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Kondensation von Zimtaldehyd (5 )  mit 2-Oxobuttersaure (6) liefert die (E,E)-Ketosaure 7, die 
nach Uberfiihrung in den Methylester 9 und Wittig-Reaktion mit (Methoxymethy1en)triphenyl- 
phosphoran (9E)-Strobilurin A (1 a) ergibt. Inversion der 9-Doppelbindung durch Belichten fiihrt 
ZU Strobilurin A (Ib) ,  das mit dem Naturprodukt identisch ist. Danach besitzen alle naturlichen 
Strobilurine l b  - 4 b  im Gegensatz zu friiheren Angaben die (9Z)-Konfiguration. Diese Zuord- 
nung wird durch den spektroskopischen Vergleich von l a  und 1 b sowie durch thermische Cycli- 
sierung von l b  zum Biphenyl-Derivat 11 gesichert. 11 kann auch durch Reaktion von 
2-(Methoxymethylen)acetessigsaure-methylester (13) mil Cinnamylidentriphenylphosphoran (12) 
erhalten werden. Kondensation von 13 unter basischen Bedingungen liefert 4-Hydroxyisophthal- 
saure-dimethylester (14). 

Antibiotics from Rasidiomycetes, XX’). - Synthesis of Strobilurin A and Revision of (he 
Stereochemistry of Natural Strobilurins 
Condensation of cinnamaldehyde ( 5 )  with 2-oxobutyric acid (6) leads to the (E,E)-keto acid 7 
which is converted into (9E)-strobilurin ( l a )  ilia methyl cster 9 and Wittig reaction of the latter 
with (methoxymethy1ene)triphenylphosphorane. On irradiation 1 a undergoes inversion at the 
double bond in position 9 and yields strobilurin A ( Ib)  which is identical with the natural 
product. Due to this result the (9Z) stereochemistry has to  be assigned to all natural strobilurins 
1 b - 4b,  contrary to former formulations. This assignment is further supported by spectral 
comparison of 1 a and 1 b as well as by thermal cyclization of 1 b to the biphenyl derivative 11 .  The 
latter can also be obtained by condensation of methyl 2-(methoxymethylene)acetoacetate (13) 
with cinnamylidenetriphenylphosphorane (12). Base-catalyzed condensation of 13 yields dimethyl 
4-hydroxyisophthalate (14). 

A) Einleitung 
Aus Kulturen von Strobilurus tenacellus wurden 1977 zwei antifungische Wirkstoffe, 

Strobilurin A und B, isoliert*), fur die wir die Formeln l a  und 2a ableitetenl). 
Spater wurden diese Verbindungen auch in Mycelkulturen von Pilzen der Gattungen 

Mycena, Oudemansiella, Hydropus, Cyphellopsis und Xerula aufgef~nden’~~’ ,  wobei 
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rnit Strobilurin C ( 3 4  aus Xerula longtpes ein neuer Vertreter dieses Strukturtyps 
hinzukam5). Von tschechischen Autoren wurde die Identitat von Strobilurin A und 

2a 
3b 

H Lb 

Mucidin6) festgestellt 7, und Verbindung 4a  als weitere Strukturvariante aus Kulturen 
von Oudemansiella mucida isoliert *). Die Strobilurine und O~demansine '*~ '  haben in 
letzter Zeit als sogenannte Moa-Inhibitoren biochemisches Interesse erlangt'Op"). Wir 
beschreiben nun die Synthese von Strobilurin A und als Folge davon eine Korrektur der 
friiher vorgeschlagenen Stereochemie. Danach mussen alle bisher in der Natur gefunde- 
nen Strobilurine mit einer Z-konfigurierten Doppelbindung in 9-Stellung (1 b - 4b) 
formuliert werden. In einer von der tschechischen Arbeitsgruppe12) in einer Patent- 
schrift niedergelegte Strobilurin-Synthese wird auf die stereochemischen Probleme bei 
der Bildung der trisubstituierten Doppelbindung nicht naher eingegangen 1 3 ) .  

B) Synthese von Strobilurin A 
Ausgangspunkt der Synthese von Strobilurin A ist die Kondensation von Zimt- 

aldehyd (5) rnit 2-Oxobuttersaure (6), bei der unter Einwirkung von methanolischer 
KOH bei 45°C das Kaliumsalz der Ketosaure 7 in 59% Ausbeute erhalten wird. 

Die E-Konfiguration der trisubstituierten Doppelbindung folgt aus der chemischen 
Verschiebung des Methylsignals (6 = 10.4) im I3C-NMR-Spektrum der Saure 7, sowie 
aus der Kopplungskonstanten zwischen 4-H und dem Kohlenstoff der 2-Carbonyl- 
gruppe, die rnit 7.6 Hz einen fur die cis-Anordnung der beiden Substituenten charakte- 
ristischen Wert besitzt 14*''). In Ubereinstimmung damit fuhrt der Abbau rnit alkali- 
schem Hydrogenperoxid zur bekannten (E,E)-Saure 8 1 6 ) .  

Auch bei der Kondensation von 6 rnit Benzaldehyd entsteht bei 45°C das Kaliumsalz 
der E-Ketosaure 15, wahrend bei 10°C uberwiegend das Salz des sterisch einheitlichen 
Aldols 16 gebildet wird. 

Die Konfigurationen dieser Verbindungen ergeben sich aus dem oxidativen Abbau 
zu (E)-2-Methylzimt~aure'~) bzw. thre0-3-Hydroxy-2-methyl-3-phenylpropans~ure'~). 
Danach entstehen unter den von uns angewandten Bedingungeo jeweils die thermo- 
dynamisch stabileren ProdukteI9). 

Zur Uberfuhrung in den Methylester 9 wird das Kaliumsalz 7 rnit Thionylchlorid in 
Methano120) umgesetzt. Dabei erhalt man nach dem 'H-NMR-Spektrum ein Gemisch 
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PhCHO + 6  
OHH 0 

q 

von 82% 9 und 18% Lacton 10, aus dern sich der Methylester durch Chrornatographie 
an Sephadex LH-20 in 72% Ausbeute abtrennen lafit. Das Gernisch kann direkt fur den 
nachsten Syntheseschritt eingesetzt werden, bei dem durch Urnsetzung rnit (Methoxy- 
rnethylen)t riphenylphosphoran nach Wittig *') die f5-Methoxyacrylatgruppierung gebil- 
det wird. Dabei erweisen sich ein 1.4facher UberschuR des Ylids und seine Freisetzung 
rnit Phenyllithiurn als vorteilhaft. Nach chromatographischer Reinigung lassen sich so 
53 070 Kondensationsprodukt l a  gewinnen. Im 'H-NMR-Spektrurn des Rohproduktes 
sind noch wechselnde Anteile des Stereoisorneren rnit 2-konfigurierter terrninaler 
Doppelbindung zu erkennen (8,2.H = 6.70), die beirn nachfolgenden Belichtungsschritt 
gleichfalls 1 b ergeben. 

l a  zeigt das gleiche Massenspektrurn wie das Naturprodukt, jedoch folgt aus den 
NMR-Spektren (Tab. l ) ,  daR sich beide Verbindungen durch die Konfiguration an der 
rnittleren Doppelbindung voneinander unterscheiden. Zur Uberfuhrung in Strobilurin A 
wird l a  rnit einer Quecksilberhochdrucklarnpe (h  > 300 nrn) bestrahlt. Nach 1 h hat 
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sich das Edukt vollstandig in das Stereoisomere 1 b umgewandelt, das mit Strobilurin A 
identisch ist. 

C) Zur Stereochemie der Strobilurine 
Nach der vorgestellten Synthese besitzt Strobilurin A die Formel 1 b mit Z-Konfigu- 

ration der mittleren Doppelbindung. Da alle anderen Strobilurine in Lage und Aufspal- 
tung der NMR-Signale im Trienteil rnit l b  iibereinstimmen3-8', ist auch ihre Stereo- 
chemie im Sinne der Formeln 2b-  4 b  zu revidieren. 

Tab. 1. 'H-NMR- und "C-NMR-Daten (&Werte, Kopplungen in Hz) von (9E)-Strobilurin A 
( l a )  und Strobilurin A ( lb )  (400 bzw. 100.12 MHz, [DJAceton als Ldsungsmittel und innerer 

Standard, 6 = 2.04 bzw. 29.8) 

'H-NMR l a  l b  l a  l b  

7-H 
8-H 
9-H 

12-H 

J l .8  
J7.9 
J7.14 

6.54 dm 6.48 drn 14-H 1.98 dd 1.92 rn 
7.19 dd 6.70 ddq 15-H 3.87 d 3.85 s 
6.14 ddq 6.19 ddq 16-H 3.64 s 3.65 s 
7.36 s 7.46 s Ar-H 7.20-7.49 rn 7.17-7.37 m 

.-____ - ~ _ _ ~ _ _ _ _ _ _  
11.0 10.8 

0.5 0.7 J9,14 1.45 1.4 
- 0.55 

15.1 15.7 JA.9 
0.9 0.7 J8 :I 4 

J 
l b  

6 J 

c - 7  
C-8 
c - 9  
c-10 
c-11 
C-12 
C-13 
c-14  
C-15 
C-16 
C-1,5 
C-2,4 
c - 3  
C-6 

132.8 Dddd 
126.1 br. D 
131.9 Drn 
131.7 rn 
115.4 m 
159.9 Dq 
168.3 dq 

17.5 Qd 
62.2 Qd 
51.4 Q 

127.2 Ddd 
129.4 Dd 
128.1 Dt 
138.8 rn 

152.0, 9.1, 4.6, 2.0 
149.6 
153.7 

180.6, 5.3 

127.1, 8.0 
145.6, 6.3 
146.5 
159.0, 6.3, 6.1 
160.8, 7.6 
161 .O, 7.5 

131.2 Dddd 
127.9 br.D 
130.3 Dm 
132.5 rn 
111.1 m 
159.9 Dq 
167.6 dq 
23.9 Qd 
62.0 Qd 
51.3 Q 

126.9 Ddd 
129.3 Dd 
128.0 Dt 
138.8 rn 

152.0, 9.0, 4.5, 2.1 
150.0 
152.1 

180.0. 5.0 

127.0, 6.5 
145.5, 6.1 
146.3 
159.5, 6.2, 6.0 
161 .O, 7.5 
161 .O, 7.4 

a)  Zuordnungen wurden durch Selektiventkopplungen bestatigt, 

Die E-Konfiguration der mittleren Doppelbindung war auf Grund eines vorgetausch- 
ten Nuclear-Overhauser-Effektes zwischen der 14-Methylgruppe und 8-H angenommen 
worden. Differenz-NOE-Messungen22' bei hoherer Feldstarke lieferten nun die in 
Abb. 1 gezeigten Signalverstarkungen, die nur mit der angegebenen Stereochemie ver- 
einbar sind. 

Ein Vergleich der hochaufgel6sten 'H-NMR-Spektren (Tab. 1) zeigt interessante 
Unterschiede im Aufspaltungsmuster des 14-Methyl-Signals. Beim synthetischen Pro- 
dukt 1 a erscheint es als Doppeldublett durch Fernkopplungen zu 9-H ( J  = 1.45 Hz) 
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und 7-H (0.5 Hz), wahrend sich bei l b  durch eine zusatzliche 0.55-Hz-Kopplung zum 
8-H ein komplizierteres Bild ergibt. 

la Ib 

Abb. 1. Beobachteter Nuclear-Overhauser-Effekt bei l a  und 1 b 

Das Vorliegen der Z-Konfiguration in den naturlichen Strobilurinen wird auch durch 
den Vergleich der chemischen Verschiebungen der Methylsignale im '-'C-NMR- 
Spektrum von l a  und l b  nahegelegt. Wie zu erwarten, liegt das Signal der sterisch 
starker beanspruchten CH,-Gruppe von l a  bei 6 = 17.5,  im Z-Isomeren l b  dagegen. 
bei 6 = 23.923'. Ein Vergleich der Kopplungskonstanten Jc14,9.F, von l a  (8.0 Hz) und 
l b  (6.5 Hz) entspricht den nach Lit.I4' fur transoide und cisoide Kopplungen zu erwar- 
tenden Werten. 

Da in l b  eine starke sterische Wechselwirkung zwischen den Substituenten an der 
terminalen Dopelbindung und 8-H auftritt, mussen die naturlichen Strobilurine um die 
C(10) - C(11)-Bindung verdrillt sein. Damit in Ubereinstimmung ist die bathochrome 
Verschiebung des langwelligen UV-Maximums von l a  (305 nm) im Vergleich zu l b  
(293 nm). Durch die Verdrillung kommt 8-H bei l b  in den Abschirmungsbereich der 
(3-Methoxyacrylat-Gruppierung und erleidet gegenuber 1 a eine Hochfeldverschiebung 
(A6 = 0.49ppm). 

SchlieRlich kann die Stereochemie auch noch auf chemischem Wege bewiesen 
werden. Erhitzt man Strobilurin A in Dimethylformamid 9 h auf 240°C, so bildet sich 
unter elektrocyclischem 6-n-RingschluR und anschliebender Methanol-Eliminierung 
das Biphenyl-Derivat l124'. In l a  liegt die 9-Doppelbindung dagegen in der fur den 
Ringschlul3 ungeeigneten E-Konfiguration vor, so daR unter analogen Bedingungen nur 
Edukt und Zersetzungsprodukte zu beobachten sind. 

Strobilurin A ( lb)  und (9E)-Strobilurin A ( la)  unterscheiden sich auffallig in ihren 
biologischen Aktivitaten. So bewirken bereits 0.2 &ml 1 b bei Penicilliurn nolafum 
eine Atmungshemmung von l0OVo2),  wahrend bei l a  dazu 17 pg/ml notwendig sind. 
Uber die Synthese einfacherer Strobilurin-Modelle und ihre biologische Aktivitat wird 
in einer gesonderten Mitteilung berichtet. 

D) Ein weiterer Versuch zur Synthese von Strobilurin A 
Beim Versuch, Strobilurin A durch Kondensation von Cinnamylidentriphenyl- 

phosphoran (12) mit 2-(Methoxymethylen)acetessigsaure-methylester (13) herzustellen, 
entstand als Hauptprodukt 2-Methyl-4-phenylbenzoesaure-methylester (11) neben ge- 
ringen Mengen von 4-Hydroxyisophthalsaure-dimethylester (14). Durch geeignete 
Wahl der Reaktionsbedingungen kann 11 in 48 070 Ausbeute erhalten werden. 
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Die Bildung von 11 ist durch y-Addition des Ylids an die p-Methoxyacrylat-Gruppe 
von 13 mit anschlienender Methanol- und Triphenylphosphanoxid-Abspaltung zu er- 
klaren. Analoge Reaktionen wurden bereits von Biichi 25)  und Bohlmann 26) beobachtet. 

Praparativ interessant ist die basenkatalysierte Dimerisierung von 13 zum 4-Hydroxy- 
isophthalsaure-dimethylester (14), der bei Einwirkung von Kalium-tert-butylat in 49 Vo 
Ausbeute erhalten werden kann. Wir schlagen dafiir den in Schema 2 gezeigten 
Mechanismus vor. 

Schema 2 

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschafr fur die grofizugige Fdrderung dieser 
Arbeit und die Gewahrung eines Bruker-WM-400-NMR-Spektrometers. 

Experimenteller Teil 
UV-Spektren: Beckman-Modell 25. - IR-Spektren: Pye Unicam SP 1100 (Intensitatsangaben 

in Klammern: sst = sehr stark, st = stark, m = mittel, w = schwach, sh = Schulter). - 'H- und 
'k-NMR-Spektren: Bruker W H  90 und WM 400 (TMS als innerer Standard, 8-Werte); 
'H-NMR-Spektren von l a  und l b :  400 MHz, 64 K Datenpunkte, GauR-Multiplikation. - 
Massenspektren: AEI MS 50 mit Datenverarbeitung, Direkteinlan, 70 eV. - Schmelzpunkte: 
Heiztischmikroskop, Reichert; unkorrigierte Temperaturwerte. - Saulenchromatographie: 
Kieselgel 60. Fa. Merck; Sephadex LH-20, Fa. Pharmacia; MN-Polyamid SC 6-AC. 
Fa. Macherey, Nagel & Co. - DC: DC-Alufolien Kieselgel 60 F,,,, Fa. Merck; FlieRmittel- 
system A: n-Hexan/CCI4/CHCl3/Essigester = 4:  3 : 1 : 1,  B: CCI,/Essigester = 3 : 1, C :  Cyclo- 
hexan/Essigester/HC02H = 120: 40: 5 .  Zur Bestrahlung wurde eine Quecksilberhochdruck- 
lampe (HPK 125 W, Fa. Philips) und ein Bestrahlungskarussell der Fa. Dema (Bornheim) mit 
Solidex-Filter verwendet. 

(3E,5E)-3-Methyl-2-oxo-6-pheny1-3,5-hexadiensuure: Zu einer Losung von 5.10 g (0.05 mol) 
2-Oxobuttersaure (6) in 6.60 g (0.05 mol) Zimtaldehyd (5) tropft man unter Ruhren und Eis- 
kuhlung 4.2 g KOH in 13 ml Methanol und achtet darauf, daR die Innentemp. nicht iiber 25°C 
steigt. Nach Zusatz von 2/3 der KOH-Losung gibt man den Rest schnell zu,  wobei die Temp. auf 
ca. 45 "C ansteigt und ein gelber Niederschlag ausfallt. Nach 12stdg. Stehenlassen im Kuhl- 
schrank wird das Kaliumsalz 7 abfiltriert, je dreimal mit wenig Methanol und Ether gewaschen 
und i. Vak. getrocknet; Ausb. 7.53 g (59%), hellgelbes Pulver, Schmp. 210-215°C (Zers.). - 
'H-NMR([D,]DMSO):S = 1 . 8 7 ( d , J =  0 . 8 H ~ , 3 H ) , 6 . 9 1 ( d , J =  1 4 . 7 H z , l H ) , 7 . 1 2 ( d q , J  = 
9.3 und 0.8 Hz, 1 H), 7.20, 7.40, 7.60 (jeweils m,  6H). 
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Durch Verteilen zwischen 2 N HCI und Essigester, Trocknen der organischen Phase und Eindamp- 
fen Ial3t sich die freie Saure gewinnen; Ausb. 10.4 g (96%), hellgelbe Kristalle, Schmp. 
115-116°C. - UV (Methanol): I,,, (Ig E) = 346 (4.56), 251 (3.76, sh), 247 (3.80), 242 nm 
(3.76, sh). - IR (KBr): 3100 (m, br.), 1711 (st), 1660 ( s t ) ,  1652 (st. sh), 1618 (sst), 1593 (st), 
1432 (w), 1294 (m), 1268 (m), 1047 (m), 991 (m), 981 (m), 745 (st), 687 (st), 603 cm- '  (rn). - 
'H-NMR ([DJAceton, 400 MHz): 6 = 1.99 (dd, J = 1.3 und 0.35 Hz, 3H) ,  6.99 (drn, J = 
1 5 . 1 H z , l H ) , 7 . 2 8 ( d d , J =  15.Iundll.0Hz,lH),7.30-7.34(m,4H),7.37(ddq,J= 11.0, 
1.3 und 0.35 Hz, 1 H), 7.55 (m, 2H). - 13C-NMK ([D6]ACetOn): 6 = 10.7 (Qd, J = 7 Hz, CH,), 
124.2(br.D,C-5), 128.3(Dni,C-2',6'), 129.4(Dd, C-3',5'), 130.2(Ddd, C-4'), 132.4(dq.J  = 2.3 
und 6 Hz, C-3), 136.7 (m, C-l'), 143.5 (Dm, C-6), 146.9 (Dm, 4-H), 166.4 (s, C-l), 190.2 (dq, 
J,.,,,., = 7.6 Hz, C-2). - MS: rn/e = 216 ( M @ ,  54.5%), 171 (100, C 1 2 H l 1 0 ) ,  143 (15.5, 
CIIHII ) ,  128 (80, CI~JH,). 

C13H1203 (216.2) Ber. C 72.21 H 5.59 Gef. C 72.00 H 5.60 

Oxidation tion 7 zu (3E,SE)-2-Methyl-5-pheny1-2,4-pentadiensaure (8 ) :  1 .OO g (3.9 mmol) 7 
wird in 48 rnl Dioxan gelost und mit lproz. waBriger Sodalosung auf pH = 8 eingestellt. Man 
tropft 40 rnl30proz. H202zu,  wobei sich die gelbe Losung entfarbt. Nach 4stdg. Ruhren bei 25°C 
wird mit 2 N HC1 angesauerr und der weine Niederschlag mit Dichlorrnethan ausgeschuttelt. 
Trocknen und Eindampfen der organischen Phase ergeben 0.34 g (46%) 8 ,  Schmp. 160°C (Lit. 1 6 )  

161 - 163°C; Lit.27) 159- 161.5"C). Die 'H-NMR-Daten stimrnen mit denen von Lit.r6,27) 
uberein. 

(3EJ-3-Methyl-2-0~0-4-phenyl-3-butensaure (Kaliumsalz) (15): Aus 4.25 g (0.04 moi) Benzal- 
dehyd und 4.08 g (0.04 mol) 6 analog der Darstellung von 7; Ausb. 7.20 g (78%), blangelbes 
Pulver, Schmp. 319°C (Zers.). - 'H-NMR ([D,]DMSO): 6 = 1.91 (d, J = 2 Hz, 3H), 7.42 (m,  

135.8 (s). 140.7 (d), 170.1 (s), 200.0 (5). 

Bei der Oxidation mit alkalischem H,O, analog 7 + 8 werden 4 0 %  (2E)-2-Methylzimtsaure erhal- 
ten; Schmp. 80°C (Lit. '') 81 - 82'C). 

6H) .  - "C-NMR ([D6]DMSO): 6 = 11.7 (q), 128.4 (d), 128.5 (d, 2C), 129.5 (d, 2C), 133.5 (s), 

threo-4-Hydroxy-3-methyl-2-oxo-4-phenylbutunsaure (Kaliumsalz) (16): Analog 15, allerdings 
mit anfanglicher Kiihlung auf - 10°C und Temperaturanstieg auf 10°C; Ausb. 9.40 g (76%), 
weines Pulver, Schmp. 319°C (Zers.). - 'H-NMR ([D,]DMSO): 6 = 0.71 (d, J = 7 Hz, 3H),  
2.91 (dq, J = 8 und 7 Hz, l H ) ,  4.46 (dd, J = 8 und 3.6 Hz, 1 H), 7.29 (m, 5H).  - 'jC-NMR 
([D,]DMSO): 6 = 12.9, 51.6, 75.1, 126.8, 127.7, 144.0, 169.3, 206.8. 

Bei der Oxidation mit alkalischem H202 analog 7 - 8  werden 55 '% threo-3-Hydroxy-2-methyl-3- 
phenylpropansaure erhalten, Schmp. 96°C (Lit. IR) 96- 97°C). Die 'H-NMR-Daten stimmen mit 
dencn von Lit.28) uberein. 

Veresterung lion 7 mit Methunol/Thionylchlorid: Zu 84 ml absol. Methanol werden bei - 5 "C 
4.58 g (38.5 mmol) Thionylchlorid getropft. Danach gibt man 9.0 g (35 mmol) Kaliumsalz 7 zu, 
lant auf 25°C erwarmen und erhitzt anschliel3end 20 rnin unter RuckfluR. Nach dern Abkuhlen 
wird das ausgefallene KCI abfiltriert und das Filtrat i. Vak. eingedampft. Der gelbe Ruckstand 
(7.50 g) enthalt nach dern 'H-NMR-Spektrurn neben 82- 85% des Methylesters 9 18- 1 5 %  des 
isomeren Furanons 10. Die Auftrennung der Komponenten erfolgt durch Chromatographie an 
Sephadex LH-20 rnit Methanol als Eluent. 

(3 E, 5E)-3-Methyl-2-0~0-6-phenyl-3,5-hexadiens~ure-methylester (9): Ausb. 6.40 g (72 %), 
Schrnp. 48-50°C, R, = 0.40 (A), der Fleck farbt sich mit konz. H2S04 rot. - UV (Methanol): 
I,,, (Ig E )  = 339 (4.56), 242 (3.73), 236 nrn (3.74). - IR (CHCI,): 1750(st), 1665 (st), 1618 (sst), 
1593(st), 1452(w), 1400(w), 1340(w), 1306(m), 1266(m), 1200(m), 1062(st),978 c m - '  (st). - 
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'H-NMR([D6]ACetOn): 6 = 2.04(d ,J  = 1,2Hz, 3H), 3.92(s, 3H),7.18(d,J = 15.6H2, 1H),  
7.24(dq,J = 9.4und1.2Hz, lH),  7.4,7.5,7.7(jeweilsm,6H).  - I3C-NMR([DdAceton): 6 = 
10.1 (q), 52.2(q), 124.0(d), 128.1 (d,2C), 129.2(d,2C), 129.9(d), 132.3(s), 136.5(s), 143.3(d), 
146.7 (d), 166.1 (s), 189.5 (s). - MS: m/e = 230 (Mo, 29%), 171 (100, C12Hl10), 143 (16.5, 

C1,H1403 (230.2) Ber. C73.03 H6.13 Gef. C72.83 H6.13 

3-Methoxy-4-methyl-5-styryl-2(5H)-furanon (10): Ausb. 1.07 g (12%), Schmp. 51 "C, RF = 
0.30 (A), rnit konz. H$04 orangerot. - UV (Methanol): h,,, (Ig E) = 292 (3.26), 281 (3.43), 254 
(4.37), 209 (4.41), 205 nm (4.44). - 1R (CHCI,): 1772 (sst), 1691 (st), 1683 (st, sh), 1462 (m, sh), 
1451 (m), 1332 (m), 1300 (m), 1240 (w), 1145 (sst), 1130 (sst, sh), 1060 (st), 1009 (st), 970(sst), 695 
(m), 615 (w), 558 cm-'  (w). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.92 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 4.00 (s, 3H), 
5.20 (m, lH) ,  5.88 (dd, J = 8.1 und 15.7 Hz, lH) ,  6.79(d, J = 15.7 Hz, lH) ,  7.3 (m, 5H). - 
MS: m/e  = 230 (M@, 100%). 215 (14. C13H1&), 199 (24, C13H1103, 187 (29, C12Hlr0& 131 

C14H1403 (230.2) Ber. C73.03 H 6.13 Gef. C72.73 H6.08 (87, CgH70). 

(9E)-Strobilurin A (la): Zu 10.27 g (28 mmol) (Methoxymethy1en)triphenylphosphonium- 
chlorid29) in 30 ml wasserfreiem Ether werden unter Argon und Riihren 15 ml einer 2 M Ldsung 
von Phenyllithium in BenzoUEther (7:3) gegeben. Man 1Mt noch 10 min Stehen, kiihlt auf 
- 30°C und tropft 4.90 g (20 mmol) des 8: 2-Gemischs von 9 und 10 (s.o.) in 10 ml Ether zu. 
Nach 12 h wird abfiltriert, griindlich mit Ether gewaschen und das Filtrat i. Vak. eingedampft. 
Der dlige Ruckstand wird auf eine Kieselgel-SLule (15 x 5 cm) gegeben und mit CCI,/Aceton 
(40: 1) eluiert. Die Strobilurin-Fraktionen (RF s. u.) werden zusammengefaBt und an einer kurzen 
Sslule rnit Sephadex LH-20 von Kieselgel befreit. Eindampfen i. Vak. liefert einen blaogelben, 
festen Ruckstand, der griindlich rnit MethanoVWasser (3 : 1) digeriert wird. Abfiltrieren und 
Trocknen ergeben 2.0 g (39%). dazu kommen durch Wiederholen der Prozedur rnit der Mutter- 
lauge noch weitere 0.75 g; Gesamtausb. 2.75 g (53 %), blaBgelbe Kristalle vom Schmp. 75 - 77 "C, 
R, = 0.34 (A), Fleck fslrbt sich rnit konz. H2S04 gelborange und rnit Molybdatophosphorsaure 
graublau. - UV (Methanol): X,,,,,, (Ig E )  = 314 (4.32, sh), 305 (4.34). 237 (3.98),229 (4.02), 224 
(4.00), 207 nm (4.03). - IR (KBr): 1709 (sst), 1626 (st, sh), 1620 (st), 1447 (m), 1258 (st), 1247 
(st), 1140 (st), 1070 (st), 979 (st), 929 (m), 767 (st), 748 (st), 740 (st), 689 cm- ' (st). - 'H-NMR- 
und ',C-NMR s. Tab. 1. - MS: m/e = 258.1246 (Mo, 62.3 %, ber. fur CI6H,,O3 258.1256), 199 
(54.8, CI~HISO), 167 (36.0, C13Hlt), 121 (100, C8H90), 75 (95.3, C3H,03. 

CI6Hl8O3 (258.3) Ber. C74.40 H7.02 Gef.*) C73.06 H6.90 

Strobilurin A (1 b): 300 mg l a  werden in 6 ml Aceton und 0.6 ml Benzol geldst und 1 h rnit einer 
Quecksilberhochdrucklampe unter Verwendung eines Solidex-Filters (90% Intensitat bei 300 nm) 
bestrahlt. Nach DC-Kontrolle ist die Isomerisierung nach 1 h vollstlndig abgelaufen. Man 
dampft die Ldsung im Rotationsverdampfer ein und reinigt das Strobilurin A an einer SBule mit 
Sephadex LH-20 (63 x 2.8 crn) durch Elution mit Methanol; Ausb. 255 mg (85%), RF = 
0.40 (A). Nach chromatographischem Verhalten, spektroskopischen Daten und Atmungshem- 
mung bei Penicillium nofatum identisch rnit dem Naturstoffz~3). 

Thermolyse oon lb2,): 2 mg l b  werden in 1 rnl Dimethylformamid unter Stickstoff 9 h auf 
240 "C erhitzt. Nach Abdestillieren des LOsungsmittels i. Olpumpenvak. wird der braune Ruck- 
stand durch DC gereinigt (Kieselgel G, Flienmittel Essigester/CC14, 3 : 1). Das hellgelbe 01, RF = 
0.63 (C), wird durch direkten Vergleich als 2-Methyl-5-phenylbenzoes~ure-methylester (11) 
identifiziert (s. u.). 
Unter den gleichen Bedingungen liefert 1 a neben Zersetzungsprodukten das Edukt zuruck. 

CiIH11), 128 (63, C I ~ H ~ ) .  

*) Die Substanz halt hartnackig Methanol fest. 
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2-Mefhyl-5-phenylbenzoesiiure-methylester (11): Unter Argon werden zu 2.98 g (6.3 mmol) 
Cinnamyltriphenylphosphoniumbromid in 20 ml Tetrahydrofuran 850 mg (6.3 mmol) Kalium- 
rerf-butylat gegeben. Anschlienend wird bei 15 "C eine Losung von 1 .OO g (6.3 mmol) 2-(Methoxy- 
methy1en)acetessigsaure-methylester (13) in 10 ml Tetrahydrofuran innerhalb von 5 min zuge- 
tropft. Man erhitzt 10 h unter RuckfluB, entfernt das Lbsungsmittel i. Vak. und verteilt den 
Ruckstand zwischen Wasser und Essigester. Die organische Phase wird getrocknet und durch 
Chromatographie an Sephadex LH-20 (Eluent: Methanol) gereinigt; Ausb. 61 1 mg (43%), hell- 
gelbes 01, R F  = 0.63 (B). - IR (CHCI,): 1725 (sst), 1483 (m), 1445 (m), 1310 (st), 1250 (st), 1095 
(st), 698 cm- '  (m). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 2.62 (s, 3H),  3.91 (s, 3H), 7.33 -7.63 (m, 7H), 
8.16 (d, J = 2 Hz, 1 H). - MS: m/e  = 226(M@, 100%). 211 (12, Cl4Hl1O2), 195 (80, C14Hl10), 

CI,HI,O2 (226.3) Ber. C79.62 H6.24 Gef. C79.27 H6.23 

Alkalische Verseifung ergibt in 82% Ausb. 2-Methyl-5-phenylbenzoesaure; Schmp. 205 - 206°C 
(Ethanol) (Lit.30)211 -212°C). 

166 (88, C I ~ H I O ) ,  152 (33, CjzHd. 

4-Hydroxyisophfhalsiiure-dimefhylesfer (14): Zu einer Suspension von 390 mg (2.9 mmol) 
Kalium-terf-butylat in 10 ml Toluol wird unter Stickstoff 1.00 g (6.3 mmol) 2-(Methoxy- 
methylen)acetessigs2ure-methylester (13) getropft . Es wird 3 h bei Raumtemp. geruhrt, wobei die 
Farbe nach Gelborange wechselt. Danach versetzt man mit Wasser, sauert mit verd. Salzsaure an 
und trennt die organische Phase ab. Die waRrige Phase wird noch zweimal mit Essigester extra- 
hiert. Aus den vereinigten organischen Phasen gewinnt man nach Trocknen, Eindampfen und 
Chromatographie des Ruckstands an acetyliertem Polyamid mit Petrolether (40- 6O0C)/Essig- 
ester (95: 5) als Eluent 315 mg (49%) farblose Nadeln mit Schmp. 95°C (Lit.3') 96°C); RF = 
0.71 (B). - 'H-NMR ([DdAceton): 6 = 3.88 (s, 3H), 4.03 (s, 3H), 7.08 (dd, J = 8.8 und 0.4 Hz, 
l H ) ,  8.15 (dd. J = 2.3 und8.8 Hz, 1 H), 8.53 (dd, J = 2.3 und0.4 Hz, 1H).  - MS: m/e = 210 
(M", 73.5%), 179 (47), 147 (76). 
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