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features were present. Reduction of X with sodium borohydride at a room temperature
for 1.5 hours or with aluminum amalgam in ether-water afforded dihydrodehydrocostus
lactone, C,;H,,0,, m.p. 356~36°, [a]p, +17.7°, which was identified as mokko lactone (I).
On prolonged reduction with sodium borohydride, X gave the lactol (W), C;;H,,0,, m.p.
111°, (a)p —40.0°.

The authors wish to express their gratitude to Wing Tai Hong, Hong Kong, for ¢ Sen-mokko ’’ and
to Morishita Jintan Co., Ltd., for costus root. Thanks are also due to Research Laboratories, Takeda
Chemical Industries, Ltd., for NMR spectra.
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Uber die Konstitution und Konfiguration des Anhydrotetrodotoxins™!

In einer fritheren Mitteilung® ist bereits beschrieben worden, da® man auf Grund
der Analysen- und Titrationsresultate dem Tetrodotoxin (I) eine Bruttoformel von C,.-
H,,O¢N; geben kann, wenn man es als eine monoacidische Base ansieht. Aber, I zeigt
keinen Schmelzpunkt und ist eine Substanz, die sich schwer durch Umkristallisierung
reinigen 14Bt. Deshalb wurde diesmal I in 6,11-Diacetyl~(1Il) bzw. 11-Monoformylan-
hydrotetrodotoxin (Il) Gbergefihrt und dann durch Behandlung mit 5%-iger Salzsiure
in den urspriinglichen Zustand zuriickversetzt; das auf diese Weise gereinigte I*® zeigte
die der Bruttoformel von (C,H;;O4N;), (#=1 oder 2) entsprechenden Analysenwerte*®?
(Ber. : C, 41.38; H, 5.33; O, 40.12; N, 13.17. Gef. : C, 41.14, 41.16, 40.88; H, 5. 46, 5.52,
5.57; O, 39.85, 39.59; N, 13.16, 13.02, 13.23).

In der vorliegenden Kurzmitteilung schreiben wir zuerst iiber die verschiedenen
Derivate, die bis jetzt von uns gewonnen worden sind, und dann befassen wir uns mit
der Struktur von Anhydrotetrodotoxin bzw. Tetrodotoxin in der Beziehung einerseits
zu 'Tetrodonsiurebromohydrat (Va) anderseits zu Bromoanhydrotetrodonsiurelacton-
bromohydrat; denn das erstgenannte ist von uns® und das letzte von Nitta, ef al.®
die Struktur betreffend ohne Frage durch Rontgenuntersuchungen aufgeklidrt worden.
Auberdem mochten wir tiber unsere letzte Rontgenanalyse von Anhydrotetrodotoxindi-
acetat-Jodhydrat berichten, was der Struktur von Anhydrotetrodotoxin bzw. Tetrodo-
toxin betreffend wichtige Rolle spielt.

*1 Sie wird bei der Jahresversammlung der 84st Japanischen Pharmazeutischen Gesellschaft in Tokio,
am 7, April 1964 sowie dem IUPAC Symposium fiir Naturstoffchemie in Kyoto, am 13. April 1964
vorgetragen.

* Dessen Tierversuche mit Méusen zeigen den LDj-Wert von 9.57/1 Kg.

* Goto, et al. haben dem Tetrodotoxin die Formel C;Hi;OsN; gegeben (Siehe FuBnote 2); aber wir
geben dem Tetrodotoxin die Bruttoformel CysHz015Nq-H:0, die sich aus unserer nachfolgenden Ku-
rzmitteilung erklirt.

1) K. Tsuda, K. Kawamura : dieses Bulletin, 8, 257 (1960).

2) T. Goto, Y. Kishi, S. Takahashi, Y. Hirata : Tetrahedron Letters, No. 30, 2105 (1963).
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Tetrodonsaure

Diese Saure, C,; H,,O,N,, 146t sich aus I bzw.
dessen Derivaten durch Behandlung mit Wasser
gewinnen.*»»® Fir ihre Struktur gilt also, daB sie
durch hydrolytische Abspaltung der Sauerstoff-
Briicke zwischen C, und C, von ihrem Bromwasser-

+R
stoffsalzmolekil (Va), C,,H;,O;N;-HBr, entsteht**
oder, dah sie 1 Mol Kristallwasser enthidlt (Vb);
denn die Bruttoformel der freien Siure besitzt
um 1 Mol H,O mehr als diejenige der Va-Base. Va
Wir gaben diese Siure die Hydratform von Vb
Abbild. 1. Raumstruktur der

Nb auf Grund folgender Daten : 1) Die Protonen-
resonanzspekiren geben bei der Messung im
acidischen, sowie auch im alkalischen Losungsmittel dieselbe Signale, insbesondere zwei
Singulette (C,~H, C~H) im niedrigeren Feld (siehe Abbild. 1). 2) Durch 30 stiindigem
Trocknen im Vakuum bei 100° ergibt sich eine kristallwasserfreie Substanz von der
Bruttoformel C,;H,;,O,N; (Ber.: C, 41.38; H, 5.33; N, 13.17; O, 40.12. Gef.: C, 41.42;
H, 5.38; N, 12.99; O, 40.28). 3) Wenn man die kristallwasserfreie Substanz 4~5
Stunden lang im Wasser liegen l46t, gewinnt sie wieder ihre urspriingliche Hydratform
zuriick, was durch Elementaranalyse, Infrarotspektrum und Bromohydrat (Va)-Bildung
bewiesen werden konnte. 4) Beim Erhitzen von Nb mit Deuteriumoxid findet der
Deuteriumaustausch an C,~H nicht statt.

Tetrodonsiure

6,11-Diacetyl~ und 11-Monoformylanhydrotetrodotoxin

Acetylierte man I mit Acetanhydrid und Pyridin entstand ein Polyacetat,*® das
durch Methanolyse in Diacetylanhydrotetrodotoxin (II) von der Bruttoformel C,H,,0,N,
(CH;CO),(Ber. : C, 46.75; H, 4.93; O, 37.40; N, 10.91. Gef.: C, 46.88; H, 5.31; O, 37.22;
N, 10.76), IR v ecm™ : 1747, 1676, 1604, 1232~1258 und pKa' 7.3 verwandelt wurde.
Formylierte man anderseits I durch 1.5 stiindigem Erhitzen mit Ameisensidure bei 85~
90°, entstand auch ein polyformat, das durch Methanolyse in das Monoformylanhydro-
tetrodotoxin (Il }-Ameisensduresalz von der Bruttoformel C,;H,,0,N,-HCO-HCOOH (Ber.:
C, 41.60; H, 4.57; O, 42.63; N, 11.20. Gef.: C, 41.63; H, 4.67; O, 42.63; N, 11.01) und
IR pid em™ : 1720, 1670, 1580, 1149 verwandelt wurde. Dieses Salz ist im wasser leicht
I6slich und diese Losung ergibt durch Zugabe von Methano!l das freie II von der Brut-
toformel C,;;H;,O;N,-HCO (Ber. : C, 43.77; H, 4.59; O, 38.88; N, 12.76. Gef.: C, 42.57;
H, 5.05; O, 39.04; N, 12.54). Nach rontgenanalytischen Untersuchungen erwies sich, daB

* Goto, et al. haben durch Erhitzen von Tetrodotoxin mit Wasser auch Tetrodonsidure erhalten und
iber die Struktur dieser Sdure auf Grund der chemischen Verhalten sowie der physikalischen Daten
die Strukturformel diskutiert; siehe FuBnote 2.

# Nach der osmometrischen Methode zeigte es den MG-Wert von 677.

Nach personlicher Mitteilung von Prof. H.S. Mosher, wurde es durch Chromatographieren an
Silikasiure gereinigt, wobei sich Heptaacetat von Schmp. 188.5~191.5°, Pentaacetat vom Schmp.
205.5~207° und Diacetat isolieren lieBen.

Prof. R.B. Woodward hat mir auch persénlich mitgeteilt, daB als Acetylierungsprodukt Hepta-
acetylanhydrotetrodotoxin vom Schmp. 192~194°(MG=595) und Octaacetylanhydrotetrodotoxin vom
Schmp. 214°(MG=637) in seinem Laboratorium gewonnen worden sind. Wir danken den Herren
Prof. H.S. Mosher und Prof. R. B. Woodward bestens fiir die Bekanntgabe ihrer Ergebnisse. Durch
Acetylieren mittels Acetanhydrid und p-Toluolsulfonsiure entsteht Tetraacetyltetrodotoxin-p-toluol-
sulfonat; T. Goto, S. Takahashi, Y. Kishi, Y. Hirata : Bull. Chem. Soc. Japan, 37, 283 (1964).

3) K. Tsuda, C. Tamura, R. Tachikawa, K. Sakai, O. Amakasu, M. Kawamura, S. Ikuma : dieses
Bulletin, 11, 1473 (1963).

4) Y. Tomiie, A. Furusaki, K. Kasami, N. Yasuoka, K. Miyake, M. Haisa, I. Nitta : Tetrahedron
Letters, No. 30, 2101 (1963).
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das Molekulargewicht des I-Ameisensiuresalzes den wert von 391 betrdgt. I ergab
Jodwasserstoffsiuresalz*® von der Bruttoformel C;H;;O0,N;-(CH,CO),-C;,H,,0,N;(CH,CO),-
OCH;,-2HI (Ber. : C, 35.78; H, 4.07; O, 27.68; N, 8.08; I, 24.39. Gef.: C, 35.12; H, 4.05;
0, 26.25; N, 7.68; I, 22.91) das sich durch Umkristallisierung aus Methanol-Ather reini-
gen 13Bt.

Anhydrotetrodotoxin

I, M und M-Ameisensiduresalz ergaben durch Behandlung mit 19%-iger Alkalilauge
das Anhydrotetrodotoxin (V)*’ von der Bruttoformel C,;H;;0,N; (Ber. : C, 43.85; H, 5.02;
O, 37.18; N, 13.95. Gef.: C, 43.50; H, 5.33; O, 36.96; N, 13.74). IR »J& cm™: 1670,
1586, 1105, 1079, 922 und pKa’ 8.3. V ergab das Ameisensiduresalz von der Bruttoformel
C . H;;0,N,;-HCOOH (Ber. : C, 41.50; H, 4.93; O, 41.47; N, 12.10. Gef. : C,41.69; H, 5.02;
0, 41.70; N, 12.04) bzw. Essigsduresalz von der Bruttoformel C,;H;;0,N,;-CH,COOH (Ber.:
C, 43.21; H, 5.30; O, 39.86; N, 11.63. Gef.: C, 43.46; H, 5.35; O, 40,43; N, 11.26). Aus
dem M.G.-Wert des M-Ameisensduresalzes ist bewiesen, dab V die C,~Formel besitzt.
Durch Acylierung von V ergaben sich T und II.

Tetrodaminotoxin®®

Durch 7 tdgigen Rithren von I, I, V und Methoxytetrodotoxin mit 10~20%-igem
Ammoniak bei Zimmertemperatur lie sich Tetrodaminotoxin (M) von der Bruttoformel
Cy,H,:0.N, (Ber. : C, 42.65; H, 5.33; O, 36.19; N, 15.83. Gef.: C, 42.41, 42.00, 41.99;
H, 5.82, 5.84, 5.56; O, 36.15, 35.75, 36.00; N, 16.27, 16.08, 16.20) und pKa’ 8.8 gewinnen.
Infrarot- und Protonenresonanzspektrum sind mit denjenigen von Tetrodotoxin sehr
dhnlich.

Durch Behandlung von W mit 10%-iger Salzsiure und Natriumnitrat ergab sich
zuerst V, das sich jedoch bei langerem Diazotierungsreaktion in Tetrodotoxin verwan-
delte.

Methoxytetrodotoxin

Durch Behandlung von I bzw. V mit getrocknetem Chlorwasserstoff und Methanol
bzw. Athanol lieR sich Methoxytetrodotoxin (V) von der Bruttoformel von C,H,;O,N,-
OCH; (Ber. : C, 43.24; H, 5.75; O, 38.40; N, 12.61. Gef.: C, 43.36; H, 5.97; O, 38.09:
N, 12.57) bzw. Athoxytetrodotoxin von der Bruttoformel von C,H,,O,N,-OC,H,;-H,O (Ber.:
C, 40.73; H, 6.57; O, 41.74; N, 10.96. Gef. : C, 41.15; H, 6.16; O, 41.57; N, 11.72) gewin-
nen. In Protonenresonanzspektren zeigt VI die dhnliche Signale mit I

Deoxytetrodotoxin

I und V ergaben durch katalytische Hydrierung mit Platinoxid in 5%-iger Salz-
sdure das Deoxytetrodotoxin (M[)** von der Bruttoformel von C,;H,,O,N, (Ber. : C, 43.56;
H, 5.65; O, 36.93; N, 13.86. Gef.: C, 43.51; H, 6.01; O, 36.71; N, 13.48).

Alle obenerwidhnte Tetrodotoxinderivate, ausgenommen VI, ergaben durch Behand-
lung mit 5~10%-iger Salzsidure das Tetrodotoxin; andererseits ergaben diese, ausgenom-
men VI, durch Erhitzen mit Wasser das ¥b. Die CyBase (2-Amino-6-hydroxymethyl~

* Wenn dieses Salz im Wasser oder Methanol geldst und mit Pyridin versetzt wurde, erstand I in
einer Ausbeute von 85%.

* l-Ameisensduresalz im Wasser gelést und dann mit 5~6%—-igem Ammoniak alkalisch gemacht wurde,
schieden sich sofort die Kristalle die sich nach chemischen sowie physikalischen Daten als polymorph
mit Anhydrotetrodotoxin erwiesen.

*8 Je nach den Reaktionsbedingungen entstanden andere Kristalle, die sich mit einander verglichen nach
allen Daten als polymorph erwies. Es besizt die Coo-Formel, deren Struktur sich aus nachfolgender
Kurzmitteilung aufklart.

*# Durch 10 stiindigem Erhitzen mit Wasser ergibt sich keine Aminosdure.
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8-chinazolinol)**® liel sich
auch bei der Behandlung
dieser Derivate, ausgenom-
men Wi, mittels Alkalilauge
gewinnen.

Zusammenfassung der Proto-
nenresonanzspektren

Was die Spektren betrifft,
lassen sie sich zu zwei Grup-
pen zusammenfassen (siehe
Abbild. 2~10) : Gruppe A (1,
VI, VII); diese Gruppe 146t sich
mit Protonenresonanzspekt-
rum von I(Abbild. 2)repriasen-
tieren; d.h., das bei ca. 2.3
ppm (8) zentrierte Dublett
(stumpfe) (J=9.0; 1H) im ho-
heren Feld dem C,,~H zuzuor-
dnen ist, das sich mit C-H
kuppelt, dessen Signal bei ca.
5.6 ppm (J=9.0; 1H)*" in nied-
rigerem Feld beobachtet wird.
Gruppe B (1, II, V); diese
Gruppe wird mit Protonen-
resonanzspektrum von V re-
prasentiert; d.h., dab das bei
ca. 3.1 ppm (3) zentrierte Dub-
lett (J=3.0; 1H) ist dem C,,-H
zuzuordnen, das mit dem bei
ca. 4.5 ppm (8) beobachteten
C.~-H Signal gekuppelt ist.*!!
Das Signal des C,-H kann
dabei als Singulett bei ca. 5.6
ppm (8) beobachtet werden.

Tetrodotoxin (I)

(c11H17OBN3) n(h:—' 1od. 2)

1 1

6,11-

Diacetylanhydro-
tetrodotoxin (II)

\
CulisO:Ns - LI-HCOOH salz

Deoxytetrodo- ZICHaCO ‘
toxin (VIIL) C1uHuO7Ns"HCO =

CnH170:Ns *HCOOH

11-HJ salz
C1:H1307Ns+
2CH:CO- C1:H1206Ns+
2CHsCO-OCH;- 2HJ

Tetrodaminotoxin (VD)
C22H33014N7

11~ Monéformyl

anhydrotetrodo-
toxin (III) —

C1uH1..0:Ns-HCO

Methoxytetrodotoxin
(vII)
{Ethoxytetrodotoxin)
) —————Anhydrotetrodotoxin —e————
C1uH1s0:N3-OCH;

(V)
(C3:H10:Na+ OC,H) C1HuONe

Schema 1

Strukturaufkliarung durch Chemische Untersuchungen

Beim Erhitzen von I mit Deuteriumoxid ergab sich Deuterotetrodonsiure. Mit den
protonenresonanzspektralen Untersuchungen ist bewiesen, da der Deuteriumaustausch
des direkt am Kohlenstoff gebundenen Wasserstoffes dabei nur an C,, nicht aber an C,,

geschieht.

Nach der Methode von Goto, ef @l.® haben wir I mit Deuteriumoxid und Bariumdeu-
teroxid in die Deuteroanhydrotetrodonsiure verwandelt, deren Protonenresonazspektren
bewiesen, dab bei diesem Reaktionsverlauf kein Deuteriumaustauschdes am Kohlenstoff

#0 Prof. R.B. Woodward hat mir damals personlich mitgeteilt, daB seine Kollegen aus chemischen
sowie protonenresonanzspektralen Untersuchungen auf gleichen Schluf3 gezogen hatten.

#1 Es wird durch Dekupplungsuntersuchungen festgestellt.

5) K. Tsuda, S. Ikuma, M. Kawamura, R. Tachikawa, Y. Baba, Y. Miyadera : dieses Bulletin, 10,
245, 856, 865 (1962); T. Goto, Y. Kishi, Y. Hirata : Bull. Chem. Soc. Japan, 35, 1045 (1962).

6) T. Goto, S. Takahashi, Y. Kishi, Y. Hirata : Tetrahedron Letters, No. 30, 2115 (1963).
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dotoxin (1)

11-Monoformylanhydrotetrodotoxin (I )-
Ameisensduresalz
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Abbild. 8. Deoxytetrodotoxin (V)
CD,CO0OD-D,0 (TMC)
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Abbild. 9. Tetrodonsdure Abbild. 10. Tetrodonsaure
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gebundenen Wasserstoffes stattfindet. Beim Erhitzen von Vb mit Deuteriumoxid fand
solcher Deuteriumaustausch auch nicht statt.

Daraus folgt, daB die C,~Konfiguration von Bromoanhydrotetrodonsiurelacton® die
urspriingliche Konfiguration von Tetrodotoxin unverdndert bewahrt. Folgedessen ist
es auch selbstverstidndlich, daB sich die Lage des Wasserstoffes an C, von Tetrodotoxin
im Reaktionsverlauf zu Tetrodonsiure durch Enolisierung umkehrt.

Die aus V durch Erhitzen mit Deuteriumoxid gewonnene Deuterotetrodonsiure
zeigte auch in den Protonenresonanzspektren, daB die Deuterierung an C, geschieht,
nicht aber an C,,. Andererseits lie sich V mit 5%-iger Deuteriumoxidlosung von
Deuteriumchlorid in das Deuterotetrodotoxin iiberfiihren, dessen Protonenresonanzspek-
tren kein an Kohlenstoff gebundenes Deuteriumatom aufweisen.

Daraus folgt, dab bei den obengenannten Umwandlungsreaktionen die Konfiguration
an C,, immer unveridndert bewahrt wird; d.h. Tetrodotoxin und seine Derivate, nimlich
I, T und V, besitzen wie Tetrodonsiure einen trans-Perhydrochinazolinring.

Da sich die in IV existierende Carboxylgruppe nicht in I nachweisen 14Bt, soll sie
im Tetrodotoxinmolekiil als Lacton oder Lactam oder Orthosdure-typus existieren. Die
Lactongruppe wird nach infrarotspektralen Untersuchungen abgelehnt; die vorher vor-
geschlagene Lactamform®® mit C,,~Formel l4Bt sich auch auf Grund folgender Daten
ausschlieBen : wird eine Lactamform angenommen, so geht aus allen Daten die Struk-
turformel X hervor; dementsprechend soll V ein K-derivat mit 4-epimerem Hydroxyl
und 5 (7), 9-O-Briicke sein. Mit diesen beiden Formeln kann nicht erklirt werden, daB
es ein groBer Unterschied in der Reaktivitidt von I und
V in einer Pufferldsung von pH 4.5 gegen Natriumperjo-
dat gibt; Reaktionsmechanismus der Umwandlungs-
reaktionen von I bzw. V 1idBRt sich auch damit nicht
erkldren; die bei 1660 cm™ beobachtete infrarot-
spektrale Absorption von I verschwindet durch Deuter-
ierungsversuch; d.h. diese Absorption rithrt nicht aus
der Amidocarbonylgruppierung her. Daraus folgt,
daB fiir Tetrodotoxin nur der Orthosidure-typ méglich
ist. Dabei gehen die folgenden Verkniipfungstypen

Abbild. 11. (Formel X): Falsche

hervor : 1) C~0-C,,~O-C;; 2) C;~0-C,,-0-C;; 3) C- Raumstruktur von Tetrodotoxin;
O-C,,~0-C;; aber die Méglichkeit des ersten Typs wird angenommen daB I die Formel
nach Protonenresonanzspekiralen Daten abgelehnt; (CuuH1/OsNs)n-r besitzt

die Moglichkeit des dritten Typs 148t sich durch folgende chemische Verhalten ablehnen;
d.h. T verbraucht schnell 1 Mol und nach ca. 5 Stunden ca. 3 Mol Perjodat; jedoch beim V

H
3
NH
SSNH
I : R=0OH V: R=NH, V: Rey=R;=H I: R=R;=CH;CO
VI : R=0CH; W: R=H : R,=HCO, R,=H
Abbild. 12. Korrekte Raumstruktur von Tetro- Abbild. 13. Raumstruktur des Anhydrotetrc-
dotoxin und seine Derivate; angenommen daf dotoxin und seine Derivate

I die Formel (C11H1703N3)n:1 besitzt

NII-Electronic Library Service



640 Vol. 12 (1964)

wird Perjodat langsam verbraucht; d.h. der Perjodat-verbrauch betrigt nach 3 Stunden
1 Mol und nach 50 Stunden nur 2 Mol.

Damit ist bewiesen, dall nur der zweite Typ moglich ist. Dabei miissen C,~H und
C.,,~H die tranms-diaxiale Lage besitzen; wodurch sich der gréBere Kupplungskonstant
(J=9, cps) erkliaren 14Bt.

Wenn man fiir Tetrodotoxinmolekiil die Bruttoformel von (C,;H,,0,N,),.., verwendet,
soll die Raumstruktur mit Abbild. 12 gezeichnet werden.

Anhydrotetrodotoxin (V) 14kt sich immer aus I Gber Acylderivate (I[, Il) gewinnen.
Bei der Acylierung findet die Entwisserung zwischen C,~OH und C,~OH statt; d.h. der
nucleophyle Angriff von C~OH auf C, bewirkt die konfigurationsumkehrung von C,.
Im Verlauf von I bzw. I zu V entsteht nur die hydrolytische Abspaltung der Acyl-
gruppe. Daraus ist es ersichtlich, dab II, Il und V mit Beriicksichtigung der protonen-
resonanzspektralen Resultate zu dieselbe Gruppe gehdhren; das Singulett von C,~H bei
ca. 5.6 ppm () ist ein charakteristisches Merkmal dieser Gruppe. In Abbild. 13 ist die
Raumstruktur der Anhydrotetrodotoxinreihe gezeigt.

Was die konfiguration von C, betrifft, sind I und VI auf Grund der Protonenreso-
nanzspektren genau analog mit I.

Die obenerwidhnten Umwandlungsreaktionen des Tetrodotoxins bzw. der Tetro-
dotoxinderivate lassen sich mit einmaliger oder zweimaliger S,2 Substitutionsreaktion
an C, leicht erklidren. Bei dem VI handelt es sich nach Protonenresonanzspektrum um
die Verbindung, die die Hydroxylgruppe an C, von I mit Wasserstoff ersetzt wird.

In Bezug auf die Position der zwei Acetylgruppen von II, lieB sich die eine nach
chemischen sowie physikalischen Daten an 11-Stelle feststellen; aber der Stellungsbe-
weis der anderen, d.h. fiir 6-Stelle, konnte nur durch untenerwihnte Rontgenanalyse
geliefert werden.

Strukturaufklirung durch rontgenanalytische Untersuchungen

In der Fortsetzung unserer rontgenographischen Strukturanalyse von Tetrodon-
sdurebromohydrat haben wir diesmal das Halogenwasserstoffsalz von I verwendet,
wobei der Einkristall von II-Jodhydrat sehr geeignet war. Die Gitterkonstanten und
Dichten der monoklinischen Modifikation des Jodhydrates sind in Tabelle I angegeben.
Die Dichtmessung liel sich durch Floatation-Methode durchfiihren, wobei ein Gemisch
von Tetrabromodthan und Tetrachloromethan benutzt wurde. Aus der Schwingung
sowie aus den WeibBenberg-Aufnahmen des Jodhydrates ergab sich die Raumgruppe P2,,
oder P2,/m. Wenn man annimmt daB der Einkristall des Jodhydrates als Naturstoff-
derivat optisch aktiv ist, kann er zur Raumgruppe P2, gehorig betrachtet werden.

Wenn die Lage des Molekiils asymmetrisch ist, dann liegen vier Molekiile je Ele-
mentarzelle vor; dementsprechend betrigt der MG-Wert 513,

TaseLLe 1. Gitterkonstanten und Dichten

2a=19.34 A B —=82.6°
b=14.63 A V =2010 A3
c=17.18 A Dbeobachtet: 1.69 g/cm3

Raumgruppe : P2;-Cy2

Die Intensitits-Daten wurden auf visullenem Wege durch Vergleich mit einer
Schwirzungsskala gemessen. Durch Lorenz- und Polarizationskorrektion wurden sie
nach der allgemeingebrauchlichen Methode korrigiert.

Die dreidimensionalen Patterson-Synthese wurde unter Benutzung der ordentlichen
Typen durchgefiihrt, woraus sich die Punktlage des Jodions ermitteln lieh. Das Ergeb-
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nis dieser Berechnung ergab, daB zwei Jodionen in asymmetrische Position zu einander
in je einer halben Elementarzelle vorliegen.

Auf Grund der mehrmaligen dreidimensionalen Fourier-Synthesen unter Beriick-
sichtigung der Jodanion-Punktlage kamen wir zu zwei Modellen des Molekiils, die sich
in der Struktur gleichen, abgesehen davon, dab das eine die Methylgruppe anstatt des
Wasserstoffes des anderen Modells besitzt. In Bezug auf die Methylgruppe erscheint
es uns noétig unsere Untersuchungen weiterzufihren,

In Abbild. 14 sind die Ergebnisse der Berechnung in einer schnittweisen Projektion
der dreidimensionalen Elektronendichte lings der a—Achse dargestellt.

Aus dieser Projektion geht die Raumstruktur des Jodhydrates hervor, damit ist be-
wiesen, daB es sich bei diesem Salz um ein komplex von 6,11-Diacetylanhydrotetrodoto-
xinjodhydrat und dessen 10-Methyldther handelt. In Abbild. 15 ist das einzelne Mole-
kiilgeriist und die Verkniipfung der zwei Molekiile schematisch gezeigt.

Abbild. 14. Schnittweise Projektion der dreidimen- Abbild. 15. Molekiilgeriist von Diacetylan-
sionalen Fourier-Synthese entlang der a-Achse hydrotetrodotoxin jodhydrat, schematisch

Was die Raumstruktur der Anhydrotetrodotoxinreihe betrifft, wurden durch zwei
voneinander unabhingige, ndmlich rontgenanalytische und chemische, Versuche voll-
kommen identische Ergebnisse erziehlt.
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Besonders wichtig ist dabei das Ergebnis, dal die zwei krystallographisch selbstin-
digen Molekiile, die in asymmetrischer Lage existieren, durch rontgenanalytische Unter-
suchungen eine identische Raumstruktur ergaben.
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On the Structure of Tetrodotoxin**

In a previous communication® we described the preparation of a crystalline tetro-
daminotoxin*? (I) from 6,11-diacetylanhydrotetrodotoxin, anhydrotetrodotoxin and metho-
xytetrodotoxin on treatment with agqueous ammonia. The tetrodaminotoxin, pKa’ 8.8,
exhibits infrared absorption bands at 1679, 1623 (guanidine), and 1228 cm™, and shows
no absorption maximum in ultraviolet region.

It could be converted into tetrodotoxin, anhydrotetrodotoxin, its diacetate and tetro-
donic acid by the procedures shown in Chart 1.

5% HCl
anhydrotetrodotoxin — tetrodotoxin
"N\ N 10% HCL heat ~
NaNO, in HCI \ /
NH; NH;
methoxytetrodotoxin —_— tetrodaminotoxin ST TS diacetate
py-Ac,0O and MeOH
HyO reflux 5% KOH
v SRS \___”’_\
tetrodonic acid® Cy-base?)
Chart 1.

*1 Presented at the 84th Annual Meeting of the Pharmaceutical Society of Japan, April 7, 1964 (Tokyo
University) and at the IUPAC Symposium on the Chemistry of Natural Products, April 13, 1964
(Kyoto).

*2 1t was found that the tetrodaminotoxin is dimorph, the second form shows in IR »Jul em™ : 1667,
1614 (guanidine) 1228 bands.

1) K. Tsuda, ef al. : This Bulletin, 12, 634 (1964).

2) K. Tsuda, ef al. : Ibid., 10, 245, 856, 865 (1962); T. Goto, ef al. : Bull. Chem. Soc. Japan, 35, 1045
(1962).

3) K. Tsuda, ef al.: This Bulletin, 11, 1473 (1963); T. Goto, et al.: Tetrahedron Letters, No, 30,
2105 (1963).
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