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◆エノールやエノラートは，カルボニル化合物以外にもハロゲン化アルキルや単

体ハロゲンといった求電子剤と反応する

難易度：★★★☆☆

第 42 回日本大会 問題 7 テトロドトキシンの反応と合成フグは日本では高級食材である．その内臓（と
くに卵巣と肝臓）は猛毒のテトロドトキシンを含
むので，ときおりフグによる食中毒が発生する．
テトロドトキシン（1）についての研究は 20 世紀
の初頭から行われ，その構造は 1964 年に明らか
にされた（右図）．
a）テトロドトキシンの中のグアニジン基は強い塩基性を示す．それは，グア

ニジン基がプロトン化されることで生じるグアニジニウムイオン A が，次の

ような共鳴によって安定化されているからである．共鳴構造式 B および C を

描け．

日本大会の問題での，フグ毒のテトロドトキシンをテーマにした，いわゆる

「ご当地問題」である．いきなりテトロドトキシンの複雑な構造式を目にして面

食らった人もいるかもしれないが，最初の問題は直接この構造式を扱うわけでは

ないから安心して，こういう分子に関する問題か，とぼんやり眺めて 1つ目の問

題に向かおう．
a）はテトロドトキシンの構造式の左上の方にある N を 3 つ含んだグアニジン

基に関する問題である．グアニジン基は塩基性が強く，それはプロトン化されて

生じたグアニジニウムイオンの共鳴安定化によるのだが，その共鳴構造式を描け

という問題だ．

カチオンの共鳴安定化なのだから，共鳴構造式 A の左の窒素原子上の正電荷

が共鳴によって非局在化するのではないか，と気づけたらほとんど正解はみえて

いる．

図 3.30 のように共鳴構造を順番に描いてみると，まず中心の炭素原子に正電

荷がのったカルボカチオンが描ける．そして，周囲の窒素原子の孤立電子対を供

与するように，さらに 2つの共鳴構造が描ける．これらの共鳴構造式を共鳴構造

式 Aと比べると，正電荷が別の窒素原子上に移動した構造であることが分かる．

つまりこれらが正電荷を非局在化させる共鳴構造式 B, C である（B, C は順不

同）．カルボカチオンの共鳴構造式は他に比べ二重結合がないため寄与が小さい．b）テトロドトキシンの構造を明らかにする研究の過程で，テトロドトキシン

を用いた多くの反応が行われた（図 3.31）．テトロドトキシン 1 をエタノール

中で水酸化カリウムと加熱したところ，キナゾリン誘導体 2が生成した．この

ことから，テトロドトキシンの構造についての重要な情報が得られた．2 が生

成する反応機構は次のように考えられる．まず，テトロドトキシンが加水分解

されカルボン酸塩 3となる．次に，塩基の作用によって，枠でかこったヒドロ

キシ基が脱離し，中間体 D を与える．続いて，D の逆アルドール反応によっ

て C-C 結合が切断され，中間体 E が F とともに生成する．最後に，E から脱

水を伴う芳香族化反応が起こり，キナゾリン誘導体 2が生成する．この反応機

構で想定された中間体 Dと E，および Fの構造を描け．
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図 3.30 問題 a）の正解


