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SINTESIS DE LA ARGIOPINA !
(Argiotoxin-636)

E.A. Elin, B.F. de Macedo*, V.V. Onoprienko,
N.E. Osokina, O.B. Tijomirova.

INTRODUCCION

El vencno de las arafias muestra variados mecanismos de accién que
afectan los diferentes fragmentos de la cadena de transmisién del impulso
nervioso. Por estas razones, dltimamente los bioquimicos, neurofisiologos y
neuroquimicos estudian con gran atencién e interés las neurotoxinas aisladas
del veneno de las arafias de diferentes familias [1]. Por ejemplo las neuroto-
xinas de la familia Theridiidae son de peso molecular relativamente alto (5-
130 mil dalton) afectan la membrana presindptica de los vertebrados e insectos.
Las neurotoxinas de la familia Areneidae, son bloqueadoras del receptor
acetilcolinico de los vertebrados y del reteptor glutimico de los insectos.
Aquellas aisladas de la familia Segestriidae, especificamente interaccionan
con los canales sodicos de las membranas electroexitables de vertebrados e
insectos.

1. Extracto del anticulo: E.A. Elin, B. F. de Macedo, V.V. Onoprienko, N.E. Osokina, O.B.
Tijomirova; Bioorg. Khim. (1988), 14: 5, 704 -706.
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La Argiopina (Argiotoxin-636) 1, es una neurotoxina de bajo peso molecular
aislada del veneno de la arafia Argiope lobata (ardcnido que habita en el Asia
Central soviética) familia Areneidae; su estructura fue establecida usando
espectrocopia 'H - y 1*C - RMN, espectrometria de masas y analisis elemental
de aminodcidos [2].
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Esta sustancia presenta grupos funcionales altamente polares: OH fendlico
libres, amina y residuo de guanidina. Ademds se puede observar la presencia
de arginina (-NH, libre) unida con una poliamina -NH (CH,),NH (CH,),NH
(CH,), NH- a través de un enlace péptidico. La poliamina esti conectada al
grupo o-carboxilo de la asparagina, cuyo grupo a-aminio esta ligado al 4cido
2.4-dihidroxifenil acético. Mientras que los aminodcidos son accesibles co-
mercialmente, al dcido aromético y la poliamina no lo son estos restos se
obtuvieron por métodos de la quimica de los péptidos.

Tanto la neurotoxina como sus andlogos resultaron de gran importancia
como medicamentos potenciales y como insecticidas, ya que producen un
fuerte efecto postsindptico, especificamente sobre los receptores glutimicos
y 40-70 veces mas débilmente en los receptores acetilcolinicos. Este trabajo
por lo tanto, se centré en obtener suficiente toxina por condensacién de 1a 2 ,4-
dibenciloxiacetamida asparagina 5 con la 15-Trmitil -1,7,11,15-tetraazapenta
decano 10 .
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Estos objetivos nos llevaron a desarrollar una estrategia total de sintesis
de la misma y derivados, para posteriormente realizar las pruebas biolégicas
respectivas.

PARTE EXPERIMENTAL
Sintesis de la 2,4-dibenciloxiacetamida asparagina.

El dibencil éster de la resorcina 2 por tratamiento con el reactivo de A.
Vilsmeir (POCL,- DMF), di6 como producto la 2,4 -dibenciloxialdehido 3, con
un rendimiento del 70% y p.f. 85-86°C (en éter); esta sustancia es transformada
en 4, rendimiento 47% y p.f. 139 -140, 5°C; el éster del 4cido de la N-
hidroxisuccinimida se condensé en presencia de 1a sal de la L-Asparagina en
solucion acuosa de THF, después de acidificar se obtuvo la 2,4 -
dibenciloxiacetamida asparagina .5, rendimiento 71%, p.f. 139 -141°C.
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Sintesis de 15-tritil-1,7,11,15-tetraazapentadecano.

La N-trifenil (Tritil) del éster metilico de la -alanina 6, p.f. 86-87°C, se
trata hasta obtener el acido 7, rendimiento 98%, p.f. 187-189°C. De la
condensacion con el éster metilico de la -alanina en presencia de DCC y N
- hidroxisuccinimida, fue transformado en el éster metilico del tritilpétido 8,
rendimiento 76%, p.f. 94.5°C. El tratamiento de 8 con exceso de cadaverina
condujo a la §,12-diceto-15-tritil-1,7,11,15-tetraazapentadecano 9, rendi-
miento 70%, p.f. 158-163°C (en benceno). Al wratar la diamida 9 con LiAlH,
en THF hirviendo, se obtuvo la tetraamina 10, rendimiento 47%.
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La condensacion de 5 y 10 con ayuda de la DCC en presencia de 1-
hidroxibenzotriazol, y después de eliminar el grupo protector condujo a la 2,5
-diceto-1-(2’,4’-dibenciloxi)-4-carboxiamidometil-3,6,12,16,20-
pentaazaeicosano, rendimiento 39%, p.f. 190-194°C. Posteriormente 11 .es
acilado en el éster de la N - hidroxisuccinimida con tricarbobencil - L- Arginina
12.
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Los grupos protectores fueron eliminados de la tetraamina formada 12,
por hidrélisis con negro de Pd en CF,COOH - MeOH 0,1% obteniendose la
tetraquis-triftoacetato-22-amino-1-(2’,4’-dihidroxifenil)-27-amino-4-
carboxiamidometil-2,5,21-triceto-3,6,12,16,20,26,28-heptaazaoctacosano:
Argiopina 1, rendimiento 72% considerando 11.
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Argiopina

La pureza de los compuestos obtenidos se consiguieron por medio de la
cromatografia y la recristalizacién, mientras que sus estructuras s¢ compro-
baron por técnicas espectroscdpicas. Los espectros IR,UV 'H- y BC-RMN y
masas registrados de 1, coinciden con los de la neurotoxina, aislada del veneno
de la arafia Argiope lobata (2).

Se hareportado anteriomente la sintesis de la Argiopina (4), como también
de las neurotoxinas NSTX-3 de la arafia Papua (Nephila maculata) y la JSTX-
3 de la arafia Joro (Nephila clavata) (5,6).
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Argiotoxin - 636 R = Arg, X=H2, n=1
NSTX - 3 R=Arg, X=0 , n=2
JSTX -3 R=(CH),NH,,X=0,n=2
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