1.) DIBAL-H, "BulLi,
THF, hexanes

2.)1, NaOAc, THF
3.) PivCl, Pyridine,
THF

4 Steps from D-Isoascorbic acid

15.) BH3*NH,/Bu
DCE

—_—

Total Synthesis of (-)-Tetrodotoxin

4.)H, PdIC, THF
5.) (COCl),, DMF (cat.),
DCM thén H,CN,

6.) Rhy(HNOCCPhy),,

Y

ccl,

10.) Me;NH, THF

13.) Ph,Se, PhlO, Pyridine
PhCI, 100 °C -

11.) TPAP (cat.), NMO
4 AMS, DCM

14.) VinylMgBr, Cul, THF

16.) PivOH,
PhCI, 200 °C

17.) NaOMe, THF/MeOH
18.) CI3CC(O)NCO, DCM

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

CO,Bn NBoc
enoxe” Y X

o MeS

NHBoc

12.) Zn, TiCl, CHalp, PbCl,
THF

22.) Rhy(HNOCCF3), Phl(OAc),
MgO, PhH, 65 °C

L

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

OH

~OH
OH

30.) TFA, H,0

HO :
HN-77~NH OH
H,N

‘@

(-)-Tetrodotoxin

25.) Boc,O, DMAP,
EtsN, THF

29.03.17

7.) BHg*NH,
DCM/MeOH

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

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

Y

26.) K,CO3, THF/MeOH
27.)H,0, 110 °C

-

28.) 2, HgCly, EtzN
MeCN/DCM

-

29.) O3, DCM/MeCOH
then Me,S



