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We describe the preparation of 4,7-dimethyl-benzo[1,3]dioxole-5-carboxylic acid (7 d), 5,6-di-
methyl-benzo[1,3]dioxole-4-carboxylic acid (14), 6,7-dimethoxy-benzo[1,4]dioxane-5-carboxylic
acid (16), 7,8-dimethyl-3,4-dihydro-2 H-benzo[1,5] dioxepin-6-carboxylic acid (17), and of 8,9-di-
methyl-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[1,6] dioxocin-carboxylic acid (18) by reaction of the lithiumcom-
pounds with carbondioxide. For testing the spasm-activity of benzo[1,3]dioxole-5-carboxylic acids
(Table I), benzo[1,3]dioxole-4-carboxylic acids (Table II), and of naphtho[1,3]dioxole-carboxylic
acids (Table III) these componds were orally given to mice.

Niedermolekulare Methylendioxy- bzw. 1.3-Dioxol-  von der Pflanze gebildet. Hierzu gehdren z. B. das
Verbindungen verkniipft mit einem Aromaten, wie Betavulgarin [2], ein Inhaltsstoff der Runkelriibe
z. B. Benzol oder Phenanthren, sind in der Pflanzen- Beta vulgaris und das Pterocarpan (+) Pisatin [3],
welt weit verbreitet. Weder ihre pflanzen- noch ihre  ein Bestandteil der Erbse Pisum sativum und der
tierphysiologische Bedeutung wurde bis heute aufge-  Blatterbse Latyrus.
klart. In der elektrophilen aromatischen Substitution
unterscheiden sich die 1.2-Dihydroxy-benzolab-
kommlinge (A) und ihre Dialkylether (B) wesentlich
von den Benzo[1.3]dioxol-Derivaten (C).

0/CH3 o . . W .
Die tierphysiologische Bedeutung der Benzo[1.3]-
c

dioxole wird meist geringer eingeschétzt als sie den
tatsachlichen Gegebenheiten entspricht.

Es soll hier iiber Versuche berichtet werden, die
mit Benzo- und Naphtho[l.3]dioxol-carbonsduren
an weiblichen Mausen durchgefiihrt wurden.

Man teilt die Carbonsduren zweckmaBigerweise in
zwei Gruppen ein. Die 1. Gruppe enthalt die ,,Na-
tirlichen” Benzo[1.3]dioxol-carbonsiduren (D). Sie
sind dadurch gekennzeichnet, daB3 sie entweder frei
in der Pflanze vorkommen oder aber durch Abbau
von Pflanzenstoffen erhiltlich sind. Wenn auch aus
natiirlichen Materialien noch keine Naphthoesduren
erhalten worden sind, so wurden in Pflanzen aus-
schlieBlich Derivate des Naphtho[2.3-d] [1.3] dioxols
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Betavulgarin (+) Pisatin

Diese Tatsache 148t auch eine unterschiedliche
Richtung der Metabolitenbildung erwarten. Da die
Bedeutung der sog. sekundaren Pflanzenstoffe ge-
nerell fiir den Wirtsorganismus noch keineswegs auf-
geklirt ist, fehlen bis heute Funktionsnachweise der
Benzo[1.3]dioxol-Gruppe. Dennoch sind Ansitze
bereits vorhanden, so konnte in einigen Féllen wahr-
scheinlich gemacht werden, daB Benzo[l.3]dioxol-
Derivate Phytoalexine [1] sind, also chemische Ab-
wehrstoffe hoherer Pflanzen. Sie werden erst nach
der Infektion durch phytopathogene Pilze und Viren
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Die 2. Gruppe, die ,,Unnatiirlichen Carbon-
sduren, sind Abkdmmlinge der Benzo[1.3]dioxol-4-
carbonsdure (E) bzw. des Naphtho[l.2-d][1.3]di-
oxols. Sie miissen synthetisiert werden.
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Schon die Acidititen dieser beiden Carbonsédure-
Reihen sind unterschiedlich. Auf Grund des +M-
Effektes der der Carboxyl-Gruppe gegeniiberliegen-
den Heterocyclussauerstoff-Funktion besitzt die
Benzo[1.3]dioxol-5-carbonsdure (Piperonylsdure) (1)
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einen hoheren pKs-Wert und damit eine geringere
Aciditit als die unnatiirliche Benzo [1.3] dioxol-4-car-
bonsdure (o-Piperonylsidure) (8), die durch den -I-
Effekt und den Mills-Nixon-Effekt des leicht ge-
spannten Dioxolsrings eine geringere Elektronen-
dichte an der Carboxyl-Funktion aufweist.
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I
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pKs-Wert: 4.356

Ho-C~o0

8
3.932

Zur Darstellung der ,Natiirlichen Benzo[1.3]-
dioxol-5-carbonsduren (Tab.I) 1, 2, 3, 4, 5 und 6
siehe ref. [4].

Die 4.7-Dimethyl-benzo[1.3] dioxol-5-carbonsdure
(7 d) bildet insofern eine Ausnahme, als sie struk-

Verbindungsname Schmp.

Lsgm. der
[°C]

Umkrist.

R R! R?

1 Benzo[1.3]dioxol-5-
carbonsdure
(Piperonylsiure

2 4-Methoxy-benzo-
[1.3]dioxol-5-
carbonsdure
(Croweacinsiure)

3 6-Methoxy-benzo-
[1.3]dioxol-5-
carbonsdure

4 7-Methoxy-benzo-
[1.3]dioxol-5-
carbonsiure
(Myristicinsdure)

230+5  Ethanol

156+4  Aceton

152 Essigester

213+5  Methanol

5 4.7-Dimethoxy-benzo- 176 Ethanol
[1.3]dioxol-5-
carbonsiure

(Apiolsdure)

6 6.7-Dimethoxy-benzo- 149 Wasser
[1.3]dioxol-5-
carbonsiure

(Dillapiolsdure)

4.7-Dimethyl-benzo-
[1.3]dioxol-5-
carbonsidure

7d 225 Ethanol/

Wasser

H H H

H,CO H H

H H,CO H

H;CO

H;CO H H;CO

H H;CO H;CO

Rl o>
HOOC (0]
R
Tab. 1. Natiirliche

Benzo[1.3]dioxol-5-
carbonsduren.

H;C
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turell zur Gruppe der ,,Natiirlichen* Methylendioxy-
benzoesduren gehort. Sie wurde bisher noch nicht
aus Pflanzenmaterialien isoliert. Wir erhielten 7 d
auf folgendem Syntheseweg: Durch Behandlung des

Destillation getrennt werden. Durch Carboxylieren
der Lithium-Verbindung von 7 b entsteht die Car-
bonsdure 7 d in guter Ausbeute.

2-Hydroxy-3.6-dimethyl-benzaldehyds [5] mit Was- R R! R2

serstoffperoxid entsteht nach Dakin das 3.6-Di-

methyl-brenzkatechin [6] in 90-proz. Ausbeute. Es ist 2 X o 5 Gy B H

glatt zu 7 a methylenierbar. Die Bromierung des 4.7- I‘;[ Y b CHy Br H

Dimethyl-benzo[1.3]dioxols (7 a) liefert neben dem Rl Y chy S B

Monobromderivat 7 b auch das Dibromprodukt 7 c. B 4 CHg Hgh B

Das Gemisch von 7 b und 7 ¢ kann durch Vakuum- 7

R2
R! 0,
5 (CHp)y  Tab.IL. Unnatiirliche Benzo[1.3]dioxol-4-carbonsauren.
0
COOH
Nr. Verbindungsname Schmp. Lsgm. der n R R! R?
[°C] Umkrist.

8 Benzo[1.3]dioxol-4- 230-4 Ethanol 1 H H H
carbonsdure

9 5-Methoxy-benzo- 142+1 Cyclohex./ 1 H;CO H H
[1.3]dioxol-4- Essigester
carbonsdure

10 7-Methoxy-benzo- 25145 Ethanol H H H;CO
[1.3]dioxol-4-
carbonsiure

11 5.6-Dimethoxy-benzo- 184.5 Wasser H;CO H;CO H
[1.3]dioxol-4-
carbonsdure

12 6.7-Dimethoxy-benzo- 198+ 1 Wasser H H;CO H;CO
[1.3]dioxol-4-
carbonsdure

13 5.6-Diethoxy-benzo- 118 - Aceton/ H,C,0 H,C,0 H
[1.3]dioxol-4- 119.5 Wasser
carbonsdure

14 5.6-Dimethyl-benzo- 175 Ethanol/ H;C H;C H
[1.3]dioxol-4- Wasser
carbonsdure

15 5.6-Dimethyl-benzo- 194 Ethanol/ H;C H;C H
[1.3]dioxol-4- Wasser
carbonsdureamid

16 6.7-Dimethyl-benzo- 193 Ethanol/ H;C H.C H
[1.4]dioxan-5- Wasser
carbonsdure

17 7.8-Dimethyl-3.4-di- 154 Ethanol/ 3 H,C H,C H
hydro-2H-benzo[1.5]- Wasser
dioxepin-6-carbonsiure

18 8.9-Dimethyl-2.3.4.5- 147 Ethanol/ 4 H;C H,C H
tetrahydro-benzo[1.6]- Wasser
dioxocin-7-carbonsaure

19 8.9-Dimethyl-2.3.4.5- 279 Acetonitril 4 H;C H,C CO-H

tetrahydro-benzo[1.6]-
dioxocin-7.10-
dicarbonsiure
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Tab. III. Naphtho[1.3]dioxol-carbonséduren.

- Benzo- und Naphtho[1.3]dioxolcarbonsdure-Krampfwirkung an Mausen

Nr. Verbindungsname Struktur R R’ Schmp. [°C]

20 Naphtho[2.3-d][1.3]dioxol- ] COOH H 213-214
4-carbonsdure 5

21 Naphtho[2.3-d][1.3]dioxol- OO Y CO,CH;, H 82— 83
4-carbonsdauremethylester 0

22 9-Methyl-naphtho(2.3-d][1.3]- R COOH CH; 252
dioxol-4-carbonsiure

23 9-Methylthio-naEhtho[2.3-d] COOH SCH; 236 — 237
[1.3]dioxol-4-carbonsdure

24 Naphtho[2.3-d][1.3]dioxol- COOH COOH 281-282
4.9-dicarbonsidure

25 Naphtho[2.3-d][1.3]dioxol- SO,H H 131
4-sulfinsdure

26 Naphtho[1.2-d][1.3]dioxol- 0—_\0 H COOH 239 -240
S-carbonsdure

27 5-Methoxy-naphtho[1.2-d] OO R COOH OCH; 202 - 204
[1.3]dioxol-4-carbonsdure ]l

28 4-Methoxy-naphtho[1.2-d] OCH; COOH 156 — 158

[1.3]dioxol-5-carbonsdure

Hinweise zur Darstellung der ,,Unnatiirlichen®
Benzo[1.3]dioxol-4-carbonsduren (Tab.II) 8, 9, 10,
11, und 12 siehe [4]. Die 5.6-Diethoxy-benzo[l1.3]-
dioxol-4-carbonsdure (13) resultierte aus der direk-
ten Metallierung des 1.2-Diethoxy-4.5-methylendi-
oxybenzols [7] mit n-Butyl-Lithium und anschlieBen-
der Carboxylierung des Lithiumorganyls.

Die Carbonsiduren 14, 16, 17, 18 und 19 werden
durch Umsetzung der entsprechenden Brom-Ver-
bindungen [8] mit n-Butyl-Lithium und Kohlendi-
oxid dargestellt. Das Carbonsdureamid 15 entsteht
durch Behandlung des 5.6-Dimethyl-benzo[1.3]di-
oxol-4-carbonsdurechlorids mit Ammoniak in guter
Ausbeute. Zur Darstellung der Naphtho[1.3]dioxol-
carbonsiduren (Tab. III) 20, 21, 22, 23, 24, 26, 27 und
28 und der Sulfinsdure 25 siehe [9].

Diskussion der Testergebnisse

Die ermittelten Effekte sind in den Tabellen IV, V
und VI zusammengestellt. Die Krampfwirkung
setzte bei den Substanzen 2, 6, 7, 9, 10, 11, 20, 22,
23, 24, 26, 27 und 28 innerhalb von 10 min nach der
Applikation ein und erreichte meist nach 20 min das
Maximum. Die Krampfwirkung hielt bei hoheren
Substanzdosen iiber mehr als 5 h an. Nach 24 h war
sie bei simtlichen Substanzen beendet. AnschlieBend
verhielten sich die Tiere unauffallig.

Die Streckkrampfwirkung tritt nur (!) bei den
Carbonsduren und nicht bei den Abkdmmlingen wie
z. B. den Estern oder Amiden auf. Weiterhin wurde
sie bei den ,Natiirlichen* Carbonsduren (Tab. IV)
nicht beobachtet. Die Tabelle IV enthilt nur eine ge-

Sub- Dosis mittlere Wirkungsdauer ~ Maximal- Dauer des
stanz mg/kg Wirkungs- (min p. Appl.) wert der Wirkungs-

oral intensitat Wirkungs- maximum

(0 — 120 min) intensitat (min p. Appl.)

1 1000 0 - - -
2 1000 0 - - -
3 1000 0 - - -
g }% 8 ~ - _ Tab. IV. Streckkrampfwir:
6 1000 0 - - - kung der ,Natiirlichen®
7d 1000 0 _ _ Benz[1.3]dioxol-5-carbon-

sduren.
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Eﬁg Vd' oF St{fgﬁ{gfﬁg}fﬁrﬁ Sub- Dosis mittlere Wirkungsdauer ~ Maximal- Dauer des
Ben%o[l 3]5ioxol-4—carb0n- stanz mg/kg Wirkungs- (min p. Appl.) wert der Wirkungs-
shuren. oral intensitat Wirkungs- maximum
: (0 — 120 min) intensitat (min p. Appl.)
8 1000 0 - - =
9 100 1,6 40 - 60 4 20-30
300 2,6 ca. 60 4 20
1000 10,8 ca. 270 12 30-60
10 1000 0 - - -
11 1000 1,6 ca. 50 4 20-30
12 1000 0 = = =
13 300 9,1 ca. 150 11 30-60
14 30 23 60— 80 6 ca. 20
100 10,8 300 12 40 - 80
300 11,8 300 12 20-110
1000 12,0 300 12 20-170
15 1000 0 - - =
16 30 7.8 ca. 80 11 20-30
100 11,6 300 12 20100
17 30 2,3 ca. 80 5 10-20
100 8,2 ca. 160 10 10-20
300 11,3 300 12 20-90
1000 11,8 300 12 20-110
18 10 0 — — —
30 1,8 ca. 40 8 20
100 7,0 ca. 120 12 10 -30
300 11,8 300 12 10 -90
1000 11,7 300 12 10 - 80
19 300 0 - - -
1000 5.4 ca. 100 9 30-50

ringe Auswahl aus der wesentlich groBeren Zahl der
getesteten Verbindungen. Interessant diirfte in die-
sem Zusammenhang sein, daB simtliche im Handel
befindlichen Benzo[1.3] dioxol-Bausteine besitzenden
Medikamente [10] als Abkommlinge der ,,Natiirli-
chen* Carbonsiduren im engeren und weiteren Sinne
— hierzu sind auch die reduzierten Stufen wie z. B.
die mit Methylendioxybenzyl-Resten zu zihlen —
aufgefalBt werden konnen.

Die meisten Streckkrampf erzeugenden Verbin-
dungen gehoren zur Gruppe der ,,Unnatiirlichen®
Carbonsduren. Der Effekt tritt dann auf, wenn die
Carboxyl-Gruppe auf der einen Seite vom Dioxol-
Ring und in der o’-Position von einem Alkyl- oder
Alkoxyl-Rest umgeben ist:

0,
(RO) R’©[O>

Ho-CS0

DaB der Dioxol-Ring nicht essentiell ist, zeigen
die Aktivitaten von 9, 10 und 11, die Heteroring-

homologe sind. Das Wirkungsoptimum scheint beim
Dioxol- und Dioxan-Ring zu liegen.

Die meisten Naphtho[l.3]dioxol-carbonsduren, so
z. B. auch die Carbonsidure 20, verursachen diesen
Streckkrampf. Merkwiirdigerweise fehlt diese Wir-
kung bei der entsprechend substituierten Dicarbon-
sdure 24.

Ox-OH 0\
0 0 0
0> o> OCH3
07C~on 07 ~on 0#~on
20 2% 28

Die groB8te Aktivitdt besitzt die Verbindung 28,
eine Substanz der ,,Unnatiirlichen* Reihe.

Die durchgefiihrten Teste besitzen nur orientieren-
den Charakter. Eingehendere Untersuchungen des
Streckkrampfphanomens sind in nédchster Zeit nicht
vorgesehen.
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Tab. VL. Streckkrampfwir-

Sub- Dosis mittlere Wirkungsdauer =~ Maximal- Dauer des .
stanz mg/kg Wirkungs- (min p. Appl.) wert der Wirkungs- ]é;lgﬁ Sédf:enNaphtholl Sl di
oral intensitit Wirkungs- maximum :
(0 - 120 min) intensitat (min p. Appl.)
20 100 0,2 - - =
300 7,8 ca. 90 12 20-30
1000 10,5 ca. 180 12 20-70
21 1000 0 - - =
22 30 0 - - -
100 2,8 ca. 60 8 20-30
300 7,8 180 11 20-30
1000 9.4 210 12 20
23 30 0 - - -
100 48 ca. 90 11 20
300 9.1 ca. 300 12 10-50
A 1000 0 - - -
25 1000 0 - - -
26 300 0,25 - 2 10
1000 0,83 ca. 60 6 10
27 30 0 - - -
100 0 - - -
300 5,1 ca. 120 8 20-50
1000 10,6 ca. 180 12 20-50
28 10 5,2 ca. 100 10 10 - 40
30 5,6 ca. 120 9 30
100 10,8 210 12 20-60
300 12,0 300 12 10-210

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden mit dem automati-
schen Gerit FP 1 der Firma Mettler, Schweiz, ermit-
telt. Zersetzungspunkte bestimmten wir mit einem
Gerit nach Dr. Tottoli der Firma Buechi, Schweiz.
Die Werte sind nicht korrigiert. — Die IR-Spektren
wurden mit dem Leitz-Spektrographen Nr. 65 auf-
genommen. — Die NMR-Spektren nahmen wir mit
dem Varian T 60 bzw. Varian EM 390 (TMS in-
terner Standard) auf.

4.7-Dimethyl-benz [1.3] dioxol (7 a)

Unter N, versetzt man eine Losung von 50 g
Methylenchlorid und 260 ml Dimethylsulfoxid bei
einer Badtemperatur von 120 °C nach jeweils 5 min
mit 4 g NaOH und 7 g 3.6-Dimethyl-brenzkatechin
(Gesamtmenge: 43,3 ¢ NaOH und 70 g 3.6-Dimethyl-
brenzkatechin). Nach 1 h setzt man nochmals 10 ml
Methylenchlorid und 3 g NaOH zu, erhitzt noch 2 h
bei 120 °C, 1aBt auf 50 °C abkiihlen und gieBt auf
Eis. Man wischt den ether. Extrakt mehrmals mit
Wasser und trocknet iiber MgSO,. 60,9 g (80% d.

Th.) farblose Flissigkeit vom Sdp.; 80 °C. — 'H-
NMR (CDCl,): 6=2,10 (s, 6 H, 2xCH,), 5,84
(s, 2 H,—OCH,0), 6,54 ppm (s, 2 H, 2 Ar).

C.H,,0, (150,17)
Ber. C 71,97 H 6,73
Gef. C 71,85 H6,51.

5-Brom- (7 b) und 5.6-Dibrom-4.7-dimethyl-
benzo [1.3] dioxol (7 ¢)

Man tropft zu 59,1 g (0,39 mol) 7 a, 250 ml Chlo-
roform und 2,5ml Wasser 20 ml Brom, gelGst in
200 ml Chloroform, erhitzt nach beendeter Zugabe
5 h unter RiickfluB, wischt mit Wasser neutral und
trocknet iiber CaCl,. Durch Vak.-Dest. erhédlt man
40,6 g (45%) farblose Fliissigkeit, die allméhlich er-
starrt. Durch Ausfrieren aus methanol. Losung farb-
lose Kiristalle vom Schmp. 37-38 °C, Sdp.ogs
93-95°C. — 'H-NMR (CDCl,): 6=2,18 (d,
6 H, 2xCH,), 5,84 (s, 2H, —OCH,0), 6,90 ppm
(s, I H, Ar).

C,H,0,Br (229,09)
Ber. C47,18 H 3,97
Gef. C47,12 H 3,82.
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7 ¢: Durch Umkristallisieren des Destillationsriick-
stand aus Methanol farblose Nadeln vom Schmp.
153°C — 'H-NMR (CDCl,): 6=2,26 (s, 6 H, 2x
CH,), 5,88 ppm (s, 2 H, —OCH,0).

C,H,0,Br, (307.9)
Ber. C 35,09 H2,62
Gef. C 34,91 H2,52.

4.7-Dimethyl-benzo [1.3] dioxol-5-carbonsdure (7 d)

Unter N, behandelt man eine Losung von n-Butyl-
Lithium, dargestellt aus 1 g Lithium, 8 ml n-Butyl-
bromid und 65 ml absol. Ether, bei —20°C mit
11,5 g (0,05 mol) 7b, gelost in 100 ml absol. Ether.
Nach 2h versetzt man bei —5° mit einem Uber-
schuB an pulv. Trockeneis, rithrt noch 1h bei
Raumtemperatur, versetzt mit Wasser und sduert
mit 1 N H,SO, an. Den ether. Extrakt schiittelt man
vorsichtig mit kalt gesdtt. NaHCO,-Lsg. neutral,
trennt ab und sduert die wassrige Phase erneut an.
Aus Ethanol/Wasser (1:1) 7,3 g (75%) farblose Kri-
stalle vom Schmp. 225°C. — IR (KBr): vg=o 6,00
(1675 cm™). — 'H-NMR (DMSO): 6= 2,19 (s, 3 H,
CH,), 2,40 (s, 3H, CH,), 6,14 (s, 2H, —OCH,0-),
7,42 ppm (s, 1 H, Ar).

C,0H,,0, (194,21)
Ber. C61,85 H 5,20
Gef. C61,71 H5,47.

5.6-Dimethyl-benzo [1.3] dioxol-4-carbonsdure (14)

Darstellung analog 7d aus 1 g Lithium in 40 ml
absol. Ether, 8 ml n-Butylbromid in 25 ml Ether und
11,5 g (0,05 mol) 4-Brom-5.6-dimethyl-benzo [1.3] di-
oxol [8] und Trockeneis. Aus Ethanol/Wasser (1:1)
7,1 g (73%) gelbliche Kristalle vom Schmp. 175 °C.
— IR(KBr): vg=0 5,94p (1685 cm™). — 'H-NMR
(CDCl,): 6=2,24 (d, 6 H, 2xCH,), 596 (s, 2 H,
OCH,0), 6,78 (s, 1 H, 1Ar), 10,33 ppm (s, 1 H,
CO,H).

C,0H,,0, (194,21)
Ber. C61,85 H 5,20
Gef. C 62,03 H 5,45.

5.6-Dimethyl-benzo[1.3] dioxol-4-carbonsdureamid (15)

Man erhitzt unter FeuchtigkeitsausschluB 3,5 g 14,
3ml SOCI,, 0,5ml N.N.Dimethylformamid und
120 ml Ether 2 h unter RiickfluB, destilliert ab, 16st
den Riickstand in 70 ml absol. Benzol oder Dioxan

und versetzt unter intensivem Riihren tropfenweise
mit einer konz. wiaBrigen NH,-Losung. 2 h nach der
Zugabe gieBt man auf Eis, neutralisiert, saugt ab
und kristallisiert aus Ethanol/Wasser um. 1,6 g (58%)
farblose Kristalle vom Schmp. 190 °C. — IR (KBr):
ve=0 6,10 (1640), vconm. 2,98 (3340) und 3,15
(3160 cm™).

C,H,,NO, (193,22)
Ber. C62,16 H5,75
Gef. C62,20 H 5,87.

6.7-Dimethyl-benzo [1.4] dioxan-5-carbonsdure (16)

Darstellung wie bei 7 d beschrieben aus 2 g Lithium
in 80 ml absol. Ether, 16 ml n-Butylbromid in 50 ml
absol. Ether, 24,3 g 5-Brom-6.7-dimethyl-benzo-
[1.4]dioxan [8] in 200 ml Ether und Trockeneis. Aus
Ethanol/Wasser 17,9 g (86%) farblose Kristalle vom
Schmp. 193°C. — IR(KBr): vc=o 585p (1710
cm™). — 'H-NMR (CDCl,): 6=2,18 (d, 2H,
2x CH,), 4,22 (s, 4H, OCH,CH,0), 6,65 (s, 1 H,
Ar), 7,20 ppm (s, 1 H, CO,H).

C,,;H,,0, (208,24)
Ber. C 63,45 H 5,82
Gef. C63,01 H 5,63.

7.8-Dimethyl-3.4-dihydro-2 H-benzo [1.5] dioxepin-
6-carbonsdure (17)

Darstellung analog 7 d aus 0,8 g Lithium in 40 ml
absol. Ether, 6,2ml (0,05 mol) n-Butylbromid in
S50 ml absol. Ether, 10 g (0,04 mol) 6-Brom-7.8-di-
methyl-3.4-dihydro-2 H-benzo[1.5]dioxepin [8] in
75 ml absol. Ether und Trockeneis. Aus Ethanol/
Wasser 6,7 g (79%) farblose Kristalle vom Schmp.
154°C. — IR(KBr): vg=o 594p (1685cm™). —

'H-NMR (CDCl): 06=186-2,36 (m, 8H,
2xCH,, -CH,-), 383-430 (m, 4H,
2x—OCH,-), 6,69 (s, 1H, Ar), 11,23ppm (s,
1 H, COOH).

C..H,,0, (222,2)

Ber. C64,85 H 6,34
Gef. C6491 H 6,34.

8.9-Dimethyl-2.3.4.5-tetrahydro-benzo [1.6] dioxocin-
7-carbonsdure (18)

Darstellung wie bei 7d beschrieben aus 0,65 g
Lithium in 60 ml absol. Ether, 5,2 ml n-Butylbromid
in 40 ml absol. Ether, 8,61 g (0,03 mol) 7-Brom-8.9-
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dimethyl-2.3.4.5-tetrahydro-benzo[1.6]dioxocin  [8]
in 100 ml Ether und Trockeneis. Aus Ethanol/Was-
ser (1:10) 5,2 g (69%) farblose Kristalle vom Schmp.
147°C. — IR(KBr) vg=o0 592p (1690cm™). —
'H-NMR (CDCl,): 6=1,70-2,00 (m, 4H,
2xCH,), 2,20 (s, 6 H, 2xCH,), 4,06—4,50 (m,
4 H, 2x0OCH,-), 6,80 (s, 1 H, Ar), 9,06 ppm (s,
1 H, CO,H).

C,;H,60, (236,27)
Ber. C 66,08 H 6,82
Gef. C66,41 H 7,02

8.9-Dimethyl-2.3.4.5-tetrahydro-benzo [1.6] dioxocin-
7.10-dicarbonsdure (19)

Darstellung analog 7 d aus 1,52 g Lithium in 60 ml
absol. Ether, 11,8 ml n-Butylbromid in 40 ml Ether,
12,9 g (0,036 mol) 7.10-Dibrom-8.9-dimethyl-2.3.4.5-
tetrahydro-benzo[1.6]dioxocin [8] in 125 ml absol.
Ether und Trockeneis. Aus Acetonitril 5,2 g (50%)
farblose Kristalle Schmp. 279 °C. — IR (KBr): vg=o
594 (1685 cm™). — *H-NMR (d,-DMSO): 6=1,56
—193 (m, 4H, 2xCH,), 2,03 (s, 6 H, 2x CH,),
390-433 (m, 4H, 2xOCH,), 12,96 ppm (s,
2 H,2xCO,H).

C,.H,,0, (280,28)
Ber. C59,99 H 5,75
Gef. C 60,01 H 5,60.

Ermittlung der Streckkrampfwirkung:

Die Priifsubstanzen wurden an Gruppen von 6
weiblichen Méusen pro Dosis oral appliziert. Die
Tiere wurden einzeln auf eine Untersuchungsplatt-
form gesetzt und auf das Vorhandensein von charak-

[1] D. Gross, Fortschr. Chem. Org. Naturstoffe 34, 187
(1977); H. Grisebach u. J. Ebel, Angew. Chem. 90,
668 (1978).

[2] J. Geigert, F. R. Stermitz, G. Johnson, D. D. Maag
u. D. K. Johnson, Tetrahedron 29, 2703 (1973);
G. Johnson, D. D. Maag, D. K. Johnson u. R. D.
Thomas, Physiol. Plant. Pathol. 8,225 (1976).

[3] D. R. Perkin u. W. Bottomley, J. Amer. Chem.
Soc. 84, 1919 (1962).

[4] F. Dallacker, V. Mues u. In-O Kim, Z. Naturforsch.
33 ¢, 465 (1978).

[5] L. M. Liggett u. H. Diehl, Pr. lowa Acad. 52, 191
(1945).

teristischen Streckkrampfen untersucht. Diese be-
standen aus einer etwa 5 sec andauernden tonischen
Krampfreaktion ohne klonische Komponente. Sie
begann mit einer Streckbewegung des Rumpfes mit
Lordosis, die in ein Abstrecken der Vorder- und Hin-
terextremititen liberging. Nach der Streckung nah-
men die Tiere eine Kauerhaltung ein und es dauerte
10-20sec, bis ein erneuter Krampfanfall aus-
gelost werden konnte. Auslosende Momente waren
Eigenbewegungen der Tiere oder Beriihrungsreize.
Bei Tieren ohne Spontanaktivitit traten oft iiber
langere Zeit spontan keine Krampfe auf. Sie konnten
aber jederzeit durch Anfassen provoziert werden.
Die Intensitit der Streckkrampfe wurde nach folgen-
dem Punktsystem bewertet:

0 = keine Streckkrampfe auslosbar,
1 = Streckkrampfe schwach ausgeprigt,
2 = Streckkrampfe stark ausgeprigt.

Die Priifung wurde iiber 3 h alle 10 min wieder-
holt, spéter alle 30 min, maximal bis 5 h nach der
Substanzapplikation oder bis die Wirkung abge-
klungen war. Die Punktwerte der Gruppen wurden
addiert, so dal pro Test ein maximaler Gruppen-
wert von 12 erreicht werden konnte. Die Wirkstarke
der Priifsubstanzen wurde durch folgende Werte cha-
rakterisiert:

1. mittlere Krampfintensitit im Zeitraum 0 bis
120 min p. Appl.

2. Dauer der Krampfwirkung in min p. Appl.

3. Krampfintensitit in Wirkungsmaximum.

4. Dauer der maximalen Krampfintensitit.

Die Testergebnisse wurden in den Tabellen IV, V
und VI aufgefiihrt.
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