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Resumen

En este proyecto de investigacion, se evalud el efecto de diferentes bases organicas y
cocatalizadores en la sintesis de acido cannabididlico (CBDA) a partir de cannabidiol (CBD),
con el objetivo de optimizar el rendimiento de la reaccion. Las bases empleadas como el (1,8-
diazabicyclo[5.4.0]lundec-7-eno (DBU), ¢-butoxido de potasio (--BuOK) y una base
inorganica como el hidruro de sodio (NaH) junto con metales como magnesio, zinc y niquel
lograron rendimientos entre 7.3% y 2.5%. Aunque estos resultados no superaron
significativamente los reportados en estudios previos, surge la necesidad de optimizar el

Proceso.

Palabras clave: Acido cannabididlico (CBDA), Carboxilacion, dioxido de carbono, DBU.

1. Introduccion

Cannabis sativa biosintetiza una variedad de compuestos terpeno-fenolicos, conocidos como
fitocannabinoides, los cuales poseen un nucleo central de resorcinol, una cadena lateral
alquilica y una regiéon monoterpénica. El interés cientifico y farmacologico en estos
compuestos ha crecido desde el siglo XX,! cuando comenzaron a emplearse en estudios y a
reconocerse su potencial terapéutico en condiciones como el dolor crénico, ansiedad,

trastornos del suefio y otras enfermedades neuroldgicas.”

Los fitocannabinoides, en su estado natural, son biosintetizados en forma de acidos
carboxilicos, como el acido cannabigerdlico (CBGA), el acido tetrahidrocannabinélico
(THCA), el 4cido cannabidiélico (CBDA), entre otros®. Sin embargo, durante el proceso de
almacenamiento y secado de la planta, las formas 4cidas sufren una descarboxilacion no
enzimatica catalizada por la luz y el calor, transformandolos en sus homologos neutros, como
el cannabigerol (CBG), el tetrahidrocannabinol (THC) y el cannabidiol (CBD)*. Este proceso
limita la obtencion de los cannabinoides en su forma acida, lo cual impacta negativamente

en la disponibilidad de compuestos como el CBDA.



El CBDA un compuesto prometedor por su gama de efectos beneficiosos, gracias a sus
propiedades que abarcan efectos antiinflamatorios, antieméticos, ansioliticos,

367 ademas, este cannabinoide ha demostrado eficacia

anticonvulsivantes, anticancerigenos,
en el tratamiento de enfermedades como el alzhéimer, autismo, la epilepsia, el dolor
neuropético cronico, la demencia y la esclerosis multiple.®%!° Sin embargo, la obtencion y
disponibilidad de CBDA ha estado restringida por la ausencia de protocolos eficientes para
su sintesis. Los métodos tradicionales de extraccion de cannabinoides no resultan adecuados
para obtener cantidades suficientes de CBDA, ya que las formas &cidas tienden a
descomponerse durante el proceso, lo cual disminuye el rendimiento de la extraccion.!!"1
Adicionalmente, las técnicas comunes de extraccion como la maceracion dinamica,
ultrasonido y fluidos supercriticos resultan ineficaces para preservar y obtener CBDA en
cantidades significativas debido a la degradaciéon que ocurre durante estos procesos.'® Por
ende, la sintesis orgdnica se posiciona como una alternativa prometedora para la obtencion

de CBDA en condiciones que permitan optimizar el rendimiento y la pureza del producto

final.

Una de las alternativas para la obtencion de CBDA es someter a su andlogo neutro, el CBD,
un compuesto abundante y de ficil extraccion,'* a reacciones de carboxilacion.!> Asi, La
reaccion de Kolbe-Schmitt, conocida por su aplicacion en la sintesis de derivados del acido
salicilico, se adapta para incluir bases organicas que permitan la carboxilacion del nticleo de
resorcinol en el CBD y la posterior formacion de CBDA.!® Esto, implica varias etapas
criticas, se debe tratar el CBD con una base fuerte para desprotonar los grupos hidroxilo
presentes en el nucleo de resorcinol, lo que da lugar a la formacion de un dianion.
Posteriormente, se introduce didxido de carbono (CO;) en el sistema, lo cual induce la
carboxilacion del anillo aromatico. Esta modificacion del método convencional permite la
incorporacion del grupo carboxilo en una posicién especifica del anillo de resorcinol,

resultando en la formacion de CBDA.

Ahora bien, la seleccidén de la base adecuada es crucial en la reaccion de Kolbe-Schmitt
adaptada. Las bases fuertes son necesarias para generar el dianidon en el nticleo resorcinol del
CBD, pero la eleccion de la base puede influir significativamente en el rendimiento y la

eficiencia de la reaccion. En estudios anteriores, se ha empleado el 1,8-



diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) como una base fuerte eficaz en la carboxilacion de
fenoles.'®!” Sin embargo, explorar otras bases organicas puede ofrecer ventajas en términos

de rendimiento, condiciones de reaccion y pureza del producto final.

En lo que respecta al precursor de carbono en la reaccion, el uso de CO> se presenta como
una alternativa atractiva debido a su caracter no toxico, sostenible y econdémico. Sin embargo,
su baja reactividad y estabilidad termodindamica representan desafios importantes, ya que
requieren condiciones especificas de presion y temperatura para lograr una conversion
eficiente. En este contexto, los metales desempenan un papel crucial como activadores del
COa, facilitando su transformacion en condiciones menos extremas. Al coordinarse con la
molécula de CO», los metales pueden inducir un estado mas reactivo que permite dirigir

reacciones selectivas de manera controlada y eficiente. !’

Hasta la fecha, solo se ha reportado una ruta de sintesis para la carboxilaciéon mediante la
reaccion de Kolbe-Schmitt, la cual no ha sido documentada especificamente para la sintesis
de CBDA..!® Un estudio anterior mencioné la carboxilacién del nicleo resorcinol para obtener
CBDA utilizando metil carbonato de magnesio (MMC) como agente carboxilante, logrando
un rendimiento del 31%.'® Adicionalmente, en el grupo de investigacion de sintesis organica
de la Universidad Icesi, ha obtenido CBDA utilizando el DBU, con un rendimiento maximo

de 33.5%."

De este modo, en el proyecto se propone el uso de algunos metales como cocatalizadores
para activar la molécula mediante la coordinacion del CO2 con un centro de metalico. Este
enfoque, abre nuevas oportunidades para evaluar el efecto de diferentes bases organicas en

la sintesis de CBDA a partir de CBD mediante la reaccion de Kolbe-Schmitt.

2. Metodologia
2.1 Generalidades

Los reactivos empleados en el estudio fueron adquiridos de distintas firmas comerciales. El
CBD, con una pureza del 98%, fue suministrado por la empresa Symrise, mientras que la
DBU y el hidruro de sodio provinieron de Aldrich. El hielo seco fue proporcionado por

Oxiaced Ltda (COL), y los demas solventes y bases se obtuvieron de la casa comercial
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Merck. Para monitorear la reacciéon mediante cromatografia de capa delgada (CCD), se
utilizaron cromatofolios de silica gel 60 Fass4 (Aldrich), y los productos fueron detectados
utilizando el revelador Fast-Blue. Para analisis cualitativo y cuantitativo de los ensayos se
empled la técnica de cromatografia liquida de alta eficiencia (HPLC). El analisis se llevo a

cabo bajo las siguientes condiciones evidenciadas en la Tabla 1.

Tabla 1. Condiciones para el analisis cuantitativo de CBDA mediante HPLC.

Parametros Especificacion
Equipo Cromatdgrafo liquido de alta resolucion marca Merck Hitachi modelo Lachrom ultra
Fase mévil A: SIn. Acuosa 0.1% Ac. Formico
Fase movil
Fase Movil B: metano 0.05% Ac.formico
Gradiente 75%-95% de fase movil B
Columna Kinetex® C18 2.6 um, 150 mm x 4.60 mm
Meétodo Isocratico
Temperatura 22 £5°C
Flujo 1 mL/min
Tiempo de corrida 15 minutos
Detector DAD configurado a una longitud de onda de 222 nm

2.2 Procedimiento para la sintesis de CBDA

Se realizaron 9 ensayos, diferenciados por las bases utilizadas y sus equivalencias con
respecto al reactivo CBD. Los primeros dos ensayos, se disolvieron 50 mg de CBD en 5 mL
de dimetilsulfoxido (DMSO) con 3.5 y 4.4 equivalentes de -BuOK, respectivamente. Para
los ensayos tres y cuatro, se disolvieron 50 mg de CBD en 5 mL de acetonitrilo (ACN) con
1.5 y 3.5 equivalentes de NaH, respectivamente. Finalmente, en los tltimos cinco ensayos,
se empled 50 mg de CBD con 5 equivalentes de DBU en 5 mL de ACN, con diferentes
metales: 5 equivalentes de niquel en el ensayo cinco, 5 equivalente de Zinc en el seisy 5, 10
y 15 equivalentes de magnesio en los ensayos siete, ocho y nueve, respectivamente. Las bases
fueron seleccionadas de acuerdo con su pKa, disponibilidad y pruebas comparativas previas
realizadas por el grupo de investigacion de la Universidad Icesi para evaluar su efectividad

en la optimizacion del rendimiento de la reaccion de Kolbe-Schmitt.!



Para la sintesis de CBDA en este proyecto, se utilizo un montaje que consta de un balon de
tres bocas, donde se la reaccidon se mantiene en constante agitacion a una temperatura de 25
°C durante el tiempo establecido. El balon esta acoplado a un embudo de entrega directo

lleno de hielo seco. (ver Figura 1).

‘ / Hielo seco

Figura 1. Montaje de entrega directo utilizado

La mezcla reaccion se llevo a cabo bajo un flujo constante de CO2 y se dejo por 24 horas a
temperatura ambiente (25 °C). Durante este periodo, se superviso la reaccion periodicamente
mediante CCD, utilizando una mezcla de heptano y acetona en proporcion 70:30 como fase
movil, y fast-blue como revelador. Transcurridas las 24 horas, la reaccion se detuvo,
afiadiendo aproximadamente 10 mL de 4cido clorhidrico concentrado (HCI) a la mezcla para
neutralizar la base y protonar el carboxilo del CBDA, seguido de la extraccion con 20 mL de
acetato de etilo. El residuo se concentro a presion reducida y a bajas temperaturas para evitar

la degradacion térmica, preparandolo para posterior analisis por HPLC.

3. Resultados y discusion

En el grupo de investigacion, se desarrolld una metodologia que utiliza una base fuerte para
generar un grupo dianioén en el nucleo resorcinol del CBD, generando un intermedio
altamente nucleofilico que aumenta el rendimiento de la carboxilacion en el carbono del
nucleo resorcinol. Para lograr la sintesis de CBDA, se llevo a cabo inicialmente una doble
desprotonacidn con una base, con fin de generar el grupo dianién como intermedio, seguida

de una adicion nucleofilica de CO; en el sistema durante 24 horas (ver Esquema 2).



Ademas, la formacion de CBDA se facilita debido a que el CBD posee un nucleo resorcinol
similar, junto con una region monoterpénica y una cadena alquilica. Estos dos grupos
funcionales no actian como atractores de electrones, lo que incrementa la selectividad de la
reaccion para carboxilar el anillo en el carbono que presenta el dianion, ya que el nacleo

resorcinol esta sustituido por grupos que no atraen electrones.
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Esquema 1. Mecanismo de reaccion para la sintesis de CBDA a partir de CBD.
Debido a la accion de una base en exceso, en este caso el DBU 3a, el CBD 2a experimenta
una desprotonacion de ambos grupos hidroxilo, lo que da lugar al dianion 2b y la base
protonada 3b. El dianion generado sufre resonancia 2¢, y realiza una reaccion de sustitucion
electrofilica aromatica con el CO; en el carbono 4 del anillo aromatico, formando el
intermedio 1b. Em medio acido el intermedio 1b se protona, resultando en la produccion de

CBDA 1A.

Las bases seleccionadas para llevar a cabo la sintesis de CBDA, se eligieron en funcion de

su valor de pKa, buscando aquellas con un valor alto, ya que esto favorece la deprotonacion



del CBD, necesaria para la formacion del dianion intermedio. Las bases empleadas con los

valores de su pKa se detallan en la Tabla 2.

Tabla 2. Bases empleadas en la sintesis de CBDA.

Abreviatura Nombre Estructura pKa
1,8-
o N
DBU diazabiciclo[5.4.0Jundeca- - 24
7-eno N
H;C
t-BuOK Terc-butéxido de potasio H C»_ O K" 15
*HaC
. . Na*tH~
NaH Hidruro de sodio 35

Se variaron las equivalencias de la base usada en cada ensayo de reaccion, manteniendo
constante la cantidad de CBD en todos los casos. La eleccion del solvente se baso en la
solubilidad del CBD y la base a temperatura ambiente. Para los ensayos con #-butdxido, se
utilizo el dimetilsulféxido (DMSO), mientras que en los demdas se opté por ACN. Estas
elecciones, se fundamentaron en que ambos son solventes aporticos, evitando la introduccion

temprana de protones en el sistema.

En cuanto al uso de metales como catalizadores, su seleccion se baso en la literatura y en la
disponibilidad. Se esperaba que estos metales formaran complejos de coordinacion (ver
Figura 3), lo que aumentaria la tasa de interaccion entre el carbono 4 aniénico del ntcleo
resorcinol y el dioxido de carbono, generando asi una mayor produccion de CBDA en la

reaccion.
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Figura 2. Posibles modos de coordinacion metales con co..”7

La Tabla 3 presenta los rendimientos de CBDA obtenidos en los diferentes ensayos de

sintesis, mostrando una variabilidad significativa en los resultados. En los ensayos con #-

BuOK como base, los rendimientos fueron de 7.3% y 0.8%. Por otro lado, los ensayos con

NaH resultaron en rendimientos muy bajos, alcanzando solo 0.3% y sin resultados en uno de

los casos. La inclusion de metales como catalizadores en combinacion con DBU tampoco

mostro resultados positivos, ya que los ensayos con Niy Zn no produjeron CBDA, mientras

que el uso de Mg como catalizador con diferentes equivalentes dio lugar a rendimientos atin

mas bajos, alcanzando solo 2.5% en el mejor de los casos.

Tabla 3. Rendimiento de CBDA obtenido en los diferentes ensayos de reaccion de sintesis de CBDA

Ensayo  Base (Equivalentes) Metal (Equivalentes) Solvente Rendimiento (%)
1 t-BuOK (3.5) - DMSO 7.3
2 t-BuOK (4.4) - DMSO 0.8
3 NaH (1.5) - ACN Sin resultados
4 NaH (3.5) - ACN 0.3
5 DBU (5) Ni (5) ACN Sin resultados
6 DBU (5) Zn (5) ACN Sin resultados
7 DBU (5) Mg (5) ACN 2.5
8 DBU (5) Mg (10) ACN 0.6
9 DBU (5) Mg (15) ACN 0.2

A partir de los resultados presentados en la Tabla 3, el ~-BuOK se considera una base viable

para la sintesis de CBDA, ya que su rendimiento sugiere que puede facilitar la formacion de

un dianion en la molécula de CBD. Sin embargo, es necesario explorar diferentes
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equivalencias y la posibilidad de incorporar un metal como cocatalizador para mejorar la

eficiencia de la reaccion.

En contraste, el NaH no genero resultados positivos, lo que se atribuye a su baja estabilidad
en condiciones ambientales, ya que su alta reactividad con la humedad requiere un ambiente
inerte para llevar a cabo la reaccidon. Esta limitacion contribuyd a los resultados
insatisfactorios observados en los ensayos 3 y 4. En lo que respecta al uso de DBU se observo
una produccion minima de CBDA al emplear magnesio, alcanzando un Rf de 0.33 como se
ilustra en la Figura 3 (anexos). Este resultado es particularmente relevante, ya que, en
proyectos anteriores del grupo de investigacion se realizaron ensayos con mayor nimero de

equivalentes de DBU sin la adicién de magnesio.

Ahora bien, al incorporar magnesio en este proyecto, se logro evidenciar la produccion de
CBDA, aunque en cantidades reducidas. Por otro lado, los ensayos realizados con Zinc y
Niquel, como cocatalizadores, no mostraron evidencia de produccion de CBDA, lo que
sugiere que estos metales no son suficiente para incidir positivamente en el rendimiento de
la reaccion.? 2! La falta de actividad catalitica en estos casos puede estar relacionada con las
propiedades quimicas especificas de los metales y su capacidad para formar complejos de
coordinacion con el CO,. La estabilidad y la naturaleza de estos complejos son
fundamentales; si no son suficientemente estables, no podran contribuir de manera efectiva

a la reaccion.

Comparando los rendimientos de todos los ensayos, ninguno superd el 31% y el 35.5%
reportado en la literatura para la sintesis de CBDA, lo que indica que aln se requiere
optimizacion en los métodos utilizados para alcanzar rendimientos mas altos. Es fundamental
investigar en detalle las propiedades quimicas de los metales utilizados y su capacidad para
forma estos complejos coordinacion estables. Ademas, se debe considerar la susceptibilidad
del CBDA a degradarse, incluso a temperatura ambiente, el tipo de solvente y condiciones
de reaccion, podria ser clave para maximizar los rendimientos y minimizar la degradacion

del producto.
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3. Conclusiones

Los resultados obtenidos en esta investigacion muestran que los porcentajes de rendimiento
en la sintesis de CBDA no fueron significativos en comparacion con estudios previos
realizados por nuestro grupo. A pesar de ello, se logré cumplir parcialmente con los objetivos,
ya que se evaluo la eficacia de diferentes bases organicas y se caracterizaron los productos
obtenidos mediante técnicas instrumentales, generando informacion relevante sobre las
limitaciones del proceso con las bases estudiadas. Asimismo, la evaluacion del efecto de las
bases organicas seleccionadas en la reaccion de Kolbe-Schmitt para la sintesis de CBDA,
permitié identificar areas clave para la mejora del proceso. Sin embargo, la optimizacion del
rendimiento y la selectividad sigue siendo un desafio pendiente. Por lo que, se plantea la
necesidad de continuar explorando el uso de superbases organicas, como DBN, TMG y TBD,
debido a su similitud estructural y de pKa con el DBU, ya que podrian ofrecer mejoras
significativas en los resultados. Por ultimo, quedan abiertas preguntas sobre la influencia de
variables la evaluacion de diferentes equivalencias del Terc-butdxido de potasio, como base
viable para la sintesis de CBDA, ademas de su posible combinacion con metales para la
activacion del didxido de carbono y el uso de nano particulas metalicas y/o moléculas
metalicas mas grandes para generar los complejos de coordinacion con el CO». Estos aspectos
podrian abordarse en futuros proyectos, permitiendo desarrollar metodologias mas eficientes

para la produccion de CBDA.
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6. Anexos

Anexo A.

Figura 2. Placa cromatografica del ensayo de descarboxilacion de CBD utilizando DBU

y 5 equiv. de Mg

Anexo B. Curva de calibracion CBDA
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Figura 3. Curva de calibracion CBDA.
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Anexo C. Cromatogramas
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Figura 4. Cromatograma ensayo de +-BuOK 3.5 equiv.
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Figura S. Cromatograma ensayo de t-BuOK 4.4 equiv.
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Figura 6. Cromatograma ensayo de NaH 1.5 equiv.
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Figura 7. Cromatograma ensayo de NaH 3.5 equiv.
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Figura 8. Cromatograma ensayo de DBU 5 equiv, Niquel 5 equiv.
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Figura 9. Cromatograma ensayo de DBU 5 equiv, Zinc 5 equiv.
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Figura 10. Cromatograma ensayo de DBU 5 equiv, Magnesio 5 equiv
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Figura 11. Cromatograma ensayo de DBU 5 equiv, Magnesio 10 equiv
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Figura 12. Cromatograma ensayo de DBU 5 equiv, Magnesio 15 equiv.
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