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ABSTRACT. 

The importance of cyclic · peroxides as the 
substituted I ,2,4-trioxanes, 1,2,4,5-tetroxanes and 
endoperoxides has grown considerably in recent 
years ever since the naturally occurring trioxanc 
artemisinine and some of its dcrivatives achievcd 
prominence as potent antimalarial agents. 
Physical properties reported for ascaridole, a 
cyclic endoperoxide isolated from the vegetal 
named Paico and also from synthetic procedures 
by photoxygenation of a-tcrpinene, are 
significantly differents. This lead lo perform the 
preparation of that substance by Schenck' s 
method, but working al OºC and doing its 
separalion and purification al room tcmperature 
by preparative column chromatography .. Excelcnt 
yields of ascaridol were obtained (ca. 80 % GC­
FID) of high degree of purity (>98 %, GC; RP­
HPLC; NMR, 1H, 13C). The thermal stability of 
ascaridole in solution is advanced, reporting the 
activation parameters values for the unimolecular 
decomposition of that substance in isopropyl 
alcohol. 
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RESUMEN 

La importancia de los peróxidos cíclicos como los 
1,2,4-trioxanes, 1,2,4,5-tetroxanes y los 
endoperoxides sustittuidos ha crecido 
considerablemente en los últimos años. 

trabajando al O ºC y haciendo su separación y 
purificación a temperatura ambiente por 
cromatografia preparativa en columna. Se 
obtuvieron excelentes rendimientos de ascaridol 
(GC-FID ca. 80%) de alto grado de pureza (GC 
>98% : RP-HPLC: NMR: 1 H. 13C). Se informa 
también la !estabilidad térmica de ascaridol en 
solución, estableciéndose los valores de los 
parámetros de activación de la descomposición 
unimolecular de esa substancia en alcohol 
isopropílico. 
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INTRODUCCION 

La importancia de la síntesis, propiedades y 
estabilidad (1 , 2) en diversos medios de los 
peróxidos cíclicos sustituidos (l,2,4-trioxanes, 
1,2,4,5-tetroxanos y endoperóxidos) ha crecido 
considerablemente desde su descubrimiento y 
preparación en el siglo pasado, principalmente por 
su potencial acción terapéutica. Artemisinina es 
una lactona sesquiterpénica natural, perteneciente 
a la familia de los 1,2,4-trioxanos tricíclicos y 
algunos de sus derivados sintéticos han logrado 
destacarse como potentes agentes antimaláricos. En 
principio, se puede pensar que como estas moléculas 
son peróxidos. deberían ser térmicamente 
inestables. Al contrario, la mayoría de los mismos 

. resisten calentamientos a relativamente altas 
temperaturas ya sea en estado sólido como en 

Artemisinina es un trioxano .,natural y algunos de solución de ciertos solventes. Sin embargo, su 
sus derivados lograron prominencia como potentes descomposición térmica es muy sensible al tipo de 
agentes antimahíricos. Las propiedades físicas solvente utilizado o a la presencia · de iones 
informadas para ascaridol, un endoperoxido ciclico metálicos presentes en la solución. De esta manera, 
aislado del comunrnente denominado Paica y del artemisinina puede calentarse a 190 ºC en estado 
obtenido · sintéticamente por- fotoxi] enaciór1 de ·a- --- sólicto-anrercte- que- sl::- desci:rrr1p1'r1ga;-ein:amo10, en · 
terpinene, son significativamente diferentes. En este solución de metano! es mucho menos estable, siendo · 
trabajo se ha realizado la preparación de esa también catalizada su descomposición por iones 
substancia por el método de Schenck, pero ferroso [3). 
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Ascaridol (1) es un endoperóxido monoterpénico 
( 1, 4-epidioxi-p-menteno. l. 4-peróxido-p-ment-2-
eno. l-metil-4-( l-metilen)-2.3-dioxa-biciclo [2.2.2] 
oct-5-eno, CioH160 2, C4S number 512-85-6, peso 
molecular 168,23 g/mol, que constituye el principal 
(60-80%) principio farmacológico activo del aceite 
volútil de Chenopodium ambrosioides L.. 
Chcnopodiaceae f 4]. 

/ '"" 
( 1 ) ~ 

l . .fuc.'";.;1isli.-.ldo indc,pendicn.tementc_por Nelson [5 j y"" 
Wallach l6J del vegetal denominado vulgarmente 
Paico ("pie de ganso". ''Epazote", "Aritasou", 
"Yerba de Santa María". " Wormseed", según los 
países donde se lo cultiva). Sus infusiones y 
decocciones preparadas con difererentes solventes 
todavía se continúan aplicando para el tratamiento 
popular de varias afecciones parasitarias, aunque 
existen discrepancias sobre su efectividad y grado 
de toxicidad [4]. 

En este trabajo se ha verificado un método utilizado 
para la síntesis química de ascaridoL describiéndose 
su obtención mediante la fotoxidación de a­
terpineno, teniendo como base el método original de 
Schenck [7] . Sin embargo, se han modificado la 
temperatura a que se lleva a cabo la reacción y la 
metodología empleada para la purificación del 
producto. Esto resulta fundamental parn el logro de 
una sustm)cia ~e suficiente pureza, apropiada para 
determinar fehacientemente su estabilidad térmicá · 
en solución. 

PARTE EXPERIMENTAL 

Solventes utilizados 
Fueron de calidad éllléllít~ca, convenientemente 
purificados [8) ¡.,ara los ensayos cinéticos que se 
realizaron. 
Preparación de I 
Se efectuó a menor temperatura que la indicada 

- anteriormente-- ( 40 · ºC-- [71);- utilizando --alcohol-- -­
isopropílico como solvente y suministrando intensa 
radiación solar: a-terpineno (Sigma, T-225, 98% 
CGL) 5 g (29.7 mmoles) disuelto en 200 mL de 

alcohol isopropílico (Baker, p.a), adicionado de O, l 
g de azul de metileno (Fluka, purum) como agente 
fotosensibilizante, fueron colocados en un vaso de 
precipitados (Pyrex. 500 mL) en el cual, con 
agitación mecánica, también se hizo burbujear una 
corriente de oxígeno, exponiendo la mezcla en 
periodos sucesivos a intensa radiación solar (48 h), 
rodeada de un bafio de hielo-NaCI (ca. OºC). 
( 1) 

hv 
+ 

El progreso de la preparación de 1 (ce l) se controló 
....:_ · ·e.fcc·luande ·,mál-í-sis T,LCSGb.re--láminas de a!uminic­

gel de sílice (marca Merck, tipo F 254 ), eluyéndose 
con una mezcla de acetato de etilo (5 % v/v)-n­
hcxano. Se pudo constatar durante lodo el curso de la 
reacción una única mancha (TLC, Rr = 0,43) de 
color amarillo claro mediante detección UV a 254 
nm. El ensayo confirmatorio del carácter peroxídico 
de la sustancia se realizó con el revelador que 
contiene vainillina [7]. Una vez que no se observaba 
un incremento de la intensidad de la mancha 
correspondiente a I, la solución se cargó en una 
columna de gel de sílice (2,5 cm d.i. x 25 cm de 
longitud) previamente activada por calentamiento a 
l 20ºC. Se procedió a la separación de I pasando éter 
etílico hasta aparición de una ligera tonalidad azul 
( correspondiente a la presencia de azul de metileno 
en las fracciones eluídas). Estos líquidos fueron 
evaporados a presión reducida (Rotavapor), 
obteniéndose un residuo claro y viscoso a 

· ··tcmperntura -ambiente"(p;··rengelamicnto ·ca 3 11C; Ht. 
3 ºC [7]; RMN, 1H [11). Se pudo constatar también 
la presencia de hidroperóxido de trans-pinocarveylo 
(II, hidroperóxido de 6,6-dimetil-2-metilen- biciclo 
13 . l.lj hepten-3-ilo, C1 1.H160::, CAS Number 
129263-38-3 I 22321-84-3, TLC Rr ca 0,20) como 
impureza del producto. 

O.OH 

(U) 
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Este análisis (ca 1 °1.,) se realizó utilizando 
RP-HPLC. mediante la inyección del producto de 
la reacción de fotoxiclación de a-terpineno en 
un cromatógrafo líquido marca Pharmacia-LKB 
(Bromllla), llloclelo 2249, provisto con una columna 
Sphcrisorb Superpack RP-Cl8 (2 µm de diúmetro 
de partícula, 4,0 mm d.i. y lO cm de longitud) 
a 25 ºC. 

La fase móvil en este caso fue metanol (75% v/v)­
agua. con un caudal ele 0,5 111L/min (presión l l,2 
111Pa) y las muestras analizadas se inyectaron (20 µL) 
111a11ualmente empleando un detector diferencial de 
índice ele refracción, 111arca LKB (Bromma). modelo 
2142 e integrador de la misma marca modelo 222 l 
(l. RT ca 3.3 mi11: 11, RT ca 2,2 min). 

Determinación de . la estabilidad térmica de I en 
ah:ohol isopropílico 

Tubos de Pyrex cerrados en un extremo (8 cm de 
largo x 4 mm d.e.) fueron cargados con ca. 0.3 mL 
ele la solución del (ca 0,002 M) en propanol-2. 

Estas soluciones se clcgasificaron en la linea de vacío 
(-190 ºC) y los tubos que las contenían sellados co11 
la llama de un soplete. Las ampollas se sumergieron 
en un baño de aceite de silicona termostatizado (± 
0.1 ºC), extrayéndose las mismas a tiempos 
convenientemente determinados y deteniendo la 
descomposición de l por inmersión en un baño a O 
ºC. La determinación de sus concentraciones 
remanentes se realizó por cromatografía gaseosa 
(CG-FID). 

Análisis de los producto!>· de la termólisis de I 

Soluciones de l (ca . 0,02 M) en alcohol isopropílico 
se cargaron (2 mL) en ampollas de Pyrex que fueron 
selladas (-190 ºC) a la llama y luego calentadas a 
160 "C por periodos de 2 horas. El principal 
producto orgánico observado en la tennólisis de l fue 
propano, el cual fue identificado comparando el 
valor de su retención cromatográfica (CG-FID) con 
el de muestras auténticas. ~.sto corresponde con lo ya 
infor111ado [l OJ ..:n la pirólisis de J. Sin embargo. es 
probable que su formación involucre intermediarios 
ele reacción. conclusión que resulta al observar los 
cro111atogra111as obtenidos en las e.\periencias 

------·---cinéticas:-- Dado el carúcter- gaseoso de--ese producto - -
110 se determinó cuantitativa mente su concentración 
en la solución. 
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l'rlétodos analític:os utilizados en las e.xperiencias 
cinétic:as 

Se utilizó una columna 111egabore de sílice fundida 
( lO m de longitud. 540 µm ele d.i.) a 70"C, instalada 
en un cromatógrafo gaseoso marca Hewlett-Packard, 
modelo 5890, Serie JI Plus. con nitrógeno corno gas 
portador (VL 30 cm/s). inyector a 90 ºC y detector 
FID a 250 "C. En este anúlisis el RT de I 
correspondió a ca l l min . 

Métodos de cálculo 

Los valores de las constantes de velocidad de la 
reacción de descomposición térmica ele I (k0 ,¡,) 

fueron calculados utilizando una ley cinética de 
primer ordcr, esti1mínclose la bondad del ajuste por 
rcgrcs1on lineal por cuadrados m1111111os. Los 
par6mctros de acti,·ación de la reacción unimolecular 
inicial se obtuYieron aplicando el método de la 
ecuación de Arrhcnius y los correspondientes límites 
de error con un método computacional [ 12]. 

LOS RESULTADOS Y SU DISCUSION 

La cinética de la desco111posición térmica de I en 
solución de alcohol isopropílico obedece una ley 
cinética de pseudo-primer orden hasta conversiones 
de ca 80 % (Figura 1). 

7,5 Ln (GC area) 

-- y= ·0,0003x + 6,9294 -. R'=0,9996 

6.5 -. ..... _ 
--.... - ... •• 

5.5 

o 1000 2000 3000 time, s 

Fig. l. Típica represen/ación gráfica mediante una 
ecuación ele primer orden de la termólisis de 
ascaridol en alcohol isopropílico, a ! .JO, O ºC. 

Puesto que las concentraciones iniciales utilizadas en 
las experiencias cinéticas fueron suficientemente 
peqüerfas: es iazorn1bk súponcr que fas é:ónstanlcs-cle 
vcl0,· i.:.,,, ,¡_ reacción (k0 ,µ) corresponden en realidad 
;1 l;1 descomposición unimolccular ele la molécula de 
l con formación ele un biraclical (ce. 2). 
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---
(2) 

Por lo tanto, el efecto de la temperatura. en el ámbito 
120.0 ''C-160,0 "C (Fig.2). 

-7 
'-. y= -1 3966x+25.768 

A' =0.9988 

·8 •, 
......_ 

.g ......_ 

'• ·10 +-----..-----.----~ 
0.0023 0,0024 0,0025 0.0026 

1/T (K"') 

1-ºigura ., Representación de la ecuación de 
Arrhc:nius corc:.\pondiente a la tc:r111ólisis 
uni111olecular de ascaridul en alcohol isoprvpí/icu 

Sobre la constante de velocidad de la termólisis (ec. 
2) permiten establecer los valores de los parámetros 
de activación (~H11= 26.9 ± 0.3 kcal.mor1: ~S'1 

= -

8.0 ± 0.8 cal.mor1 K·1: ~G#= 30.2 ± 0,3 kcal.mor1) 
de la etapa determinante de la descomposición 
térmica de I en solución de alcohol isopropílico. 

CONCLUSIONES 

La obtención de ascaridol por foto.\idación de a.­
Lerpineno a ca. O "C y con radiación solar y su 
posterior elución de columnas de gel sílice con éter 
etílico. resulta el método de elecc ión para obtener en 
definitiva una sustancia de C.\cdente calidad (RP­
HPLC. CG. RMN) adecuada para estudios cinéticos 
y otras aplicaciones. Los par;.'1mctros de activación 
de la termólisis unimolecular de ascaridol obtenidos 
en alcohol isopropílico resultan similares a los 
esperados para la ruptura de su puente 
cndopero.xídico v corresponden a la etapa 
dctenninante de la velocidad de reacción en el 
111cc;111is1110 de descomposició1r' térmica en solución. 

Es interesante mencionar también que tanto el 
ascaridol natural como el producto sintético son 

_____ ópticamente inactivos. aún tratándose ,k 1111a 
molécula quiral constiluyendo una mezcla racén11<.:;1. 
De esta manera se puede suponer que e.\isk' una 
similitud de caminos seguidos en la for111ac1on de 
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esta sustancia tanto en la naturaleza como en el 
laboratorio. suposición que promovió numerosas 
investigaciones realizadas por distintos grupos de 
trabajo para conocer la biosíntesis de ascaridol l 131. 
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