspaltungsmuster bei der Modellsubstanz VI stimmen

demnach sehr gut Uberein mit den P.M.R.Signalen, wie wir sie fiir den alipha-
tischen Bereich des Silybins des Dehydrosilybins und dessen Methyl&dther
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gefunden haben (2).

Wir haben sodann umgesetzt a-Brom-benzylvanilloyessigester und 3,5,7-Tri-
methoxy-3'-hydroxy-4'-methoxymethoxy~-flavon (Schmp. 182-1840) und erhielten
iber analoge Zwischenstufen rac. VII in Form eines gelblichen Oles (Gemische
wegen teilweiser Reduktion der Carbonylgruppe im Chromonring), das ohne
weitere Reinigung nach Kuhn-Trischmann (4) methyliert wurde. Das Reaktions-
produkt (DC-Priifung) erwies sich als uneinheitlich und wurde daher s#ulen-
chromatographisch (Kieselgel 1:150; Benzol-Aceton 80:20) gereinigt. Wir er-
hielten schlieBlich rac. IX = trans-2-(3,4-dimethoxy-)phenyl-3-methoxy-
methyl=6=-(3,5,7=trimethoxy)~chromanyl-2-benzdioxan~1.4 in Form weiBer Nadeln
(Schmp. 207-209) und in Ausbeuten von 14 % (bezogen auf das Ausgangspro-
dukt VII). Rac. IX trennt sich DC (Kieselgel; Benzol-Methanol-Essigester
95:2:13, iterierend [5 x]) nicht von natlirlichem Dehydrosilybinmethyléther
(Schmp. 21D-213%); beide Substanzen zeigen im Massenspektrum zwar Intensi-
titsunterschiede, jedoch gleiche Fragmentierungsmuster; ihre P.M.R.-Spektren
stimmen im aliphatischen Bereich nach Lage und Aufspaltungsmuster der
Signale weitgehend {iberein.

Demgegeniiber weisen die P.M.R.-S5pektren des cis-Chroman-3,4~diols X (Schmp.
135-137°, Lit.5) 136°, Diacetat Schmp. 94-96° und die des trans—-Chroman-
3,4-diols XI [Schmp. 108-109°, Lit.Sg], 102° piacetat Schmp. 129-130%)
gréBere Unterschiede auf.

1) Das Signal des am stdrksten entschirmten Protons (HA) erscheint im cis=-
und auch im trans-Chromandiol als % breitss Multiplett, wdhrend es bei den
Benzdioxanen und beim Silybin als deutliches Dublett (2 =4,9; 60 Mhz, in
Pyridin-ds) zu erkennen ist. Das ist offenbear auf die gegeniiber den Benz-
dioxanen geringeren Unterschiede in der chemischen: Verschiebung der Pro-
tonen HB und HC/HD zurlickzufithren: HB’ He
ein breites Multiplett bei ¢ = 5,2 - 5,8. Bei den Hydroxymethylen-benz-
dioxanen und beim Silybin sind dagegen 2 Signdglgruppen (HB und HC/HD) zu
unterscheiden.

und HD der Chromandicle geben

2) Die Kopplungskonstanten flr die Protonen HA und HB der 3,4=-Diacstoxychro=-
mane (X b und XI b) betragen bei der cis—Form 4 Hz und bei der trans-
Form 3 Hz. Diese Werte liegen also deutlich unter dem bei den Benzdioxanen
und bei Silybin gefundenen Wert von 8 Hz.
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An der Benzdioxanstruktur des Silybins kann demnach ein ernsthafter Zweifel
nicht mehr bestehen. Der angegebene Reaktionsweg scheint uns auch zur Synthe-
se des Naturstoffes selbst geeignet. €ine ausfiihrliche Mitteilung erfolgt
nach AbschluB der Untersuchungen an anderer Stelle.

Der Alexander von Humboldt-S5tiftung danken wir fir die Gewdhrung eines
Stipendiums zu einem Studienaufenthalt an der Freien Universitdt Berlin an
Herrn Dr. A. Rizk.

Summarcry

The synthesis of model trans-2-aryl-3-hydroxymethyl-1,4-benzdioxanes is
described. These substances are very similar in p.m.r. spectra and fragmen-
tation patterns to the aliphatic residue of silybin, dehydrosilybin and
their dsrivatives, thus confirming the presence of a l,4-benzdioxane ring in
these compounds.

Neither cis- nor trans-chroman-3,4-diols show any similarity in p.m.r.
spectra to silybin or its derivatives, showing the structural proposal in-
corporating this unit to be untenable.
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