E78: Total Synthesis of (-)-Tetrodotoxin

1) DCM, MeOH
then NaBH,, CeCl;-7H,0
2) isopropenyl acetate H O 6) n-BusSnCH,OMOM
lipase PS IM Amano, EtsN n-BuLi, THF
. TMS :
3) TBS-CI, imidazole, DMF 7) OsO,4, NMO
4) K,COg3, MeOH H : quinuclidine-HCI
5) PDC, Celite, DMF OTBS  acetone, H,O
8) p-TsOH H,0, CuSO,
acetone, then CrO3
15) with A 12)
16) 13)
14)
oHc” “NHBoc
A= B= 0.0
17) CsF, MeCN N’
18) TMS-Cl. imidazole, DMF - N/OTBS Me/S‘l}rNa
19) B, AcOH, EtOH -
then aq. HCI = cl
Me
O+Me 20) 03, CHzclz
then NaH,PQO, 22) NiCl,, NaBH,, MeOH, CH,Cl,
NaClO,, t-BuOH, H,O then AllocCl, ag. NaHCOg3
( O  Me  then n-BugP 23) Pb(OAc),, MeOH HO
N
- -0 Me 24)BnBr, K,CO3, DMF
NHBoc ) BnBr, KoCOg, AllocHN
“"OH
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E78: Total Synthesis of (-)-Tetrodotoxin

24) Pd(PPhg),, PhSiHg, CH,Cl, Me O
then NaNO,, aqg. HCI, dioxane Me NCbz
25) PPTS, MeC(OMe),, MeOH 27) OO oo H L
26) Ho, Pd/C, MeOH 28) —N NHCbz
""OMe
29) O>(O
Me Me

32) TFA, H,0, RT
33) NalO,, MeOH, H,0
34) NaBH,, MeOH

- 30) TFA, H,0, 60 °C
35) TFA, H,0, 60 °C 31) Hy, Pd/C, MeOH
36) Hy, Pd/C, MeOH

11-norTTX-6(R)-ol

(—)-Tetrodotoxin (TTX)

* Puffer fish toxin

* |solated in 1909

* Inhibitor of sodium channels
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