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RESUMEN 

En el presente trabajo se describe Ja separación de la argentati.na 
A (1) e isoargentatina A (2) a partir de Ja resina de desecho del 
proceso de industrialización del guayule, utilizando arcilla bentonítica 
siendo este método rápido y de bajo costo y la purificación de estos 
productos mediante sucesivas cristalizaciones 

Se presenta Ja obtención a través de reacciones sencillas y 
clásicas de 2-hldroximetilen-lsoargentatina A (14), [2,3d] isoxazol­
lsoargentati.na A (15), [2,3d] pirazol-isoargentatina A (16), 16, 25-
dlacetato de argentatina A (17), 16-acetato de argentatina A (18), 
3,16,25-triacetato-2-en-a•gentatina A( 19), 2-Iodo-16,25-dlacetato de 
argentatina A (20), exima de argentatina A (21), exima de 
isoargentatina A (22), 16-trifluoroacetato lactama de argentatlna A 
(23), Lactama de argenta tina A ( 24), Lactona de argenta tina A-16-ona 
(25), Lactona de argentatina A (26) y 8,9-dihldroxi-isoargentatina A 
(27). 

Se dan a conocer los resultados de actividad antimicrobiana y los 
resultados preliminares de toxicidad para la argentatina A. Así como la 
afinidad que presenta la exima de argentatina A (21), el 16,25-
dlacetato de argentatina A (17) y la argentatina A (1) a receptores 
hormonales en tumores de mama estrógeno dependientes. 



INTRODUCC/ON 

El Parthenium argentatum (Gray) es un arbusto que crece en las 
zonas áridas del Norte del Pafs y que tiene como nombre vulgar el de 
guayule, vocablo que literalmente significa ··planta que contiene hule"". 

El guayule ha sido explotado comercialmente por su contenido 
de hule natural desde los inicios de este siglo 1, realizándose esta 
explotación con relativo éxito ya que durante más de cien anos ha 
competido infructuosamente frente a la Hevea brasilensis , que es el 
productor por excelencia de hule natura12. Sin embargo las 
plantaciones de Hevea necesitan áreas de cultivo con abundancia de 
agua, lo que es una limitante para su expansión y es en este contexto 
que el cultivo del guayule ha recibido nuevo impulso, ya que él crece 
en forma natural en zonas semidesérticas al noreste de México y al 
sur de Texas (figura 1 ). Siendo asf que la expectativa de producción de 
hule a partir de P. argentatum en los Estados Unidos, es de miles de 
toneladas para el año 20003. 

En nuestro Pais los estudios sobre el guayule, se iniciaron en 
forma sistemática a partir de 1970, los cuales condujeron a dos 
hechos importantes: la creación de una planta piloto, que inicia sus 
operaciones en marzo de 19762, la cual cierra sus operaciones en 
1 981 por la crisis financiera que. sufrfa el pafs y la realización de una 
Conferencia Internacional sobre guayule realizada en Agosto de 1 977 4. 

Una posibilidad de hacer económicamente más atractiva la 
explotación del guayule como prcductcr da hu,c, C$ I~ de ;:far Algung 
utilidad a los diferentes compuestos, que se obtienen como material 
de desecho, durante el proceso de extracción del hule y al cual se le 
conoce comunmente como ··1a resina··. 
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FIGURA 1. Habitat natural del guayule 
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La resina es una mezcla de compuestos, dentro de los que 
destacan terpenos, compuestos aromáticos y ácidos grasos. Su 
composición se puede observar en el cuadro 1 . 

CUADRO 1. Composición de la resina del guayule 

COMPUESTO %enoeso 
teroenos sasouiteroenos 2.0 

ouavulina A 10.0 
nuavulina B 3.0 
nuavulina e 1.0 
nuavulina D <0.5 

araentatina A 14.0 
araentatina B 6.0 
aroentatina C no se determino 
araentatina D 4.0 

alucósidos no se determino 
otros fitosteroles v triteroenos no se determino 

ácidos arases trialicéridos 18.0 

De acuerdo con nuestras investigaciones 
abundantes y estables en la resina son los 
Argentatinas A (1), isoargentatina A(Z) 
isoargentatina B ( 4 )G·B, (fig. 2). 

los triterper.os más 
tritcrpenos llamados 
Argentatina B(3) , 

Teniendo en cuenta que por cada kilogramo de hule se obtiene un 
kilogramo de resinas, resulta entonces que se µodria contu:- ccn 
cantidades industriales de substancias con estructuras estables, bien 
definidas y con una pureza enantiomérica 100%. 
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FIGURA Z. estructura de la Argentatina A (1 }, isoargentatina A (Z}, 
argentatina B (3) e isoargentatina B (4). 

OH 

Argentatina A ( 1 } isoargentatina A (Z} 

Argentatina B (3} isoargentatina B ( 4} 

Si bien la presencia de compuestos triterpénicos se puede 
considerar normal en diferentes plantas, su utilización como posibles 
fánnacos no ha sido muy exploradas. Entre los pocos triterpenos para 
los que se ha publicado presentan actividad biológica se pueden 
mencionar a las cucurbitacinas que han sido propuestas para la cura de 
celulas cancerosas 9 y a la sal sódica de la carbenoxolona (5) la cual 
es un acido triterpénico utilizado en el tratamiento de úlceras 
gástricas 1 o. 

Otros ejemplos son los factores A 25822 A (6) y A 2582 8 (7) 
que son utilizados como antimicóticos 11 y al derivado TOX (1 O} que se 
ha propuesto para el control de la fertilidad 12. 
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Por otro lado, se conoce que un gran número de productos 
farmacéuticos comerciales tienen como ingrediente activo, derivados 
esteroidales que presentan dentro de su estructura un sistema 
heterociclico, se tienen por ejemplo: algunos N-cloro-aza esteroides 
(8, 9) que potencialmente se pueden utilizar como agentes 
antihormonales 13, algunos antiinflamatorios como derivados del 4 

pregno [3,2-c] pirazoJ14 (11 ), o algunos anabólicos como son la 
lactona (13)15 y algunos 2-halo-esteroides ( 12)16, que si bien éstos 
últimos no son derivados heterociclicos, pueden ser precursores para 
formarlos. 

FIGURA 3_ Ejemplos de derivados triterpénicos y esteroidales con 
actividad biológica. 

HO 

(S)" 

(8)" 
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FIGURA 3 (con t.). Ejemplos de derivados triterpénicos y 
esteroidales con actividad biológica. 

(12)" Xª F, Cl, l f 3)" 

Esta información nos motivó para realizar un estudio en el cual 
se plantea la transformación qufmica de los triterpenos argentatina A 
(1) e isoargentatina A (Z), en algunos derivados o precursores de 
derivados heterocfclicos, los cuales tendrían el potencial suficiente 
para ser utilizados como fármacos , lo que redundaria en hacer más 
atractiva la explotación del guayule, no solo como productor de hule 
sino también como proveedor de substancias precursoras de fármacos. 

Los derivados que se obtuvieron en el presente trabajo fueron: 

*[2,3d]-isoxazol-isoargentatina A ( 1 5) 

*[2,3d]-plrazol-isoargentatina A ( 16) 
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*2-iodo-16,25-diacetato-argentatina A ( 20) 

*Lactama de argentatina A (24) 

*Lactona de argentatina A (26) 

El análisis retrosintético que se planteó para la obtención de 
estos derivados se presenta en los esquemas 1 y 2. 

Esquema 1 .- An'1/isis retrosintético para Ja obtención de (15) y (16) 

h~'-
HOO~ + 1-fiHH 

15 Z=O 
111 Z=N·H 

OH,-~ OH+ 

>~ 
.2 
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Esquema 2 .- Análisis retrosintético para la obtención de 
y(26) 

,~, ~:-... ===:> 1 + r 
O . Et 

~ ~ 

fí Transposición de u Beckmann 

•• 

1Z 

(20), (24) 

.. 
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Como se puede observar, la presencia del grupo carbonilo en C-3 
fue crucial, ya que en base a él se planteo la obtención de los 
derivados. 

Otros derivados que se obtuvieron en el transcurso del trabajo 
fueron : 

* 2-hidroximetilen-isoargentatina A ( 14) 

* 1 6, 25 - diacetato-argentatina ( 17) 

* 1 6 - acetato-argentatina A ( 1 8) 

* 3, 16, 25 - triacetato-2-en-argentatina A ( 22) 

* oxima de argentatina A (22) 

• oxima de isoargentatina A ( 23) 

* 1 6-trifluoroacetato de argentatina A ( 22) 

* Lactona de argentatina A-16-ona ( 25) 

* 8, 9 - dihidroxi-lsoargentatina A ( 27) 

los cuales en algunos casos, fueron obtenidos en forma no prevista 
como es 25. y 21, evento que en la sección de discusión se analizará 

9 



DISCUSION 

La discusión de los resultados obtenidos en el presente trabajo se 
presentan de la siguiente manera: 

PARTE 1.- Obtención y purificación delaArgentatinaA (1) e 
isoargentatina A (2) 

PARTE ll.- Obtención de derivados de Argentatina A e isoargentatina 
A 

II.1.- [2,3d] isoxazol (15) il2,3d] Pirazol (16) isoargentatinaA. 

II.2.- 2-iodo-16, 25-diacetoxi-argentatina A (20). 

II.3.- Lactama de argentatina A (24) 

II.4.· Lactona de argentatina A-16-ona (25), Lactona de argen 
tatina A (26), 8,9-dihidroxi-isoargentatina A (27) 

PARTE m.- Pruebasbiológlcas. 
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PARTE 1.- Obtención y purificación de Ja argentatina A (1) e 
isoargentatina A (2). 
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Como se mencionó anteriormente, los triterpenos argentatina A 
(1) e isoargentatina A (2), se encuentran presentes en la mezcla de 
productos de desecho llamada "resina". Para el aislamiento de estos 
productos se planeó una técnica que fuera sencilla y a la vez de bajo 
costo. 

La forma en que se procedió fué la de disolver la resina en 
hexano y pasarla a través de una columna empacada con tonsil, el cual 
es una arcilla bentonitica obtenida de las minas del estado de Puebla y 
de bajo costo. El eluyente utilizado fue una mezcla de hexano:acetato 
de etilo de polaridad creciente. 

De las fracciones eluidas con hexano:acetato de etilo (8:2) se aisló 
un sólido cristalino con punto de fusión de 168-169 oc, del cual 
mediate cristalizaciones sucesivas se obtuvieron dos productos que 
presentan el mismo r.f. 0.16 (hexano:acetato de etilo 2:1). Lo que en 
más de una ocasión nos hizo suponer que se trataba del mismo 
producto, sin embargo estos productos presentaban una diferencia en 
puntos de fusión. 

El primer producto es blanco amorfo con p.f. de 175-176ºC (1), y 
el segundo producto, blanco cristalino, con p.f. 181-182 oc (2). 

Estos productos presentan espectros prácticamente idénticos 
tanto en infrarrojo, donde se observan bandas correspondientes a 
grupos hidroxilo y cetona, como en espectometría de masas, donde 
ambos presentan un peso molecular de 4 72 y patrón de fragmentación 
semejante, por lo que estas técnicas no nos permitieron distinguirlos. 

En el espectro de RMNIH de 1 se observan dos dobletes a 0.6 
ppm y a 0.82 ppm, ambos con J= 5.4 Hz, que nos suguieren la presencia 
de un anillo de ciclopropano, seftales que se encuentran ausentes en el 
caso de la isoargentatina A. Así mismo se observan siete grupos 
metilos como singuletes en el intervalo de 0.9 a 1.46 ppm . 
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Por otro lado en el espectro de (2) se observan también siete 
singuletes, solo que en este caso el desplazado a 1.14 pprn integra para 
seis hidrógenos, lo que nos da un total de 8 metilos en la molécula. 

El compuesto 1 se identificó corno argentatina Al 7 y el 
compuesto 2 corno isoargentatina A o incalinina ya que fue aislado por 
primera vez Parthenium incanJumlB. La comparación de 
desplazamientos químicos para 1 y 2 en RMNlH, se presentan en la 
tabla l. 

1 z. 

TABLA 1. Desplasamientos químicos de RMNl H en ( ppm), 
(300 MHz, CDC./3) de 1 y 2 

ATOMO 1 2 
H-19 0.6, d, J=S.4 Hz 1H -
H-19' 0.82, d. J=S.4 Hz, 1H ---
-Cfü 0.90 s 3H 0.88 s 3H 

-Cfü 1.05, s 3H 1.07 s 3H 
-CH3 1.10, s, 3H 1.10 s, 3H 

-CH3 1.14 s, 3H 1.11, s, 3H 
-Cfü 1.16 s 3H 1.14 s 6H 
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TABLA 1 (cont.).- DesplasamientosqufmicosdeRMNlHen 
(ppm),(300MHz,CDCIJ) de1y 2 

ATOMO 1 2 
-CH~ 1.18, s, 3H 
-CH~ 1.46 s 3H 1.24, s 3H 
-Cfü --- 1.32 s 3H 
H-24 3.84 t J=6 Hz 3.82 t J=7.54 Hz 
H-16 4.6,m 4.65,m 

Como se puede observar a través de RMNIH es prácticamente 
imposible distinguir Ja presencia de isoargentatina A en una 
pretendida muestra de argentatina A pura, por Jo que para corroborar 
Ja pureza de estos compuestos se requirió de hacer uso de otra técnica, 
tal como RMNI 3C. 

En el espectro de RMN13C de la argentatina A ( 1), se observan las 
señales características para los carbonos unidos a hidroxilos como C-16 
y C-25 a 75.16 y 70.71 ppm respectivamente y seftales características 
para carbonos unidos a oxígenos de eter, como son C-20 y C-24 que 
presentan un desplazamiento a 86.95 y 84.52 ppm respectivamente, 
así como una seftal en 217.55 ppm correspondiente a Ja cetona 
presente en C-3. 

Estos desplazamientos son muy semejante a los observados para 
los carbonos C-16,C-25, C-20, C24 y C-3 de la isoargentatina A(2) más 
sin embargo en el espectro de esta última, se observan señales a 
133.17 y 134.59 ppm correspondientes a C-8 y C-9 respectivamente, 
distingulendose así sin Jugar a dudas Ja presencia de la isoargentaina A 
(2). 

Una comparación de los desplazamientos químicos de RMN13C de 
los dos isómeros se puede ver en la tabla 2 
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Tabla 2.DesplazamientosquímicosdeRMN13Cen (ppm) 
( 300 MHz, CDC{¡) de (1) y (2) 

A TOMO 1 2 
C-1 33.12 35.83 
C-2 37.29 37.49 
C-3 217.55 217.5 
C-4 50.19 48.44 
C-5 47.75 51.15 
C-6 21.36 19.28 
C-7 25.93 23.92 
C-8 48.51 134.59 
C-9 20.68 133.17 

C-10 26.12 31.48 
C-11 26.14 25.91 
C-12 33.32 34.48 
C-13 46.36 47.31 
C-14 46.56 47.54. 
C-15 48.46 41.16 
C-16 75.16 73.46 
C-17 55.62 54.50 
C-18 22.12 25.18 
C-19 30.08 26.16 
C-20 86.95 86.66 
C-21 25.41 26.01 
C-22 37.40 43.50 
C-23 23.65 20.68 
C-24 84.52 84.22 
C-25 70.71 70.61 
C-26 27.34 27.30 
C-27 26.54 26.06 
C-28 20.34 18.38 
C-29 20.76 18.79 
C-30 20.95 21.23 
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La argentatlna A (1), ha sido aislada previamente de 
Parthe.nium argentatum, pero no como un producto puro sino dentro 
de una mezcla binaria de argentatlna A-isoargentatlna A la cual al ser 
analizada por resonancia magnética nuclear bidimensional carbono­
carbono, Komoroskií 9 y colaboradores lograron asignar sin lugar a 
dudas los desplazanúentos de las seftales para cada uno de los 
carbonos de los isómeros, los cuales concuerdan con los obtenidos en 
este trabajo. 

Como se puede apreciar la RMN13C, es el mejor método para 
cerciorarse de la pureza de cada isómero, sin embargo esto requiere 
que cada lote que se purificará necesariamente fuera analizado por 
esta técnica, lo que implica un alto costo. 

Una vía alterna que se propuso para comprobar la pureza de los 
productos fue por determinación de punto de fusión, aunque, esta 
opción no resultó lo bien que esperábamos, ya que a pesar de llegar al 
punto de fusión de la argentatlna A ó lsoargentatlna A, en algunos 
casos el producto obtenido seguia siendo mezcla de los dos isómeros. 

Es por ello que en algunas reacciones se utilizó argentatlna A 
pura, en otras isoargentatlna A pura y en otras reacciones mezclas de 
argentatina A e isoargentatina A-

16 



PARTE 2.- Obtención de derivados de Argentattna A 

e isoargentatirJa A 
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n.1.- [2,3d] lsoxazol (15) y [2,3d] plrazol (16) isoargentatina 
A. 

Uno de los métodos para obtener !soxazoles y p!razoles es a 
través de la condensación cíclica de derivados 1,3 dicarboníl!cos con 
lúdroxllamina o con hidrazina respectivamente, este método fue 
propuesto por primera vez por Claisefll0,21, siendo actualmente uno de 
los más utilizados por la relativa sencillez de su realización. 

Elisoxazol ( 15) yp!razol (16) derivados de isoargentatina A (Z), 
fuerón obtenidos por esta ruta (esquema 3), condensando al 2-
lúdroximetilen-lsoargentatinaA ( 14 ), con clorhidrato dehidroxilamina 
para obtener al isoxazol 15. 6 con hidrato de hidrazina para obtener al 
p!razol .16. 

Esquema 3.-0btención del [2,3d] Jsoxazol (15) y [2,3d] pirazol ( 16) 
isoargentatina A 

0~-HI-
i) formiato de etllo, NaH, atmósfera de~ t.a, 24 hrs 
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Esquema 3 (cont.).-Obtenclón del [2,3d]lsoxazol(15) y[2,3d] 
pirazol ( 16) lsoargen ta tina A 

.1.S. z-o 22% 
lJi Za N-H 30% 

ii):lorhldrato de hldroxilamina, ác. acético glacial. reflujo, 2 hrs para obtener (al S) 
hidrato de hidrazina, ác. acético glacial, t.a, la rcacci6n es instantánea, para obtener a (16 

La ruta propuesta para la obtención de 15. y 1fi se basa en la 
naturaleza ácida de los hidrógenos a al carbonilo, que reaccionarón con 
NaH, para generar así al correspondiente enolato: 

Como la formación del enolato solo puede ser hacia C-2 la 
condensación con fonniato de etilo generó al 2-hldroximetilen .de 
isoargentatina A (14), el .cual existe como la siguiente mezcla 
tautomérica: 

19 



que en medio áddo los tautómeros (a) y (e) se encuentran en 
equilibrio dinámico con (b)Z2.23. 

las evidencias espectrales son consistentes con la estructura 
propuesta para el 2-hldroximetilen (3 ), ya que las bandas de absorción 
en infrarrojo a 1690, 1632 y 1581 cm·! indican la presencia de un 
carbonllo a~ insaturado, el cual fue confirmado por el espectro de 
ultravioleta donde se observa una absorción a "- máxima de 289 nm 
característico del grupo hidroXimetilen, conjugadado con un grupo 
carbonllQ?.4. 

En el espectro de RMNIH (tabla 3), se observa una seiial simple a 
8.65 ppm asignada al protón vinilico del grupo hidroximetileno, y en el 
espectro de RMN13C (tabla 4), se observan como seiiales importantes 
las asignadas a Jos carbonos C-3, C-3 · y C-2 cuyos desplazamientos son 
a 190.0,188.0 y 119.5 ppm respectivamente. 

El espectro de masas mostró un fragmento a 482 (miz), que 
corresponde a M+-18, así como el pico a 143 miz característico de los 
derivados de la Argentatina A25. 

TABLA 3. DesplazamientosquímicosdeRMNIHen{ppm), 
(300/.füz,CDC'3) para 2, li, 15. y .1fi 

ATOMO 2 JA 15. .1fi 
H-16 4.6 4.62 4.75 4.65 
H-24 3.84 3.82 3.8. 3.85 
H-1º - 8.66 - -
H-3º -- -- 8.9 7.25 
NH --- -- - 4.8 
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TABLA 4. DesplazamientosquímicosdeRMN13cen (ppm), 
( 300 MHz, CDC~) para 2, 14 y l1i 

A TOMO 2 14 l1i 
C-2 37.49 119.5 112.8 
C-3 217.5 190.0 133.54 
C-8 134.59 135.5 134.88 
C-9 133.17 133.5 132.62 

C-16 73.46 73.0 73.69 
C-20 70.61 70.5 70.73 
C-24 84.27 84.0 84.31 
C-25 86.66 87.0 86.85 
c-1 • --- 188 ---
C-3' --- --- 133.57 

El [2,3d] isoxazol-argentatina A (15), se obtuvo con un 
rendimiento del 22%, al hacer reaccionar a 3. con clorhidrato de 
hidroxilamina, en ácido acético glacial a reflujo durante Z hrs. La 
purificación de .15. se realizó mediante cromatografía en columna 
usando gel de sílice como soporte y mezclas de hexano:acetato de etilo 
en polaridad creciente como eluyente. El espectro de RMNIH de 15 
(tabla 3), muestra la señal correspondiente para el protón del isoxazol 
a 8.25 ppm como un singulete. Los espectros de infrarrojo y 
espectrometria de masas están de acuerdo con la estructura propuesta. 

El [2,3d] pirazol-argentatina A (16), se obtuvó a través de la 
condensación de 14 con hidrato de hidracina en presencia de ácido 
acético glacial, el mecanismo de la reacción es similar para la obtención 
del [2,3d] isoxazol-argentatina A(16), observándose que en esta 
ocasión la reacción se llevó acabo de manera instantánea a 
temperatura ambiente, con un rendimiento de 30%. 

La purificación de l1i se realizó mediante una cromatografía en 
columna empacada con gel de sílice y eluída con acetato de etilo. De 
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esta condensación se obtuvo un producto blanco cristalino con p.f. 178-
180 oc, cuyas seftales significativas en RMN13C estan en 134.8, 133.57 
y 112.8 ppm correspondientes a C-3,C-3 · y C-2, y en RMNIH en 7.25 
ppm y 4.84 ppm asignadas a el protón substituído en C-3 · y a el proton 
substituído en N-1' del plrazol, respectivamente. En espectrometría de 
masas se observa el fragmento de 497 (miz) asignado a M+ 1, que 
corresponde a una fórmula molecular de C3¡IL¡¡¡03N2, la cual esta de 
acuerdo con la estructura propuesta para 16.. 
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II.Z.- Z-iodo-16,ZS diacetato-argentatina A (ZO). 

Las a-iodo cetonas pueden ser preparadas por distintos métodos 
tales corno el tratamiento de la cetona con iodo en presencia de una 
base fuerte2&, por un intercambio con ioduro de sodio de la cloro o 
bromocetona27, o por el uso de N-iodo succinimida (en presencia de 
oxido de plata)2B o clururo de iodo (1)29 ó acetato de talio (I)-lodo30 
sobre el acetato de enol de la cetona. 

Estos rnétos involucran diferentes desventajas, tales como 
condiciones básicas sumamente drásticas que pueden destruir al 
sustrato3 l, o ser restringida la sustitución por efectos estéricos32,33 o 
simplemente la utilización de reactivos sensibles a la luz no hacen 
sencilla la a!fa-halogenacion en cetonas30. 

En nuestro caso la obtención, del 2-lodo-16, 25-diacetato de la 
argentatina A (20) se realizó vía la iodación del ester de enol 
corrrespondiente(19) utilizando acetato de plomo (IV)/Nal y como 
disolvente metanol34. 

Con éste método se tiene la ventaja de obtener de manera 
regioespecífica ceronas alfa-halogenadas con muy buenos rendimientos 
bajo condiciones suaves de reacción (ya que ésta se lleva acabo entre 
temperaturas que fluctúan entre los O oc y 25 oc), la fuente del átomo 
de halógeno puede seleccionarse entre distintos haluros metálicos los 
cuales no se restringen a halogenuros metálicos de sodio y potasio, sino 
que tambien se pueden utilizar halogenuros de calcio y zinc. 

El acetato de enol li, se obtuvo previamente de la reacción del 
16,25-diacetaro de argentatina A (17) con acetato de ísopropenilo. 
Debido a que esta reacción se lleva acabo a reflujo y en presencia de 
acido sulfúrico se requirió proteger a los alcoholes substituidos en C-16 
y C-25, para evitar posibles deshidrataciones, es por ello que se 
procedio a acetilar a la argentatina A antes de realizar la reacción de 
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formación del ester de enol 19.. En el esquema 4, se presenta la ruta 
que se siguio para la obtención del 2-iodo-1 6, 25-diacetato de 
argentatina A ( 20) 

ESQUEMA 4.- Obtención del 2-iodo-16,25-diacetato-argentatina A 
(20) 

0~-H 

lZ. 

111 

19 

i);cetato de sodio, anhldrido acético, reflujo 2.5 días 
ii)acetato de isopropenilo, ác. sulfúrico. reflujo 72 hrs, atmósfera de nitrógeno 

iii)'lal en metanol, tetra·acetato de Pb 
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De la reacción de acetilación de la argentatina A se obtuvieron 
dos productos, el 16-acetoxi-argentatina A ( 18) en forma de aceite 
amarillo y el 16,25-diacetato-argentatina A ( 17) como un producto 
sólido blanco con punto de fusión 199-200 ce y que en espectrometrla 
de masas presenta el fragmento miz 496, que corresponde a M+­
HOCOCH3. 

En los espectros de RMNl H de 1Z y l.B. se observan los 
desplazamientos para H-16 y H-24 a campo más bajo, cuando los 
alcoholes substituidos en C-16 y C-25 estan acetilados, con respecto 
a los que presentan en la argentatina A (ver tabla 5) 

De igual manera se observa en los espectros de RMN 13C el 
cambio en los desplazamientos para C-16, C-24 y C-25 en los 
productos acetilados, estos desplazamientos se presentan en la tabla 
6. 

Tabla 5-DesplazamientosquímicosdeRMNlHen (ppm), (300MHz, 
CDC!J)*, del, 1Z, l8., tl y 20. [*J (Hz), *"'(80 MHz, CDCI 3)} 

A TOMO 1 lZ 18. 1.9. ** .2.0. 
H-2 2.7, m 2.7, m 2.72, m 5.25, m 5.31, d 

J=7.8 
H-19 0.76,d 0.54,d J=6 0.60,d J=6 0.40,d J=G 0.68,d 

J=7.6 J=7.8 
H-19' 0.82,d 0.80,d J=6 0.80,d J=6 0.75,d J=6 0.95,d 

J=7.6 J=7.8 
H-16 4.6, m 5.19, m 5.45, m 5.25, m 5.37, m 
H-24 3.84, t, 3.66, t, 3.70, t, 3.60, t, 3.76, t, 

J=7.6 J=7.8 J=8.6 J=8.0 J=7.8 
-0-CO - ------- 2.00 ------ 1.95 2.02 
CH3 
-0-CO - ------ 2.02 2.05 2.00 2.04 
CH3 

3~-COOJ( ---- ------- ............ 2.02 ---

25 



Tabla 6.DesplazamientosqufmicosdeRMN13Cen (ppm) (300MHz, 
CDC.13), de l., ll, 1.8_ y 20 

ATOMO l. 1.Z l.8. 20 
C-2 37.29 37.42 37.29 48.04 
C·3 217.55 202.98 216.149 206.06 

C-16 75.16 75.06 75.23 74.947 
C-20 86.95 85.07 84.83 85.017 
C-24 84.52 81.69 82.52 81.61 
C-25 70.71 82.28 70.53 82.28 

C1i:·OCOCH• ---- 170.0 170.69 170.69 
C2s-OCOCH3 --- 168.0 - 170.23 
·OCOCH~ --- 20.129 20.06 20.06 
·OCOCH' ---- 19.95 -- 19.88 

A partir del producto diacetilado l.B, se obtuvo al 3, 1 6,25-
triacetoxi-2-en·argentatina A (19) al reaccionar en presencia de 
cantidades catalíticas de ácido sulfúrico con acetato de isopropenilo. 

La presencia del acetato de enol en la posición C-3 en 19. es 
evidente por la presencia de la banda a 1758 cm· 1 en el espectro de 
IR así como por las señales a 2.15 y 5.25 ppm del espectro de RMN 1 H 
asignadas al metilo del enol ester y al hidrógeno en posición 2 
respectivamente (tabla 5) 

El 2·1odo-16, 25-diacetato de argentatina A (20), como ya 
se mencionó, fue obtenido cuando se adicionó léntamente a una 
suspención de Nal en metano!, acetato de plomo (IV) y el ester de enol 
(19), el tiempo de reacción después de concluida la adición fue de 1 O 
min. A esta mezcla de reacción se le adicionó HCI al 1 0% y se extrajó 
con acetato de etilo. Z.Q se obtuvo por cristalización como un solido 
con p.f. de 113-115 OC: con rendimiento del 77.3 %. 

Los cambios más significativos en los datos experimentales 
debido a la presencia del lodo en C-2 son los desplazamientos 
químicos asignados a H-2 y C-2 en los espectros de RMNl H y RMNl 3c 
respectivamente (tabla 5 y 6). 
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La presencia de las bandas en 1730 cm-1 característica para 
ester alifático y 1715 cm- 1 para carbonilo de cetona en el espectro de 
infrarojo y la presencia de los fragmentos miz 496 que corresponde a 
M+-[I+ HOAc] y 143 característico para la argentatina A 25, apoyan la 
estructura propuesta para ( 20). 

Para el mecanismo de c:r.-iodación de cetonas a partir de su 
respectivo ester de enol y iodo molecular en presencia de acetato de 
tallo (1)33 o mercurio (11)33, se ha propuesto un camino similar al de la 
reacción de N-iodo-succinimida, con sustratos semejantes propuesto 
por C. Djerassi y Lenk28 ó al de acetato de talio(I)-iodo para 
alquenos28. 

Este mecanismo se muestra a continuación: 

)OAc __ 1,,_T_1_~_c_H_3 ----[ ~ j ) OAc Tl-I 
1-1·-TIQCCH - ..;;1 + 

AcO" 

jk~DAc 
----_;·~ + AQP 

A través de éste método se han obtenido diversas a-iodo cetonas 
con rendirnietos adecuados, pero curiosamente la reacción no procede 
cuando se utiliza como sustrato el acetato de enol del Sa-colestan-3-
ona28, por lo que nos llevó a pensar que tal vez el mecanismo no sea el 
mismo 

En trabajos previos se ha descrito el uso del acetato de plomo 
(IV) como promotor de la transposición de Favorskii, en donde a partir 
de un ester de enol derivado de cetona cíclica se obtiene una 
contracción del anillo 35, el mecanismo propuesto para este tipo de 
transposición es el siguiente: 
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AcO rrit º"' ~ o l Pb{OAc)4 ·BF 3/ROH 

C>Ac 
1 

Ac- O- Pb -(}Ac ,., 
H,C-;\{O 

o 
••11 

o 

Rooo._~ ... , 

-~ 
f o 

Este mecanismo nos suguiere una ruta para la obtención de 20, 
la cual se propone sea similar, solo que ahora la contracción del anillo 
se inhibe por la presencia del ion ioduro, quien se intercambia con el 
plomo (IV}, substituido en C-2. La propuesta de este mecanismo se 
ilustra en el siguiente esquema: 
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l~OAc 
~ ~~~~~~~~--' 

o , 
20 
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11.3.- Lactama de argentatina A (24) 

A través de la trasnposición de Beckmann, se obtuvo la Lactama 
de argentatina A (24). Esta transposición es catalizada por una 
variedad de ácidos tales como H2S04, S03, SOClz, Pzüs, PC!s, BF3 entre 
otros y se lleva acabo principalmente con cetoximas36. 

En nuestro caso, 2.1. se obtuvo siguiendo la secuencias de 
reacciones que se presentan en el esquema 5 utilizando a la exima de 
argenta tina A ( 21) y como catalizador anhidridotrifluoroacéticci13. 

Esquema 5.- Obtención de Ja Jactama de argentatina A (24) 

argentatlna A + ~~~~~~~ 

lsoargentatlna A 

1) H,N·OH. HQI / Pirldina; rellujo, 1 hr. 
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Esquema 5 (cont.).- Obtención de la lactama de argenta tina A (24) 

21 o 

..23 

l" 
o 

lij (F3CC0]2 0;25oC, 16min. 111) K,CO,IMeOH .2A 65"" 

Al hacer reaccionar una mezcla de argentatina A e isoargentatina 
A con clorhidrato de hidroxilamina en presencia de piridina se obtuvo 
una mezcla de dos productos los cuales se separaron por 
cromatografía en columna. 

De este proceso se aislaron dos productos que se identificarón 
como oxima de argentatina A (21) con p.f 213 oc y oxima de 
isoargentatina A (22) con p.f. 203 oc obteniendose a la primera en un 
rendimento del 50%. 

En los espectros de RMNlH, ll y 22. no presentan gran 
diferencia en los desplazamientos de los hidrógenos H-16 y H·24 con 
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los referentes a los desplazamientos que presentan para Ja argentatina 
A e isoargentatina A. En el caso de la oxima de argentatina A (21) se 
observan Jos dos dobletes corespondientes a los hidrógenos H-19 y H-
19' en 0.5 y 0.65 ppm, señales que están ausentes en (22). La señal 
del protón de la oxima en ambos productos se encuentra a 5.75 ppm 
como una señal simple. (ver tabla 7) 

En el espectro de RMN13C de (21), se observa un cambio 
significativo para el desplazamiento del carbon C-3 el cual se 
encuentra ahora a campo más alto por la presencia de la cetoxima, 
fenómeno que tambien se observa para Ja oxima de isoargentatina A 
(22).( ver tabla 8). 

La obtención de la Lactama de la argentatina A (24) como se 
mencionó anteriormente se logró a través de la transposición de 
Beckmann que se realiza sobre la oxima de la argentatina A (21), en 
presencia de anhldrido trifluoroacético, esta reacción es muy sencilla y 
rápida ya que se lleva a cabo en solo 18 min. a temperatura ambiente, 
obteniendose de ésta reacción un solido blanco, identificado como ll. 

En el espectro de RMNIH de este producto, ya no se observa la 
seiial simple a 5.75 ppm del hidrógeno de Ja oxima y en cambio se 
observa una señal ancha en 5.87 ppm asignada al hidrógeno unido al 
nitrógeno de la lactama. El hidrógeno H-16 se desplazó a 5.65 ppm, 
evento que se atribuye a la presencia del trifluoroacetato substituído 
en C-16. Asimismo en este espectro se observan las señales 
correspondientes para los metilos y para los hidrógenos H-19 y H-19' 
delciclopropano.(vertabla 7) 

Los principales cambios que se observan en el espectro de 
RMNI 3C de ll, son la presencia de una señal a 177.42 ppm asignada 
para el carbonilo de Ja Jactama, asimismo se observa como la señal 
para C-4 se encuentra desplazada a campo más bajo, ya que ahora está 
unido al nitrógeno de lalactama. 

Las seiiales para C-16 y C-24 y C25 se detectan a 80.08, 82.49 y 
70.84 ppm respectivamente, observándose que el carbon C-16 se 
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encuentra desplazado a campo más bajo con respecto al 
desplazamiento que presentaba en la oxima ll, debido a Ja presencia 
del alcohol acetilado. (ver tabla 8). 

Por lo anterior la estructura que se asignó para ll es Ja 16-
trifluoroacetato-lactama de argentatina A, la cual al ser tratada con 
carbonato de potasio en metano!, para dar lugar a la lactama de 
argenta tina A ( 24). 

La lactama de argentatina A (24) en sus espectros de RMNIH y 
RMN13C no presentan básicamente cambio alguno en sus señales, , 
excepto para el hidrógeno H-16 que ahora se encuentra desplazado a 
4.6 ppm en el espectro de RMNIH y para el carbon C-16 que se 
encuentra desplazado a 73.5 ppm en el espectro de RMN13C. (ver 
tablas 7 y 8). 

Tabla 7.-DesplazamientosquimlcosdeRMNIH enppm, (300MHz,) de 
l., Z, Zl., ZZ,-23 y ZA 

A TOMO 1 2 21 22 23_ 2.4 
H-19 0.6,J=5.4 ----- 0.5,d ---- 0.61,lH 0.6,lH 

Hz,lH ancho, J=5.8Hz, J=6.0Hz, 
lH 

H19' 0.82J=5. ------ 0.65,d --- 0.68,lH 0.82,lH 
4Hz,1H ancho, J=5.8Hz J=6.0Hz, 

1H 
H-16 3.6,m 3.65,m 4.12,m 4.12,m 5.6,m 4.6,m 
H-24 3.84, t, 3.82, t, 3.70, t, 3.70, t, 3.65, t, 3.86, t, 

J=6Hz 1=7.54 J=7.7Hz J=7.7Hz J=7.6Hz J=7.6Hz 
Hz 

N-OH ------ ----- 5.75,s,1 5.75,s,1 --- ---
H H 

N-H ------ ------ ------ ----- 5.87,s,H 5.87,s,H 
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Tabla 8.-DesplazamientosquímicosdeRMN13Cen ppm, (300MHz,) 
de J., 2, ll, 22,..23. y 2!l. 

A TOMO 1 2. 2.1 2.2. ll 2A 
C-3 217.55 217.50 163.6 165.30 177.42 177.42 
C-4 50.19 48.44 42.4 47.24 57.29 57.29 
C-8 48.51 134.59 48.8 133.68 50.19 50.19 
C-9 20.68 133.17 19.2 133.68 50.19 50.19 

C-16 75.16 73.46 71.2 73.26 80.08 73.5 
C-24 84.52 84.22 83.4 83.93 82.49 82.49 
C-25 70.71 70.61 69,20 70.34 70.84 70.84 
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III.4.- Lactona de argentatina A-16-ona (25), Lactona de 
argentatina A (26), 8,9-dihidroxl-isoargentatina A (27). 

La oxidación de cetonas a esteres por la acción de perácidos ha 
recibido considerable atención durante varios años y se le conoce como 
transposición de Baeyer y Villiger37. 

Dentro del mecanismo de esta transposición se ha propuesto la 
presencia del "intermediario de Criegee", quien da lugar al producto de 
oxidación'! B. 

o o 

R('.ll_Rz o=('R3 )l. 
H O 

R1 O·Rz 

+ .º><º + 

o n1 Rz 
o 

)l.. Intermediario de 
Rl)l..OH Rl O·OH Criegee 

Para la argentatina A l. se propuso la formación de la I.actona de 
argentatina A (26), de acuerdo al esquema 6: 

Esquema 6.- Obtencion de Ja Lactona de la argentatina A (26) 
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Ya que no se contaba con argenatina A pura, se utilizó una 
mezcla de argentatina A-isoargentatina A, obteniéndose como 
resultado de esta reacción una variedad de productos, que se 
separarón por cromatografía en columna, aislándose como producto 
mayoritario a un sólido blanco con punto de fusión 192-195 oC 
[r.f.=0.45 (hexano:acetato de etilo 1:1)]. 

Este producto presentó en su espectro de RMNIH dos dobletes a 
0.70 y 1.04 ppm correspondientes a los hidrógenos H-19 y H-19' del 
ciclopropano y siete señales simples asignadas a los siete metilos de la 
argentatina A. Asimismo se observa un triplete con J=7.2 Hz en 3.81 
ppm asignado para H-24 y curiosamente no se observa la señal 
asignada para H-16. 

Mientras que en el espectro de RMN13C se observan 
desplazamientos a 71.36, 83.35, 84.87 y 87.00 ppm asignadas a C-25, 
C-4, C-24 y C-20 el desplazamiento a campo más bajo de C-4 es por la 
presencia del oxígeno al que se encuentra unido. Asimismo se 
observan señales a 175.22 y 217.88 ppm, asignándose la primera al 
carbonilo del ester (C-3) y la segunda a un nuevo carbonilo el cual se 
formó por la oxidación del alcohol substituido en C-16. Por lo que se 
asignó para este producto la estructura 25... 

Lá comparación de las señales más significativas tanto de RMNIH 
como de RMNI 3C para 1 y 25. se presentan en las tablas 9 y 10. 
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TABLA 9. DesplazamientosquímicosdeRMNIHen ( ppm), (300MHz, 
CDCh) de 1-, 2, 25, 21i y ZZ 

A TOMO 1 2 25. 2ú 21 
H-19 0.6,]=5.4,l --- 0.7,m,2H 0.63,]=8,0 -----

H 1H 
H-19' 0.82,]=5.4 ------ 0.70J=8.0 ------

1H 1H 
-CI-13 0.90, s,3H 0.88,s,3H 1.04,s, 3H 0.90,s,3H 0.85,s,3H 
-CH3 1.05, s, 3H 1.07,s,3H 1.06, s, 3H 1.16, s, 3H 1.00,s,3H 
-CI-13 1.10, s, 3H l.10,s,3H 1.08, s, 3H 1.26, s, 3H 1.02,s,3H 
-CI-13 1.14 S, 31-1 1.11 s 3H 1.12. s 3H 1.28, s, 3H 1.12 s 31-1 
-Cl-13 1.16, s, 3H 1.14, S, 61-1 1.17, S, 31-1 1.40, s, 3H 1.18, S, 31-1 
-Cl-13 1.18, s, 3H 1.21, S, 31-1 1.40, S, 31-1 1,24, s, 3H 
-Cl-13 1.46, s, 3H 1.24, s,3H 1.24, s, 3H 1.43, s, 31-1 1.25,s,3H 
-CI-13 ------ 1.32 s 3H ------- ------ 1.31 s3H 
H-16 4.6,m 4.65,m 4.6,m 4.6,m 4.60,m 
H-24 3.84,t,]=6 3.82,t, 3.84, t,J=6 3.85, t,J=8 3.78, t, 

1=7.54 ]=B.O 
J=(Hz) 

TABLA 10. DesplazamlentosquimicosdeRJvINl3Cen ( ppm), (300 
MHz, CDCb) de 1-, 2, 25, 26 y 2Z 

A TOMO 1 2 25. 2ú ll 
C-3 2.17.55 2.17.50 175.22 174.00 206.06 
C-4 50.19 48.44 83.35 86.40 46.9 
C-8 48.51 134.59 49.71 49.3 70.9 
C-9 20.68 133.17 22.18 22.4 70.3 

C-16 75.16 73.46 271.88 72.16 73.6 
C-20 86.95 86.66 87.00 86.70 88.7 
C-24 84.52 84.22 84.87 83.90 84.0 
C-25 70.71 70.61 70.36 70.20 68.0 
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Se tienen antecedentes de oxidaciones de alcoholes secundarios 
por la acción de perácidos y peróxidos en presencia de catalizadores 
como son RuCl2-(PPh3)-tbuOOH, dicromato de piridlnium­
Me:fiiOOSi(Ct1l)3, ester de Cr(!V)-CHJ;OOOJ:íl9 y nitróxidos o el 
clorhidrato de 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (TMP.HCl) en presencia de 
ácido m-cloro-perbenzóicdlO, entre otros ejemplos. 

En la obtención de 2!i, la reacción solo serealizó en presencia de 
ácido m-cloro-perbenzóico y una posible explicación es que la 
oxidación se llevó a cabo por la presencia del ácido m-cloro-benzoico 
que se que se obtiene como subproducto de la oxidación de Baeyer­
Villiger. 

El mecanismo que se propone es a través de 2!ia (esquema 7) 
que posteriormente en presencia de más perácido da lugar a 2Sh 
(esquema 7), intermediario semejante al intermediario de Criegee, 
quien por un mecanismo similar al de oxidaciones de alcoholes 
primarios y secundarios con Cr03-H2SO.¡ dará lugar al producto final 
25_. 

Para comprobar la participación del ácido m-cloro-benzóico en la 
formación de 2!i, se realizó la reacción en presencia de carbonato de 
potasio, el que tendría la función de neutralizar al ácido formado. Asi 
se utilizó nuevamente una mezcla de argentatina A-isoargentatina A 
disuelta en cloruro de metileno, obteniéndose de ella una mezcla de 
productos que se separarón por cromatografía en columna. 

Se aisló como producto mayoritario un solido blanco con punto de 
fusión 198-199 oc [r.f.=0.19 (hexano:acetatodeetilo 1:1)] que presento 
en el espectro de RMNlH siete señales simples para siete metilos así 
como los dobletes característicos para H-19 y H-19' a 0.63 y 0.70 
ppm. (ver tabla 9) 

En el espectro de RMN13C, se observó que los desplazamientos 
para los carbonos C-8, C-9, C-16, C-20, C-24, C-25 eran prácticamente 
iguales a los que presentaban en la argentatina A (1), sin embargo la 
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señal de los átomos C-4 y C-3 se modificaron encontrándose ahora a 
86.4 y 174.0 ppm, siendo estos desplazamientos acordes para la 
presencia de un éster cíclico en el anillo A de 1.(ver tabla 10) 

Esto pernúte concluir que en ausencia de medio ácido no se oxida 
el alcohol substituido en C-16. 

Un producto minoritario fue un solido blanco con p.f. 179-180 
[r.f.=0.40 (hexano:acetatode etilo 1:1)], que presento en el espectro de 
RMNIH ocho señales simples para ocho metilos así como ausencia de 
las señales típicas para H-19 y H-19' .(tabla 9) 

En el espectro de RMNl3C se obsevan desplazamientos a 73.6, 
88.7, 84.0, 68.0, 46.9 y 206.06 ppm asignados a los carbonos C-16, C-
20, C-24 y C-25, C-4 y C-3 respectivamente, así como dos nuevas 
señales a 70.9 y 70.3 ppm, que se asignaron a los carbonos C-8 y C-9 
los cuales están unidos a grupos hidroxilo. La presencia de estos grupos 
se explica fácilmente al postular corno paso intermediario la formación 
de un epóxido el cual sufre una apertura en sílice41. De acuerdo con lo 
anterior se postula la estructura rz. para este producto 
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Esquema 7 
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PARTE III.- Pruebas biológicas. 
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En este trabajo se da a conocer los resultados preliminares de 
toxicidad y actividad antimicrobiana para la argentatina A ( 1) y la 
afinidad a los receptores de los tumores de mama, estrogeno 
dependientes para la argentatina A (l), la oxima de argentatina A (21) 
y el 16,25-diacetato de argentatina A ( 17), 

IQXICIDAil 

Las pruebas preliminares de toxicidad se realizarán en la Unidad 
de Pruebas Biológicas, del Instituto de Química, U N A M, por el M. en 
C.JavierTaboada. 

En esta prueba se utilizaron ratones de 25-30 g de peso (CD-1) a 
los que se le inyectaron de manera interperitoneal 100 mg de (1) por 
kg de peso. Observandose una supervivencia a los 8 días del 100%, por 
lo que se puede considerar a la argentatina A como producto no tóxico. 

ACINIDAI1-ANTIMTCROJllANA 

Se realizarán pruebas de la actividad antimicrobiana de Ja 
argentatina A l, en pruebas in vitro contra Gandida albicans, Gandida 
stellaitoidea, Hansenulla sp., Torulopsis glabrata, Klebsiella 
pneumoniae y Pseudomona aeruginosa, utilizando el método de 
cilindro copa que es una variante del método de difusión en agar. Los 
experimentos se realizarán por triplicado y los resultados se 
obtuvierón midiendo las zonas de inhibición con calibrador Vernier, 
promediando las tres lecturas. Para este ensayo se utilizo como 
substancias de referencias a el cloranfenicol (como medicamento 
adecuado para combatir bacterias) y fluconazol (medicamento 
adecuado para combatir hongos). 

Los resultados se observan en las siguientes gráficas (graficas 1-
6), en donde se observa una muy buena actividad contra Gandida 
albicans y Gandida stellaitoidea, presentando en el caso de G. albicans 
una actividad mayor que el cloranfenicol que es un antibiótico de 
amplio espectro. 
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En el caso de Hansenulla sp., Klebsie/Ia pneumoniae y 
Pseudomona aeruginosa, su actividad es aceptable ya que en algunos 
casos es más potente que el fluconazol, que es el antibiótico utilizado 
frecuentemente en infecciones por hongos. 

Con estos resultados se puede considerar a la argentatina A como 
un buen candidato a fármaco en el tratamiento de infecciones por 
bacterias y hongos. 

Los ensayos de suceptibilidad microbiológica se realizaron en el 
Laboratoria de microbiología de la Facultad de Química de Ja 
Universidad Autónoma del Estado de México por la Pas. de Q, F. B. 
Maritza Herrera S. 

AFINIDAD A._l.OS_RECEITORES__DE 1 OS TIIMORES__lli! 
MAMA DEPENDIENTESJ)li.ESJJillGENO. 

La formación del complejo hormona-receptor en los tumores 
hormona-dependientes es fundamental ya que al generarse este 
complejo se activa la inducción y síntesis de proteinas necesarias para 
el desarrollo de la célula tumoral. 

La :i.dministración de substancias que inhiban la formación de 
este complejo pueden alteran el contenido hormonal y así inducir en 
algunos pacientes una regresión en la enfermedad42. 

A través del ensayo realizado se midió en citosol proveniente de 
tumor de mama estrógenos dependientes, la capacidad de unión o sea 
la capacidad de formación hormona-receptor. 

Esta prueba consiste en utilizar tres partes iguales de citosol, las 
cuales se trabajáron de la siguiente manera: la primera parte se utilizó 
como blanco, la segunda parte se incubó 30 min. con estradio!-3H y la 
tercera parte se incubó primero con estradiol sin marcar y 
posteriormente con estradiol marcado. 
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De estos ensayos se obtiene por diferencias de cuentas por 
minuto entre la primera y la segunda parte si el tumor es hormono 
dependiente y con Jos resultados de Ja segunda y tercera parte se fijan 
el 100% y 0% de unión de estradiol-3H. 

Posteriormente se hace un nuevo ensayo pero ahora en presencia 
de las substancias en estudio, determinándose así el grado de unión 
que presentan a los receptores de las células, estimado en porciento de 
inhibición de Ja incorporación de estradiol-3H al citosol. 

Los resultados obtenidos de este ensayo fueron los siguientes: 

tabla 11.-Porcentaje de inhibición de la unión del estradioJ-3H al 
receptor, temperatura: 25 ºC,concentración: 0.1 nmollml de citosol 

1 Tiemoo (hrs) (1) (17) (21) 

1 0.5 --- s ----
1 3.0 45 so 83 
(1) argcntatina /\, (17) l 6,2S·diacctato·argcntatina /\, (21) oxima de 

argcntatina /\ 

Como se puede observar en estos resultados los tres productos 
muestran una apreciable inhibición de unión del estradiol al receptor, 
lo cual nos indica que estan ocupando o modificando de algún modo el 
sitio activo del receptor para así evitar la formación del complejo 
hormona-receptor, lo cual repercutirá en el desarrollo de tumores 
hormono·dependientes. Con estos resultados lo que se pretende 
mostrar es el uso potencial de estos compuestos en el tratamiento de 
tumores de mama hormono-dependientes. 

Los ensayos de afinidad se realizaron en el Hospital "Dr. Luis 
Castelazo Ayala", del IMSS, por el !.B. Leo bardo Calzada S. 
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PARTE EXPERIMENTAL 

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato Fisher­
Johnes y no es tan corregidos. 

Los espectros de infrarrojo (IR) fueron determinados en un 
espectrómetro Perkin-Elmer Mod 337. 

Los espectros de resonancia magnética nuclear de hidrógeno y 
carbono 13 fueron determinados en un espectómetro Varían XL-300. 
Los desplazamientos químicos (b) estan expresados en ppm usando 
como referencia al tetrametilsilano (TMS). Las constantes de 
acoplamiento estan expresadas en Hz. La multiplicidasd de las seiiales 
se expresa como sigue: (s} seiial simple, (d) señal doble, (t) seiial triple, 
( c) cuarteto. 

Los espectros de masas (EM) fueron determinadas en un 
espectómetro Hewlett-Packard 59858 con sistema acoplado a CG/EM. 

La pureza de los productos y el desarrollo de las reacciones se 
observó por cromatografía en capa fina (c.c.f.) usando como adsorbente 
Silica-gel F-254 y como reveladores luz ultravioleta y/o una solución 
de sulfato cérico al 1% en ácido sulfúrico 2N. Para purificaciones por 
cromatografia en columna se utilizó como adsorbente Silica-gel con 
tamaño de malla 70-230 

La resina es el producto de desecho obtenido durante la 
extracción a nivel industrial del hule contenido en el Parthenium 
argentatum (Gray). Este material fue donado por la empresa: Complejo 
Agroindustrial CONASA, ubicada en Sal tillo Coahuila. 

La arcilla bentonítica utilizada fue Tonsil optimum extra y_no fue 
tratada previamente. 
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Ohtenclón_de_Argentatina_A_(_l_)_eJ:margentatina_A_(2)_ 

A 154.57 g de resina disueltos en hexano, se pasaron a través de 
unacolumnaempacadacon 364.7 g de arcilla bentonítica, eluyendose 
con una mezcla de hexano: acetato de etilo de polaridad creciente. De la 
fracción obtenida de hexano: acetato de etilo (9:1) se obtuvo un sólido 
cristalino blanco con p.f 167-170 °c que se identificó como una mezcla 
binaria de argentatina B e isoargentaina B al compararse los datos 
obtenidos por RMNI H y RMNI 3C con los repor~ados previamente para 
estos compuestos•. 

De las alícuotas de hexano:acetato de etilo (8:2) se obtuvierón 6 g 
un producto sólido de color blanco con p.f. 168-169 oc que se identificó 
como una mezcla binaria de argentatina A e isoargentatina A. 

La argentatina A (1) e isoargentatina A (2) fueron separadas y 
purificadas a partir de su mezcla binaria mediante recristalizaciones 
sucesivas de hexano:acetato de etilo. La argentatina A (1) se obtuvo 
con un p.f de 175-176 oc, y a la isoargentatina A (2) con un p.f. de 
181-182 oc: 

Los datos espectroscópicos para la Argenta tina A ( 1) son los 
siguientes: 

RMNIH (300MHz, CDCl3) 6 ( ppm): 0.6 (H-19, d, ]=5.4 Hz, lH), 0.82 (H-
19', d,J=5.4Hz, lH), 0.9 (CH3, s, 3H), 1.05 (CH3, s, 3H), 1.1 (CH3, s, 3H), 
1.14 (CH3, s, 3H), 1-16 (CH3, s, 3H), 1.18 (CH3, s, 3H), 1.46 (CH3, s, 3H), 
2.7 (H-2, m, lH), 3.84 (H-24, t, ]=6 Hz, lH), 4.6 (H-16, m, lH). 

RMNl3C (300MHz, CDCIJ) b ( ppm): 20.34 (C-28), 20.68 (C-9), 20.76 (C-
29), 20.95 (C-30), 21.36 (C-6), 22.12 (C-18), 23.65 (C-23), 25.41 (C-21), 
25.93 (C-7), 26.12 (C-10), 26.14 (C-11), 26.54 (C-27), 27.34 (C-26), 
30.08 (C-19), 33.12 (C-1), 33.32 (C-12), 37.29 (C-2), 37.40 (C-22), 
46.36 (C-13), 46.56 (C-14), 47.75 (C-5), 48.46 (C-15), 48.51 (C-8), 
50.19 (C-4), 55.62 (C-17), 70.71 (C-25), 75.16 (C-16), 84.52 (C-24), 
86.95 (C-20), 217.55 (C-3). 
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Los datos espectroscópicos para la isoargentatina A (2) son los 
siguientes: 

RMNIH (300 MHz, CDCl3) 6 ( ppm): 0.88 (CH3, s, 3H), 1.07 (CH3, s, 3H), 
1.1 (CH3, s, 3H), 1.11 (CH3, s, 3H), 1.14 (2 CH3, s, 6H), 1.24 (CH3, s, 3H), 
1.32 (CH3, s, 3H), 3.82 (H-24, t, J=7.54 Hz, lH), 4.65(H-16, m, lH). 

RMN13C(300MHz, CDCl3) o ( ppm): 18.38 (C-28), 18.79 (C-29),19.28 (C-
6), 20.68 (C-23), 21.23 (C-30), 23.92 (C-7), 25.18 (C-18), 25.91 (C-11), 
26.01 (C-21), 26.06 (C-27), 26.16 (C-19), 27.30 (C-26), 31.48 (C-10), 
34.48 (C-12), 35.83 (C-1), 37.49 (C-2), 41.16 (C-15), 43.50 (C-22), 
47.31 (C-13), 47.54 (C-14), 48.44 (C-4), 51.15 (C-5), 54.50 (C-17), 
70.61 (C-25), 73.46 (C-16), 84.22 (C-24), 86.66 (C-20), 133.17 (C-9), 
134.59 (C-8), 217.50 (C-3). 

Z::hidx:oximctilen_d.e.Jsoa.r:gentatina A ( 14). 

A 109.44 mg de NaH se le adicionarón 721.2 mg (0.0015 mol) de 
isoar¡¡entatina A (2) disuelta en benceno y 0.2 mi (0.0025 mol ) de 
formiato de etilo, la reacción se llevo acabo a t.a. con agitación 
constante y en atmósfera de N2 durante 24 hrs. Posteriormente se 
adiciono metano! para destruir el exceso de hidruro, la solución 
resultante se diluyó en agua y se extrajo con AcOEt. La fase orgánica se 
secó con sulfato de sodio anhidro y se concentro a presión reducida. 
Obteniendose un aceite de color amarillo el cual se purificó por 
cromatografía en columna empacada con gel de silica y utilizando 
como el u yente hexano-AcOEt ( 1:1). De este proceso de purificación se 
obtuvo un sólido blanco con p.f 161-163 °C, con un rendimiento del 30 
%, que se identificó por espectroscopia como ( 14). 

RMNIH (300 MHz, CDCl3) ó ( ppm): 0.85 (CH3, s, 3H), 0.95 (CH3, s, 3H), 
1.1 (CH3, s, 3H), 1.12 (2 CJ-13, s, 6!-1), 1.18 (CH3, s, 3H), 1.20 (CJ-13, s, 3!-1), 
l.30(CJ-!3, s, 3!-1), 3.82 (J-1-24, t,J=7.S Hz, lH), 4.62(!-1-16, m, lH), 8.66 (H 
vinilico, s, 1!-1). 
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RMN13C (300 MHz, CDCk) b ( ppm): 17.00 (C-28), 18.00 (C-29),18.5 (C-
6), 19.5 (C-23), 23.00 (C-30), 23.5 (C-7), 24.00 (C-18), 25.0 (C-11), 24.5 
(C-21), 25.0 (C-27), 25.0 (C-19), 27.0 (C-26), 29.0 (C-10), 31.0 (C-12), 
36.00 (C-1), 44.75 (C-15), 37.0 (C-22), 47.5 (C-13), 47.5 (C-14), 48.0 
(C-4), 49.5 (C-5), 55.5 (C-17), 70.5 (C-25), 73.0 (C-16), 84.0 (C-24), 87.0 
(C-20), 119.5 (C-2), 133.5 (C-9), 135.S (C-8), 188 (C- 1' ), 190.0 (C-3). 

IR(CHCl3) v máx, cm-1: 1730 ,1699, 1634, 1581 

U.V./.. máx. (EtOH): 282, t :14 655 1 mof-1 cm-1. 

E.M. miz ( %): 482.2 (M+-18, 0.2). 143 (53.3), 59.1 (100). 

{2,3_ci].=llo.xazol de jsoargentatjna A (15). 

A 146.5 mg (0.3 mmol) de 2-hidroximetilen-isoargentatina A 
(14) se adicionaron 41.86 mg (0.6 mmol) de NH2-0H.HCl y 7 mi de ác. 

acético glacial, la mezcla de reacción se mantuvó a reflujo con agitación 
constante durante 2 hr. Concluido este tiempo se le adicionó agua y se 
extrajó con AcOEt. Este extracto se lavó con una solución acuosa de 
NaHC03 hasta neutralidad. La fase orgánica se secó con sulfato de sodio 
anhidro y se evaporó a presión reducida, obteniéndose de este proceso 
un aceite ambarino el cual se purificó por cromatografía en columna 
empacada con sílica-gel y eluida con una mezcla de hexano-AcOEt 
(1:1), obteniéndose con un rendimiento del 22% al producto (15), el 
cual se identificó por espectroscopia. 

RMNIH (80 MHz, CDClJ) b ( ppm): 0.95 (CH3, s, 3H), 1.15 (CH3, s, 3H), 
1.20 (CH3, s, 3H), 1.25 (2 CH3, s, 6H), 1.30 (CH3, s, 3H), 1.35 (CH3, s, 3H), 
1.45 (CH3, s, 3H), 3.8 (H-24, t, ]=6.4 Hz, lH), 4.75(H-16, m, lH), 8.90 (H 
vinílico, s, lHJ. 
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IR (CHCl3) v máx cm-1 : 1637, 1609, 3422 para isoxazol. 

EM m/z (%): 498 (M+, 0.9), 143 (100), 59 (60). 

[2,..ld]::pit:azoLde..lsruu:gen ta tina A ( 16) .• 

A 125.0 mg(0.25 mmol) de (14) se adicionaron 0.2 mi (6 mmol) 
de NH2-NH2.H20 y 4 ml de ác. acético glacial, llevándose a cabo la 
reacción en forma instantánea. De esta reacción se obtuvo una mezcla 
de productos, los cuales se disolvierón en cloruro de metileno, para 
lavarse con una solución acuosa de bicarbonato de sodio hasta 
neutralidad. La fase orgánica se trabajo de la manera usual, el 
producto de reacción se purificó mediante cromatografía en columna 
empacada con sílica-gel y eluida con una mezcla de hexano-AcOEt ( 1:1) 
obteniéndose con un rendimiento del 30% al producto ( 16). el cual se 
identificó por espectroscopía. 

RMNlH (300 MHz, CDCl3) b ( ppm): 0.88 (CH3, s, 3H), 0.93 (CH3, s, 3H), 

1.10 (CH3, s, 3H), 1.15 (2 CJI3, s, 6H), 1.22 (CH3, s, 3H), 1.24 (CH3, s, 3H), 
1.28 (CH3, s, 3H), 1.30 (CH3, s, 3H), 3.85 (H-24, t, J=7.9 Hz, lH), 4.65(H-. 
16, m, lH), 4.8 (HN, señal ancha, lH), 7.25 (H pirazol, s, lH). 

RMN13C (300 MHz,CDCl>l b ( ppm): 18.19 (C-28). 19~02 (C-29), 19.05 
(C-30), 20.58 (C-6), 20.60 (C-23), 24.03 (C-18), 24.48 (C-7), 25.16 (C-
21), 26.04 (C-27), 26.09 (C-19), 26.55 (C-11), 27.35 (C-26), 31.72 (C-
10), 33.48 (C-12), 37.61 (C-1), 38.69 (CC22), 43.79 (C-15), 45.22 (C-13), 
46.29 (C-14), 46.84 (C-4), 50.02 (C-5), 54.57 (C-17), 70.73 (C-25), 
73.69 (C-16), 84.31 (C-24), 86.85 (C-20), 112.80 (C-2), 132.62 (C-9), 
133.54 (C-3), 133.57 (C-3.), 134.88 (C-8). 

E.M. miz(%): 497 (M+,2), 354 (2), 339 (2), 311 (5), 143 (100), 59 (20). 
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.16.,25.::diace.tata.....de_argentatina_A_(.l..ZL)'. 16-acetato de 
ax:gentatina A (JJ!.)_ 

A 850 mg de argentatina A (1) (0.002 mol) se adicionarón 236.7 
mg de acetato de sodio anhidro y 1 ml de anhidrido acético. Esta 
mezcla se calentó hasta obtener una solución clara, manteniéndose a 
reflujo con agitación constante por 2.5 días. Posteriormente la mezcla 
de reacción se vertlo sobre 50 g de hielo y se agitó durante 1 hr. 
Pasado este tiempo se extrajo con acetato de etilo, la fase orgánica se 
secó con sulfato de sodio anhidro y se concentró a presión reducida, 
obteniendose así una mezcla de dos productos, los cuales se purificaron 
por cromatografía en columna empacada con gel de sílice y como 
eluyente una mezcla de hexano:acetato de etilo 3:1. El producto de 
menor polaridad [750 rng, 75 %] es un sólido amorfo blanco con p.f. 
199- 200 oc, identificado por espectroscopia corno el 16,25-diacetato 
de argentatina A (17). 

RMNIH (300 MHz, CDCi3) ó (ppm): 0.514 (H-19, d, J=S.6 Hz, lH), 0.804 
(d, J=S.6 Hz, lH), 0,955 (-CH3, s, 3H), 1.05 (-CH3, s, 3H), 1.08 (-CH3, s, 
3H), 1.118 (-CH3, s, 3H),l.396 (-CH3, s, 3H), 1.473 (-CH3, s, 3H), 1.545 (­
CH3, s, 3H), 2.00 (OCOCH3, s, 3H), 2.019 (OCOCH3, s, 3H), 3.6 (H-24, t, 
J=7.8 Hz, lH), 5.19 (H-16, rn, U!). 

RMN13C (300 MHz, CDCl3) ó (ppm): 19.959 (C-28), 20.129 (C-30), 
20.767 (C-18), 20.805 (C-9), 21.259 (C-6), 21.6434 (C-29), 22.182 
(OCCUl3), 22.574 (OCOCH3), 22.735 (C-21), 22.950 (C-27), 25.672 (C-
23), 26.025 (C-7), 26.486 (C-10), 26.779 (C-11), 28.739 (C-26), 30.453 
(C-19), 32.083 (C-12), 33.274 (C-1), 34.958 (C-22), 37.418 (C-2), 
45.489 (C-15), 46.581(C-13),47.042 (C-14), 47.742 (C-5), 48.388 (C-8) 
(C-4), 57.021 (C-17), 75.055 (C-16), 81.697 (C-24), 82.289 (C-25), 
85.07 (C-20), 168.0 (OCDCH;i), 170.0 (OCDCH;i), 202.98 (C-3). 

EMm/z (%): 496 M"'-HOCOC!il (0.9), 455 (0.3), 437 (10),185 (80), 143 
(85),59 (60),43 (100). 
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I.R. (CHCl3) v máx.: 1727.89 (carbonilo de ester), 1703.10 (carbonilo de 
cetona cíclica de seis miembros) y 124.3 (C-0 de acetato). 

Del producto de mayor · polaridad, se obtuvieron 
aproximadamente 100 mg ( 10%) en forma de aceite de color amarillo 
que fue identificado por espectroscopia como el 16-acetato de 
argentatina A ( 18). 

RMNIH (300 MHz, CDCl3) o (ppm): 0.6 (H-19, d, J=5.8 Hz, lH), 0.8 (!-1-

19·, d,J=5.8 Hz, UI), 0.96 (C!-13, s, 3H), 1.06 (CH3, s, 3H), 1.10 (CH3, s, 
31-1), 1.15 (Cl-13, s, 3H), 1.27 (Cl-13, s, 3H), 1.30 (CH3, s, 3H), 1.40 (CH3, s, 
3H),2.05 (OCCLH;i, s, 3H), 3.7 (H-24, t, J=8.6, lH), 5.45 (H-16, m, lH). 

RMN13C (300 MHz, CDCl:i) ó (ppm): 20.064(C-28), 20.507 (C-30), 
20.676(C-8), 20.742 (C-9), 21.147 (C-6), 21.537 (C-29), 22.056 
(OCa:H3), 24.546 (C-21), 25.453 (C-26). 25.903 (C-27), 26.209 (C-7), 
26.335 (C-23), 28.115 (C-10), 28.336 (C-11), 30.069 (C-19), 32.932 (C-
12), 33.180 (C-1), 36.494 (C-22), 37.289 (C-2), 45.263 (C-15), 46.412 
(C-13), 46.708 (C-14), 47.583 (C-5), 48.293 (C-8), 50.068 (C-4), 56.641 
(C-17), 70.531 (C-25), 75.232 (C-16), 82.524 (C-24), 84.832 (C-20), 
170.694 (CXDC!~), 216.149 (C-3). 

3,..1_6,2.5.=tdacetat0=2....e~r_gentatina__A_{19_)_ 

A 458 mg (á.2 X 1 o-4 mol) de 16,25-diacetato de la argentatina 
A (17) se le adicionaron 3 mi de acetato de isopropenilo y unas gotas 
de ácido sulfúrico concentrado. La mezcla se hirvio a reflujo durante 
72 hs. en atmósfera de nitrógeno. Transcurrido este tiempo a la 
mezcla de reacción se le adicionó agua y se extrajo con acetato de 
etilo, la fase orgánica se trató con una solución saturada de NaHC03 
hasta neutralidad. Posteriormente se secó con sulfato de sodio anhidro 
y el disolvente se evaporó a presión reducida. El residuo obtenido se 
purificó por cromatografía en columna empacada con silica-gel y 
eluida con mezclas de hexano-acetato de etilo de polaridad creciente, 
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obteniéndose de esta forma el 3, 16,24-triacetato-2-en-argentatina A 
(19), como un aceite claro el cual fue identificado por espectroscopia. 

RMNl H (80 MHz, CHCl3) li: 1.95 (s, 3H, Cl:l3C02), 2.0(s, 3H, CH3C02), 
2. l 5(s, 3H, Cl:l3C02), 2.15(s, 3H, Cl:l3C02), 5.25 (m, 2H, H-2 y H-16). 

IR(CHCI 3) v máx. (cm-1 ):1758 ( ester vinilico), 1734 (ester alifático), 
1645 ( C=C). 

2=1ruta,JJi.Z5.=diacetata...dlLla....argentatina_A_(Z.Q} 

A una solución de Nal (59 mg) en metanol (10 mi) se le adicionó 
léntamente, con agitación constante y cuidando que la temperatura 
fluctuara entre 0-25 OC:, 250 mg de acetato de plomo(IV) 90% y 233 
mg (0.0004 mol) del 3, 16,24-triacetato argentatina A (19) 
previamente obtenido. La agitación se continuo durante 1 O min más, 
pasado este tiernpó la mezcla de reacción se vertio en una mezcla de 
agua-hielo (5 mi) y ácido clorhidrico al 10% (1 mi) y se extrajo con 
AcOEt. La fase orgánica se lavó con agua hasta neutralidad, se secó 
con sulfato de sodio anhidro y se concentró a presión reducida, para 
obtenerse un aceite de color ámbar, del que se cristalizó a partir de 
cloroformo-hexano, 52 mg ( 77.3%) del producto (20) como cristales 
blancos com p.f. de 1l3-1l5ºC. 

RMNlH (300 MHz, CHÓ3) 1:1: 0.75 (d, J=7.8, lH, H-19), 0.9 (d, J=7.8, lH, 
H-19'), 0.92 (s, 3H, H-28), 1.12 (s, 3H, H-29), 1.15 (s, 3H, H-30), 1.25 
(s, 3H, H-21), 1.35 (s, 3H, H-18), 1.47 (s, 3H, H-26), 1.55 (s, 3H, H-27), 
2,026 (s,3H, OCOCH3), 2,039 (s, 3H, OCOCH3), 3,76 (t,J=7.8 Hz, lH, H-
24), 5,31 (d, J=7.8 Hz, 1 H, H-2), 5,36 (m, 1 H, H-16}. 

RMNl 3C (300 MHz, CDCl3) 1:1: 19.88 (C-28), 20.068 (C-30), 21.1 OS (C-
18), 21.213 (C-9), 21.290 (C-6), 21.613 (C-29), 22.589 (OCOCH3), 
22.689 (OCOCH3), 22.973 (C-21 ), 23.442 (C-27), 25.672 (C-23), 
25.840 (C-7), 26.948 (C-11), 28.685 (C-10), 29.754 (C-26), 30.061 
(C-19), 31.960 (C-12), 34.973 (C-1 ), 36.003 (C-22), 45.397 (C-15), 
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46.543 (C-3), 46.966 (C-14), 47.473 (C-5), 48.042 (C-2), 48.626 (C-
8), 50.725 (C-4), 56.974 (C-17), 74.948 (C-16), 81.612 (C-24), 82.290 
(C-25), 85.018 (C-20), 170.232 (OCOCH3), 170.301 (OCOCH3), 206.063 
(C-3). 

IR(CHCI 3) v máx (cm-1 ): 1730 (ester alifático), 1715 (carbonilo de 
cetona cfclica). 

EM miz(%): M+ 496 [ 682-(l+HOAc))(0.8 %), 143 (20%), 71 (88.7%), 43 
(100%). 

oxima de argenta.tina A (21) ;)LllX.ima de jsoargentatina (22) 

A 222 mg de una mezcla de Argentatina A e isoargentatina A en 
0.7 ml de piridina se adicionáron 48.9 mg de clorhidrato de 
hidroxilanúna, manteniendo la reacción con agitación constante y 
reflujo durante 1 hr. Posteriormente se adiciono tolueno y se evaporó a 
presión reducida el azeótropo tolueno-piridina. El producto obtenido se 
disolvió en acetato de etilo y se lavó con una solución de bicarbonato 
de sodio al 10% hasta neutralidad. La fase orgánica, se secó con sulfato 
de sodio anhidro y se evaporó el disolvente a presión reducida. De 
esta reacción se obtuvo una mezcla de dos productos Jos cuales se 
purificaron por cromatografía en columna empacada con silica-gel y 
eluida con una mezcla de hexano-acetato de etilo 1:1. De este proceso 
se aislaron dos productos los cuales se identificarón como oxima de 
argentatina A (21) y oxima de isoargentatinaA (22). 

La oxima de argentatina A (21) se obtuvó con un rendimiento 
del 50%, en forma de cristales blancos con p.f. 213 oc y fue 
identificada de acuerdo a la siguiente espectroscopia: 

RMNIH ( 200 MHz, DMSO-d6-CDC\3) 6 (ppm): 0.5 (H-19, doblete ancho, 
lH), 0.65 (H-19', doblete ancho, lH), 0.86 (CH3,s, 3H),1.03 (CH3,s, 3H), 
1.03 (CH3,s, 3H),1.07 (CH3,s, 3H),1.1 (CH3,s, 3H), 1.2 (CH3,s, 3H), 1.35 
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{CH3,s, 3H), 3.7 {H-24, t, J= 7.7 Hz, 1H), 4.12 {H-16,m, 1H), 5.75 (HO­
N=,s, 1H). 

RMN13C ( 200 MHz, DMSO·dG·CDCl3) 6 (ppm):l9.2 (C-9), 19.6 (C-6), 28 
(C-28), 22 (C-29), 22 (C-30), 23.4 (C-23), 24 (C-18), 25.2 (C-7), 25.6 (C-
10), 25.6 (C-11), 26 (C-21), 26 (C-27), 26.8 (C-26), 29.2 (C-19), 32 (C-
2), 32.8 (C-1), 32.8 (C-12), 36 (C-22), 42.4 (C-4), 46 (C-14), 46 (C-13), 
47.2 (C-5), 48.4 (C-15), 48.8 (C-8), 55.6 (C-17), 69.2 (C-25), 71.2 (C-16), 
83.4 (C-24), 85.6 (C-20), 163.6 (C-3). 

E.M. miz(%): 487 (M+, 2), 470 (20), 469 (10), 143 (10), 59 (100) 

l. R. (CHCl3) v máx. (cm-!): 3400, 1620 

La exima de isoargentatina A (22) se obtuvo en forma de 
cristales blancos y presentó un p.f. 203°C. Su espectroscopia es la 
siguiente 

RMNIH (200 MHz, CDC\l) 6 (ppm): 0.76 (CH3,s, 3H),0.97 (CH3,s, 3H), 
1.02 (CH3,s, 3H),1.06 (CH3,s, 3H),l.10 (CH3,s, 3H), 1.25 {CH3,s, 3H), 
1.35 (CH3,S, 3H), 3.7 (H-24, t, J= 7.7 Hz, 1H), 4.12 (H-16,m, 1H), 5.75 
(HO-N=,s, 1 H). 

RMN13C (200 MHz,CDC\l) 6 (ppm): 17.05 (C·6), 18.17 (C-28), 18.59 (C-
23), 20.42 (C-7), 22.97 (C-30), 23.85 (C-16), 24.89 (C-29), 25.73 (C-18), 
25.73 (C-21), 25.82 (C-27), 25.94 (C-11), 26.00 (C-19), 26.92 (C-26), 
31.26 (C-1), 35.11 (C-2), 36.83 (C-22), 37.33 (C-17), 43.17 (C-14), 
44.87 (C-15), 47.243 (C-4), 51.09 (C-5), 54.39 (C-17), 70.34 (C-25), 
73.29 (C-16), 83.93 (C-24), 86.42 (C-20), 133.66 (C-9), 133.68 (C-8), 
165.30 (C-3). 

l. R. (CHC!3) v máx. (cm-1 ): 3400, 1625 
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J 6-trifl11oraacetoxi=--1ac.tama.__de_Argentatina A (23) 

A 33.2 mg de la oxima de Argentatina A (21) disueltos en CH;¡Clz 
se le adicionaron 0.18 ml de anhídrido trifluoroacético léntamente a 
OºC. Concluida la adición se mantuvó la mezcla de reacción con 
agitación constante a 25°C durante 18 min. Posteriormente se evaporó 
el anhídrido trifluoroacético, el ácido trifluoroácético obtenido y el 
CH;¡Clz a presión reducida . De esta reacción se obtuvo un producto 
blanco que se identifico por espectroscopia como el 16-
trifluoroacetoxi-lactama de argentatina A ( 23 ). 

RMNIH (300 MHZ, CDCk) ó (ppm): 0.61 (H-19, d, J=5.8), 0.68 (H-19', d, 
J=5.8), 0.97 (CH3, s, 3H), 1.12 (CH3, s, 3H), 1.2 (2 CH3, s, 6H), 1.27 (CH3, s, 
3H), 1.3 (CH3, s, 3H), 1.34 (CH3, s, 3H), 2.5 (H-2, m, lH), 3.6 (H-24, t, 
J=7.6 Hz, lH), 5.65 (H-16, m, lH), 5.87 (HN, s, lH). 

RMN13C (300MHZ, CDCIJ) ó (ppm): 20.31 (C-28), 20.91 (C-30), 22.62 (C-
9), 24.19 (C-29), 24.77 (C-6), 25.18 (C-23), 25.53 (C-18), 26.14 (C-7), 
27.05 (C-21), 27.59 (C-11), 28.10 (C-27), 28.48 (C-10), 30.26 (C-19), 
30.33 (C-1), 31.76 (C-26), 32.69 (C-12), 34.98 (C-2), 37.05 (C-22), 
44.62 (C-13), 45.99 (C-14), 47.05 (C-5), 48.52 (C-15), 50.19 (C-8), 
57.29 (C-4), 57.71 (C-17), 70.84 (C-25), 80.08 (C-16), 82.49 (C-24), 
84.64 (C-20), 177.42 (C-3). 

I.R. (CHCl3) v máx. (cm-1 ): 3569 y 3392 (NH y OH), 1776 ( carbonilo a 

halogenado), 1643 (carbonilodelactama). 

E.Mm/z (%): 584 (M+,0.6), 143 (51), 58 (100) 

Lac.tama_de_ar:gentatina_A_(.ZA).. 

A la 16-trifluoroacetoxi-lactama de argentatina A (23) obtenida 
anteriormente se le adicionó una solución de carbonato de potasio en 
metano! y se mantuvo con agitación a la mezcla de reacción durante 5 
min. a t.a., posteriormente la solucion se filtró y el disolvente se 
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evaporó a presión reducida. La mezcla de reacción obtenida se purificó 
por cromatografia en columna empacada con sílica gel y eluida con una 
mezcla de hexano: acetato de etilo 2:1, obteniéndose por este proceso, 
un sólido blanco que fue identificado por espectroscopia como la 
Lactama de argentatina A (24). El rendimiento de la reacción fue del 
65%. 

RMNIH (300 MHZ,CDCl3} b (ppm): 0.61 (H-19, d, J=6), 0.68 (H-19', d, 
]=6), 0.97 (CH3, s, 3H), 1.12 (CH3, s, 3H), 1.2 (2 CH3, s, 6H), 1.27 (CH3, s, 
3H), 1.3 (CH3, s, 3H), 1.34 (CH3, s, 3H), 2.5 (H-2, m, lH), 3.86 (H-24, t, 
]=7.6 Hz, lH), 5.4,6 (H-16,m, ll-I), 5.87 (HN, s, lH). 

RMN13C (300 MHZ, CDC\J) 6 (ppm): 20.31 (C-28), 20.91 (C-30), 22.62 (C-
9), 24.19 (C-29), 24.77 (C-6), 25.18 (C-23), 25.53 (C-18), 26.14 (C-7), 
27.05 (C-21), 27.59 (C-11), 28.10 (C-27), 28.48 (C-10), 30.26 (C-19), 
30.33 (C-1), 31.76 (C-26), 32.69 (C-12), 34.98 (C-2), 37.05 (C-22), 
44.62 (C-13), 45.99 (C-14), 47.05 (C-5), 48.52 (C-15), 50.19 (C-8), 
57.29 (C-4), 57.71 (C-17), 70.84 (C-25), 73.5 (C-16), 82.49 (C-24), 
84.64 (C-20), 177.42 (C-3). 

LactoniLde_argentatina_A::J_fi.::ona_(2.5) 

A una mezcla de argentatina A e isoargentatina A (231 mg) 
disuelta en CH2CJ2 se Je adicionó ácido m-CJ-perbenzoico (765 mg). La 
reacción se mantuvo con agitación constante durante 43 hrs. 
Transcurrido este tiempo se adicionó agua a Ja mezcla de reacción y 
se extrajo con cloruro de metileno. La fase orgánica se lavó 
sucesivamente con agua hasta pH neutro, posteriormente se secó con 
sulfato de sodio anhidro y se evaporo el disolvente a presión reducida, 
obteniéndose de aquí una mezcla de productos que se purificarón por 
cromatografía en columna empacada con silica-gel y eluída con una 
mezcla de hexano-AcOEt (1 :1 ), obteniendose como producto 
mayoritario, un sólido cristalino blanco, con p.f. de 192-195ºC y rf 
0.45 (hexano-EtOAc, 1 :1), que fue identificado por espectroscopia 
como Ja lactona de argentatina A-16-ona( 25). 

TESIS 
DE U 
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RMNlH (300 MHz, CDCJ3) b (ppm): 0.7 (H-19 y H19', m, 2H), 1.04 (­
CH3,s, 3H), 1.06(-CH3,s, 3H), 1.08 (-CH3,s, 3H), 1.12 (-CH3,s, 3H), 1.17 
(-CH3,s, 3H), 1.21 (-CH3,s, 3H), 1.24 (-CH3,s, 3H), 2.5 (H-2, m, 1H), 2.7 
(H-2 ', m, 1 H), 3.81 (H-24, t, J~7.2, 1 H). 

RMNl 3C (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 19.92 (C-28), 20.08 (C-30), 22. 1 8 

(C-9), 23.05 (C-29), 23.92 (C-6), 25.07 (C-18), 25.23 (C-21 ), 25.69 
(C-23), 25.70 (C-7), 26.95 (C-11), 27.50 (C-27), 27.73 (C-10), 29.85 
(C-19), 29.90 (C-1 ), 30.98 (C-1 G), 32.07 (C-12), 34.97 (C-2), 37.13 
(C-22), 41.96 (C-13), 45.40 (C-14), 47.78 (C-5), 49.71 (C-8), 51.37 
(C-15), 63.60 (C-17), 71.36 (C-25), 83.35 (C-4), 84.87 (C-24), 87.0 
(C-20), 175.22 (C-3), 217.88 (C-16). 

E.M. m/z (%): 486 (M+,0.4),468 (0.14), 427 (10), 385 (5),143 (SO), 59 
(100). 

Lac:.tnna__cte_argentatina...A_(2Ji)_y_a,!l.:.dihidraxkisoargentatina 
A..(ZZ). 

Una mezcla de argentatina A e isoargentatina A (1. 1 3 g) disuelta 
enCH2CJ2 se le adicionó ácido m-Cl-perbenzoico (1.1g) y K2C03 (0.60 
g). La mezcla de reacción se mantuvo con agitación constante durante 
22 hs. Transcurrido este tiempo se adicionó agua y se extrajo con 
cloruro de metileno. La fase orgánica se lavó sucesivamente con agua 
hasta pH neutro, posteriormente se secó con sulfato de sodio anhidro y 
se concentro a presión reducida. De esta reacción se obtuvó una 
mezcla de productos la cual fue purificada por cromatografía en 
columna empacada con sílica-gel y eluida con una mezcla de hexano­
AcOEt de polaridad creciente. Oe esta purificación se obtuvo como 
producto mayoritario, 250 mg de un solido cristalino blanco, con p.f. 
de 198-199'C y rf 0.19 (hexano-EtOAc, 1:1), que por espectroscopia se 
identificó como ( 26) 
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RMNlH (300 MHz, CHCl3) 6: 0.63 (d, J=8, lH, H-19), 0.7 (d, J=8, lH, H· 
19. ), 0.9 (s, 3H, H-28), 1.16 (s, 3H, H-21 ), 1.26 (s, 3H, H-29 ), 1.28 (s, 
3H, H-30 ), 1.40 (s, 3H, H-26 ), 1.43 (s, 3H, H-27 ), 1.48 (s, 3H, H-1 8 ), 
3.85 (t, J=8, lH, H-24), 4.6 (m, lH, H-16). 

RMN13C(300 MHz, CDCl3) b: 174.0 (C-3), 86.7 (C-20), 86.4 (C-4), 83.9 
(C-24), 72.6 (C-16), 70.2 (C-25), SS.O (C-17), 49.3 (C-8), 48.2 (C-15), 
47.9 (C-5), 46.0 (C-14), 45.4 (C-13), 36.7 (C-22), 34.6 (C-2), 32.7 (C-
12), 30.5 (C-26), 29.6 (C-1 ), 29.5 (C-19), 27.0 (C-1 O), 26.8 (C-27), 
26.7 (C-11), 25.7 (C-21), 25.3 (C-7), 24.9 (C-18), 24.8 (C-23), 23.1 
(C-6), 22.5 (C-29), 22.4 (C-9), 20.7 (C-30), 20.0 (C-28). 

IR(CHCI 3) v cm· 1 3423, 1702. 

El segundo producto purificado, se obtuvo en forma de cristales 
blancos con p.f. de 179-180º e y rf 0.40 (hexano-EtOAc, 1 :1) y fue 
identificado como ( 27) por espectroscopia. 

RMNl H (300 MHz, CHCl3) o: 0.85 (s, 3H, H-28), 1.00 (s, 3H, H-29), 
1.02(s, 3H, H-30), 1.12 (s, 3H, H- 19), 1.18 (s, 3H, H-21 ), 1.24 (s, 3H, 
H-26 ), 1.25 (s, 3H, H-27 ), 1.31 (s, 3H, H-18 ), 3.78 (t, J=8, lH, H-24), 
4.6 (m, 1 H, H-16). 

RMN13C(300 MHz, CDCl3) o: 206.06 (C-3), 88.7 (C-20), 84.0 (C-24), 
73.6 (C-16), 70.9 (C-8), 70.3 (C-9), 68.0 (C-25), 53.7 (C-17), 46.9 (C-
4), 46.7 (C-15), 43.9 (C-14), 43.8 (C-13), 43.2 (C-5), 38.7 (C-22), 37.7 
(C-2), 33.9 (C-12), 33.1 (C-1), 27.4 (C-26), 27.38 (10), 26.6 (C-27), 
26.6 (C-21), 25.6 (C-19), 23.7 (C-11), 71.2 (C-7). 21.26 (18), 21.1 (C-
23), 

0

20.9 (C-29), 19.6 (C-30), 17.5 (C-6), 16.7 (C-28). 
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CONCLUSIONES 

Se llevó a cabo la separación de la mezcla de argentatina A e 
isoargentatina A a partir de la resina de desecho del proceso de 
industrialización del guayule, utilizando una columna empacada con 
tonsil, resultando éste método rápido y de bajo costo. 

La purificación de la argentatina A e isoargentatlna A, resultó ser 
muy difícil, más sin embargo se lograron obtener con alto grado de 
pureza a los productos mediante innumerables procesos de 
cristalización. 

Se logró obtener mediante procesos sencillos y clásicos la 2-
hidroximetilen-isoargentatina A { 14 ), [2,3d] isoxazol-isoargentatina A 
(15), [2,3d] pirazol-isoargentatinaA (16),16-acetato de argentatina A 
(17), 16,25-diacetato argentatina A (18), 3,16,25-triacetato-2-en­
argentatina A (19), 2-1-16,25-diacetato argentatina A (20), exima de 
argentatina A (21), exima de isoargentatina A (22), 16-
trifluoroacetatode argentatina A (23), Lactarna de argentatina A (24) 
y la Lactona de argentatina A (26). 

Asimismo se caracterizaron a la l¡,ctona de argentatina A-16-ona 
(25) y al 8,9-dihidroxi-isoargentatina A (27), corno productos no 
esperados en la oxidación de Baeyer-Villiger de la mezcla de 
argentatina A-isoargentatina A. 

Se observó la actividad antimicrobiana que presento in vltro la 
argentatina A frente a Gandida albícans, Gandida stellaitoidea, 
Hansenulla sp., Torulopsís glabrata, Klebslella pneumoniae y 
Pseudomona aerugínosa, presentando frente a Gandida albicans, 
Gandida stellaitoídea, una actividad inhibitoria muy buena. 

Asimismo, se observó, que la argentatina A, la exima de 
argentatina A (21) y el 16,25-diacetato de argentatina A (17), 
presentan un comportamiento similar a ciertas hormonas esteroidales, 
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cuando se observó su comportamiento en pruebas de afinidad a 
receptores hormonales en tumores de mama estrógeno dependientes. 
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