
1C516 光学活性 なテ トロ ドトキシンの合成研究

(神奈川大工 ･いわ き明星大理工･)佐藤恵一 ･中村 豊○梶原康宏 ･吉村寿次

1･テ トロ ドトキシン (TTX,i)はフグの猿毒成分 として知 ら
れている｡TTXは多 くの官能基がついた特異 な構造 を有 して お り､

神鐘のNa◆チ ャンネルをブロ ックす る作用をもつ｡我 々は以上の

ようなTTXのもつ構造 と作用 に興味をもち､その全合成 につ いて

研究を行 ってきた｡その逆 合成図を下図に示 す｡既にケ トン誘導
休4までの合成 は稚告 している1'が､今回､TTXの合成上重要な■■′

ファンクシ ョンであるカルボ キシル基及び アミノ基 を高収率 かつ

高選択的に4へヰ人する方法を兄 い出 したので報告す る｡●■■-
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2,3.キラル な分枝サイク リ トール 4をプロモ酢酸 エチル と●ヽ′

反応させエポキシエ ステル且へ変換 した くさ′･84‡,1:1)｡続 いて

エステルの β位に アミノファンクシ ョンを斗人 す るため､モデル

化合物10で種 々検討 したところ､TMSN3.Ti(OPr)Aの条件 が好結果■ヽ′

を与えた｡そこで､ この条件 をB.に適用 したが､エステルの β位

にアジ ド基は導入 されず､さ らに激 しく反応 を行 って も保護基 が

税保護され るのみであった｡ この反応が進行 しない原因と して立

掩障害が考 えられたので､段階的にカルボ ン酸部分 を梯築 するこ
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とに した｡4にBase,THF-CH2CF2.NaN3.HMPAを反応 させ､アジ ト

誘導体12を効率 よ く得た｡続 いて12にTMSCNを反応 させ､カルボ

キシル基 と等価 なニ トリル基 を導入 し､13を収率82%で得 ､さ～

らに13をPPTSで処理すると分子内 アセ タール を形成 した13が89%:▲=

の収率で得 られ た｡この際､C-3位が逆の立体配置であれば生 じ
ないJd,i:=OHzがNMRにおいて牧測されたことか らC-3位の立体配

置 を確認 した｡続 いて アジ ド基を還元 し15を定量的に得 た｡ 15に【■こ=:

ク アニジ ノ基が導入で きれば､保護基の除去 を行 うことで光学

活性テ トロ ドトキシンの全合成が完了す ると考 え られ る｡そ こで

現在､1～5のグ ア二ジノ化 について精力的に検討を行 っている｡

1)第18回 有横合成化学協会関東支部 シンポ ジウム要 旨集 ,p38.
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