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1.) DiBAL-H, nBuLi,

THF, hexanes

2.) 1, NaOAc, THF

3.) PivCl, Pyridine,

THF

4.) H2, Pd/C, THF

5.) (COCl)2, DMF (cat.),
DCM then H2CN2

6.) Rh2(HNOCCPh3)4,

CCl4

7.) BH3•NH3,

DCM/MeOH

8.) H2 (83 bar), 5% Rh/C
TFA/MeOH

9.) p-TsOH, 2,2 DMP
THF

10.) Me2NH, THF

11.) TPAP (cat.), NMO

4 Å MS, DCM

12.) Zn, TiCl4, CH2I2, PbCl2
THF

13.) Ph2Se2, PhIO2, Pyridine
PhCl, 100 °C

14.) VinylMgBr, CuI, THF

15.) BH3•NH2
tBu

DCE

16.) PivOH,

PhCl, 200 °C

Total Synthesis of (-)-Tetrodotoxin

17.) NaOMe, THF/MeOH
18.) Cl3CC(O)NCO, DCM

19.) Zn, MeOH
20.) O3, NaBH4, DCM/MeOH
21.) MsCl, Pyridine, DCE

22.) Rh2(HNOCCF3)4, PhI(OAc)2
MgO, PhH, 65 °C

23.) NaSePh, THF, DMF
24.) m-CPBA, Pyridine, DCE

25.) Boc2O, DMAP,
Et3N, THF

26.) K2CO3, THF/MeOH
27.) H2O, 110 °C

28.) 2, HgCl2, Et3N
MeCN/DCM

29.) O3, DCM/MeOH
then Me2S

30.) TFA, H2O
O O
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M(-)-Tetrodotoxin
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4 Steps from D-Isoascorbic acid


