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enthglt das Homothromboxan-Geriist'8'. Um einen Zugang 
zu den haher oxidierten Ringsystemen der Aflat~xine'~] 
und Caryoptine""' zu eroffnen, synthetisierten wir aus 5 
das Cyanhydrin 7 ; dessen Bestrahlung fuhrte 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 uber eine Synthese von l-Amino-2- 
cyclopropylcyclopropancarbonsaure (Cyclopropyl-ACC) 
3 sowie uber 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 Isocyanessigsaureethylester nach 
Schollkopf et a1,l'l bewahrtl'l. So reagiert auch 1',2'-Dibrom- 
ethylcyclopropan l['] 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 3I4l 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. 
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[l] D. Morton, N. TURO, J. Am. Chem. SOC. 95 (1973) 3947: Adv. Photo- 
chem. 9 (1974) 197. 

121 W. D. Stohrer, G. Wiech, G. Quinkert, Angew. Chem. 86 (1974) 200; An- 
gew. Chem. I n f .  Ed. Engl. 13 (1974) 200 und drei dort direkt vorange- 
gangene Zuschriften. 

[3] M. Ikeda, M. Takahashi, 7: Uchino, K. Ohno, Y. Tamura, M. Kido, J .  
Org. Chem. 48 (1983) 4241. Die Herstellung von 1 nach dem Verfahren 
von Ikeda et al. erfordert als letzten Schritt die Methanolyse eines tricy- 
clischen Lactons. Unter den Reaktionsbedingungen epimerisiert jedoch 
das rrans-2,4-disubstituierte Cyclobutanon (von Versuch zu Versuch un- 
terschiedlich stark). Folgende Variante hat sich besser bewahrt: Hydro- 
lyse mit einem Aquivalent NaOH in THF und Methylierung mi1 

[4] Umsetzung des Enons mit 3-Buten-1-01 @-TsOH, Benzol, RiickfluO, 
67%; Produkt-Kp- 7ODC/O.5 Torr), gefolgt von einer intramolekularen 
[2 + 21-Photocycloaddition (Aceton, 4SOW-Hanovialampe, Pyrex, 16 h, 
92%) ergab ausschliel3lich den gewiinschten Tricyclus. Baeyer-Villiger- 
Oxidation (m-Chlorperbenzoesiiure, CH2C12, Raumtemperatur, 83% 
nach Chromatographie) und Methanolyse (oder Hydrolyse und Methy- 
lierung) fiihrten zu 5 (93%). Oxidation mit Pyridiniumdichromat (2 
Aquiv.. CH2C12, Aufarbeitung mi1 2 Aquiv. NEt,; 54%) und Umsetzung 
mit KCN/AcOH lieferten 7 in quantitativer Ausbeute. - Alle neuen 
Verbindungen ergaben passende NMR-, IR- und massenspektroskopi- 
sche Daten. 

IS] F. Camps, J. Coll, A. Cortel, A. Messeguer, Tetrahedron Lerf. 1979, 
1709. 

161 Die a*-n-Bande im UV-Spektrum von 1 zeigt keine signifikante Sol- 
vensabhhgigkeit. 

171 R. D. Miller, P. Gblitz, J. Janssen, J. Lemmens, J. Am. Chem. Soc. 106 
(1984) 7277. 

(81 T. K. Schaaf, D. L. Bussolotti, M. J. Parray, E. J. Corey, J. Am. Chem. 
SOC. 103 (1981) 6502. 

191 J. Heathcote, J. Hibbert: Aflafoxinsr Chemical and Biological Aspects. EI- 
sevier, Oxford 1978. 

[lo] P. Zanno, 1. Miura, K. Nakanishi, D. Eider, J. Am. Chem. Soc. 97(1975) 
1975; S. Hosozawa, N. Kato, K. Munakata, Phyfochemistry 13 (1974) 
308: N. Kato, M. Shibdyama, K. Munakata, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 
I 1973, 712. 

CHzN2. 

Yang et al. fanden, dal3 in Alkyl-ACC-Derivaten die Al- 
kyl- und die Carboxygruppe trans-standig angeordnet sein 
miissen, wenn diese Verbindungen von pflanzlichem Ge- 
webe metabolisiert werden ~ o l l e n ~ ~ ~ .  trans-Methyl-ACC ist 
ein guter Inhibitor der Ethylen-Biosynthese (K, = 0.5 m M )  
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 md6]. Die im 
Vergleich zur Methyl- grol3ere Cyclopropylgruppe er- 
schwert bei 3 dessen Annaherung an das aktive Zentrum. 

Aufgrund des friiher vorgeschlagenen Mechanismus der 
Ethylen-Biosynthese['] erwarteten wir, daB in den ersten 
Schritten der Metabolisierung von 3 in Pflanzen via 4 das 
(substituierte) Cyclopropylmethyl-Radikal 5 entsteht; 
diese Spezies sollte in einer zweiten Ringoffnung weiterre- 
agieren. Von Apfelfruchtfleisch wird aus 3 langsam 1,4- 
Pentadien 10 freigesetzt (durch GC/MS identifiziert). Mit 
NaOCI, das ACC in einer konzertierten Reaktion in Ethy- 
len umwandelt18J, 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, dalj eine der Radikalzwischenstufen auch 

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

[**I Ethylen-Biosynthese, 4. Mitteilung. Diese Arbeit wurde vom US-Israel 
Binational Agricultural Research and Development Fund unterstiitzt. - 
3. Mitteilung: M. C. Pirmng, Bioorg. Chem. 13 (1985) 219. 
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noch anders weiterreagiert, eventuell sogar den Ethylen- 
Biosyntheseapparat angreift. Um die zeitabhilngige Inakti- 
vierung zu untersuchen, wurden Mungobohnen-Hypoko- 
tylsegmente mit 3 in verschiedenen Konzentrationen inku- 
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10 

biert ; nach bestimmten Zeiten wurden Proben entnommen 
und mit ACC im UberschuB inkubiert. Es zeigte sich, daS 
die Ethylen-Biosynthese im Laufe der Zeit schwilcher 
wirdl" (Abb. 1). Zwar ist der ProzeI3 nicht genau erster 
Ordnung, doch konnte fur die Inaktivierung eine Ge- 
schwindigkeitskonstante von 1.7 - s- '  bestimmt wer- 
den. Mit einem ifberschuI3 an ACC lilI3t sich der Biosyn- 
theseapparat vor dieser Inaktivierung schutzen, 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 stutzten das Auftreten einer ,,halboffe- 
nen" Radikalzwischenstufe und des sukzessiven Einelek- 
tronentransfers bei der Ethylen-Biosynthese. Die Entste- 
hung von 1,4-Pentadien 10 lilBt sich mit einem Mechanis- 
mus erklaren, wie er in Schema 1 formuliert ist, dessen 
letzter Schritt in einer I ,2-Wasserstoffverschiebung in ei- 
nem Radikal wie 9 besteht. Es ist wahrscheinlich, daB die 
verschiedenen Reaktionsmtiglichkeiten des aus ACC und 
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Abb. 1. Inhibierung der Ethylen-Biosynthese durch 3. Aufirdgung des nega- 
tiven Logarithmus der Restaktivitit ( -  IgA,) gegen die Inkubationszeit. Oben 
links sind die Konzentrationen an 3 angegeben. Siehe auch Text. 

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