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enthilt das Homothromboxan-Geriist®, Um einen Zugang
zu den hoher oxidierten Ringsystemen der Aflatoxine™
und Caryoptine!'” zu eréffnen, synthetisierten wir aus 5
das Cyanhydrin 7; dessen Bestrahlung fiihrte in 51% Aus-
beute zu einem Gemisch von Cyaniden wie 8.
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Cyclopropylsubstituierte Aminocyclopropancarbon-
saure (Cyclopropyl-ACC) - eine Studie zum
Mechanismus der Ethylen-Biosynthese**

Von Michael C. Pirrung* und Gerard M. McGeehan

Wir berichten hier iiber eine Synthese von 1-Amino-2-
cyclopropylcyclopropancarbonsiure (Cyclopropyl-ACC)
3 sowie iiber deren Verwendung bei der Untersuchung des
Mechanismus der Ethylen-Biosynthese in Pflanzen. Bei
der Synthese von ACC-Derivaten hat sich die Umsetzung
von 1,2-Dibromiden mit Isocyanessigsdureethylester nach
Schallkopf et al."! bewihrt'?. So reagiert auch 1°,2"-Dibrom-
ethylcyclopropan 1™ mit Isocyanethylacetat in Gegen-
wart von NaH in Ether/Dimethylsulfoxid (DMSO) zum
Bicyclopropyl-Derivat 2 in 20-27% Ausbeute. Nach zwei-
stufiger Hydrolyse und Ionenaustausch-Chromatographie
wird Cyclopropyl-ACC 3™ in 85-95% Ausbeute als Isome-
rengemisch (> 7 : 1) erhalten. Die Formel zeigt das Haupt-
isomer, dessen Struktur durch einen Vergleich des '*C-
NMR-Spektrums mit dem von Methyl-ACC geklart wur-
de; auch die Bioassay-Befunde sind damit in Einklang.

Br NaH v

A TN e [ oo
2
onbo LY

NC
1 2

vuaa V

2) KOH A,coz
\NH:
3

Yang et al. fanden, daB in Alkyl-ACC-Derivaten die Al-
kyl- und die Carboxygruppe trans-stindig angeordnet sein
miissen, wenn diese Verbindungen von pflanzlichem Ge-
webe metabolisiert werden sollen®™., trans-Methyl-ACC ist
ein guter Inhibitor der Ethylen-Biosynthese (K;=0.5 mm)
und wird von Mungobohnen-Hypokotylsegmenten zu Pro-
pylen umgesetzt?. Eine Dixon-Analyse der Inhibierung
der Ethylen-Biosynthese in Mungobohnen durch Cyclo-
propyl-ACC 3 ergab einen K;-Wert von 1.5 mM™. Die im
Vergleich zur Methyl- gréere Cyclopropylgruppe er-
schwert bei 3 dessen Annidherung an das aktive Zentrum.

Aufgrund des frither vorgeschlagenen Mechanismus der
Ethylen-Biosynthese!” erwarteten wir, daB8 in den ersten
Schritten der Metabolisierung von 3 in Pflanzen via 4 das
(substituierte) Cyclopropylmethyl-Radikal 5 entsteht;
diese Spezies sollte in einer zweiten Ringdffnung weiterre-
agieren. Von Apfelfruchtfleisch wird aus 3 langsam 1,4-
Pentadien 10 freigesetzt (durch GC/MS identifiziert). Mit
NaOCl], das ACC in einer konzertierten Reaktion in Ethy-
len umwandelt®, reagiert 3 nur zu Vinylcyclopropan,

Da 3 zwar ein guter Inhibitor der Ethylen-Biosynthese
ist, 1,4-Pentadien 10 aber nur langsam entsteht, schien es
wahrscheinlich, daB eine der Radikalzwischenstufen auch

[*] Prof. Dr. M. C. Pirrung, Dipl.-Chem. G. M. McGeehan
Department of Chemistry, Stanford University
Stanford, CA 94305 (USA)

[**] Ethylen-Biosynthese, 4. Mitteilung. Diese Arbeit wurde vom US-Israel
Binational Agricultura) Research and Development Fund unterstiitzt. -
3. Mitteilung: M. C. Pirrung, Bioorg. Chem. 13 (1985) 219.
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noch anders weiterreagiert, eventuell sogar den Ethylen-
Biosyntheseapparat angreift. Um die zeitabhingige Inakti-
vierung zu untersuchen, wurden Mungobohnen-Hypoko-
tylsegmente mit 3 in verschiedenen Konzentrationen inku-

3_H9 i c0® . co; 10°s"
-e® A/ 2
\ o —H
N2 w'®
4 5
b (]
M coze _HO M co;
H @™ H e .g\H
7

NEC-CO,H + H _AA

=~
8 9 10

Schema i.

biert; nach bestimmten Zeiten wurden Proben entnommen
und mit ACC im UberschuB inkubiert. Es zeigte sich, daB
die Ethylen-Biosynthese im Laufe der Zeit schwicher
wird® (Abb. 1). Zwar ist der ProzeB nicht genau erster
Ordnung, doch konnte fiir die Inaktivierung eine Ge-
schwindigkeitskonstante von 1.7-10~° s~' bestimmt wer-
den. Mit einem UberschuB an ACC 148t sich der Biosyn-
theseapparat vor dieser Inaktivierung schiitzen, aber es ist
unmoglich, den Anteil der beiden Reaktionswege von 3
(Bildung von 10 und Inaktivierung des Biosyntheseappa-
rats) zu ermitteln, da die Ausbeute an 1,4-Pentadien sehr
niedrig ist. Die Inaktivierung der Ethylen-Biosynthese in
Pflanzen durch 3 riihrt also von dessen spezifischem Me-
tabolisierungsmechanismus her.

Die Ergebnisse stiitzten das Auftreten einer ,halboffe-
nen* Radikalzwischenstufe und des sukzessiven Einelek-
tronentransfers bei der Ethylen-Biosynthese. Die Entste-
hung von 1,4-Pentadien 10 148t sich mit einem Mechanis-
mus erkldren, wie er in Schema 1 formuliert ist, dessen
letzter Schritt in einer 1,2-Wasserstoffverschiebung in ei-
nem Radikal wie 9 besteht. Es ist wahrscheinlich, daB} die
verschiedenen Reaktionsmoglichkeiten des aus ACC und

1.00p
t A 1.0mMM
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o 4.0mM a
080 ® 12.0 mM
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Abb. 1. Inhibierung der Ethylen-Biosynthese durch 3. Auftragung des nega-
tiven Logarithmus der Restaktivitit (—lgA4,) gegen die Inkubationszeit. Oben
links sind die Konzentrationen an 3 angegeben. Siche auch Text.

3 entstehenden ,halboffenen‘ Radikals fiir den geringen
Umsatz und fiir die Suicid-Inhibierung verantwortlich
sind.
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