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Die Konstitution und Konfiguration der Tetrodonsiure

Fir das Grundgeriist des Tetrodotoxins® haben wir durch Abbaureaktionen sowie
Totalsynthese der C,-Base, die sich bei der Behandlung des Tetrodotoxins mittels 5 proz.-
tiger Kalilauge in guter Ausbeute gewinnen 14Bt,? die Struktur von 2-Amino-6-hydroxy-
methyl-8-chinazolinol (I) mit Sicherheit nachgewiesen.? Es war auch von Bedeutung,
daB bei der obengenannten Reaktion mittels Kalilauge als ein andres Fragment Oxal-
sidure entsteht.? In Hinsicht auf die Struktur der C,~Base haben Goto, ef al.” auf
Grund der Protonenresonanzspektren dieser Base sowie des Vergleiches mit einem ver-
wandten Stoff, nach der Veroffentlichung unserer Arbeit zu demselben Schlul gelangt.

Inzwischen erwiesen Untersuchungen unseres Laboratoriums, dafl Tetrodotoxin unter
milden Bedingungen auf Wasser reagieren kann und dab es ein Stoff von Bruttoformel
C..H,,ON, (Anal. Ber. : C, 39.17; H, 5.64; N, 12.64; O, 42.73. Gef.: C, 39.21; H, 5.64;
N, 12.13; O, 42.94) und IR »i¥' cm™ : 1690, 1576 (Disubst.-Guanidinium); 1594, 1416 (Car-
boxylanion) entsteht. Nach seinen Aminosdure-funktionen (PKa’ 11.9 und 2.9) nennen
wir diesen Stoff Tetrodonsidure. Diese Aminosdure zersezt Uber 300° und zeigt die
optische Drehung von [a)8 +10.1° (c=1.09, 2% HCIl); mit Halogenwasserstoffsaure bildet
sich unter Entfernung von ein Mol Wasser das entsprechende Tetrodonsidurehalogeno-
hydrat, z.B. C,;H,;O;N;-HBr (4nal. Ber. : C, 33.00; H, 4.50; N, 10.50; O, 32.00; Br, 20.00.
Gef. : C, 32.96; H, 4.52; N, 10.60; G, 32.11; Br, 19.86.), IR vJd cm™" : 1665, 1576 (Disubst.—
Guanidinium), 1724 (Carboxyl); das Molekulargewicht dieses Bromohydrates erweist sich,
wie unten erwihnt, als 400.2, das mif der obengenannten Bruttoformel im Einklang steht.

Ubersichtsaufnahmen an Salzen der Tetrodonsiure zeigten, daB sich Einkristall von
Bromohydrat besonders gut fiir die rontgenographische Strukturanalyse eignet. In
Tabelle T sind die Gitterkonstanten und die Dichten der orthorhombischen Modifikation
des Bromohydrates angegeben. Hieraus errechnet sich, dal vier Molekiile des Salzes
je Elementarzelle vorliegen. Aus der systematischen Abwesenheit ergibt sich die
Raumgruppe P2,2,2,. Damit ist bewiesen, daB es sich bei dem Molekulargewicht des
Tetrodonsdurebromohydrates um 400.2 handelt.

Die Weilenberg-Avfnahmen des Tetrodonsdurebromohydrates und die chemischen,
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TaseLLe 1. Gitterkonstanten und Dichten
des Tetrodonsdurebromohydrates

20.231 A ¢ =6.813A
10. 590 A Dbeohachtecz 1' 821 g/cm3

a=
b=
physikalischen Daten der freien Sidure lieBen die Raumstruktur von Abbildung I
schliefen : die dreidimensionalen Patterson-Synthesen wurden unter Benutzung der
ordentlichen und modifizierten Typen durchgefiihrt, woraus sich die Lage des Bromions
ermitteln lieB. Auf Grund der mehrmaligen dreidimensionalen Fourier-Synthesen unter
Beriicksichtigung der Bromanion-Punktlage kamen wir zu einem Modell des Molekiils.
In Abbildung I sind die Ergebnisse der Rechnung in einer schnittweisen Projektion der
dreidimensionalen Elektronendichte lings der c-Achse dargestellt. Aus dieser Projektion
geht die Raumstruktur des Tetrodonsdurebromohydrates mit Hilfe der folgenden Daten
klar hervor : die Anwesenheit einer disubstituierten Guanidylgruppierung ist mit der ne-
gativen Sakaguchi-Farbreaktion und den Infrarotspektren gesichert; die Protonenreso-
nanzabsorptionen sind in Tabelle II zusammengefafit. Alle Signale lassen sich auf Grund
der Struktur von Abbildung II aufiésen. Die Tetrodonsiure verbraucht fiir seine partielle

TaseLe 1. Kernmagnetische Protonenresonanzspektren

von Tetrodonsdure, gemessen mit dem Varian Spektrometer
A-60 bei 60 MHz in D,O (55 mg/0.5 ml) mit HSO,
und mit Dioxan als Referenzstandard

3 (p.p.m.) Zahl der Protonen
2.92 Dublett (J, 5c.p.s.) 1
3.67 Dioxan (Referenzstandard) —
3.86 Singlett 2
3.98 Quadruplett (J, 4.2¢c.p.s., J, 1.1c.p.s.) 1
4.13 Quadruplett (J, 5c.p.s., J, 1.1c.p.s.) 1
4. 42 Dublett (J, 4.2 c.p.s.) 1
5.42 Singlett 1
5. 47 " 1
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Abbild. II. Raumstruktur
\Abhild. JI. Schnittweise Projektion der dreidimensionalen des Tetrodonsdure-
- Fourier-Synthese entlang der c-Achse bromohydrates
Tetrodonsdure
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Schema 1.
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Oxydation 1 Mol Perjodsdure, und es bildet sich 1 Mol Formaldehyd. Daraus wird ges-
chlossen, dab eine Gruppierung von HO-C-CH,OH in der Molekel existiert. AuBerdem
14Bt sich Tetrodonsidure nach den beim Abbau des Tetrodotoxins benutzten Methoden
einerseits in I, andererseits in 2-Amino-6-methylchinazolin (1) iberfiihren.

Fir die Struktur der freien Tetrodonsdure ist nun geschlossen, daB sie durch
hydrolytische Abspaltung einer C-O oder einer C-N Verkniipfung an der Carbinolamin-
gruppierung (siche Abbild. II) entsteht oder, daB sie nur eine Hydratform darstellt.

Schlieblich berithren wir die Struktur des Tetrodotoxins : nach dem Infrarotspektrum
und PKa’ (8.3) existiert in der Molekel eine Lactamgruppierung : im Infrarotspektrum
ist keine Absorptionsbande einer Aldehydgruppe sichtbar; die Hydroxymethyl-Seitenkette
am Cyclohexanring 148t sich durch Protonenresonanzspektren und Perjodsdure-Oxydation
bestdtigen. Damit 148t sich fur die Struktur des Tetrodotoxins zuerst die Form 1I bzw,
IV bzw. V in Betracht ziehen. Andererseits auf Grund der chemischen und physikalischen
Untersuchungen iiber Tetrodotoxinderivate scheint fiir das Tetrodotoxin eine C,,~Formel,
Bis-form der C,,~Reihe, moglich zu sein.
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