S h UNIVERSIDAD
v

ICESI

SINTESIS DE CANNABICROMENO (CBC) A PARTIR DE CANNABIGEROL (CBG)

MARCO ANTONIO VALLEJO TRUJILLO

UNIVERSIDAD ICESI

FACULTAD DE INGENIERIA, DISENO Y CIENCIAS APLICADAS (FIDCA)
DEPARTAMENTO DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y QUIMICAS

QUIMICA CON ENFASIS EN BIOQUIMICA Y QUIMICA FARMACEUTICA

SANTIAGO DE CALI, VALLE DEL CAUCA

2024



S h UNIVERSIDAD
v

ICESI

SINTESIS DE CANNABICROMENO (CBC) A PARTIR DE CANNABIGEROL (CBG)

MARCO ANTONIO VALLEJO TRUJILLO

UNIVERSIDAD ICESI

FACULTAD DE INGENIERIA, DISENO Y CIENCIAS APLICADAS (FIDCA)

QUIMICA CON ENFASIS EN BIOQUIMICA Y QUIMICA FARMACEUTICA

TUTORES:
DIEGO JAVIER ENRIQUEZ VALENCIA, Msc.
RUBY LIZETH PEREZ MUNOZ, PH. D

SANTIAGO DE CALI, VALLE DEL CAUCA

2024



AVAL PARA LA ENTREGRA DE PG II

Firma del Tutor 1:

:

Diego Javier Enriquez Valencia

Firma del Tutor 2:

/Qé?' fZ@//) /?;cz'ﬁ/‘\

Ruby Lizeth Pérez Muinoz

Firma del estudiante:

Marco Antonio Vallejo Trujillo



Sintesis de Cannabicromeno (CBC) a partir de Cannabigerol (CBG)

Marco Vallejo!, Diego Enriquez® y Ruby L. Perez’.

1.23Quimica Farmacéutica, Facultad de Ingenieria, Disefio y Ciencias Aplicadas, Universidad Icesi, Cali, Colombia

Resumen: Se llevo a cabo la sintesis de cannabicromeno (CBC) utilizando como catalizadores agentes
oxidantes fuertes a partir de cannbigerol (CBG). Se evalu¢ el efecto de KoCr207, KMnO4 y H2SO4 en
condiciones de reflujo. En todas las reacciones realizadas, no se observo el producto al comparar el
seguimiento de reaccion con el factor de referencia (Rf) estdndar; sin embargo, se formaron dos
subproductos asignados como A, B con Rfs de 0.575 y 0.465, respectivamente. La cercania de sus Rfs
sugiere que estos compuestos son estructuralmente similares. Se logré elucidar la estructura del
compuesto A mediante métodos espectroscopicos, asignandole el nombre sistematico de 2-metil-2-(4-
metilpent-3-en-1-il)-7-pentilcroman-5-ol. A pesar de no haber obtenido el producto esperado, la reaccion

se considera eficiente debido a la baja cantidad de catalizador requerida.

Palabras Clave: Cannabicromeno, , agentes oxidantes, electro ciclacion, Cannabigerol,
1. Introduccion

La planta Cannabis sativa ha sido utilizada durante siglos por sus propiedades medicinales y recreativas,
destacando principalmente por la produccion de tetrahidrocannabinol (THC) y cannabidiol (CBD). Sin
embargo, su composicion quimica es mucho mas compleja, abarcando aproximadamente 1600
fitoquimicos, incluidos 180 cannabinoides.! Entre estos, el cannabicromeno (CBC) y el cannabigerol
(CBG) han ganado atencion por sus propiedades antiinflamatorias, analgésicas y antimicrobianas,
demostrando eficacia en la reduccion de colonias bacterianas relacionadas con la placa dental y en la lucha
contra el Straphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM).2 E1 CBC ha mostrado potencial como
alternativa a los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) al inhibir la formaciéon de edema, lo que sugiere
su aplicabilidad en el tratamiento de diversas condiciones inflamatorias.’ Estos hallazgos subrayan la

necesidad de continuar explorando el CBC.

El CBC puede ser sintetizado a partir de CBG, que es un precursor en la biosintesis de muchos
cannabinoides. En condiciones controladas, el CBG puede ser sometido a reacciones de ciclacion y
oxidacion para producir CBC.* Desde el 2021 se han desarrollado métodos de sintesis organica que
implican la reaccion de Diels-Alder, donde se combinan compuestos especificos como citral y olivetol

para formar el nticleo del CBC con rendimientos de alrededor del 50%-60% debido a la reactividad
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favorable de ambos compuestos y la posibilidad de optimizar las condiciones de reaccion.’ Ademas, el
grupo de Schafroth evidencié que las condiciones 4cidas o basicas fueron determinantes para redirigir la
reaccion hacia la formacion de CBC en lugar de la formacion de A9-THC.%7 También, se ha explorado la
sintesis en dos pasos, utilizando reactivos especificos para construir la estructura del CBC a partir de
CBG® donde Mechoulam et al. en 1968, usé el cloranil como agente oxidante débil y benceno como
solvente en condiciones de reflujo.®” Esta reaccion se basa en la oxidacion de alcoholes, donde los
alcoholes primarios o secundarios dependiendo de la fuerza del agente oxidante pueden convertirse en
cetonas, aldehidos o acidos carboxilicos para posteriormente sufrir un proceso de electrociclacion que se
favorece también con la salida de un hidruro, una reaccion que reporta un rendimiento del 50%. Sin
embargo, para estudiar la actividad del CBC en profundidad, es necesario fundamental realizar un proceso
de sintesis utilizando agentes oxidantes fuertes. Por ello en este proyecto se propone optimizar la sintesis

de CBC a partir del CBG como precursor.
2. Materiales y métodos
2.1 Generalidades

Para este proyecto, se adquirieron reactivos de diversas casas comerciales. Se utiliz6 CBG con una pureza
del 99 % proveniente de la empresa Symrise. Los reactivos KoCr207, KMnQO4, H2SO4y acetonitrilo fueron
adquiridos a Merck. El solvente fue secado utilizando el procedimiento estdndar. El seguimiento de las
reacciones se realizo mediante cromatografia de capa delgada (CCD), utilizando cromatofolios de silica
gel 60 Fas4 de la casa comercial Merck. La cromatografia en columna (CC) se llevo a cabo sobre gel de
silice de 60 A de 70-230 mesh de Merck. la purificacion de los productos obtenidos se realizé mediante
cromatografia flash preparativa en el sistema ISOLERA de la casa comercial Biotage utilizando una
columna C18 como fase estacionaria y una fase movil compuesta por acido formico 0.1% (fase A) y
etanol al 96% (fase B). Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) se registraron en un
espectrometro de resonancia magnética nuclear a 400 MHz, utilizando dimetil sulféxido deuterado
(DMSO) como solvente. Los espectros de masas se obtuvieron mediante Electrospray Ionization Mass
Spectroscopy (ESI-MS), un proceso de ionizacion suave utilizado para compuestos fragiles y de alta masa
molecular, mientras que los espectros de infrarrojo (IR) fueron adquiridos en un espectrofotometro de
infrarrojo cercano (FT-IR). Los cromatogramas se generaron utilizando un HPLC siguiendo la

metodologia especificada en la Tabla 1.



Tabla 1. Especificaciones del método analitico sobre el equipo HPLC.

Configuracion del sistema cromatografico HPLC

Parametros Especificacion

Equipo Cromatografo liquido de alta resolucion marca Merck Hitachi
modelo Lachrom ultra

Fase movil Fase movil A: solucidon acuosa con acido férmico 0.1%. Fase movil
B: metanol con acido formico 0.05%

Gradiente 77% - 98% de fase movil B

Columna Kinetex® C18 2.6 um, 150 mm x 4.60 mm

Método/configuracién Isocratico

Temperatura de 22°C+/-5°C

columna

Velocidad de flujo 1.0 mL/min (no exceder)

Tiempo de corrida

Detector

15 min

DAD configurado a una longitud de onda de 222 nm

Sistema de manejo de datos EZ Chrome Elite version 3.3.2.980

2.2 Metodologia de sintesis

Todos los ensayos se realizaron en un sistema de reflujo, utilizando 50 mg de CBG (0.158 mEq,
0.158mmol), y los agentes oxidantes KoCr,O7, KMnO4 y H2SO4 en un rango aproximado desde 0.0079
mEq, hasta 2.12 mEq (0.0079 mmol- 2.12 mmol), 10 mL de acetonitrilo y una temperatura de 50 °C, la
mezcla se agitd durante aproximadamente entre 1 y 48 horas. Ademas, en la mayoria de ensayos los
agentes oxidantes se agregaron como una mezcla que se componia de agente oxidante al 5% y H>SOs al
25%,. Para verificar la formacién de productos, se realizd un seguimiento constante mediante CCD,
empleando una mezcla de heptano y acetato de etilo (80:20) como fase movil. La mezcla se extrajo con
30 mL de heptano y 10 mL de agua tipo Il y la fase orgéanica se secd sobre MgSO4 anhidro. El solvente
fue removido bajo presion reducida y el residuo fue aislado inicialmente por CC, eluyendo con una mezcla
de 85% heptano y 15% de acetato etilo. Luego, se purifico de manera mas precisa mediante cromatografia
flash preparativa en el sistema ISOLERA, obteniéndose dos productos mediante las condiciones

establecidas en la Tabla 1. Uno de los productos obtenidos fue analizado por métodos espectroscépicos.
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3. Resultados y discusion

Basandose en la propuesta por Mechoulam R, se considera que el cloranil actia como un agente oxidante
débil que promueve la deshidrogenacion.’ Por lo tanto, como una alternativa no reportada previamente.
El de investigacion de sintesis organica de la universidad ICESI, decidi6 evaluar como agentes oxidantes
fuertes como K>Cr,07 y KMnOg4 pueden influir en la formacion de CBC. Se realizaron 10 ensayos en los
cuales se variaron las cantidades de los catalizadores y los resultados obtenidos se registran en la Tabla 2.
El posible mecanismo propuesto para esta sintesis se ilustra en el Esquema 1. En la disolucién acida se
protona un oxigeno del 4cido cromico (H2CrOs). El oxigeno nucleofilico de 1 ataca al atomo de cromo,
resultando en la formacion del éster cromico 3 y la liberacion de una molécula de agua del 4cido en una
reaccion Sn2.!° Una base presente en la mezcla de reaccion (H,0, 1) elimina un proton del intermedio 3,
resultando un intermedio de cromato de alquilo 4, el cual a través de una de una reaccion E2, forma el
compuesto carbonilico 5. Ademas, la reaccion favorece la deshidrogenacion del carbono CHa, lo que
genera un sistema conjugado en la molécula. Esta conjugacion provoca resonancia, favoreciendo la electro

ciclacion y dando lugar a un anillo de 6 miembros, produciendo la molécula de interés 2.

OH OH H OH
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Esquema 1. Mecanismo de oxidacion propuesto para la oxidacién de CBG para sintetizar CBC.



Tabla 2. Resultados obtenidos de las reacciones de la sintesis de CBC a partir de CBG.

OH
OH

[O]

314.46 g/mol
50 °C

316.48 g/mol
1 2
Entrada Montaje Catalizador Solvente Tiempo de reaccion Formacion de
(mEquiv.) (h) productos (A, B)
1 Reflujo K,Cr,0; (0.079) ACN 1 A,B
2 Reflujo K,Cr,0O, (0.0079) ACN 8 A, B
3 Reflujo K,Cr,0, (0.00452) ACN 12 A,B
4 Reflujo K,Cr,0, (0.00254) ACN 24 A, B
5 Reflujo KMnO;, (0.0079) ACN 6 A, B
6 Reflujo KMnO, (0.017) ACN 24 A,B
7 Reflujo H,SO, (2.12) ACN 1 A
8 Reflujo KMnO, (0.017): ACN 48 A,B
H,SO, (0.424)

De manera general, los 10 ensayos reportados en la Tabla 2, se evidencio la produccion de los compuestos
identificados como A y B con factores de retencion (Rf) de 0.575 y 0.465 respectivamente, diferentes al
estandar de referencia de CBC (Rf = 0.500). Es importante destacar que, al realizar el seguimiento de la
reaccion solo con el agente oxidante, no se observo la formacion del compuesto de interés 2. Sin embargo,
al utilizar una mezcla sulfocromica de H>SO425% y K2Cr207 5% se obtuvieron los compuestos A y B
(entrada 1-5). Esto se debe a que, para que los agentes oxidantes sean efectivos, deben ser reducidos en
un medio 4cido. En el caso del K,Cr,0, es necesario que se produzca la reduccion de Cr (VI) a Cr (I1I)

para favorecer la formacion de 4cido cromico.!!
Cr,0%~ + 14H* + 6e~ - 2Cr3t + 7H,0

La alta concentracion del agente oxidante permite que las reacciones se desarrollen mas rapidamente. Esto

se evidencia en el primer ensayo. Posteriormente se evalu6 la accion del KMnOy junto con equivalentes



de H>SO4 (entrada 5 y 6). En el ensayo 6, a pesar de que se utilizd una mayor concentracion de KMnOQOs,
el tiempo de reaccion fue significativamente mas largo. Sin embargo, el analisis por HPLC revel6 una
mayor cantidad del producto B en comparacion con el obtenido utilizando K>Cr207. Este fenomeno puede
explicarse por el hecho de que el KMnO4 es un agente oxidante mas fuerte que el K2Cr207, debido a su
mayor potencial de reduccion.!? A pesar de su potencia, la reaccion con KMnO4 puede requerir mas
tiempo debido a la formacion de intermedios reactivos que pueden ralentizar el proceso, o a la necesidad

de un equilibrio mas complejo en la reaccion a diferencia del KoCr2Oy.

Finalmente se llevaron a cabo dos ensayos adicionales: uno utilizando solo H>SO4 (entrada 7) y otro con
KMnO4 en menor cantidad de 4cido (entrada 8). En el ensayo 7, se observd que el acido generd
unicamente el compuesto A tras una hora de reaccion. Sin embargo, es importante destacar que, a
diferencia de las demas reacciones, después de 48 horas aun habia CBG presente cuando se utilizo menos
cantidad del 4cido. Esto sugiere que la cantidad de acido no fue suficiente para crear un medio de
reduccion adecuado, indicando que el H2SO4 funciona como un reactivo limite deteniendo la reaccion y
favoreciendo la produccion del producto A. Posteriormente, se procedid a hacer una identificacion
cualitativa por HPLC para evidenciar de manera mas exacta la diferencia en los tiempos de retencion,
exhibiendo que el producto A tiene tiempos de retencidon mas cortos que el producto B y que el producto

B tiene un tiempo de retencién similar al producto esperado 2.
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2604 @ Productos sintetizados Subproducto de
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Figura 1. Identificacion cualitativa de productos en la sintesis de CBC en comparacion con su estandar.



Los productos A y B fueron separados mediante cromatografia flash preparativa usando como fase
estacionaria C18, lo que permitio la caracterizacion del producto A por medio de FT-IR, HPLC-MS, 'H-
RMN, *C-RMN, DEPT, COSY, HSQC y HMBC cuyos resultados se presentan en las siguientes figuras.
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Figura 2. Espectro de IR obtenido para el producto A por medio de FT-IR.
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Figura 3. Espectro de IR reportado para el producto CBG por medio de FT-IR !4,
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Figura 4. Espectro de IR reportado para el producto CBC por medio de FT-IR'.

A través del espectro IR obtenido para el producto A, mostrado en la Figura 2, se observd que, en
comparacion con el espectro de CBG (Figura 3), se presenta claramente una unica banda de OH alrededor
de 3422 cm™. Esto indica la desapariciéon de una de las dos bandas presentes en la Figura 3, que
corresponden a la vibracion de tension del enlace OH. Ademas de la pérdida del enlace OH, se evidencia
la formacion del enlace CO alrededor de 1050 cm™, lo cual también se observa en el espectro IR del CBC
(Figura 4). Estos cambios son un indicativo significativo de que el producto A es similar al producto de

interés CBC.

100 ,518.84
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Figura 5. Espectro de HPLC-MS del producto A
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A partir de la molécula predicha en el Esquema 2, se obtuvo el espectro de masas, donde se verifico la
presencia del ion molecular a 317.46, correspondiente a la especie 4 en la Figura 5. La ionizacion
Electrospray (ESI) es un proceso suave, lo que implica que la fragmentacion de los iones moleculares
protonados o desprotonados generados mediante ESI es generalmente limitada, resultando en espectros
de masas relativamente simples. En este contexto el pico del ion molecular se presenta como [Z+H*]', es
decir, la masa molecular mas un atomo de hidrégeno. Por lo tanto, es necesario restar un hidrégeno al
pico de ion molecular, obteniendo un [m/z] = 316.46. Para entender mejor la estructura molecular del
producto A, se calcularon las fragmentaciones mas caracteristicas del espectro. Se determind que el
fragmento, corresponde al pico base, mientras que los fragmentos 2 y 3 permitieron una aproximacion
mas cercana a la molécula correspondiente al ion molecular 4. Sin embargo, la identificacion definitiva

del producto A se logré mediante RMN.

Agua DMSO
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Figura 6. Espectro de 'H-RMN del producto A
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El espectro de 'H-RMN de la Figura 6 refleja las similitudes estructurales de los cannabinoides,
especialmente en el campo alto del espectro (aprox. 0 —3 ppm), donde principalmente se detectan protones
fuertemente apantallados (por ejemplo, protones alquilo). En esta region, emergen las sefiales de protones
de la cadena lateral alquilo C3’ o C1” de los cannabinoides. Por ejemplo, el desplazamiento quimico de
aproximadamente 0.9 ppm que corresponde a la sefial del grupo CH» (C4°)", el desplazamiento de & 2.35
ppm que corresponde a C5” y el desplazamiento de 6 3.37 que corresponde a un singulete que evidencia
la presencia de agua. Ademas, en este rango se evidencio la sefial a & 2.5 ppm que evidencia la presencia
del DMSO que fue el solvente deuterado utilizado en la técnica'®. Para identificar la molécula, el rango
entre 3 — 9 ppm es mas adecuado para distinguir los espectros de cannabinoides, pero aun asi las
diferencias en el desplazamiento quimico son muy pequefias. En esta region, generalmente se encuentran
las sefiales de protones olefinicos y aromaticos o sefiales menos fuertemente apantalladas, se identificaron
las sefiales caracteristicas del OH que se presentd alrededor de & 9.15 ppm, saliendo un poco mas
desplazado a comparacion del rango reportado para fenoles!®. También, se identificaron los dos singuletes
aromaticos pertenecientes a C2 y C4 a6 6.15 ppmy 6 5.98 ppm de manera correspondiente. Sin embargo,
es necesaria la identificacion por 13C-RMN para corroborar las sefiales de los carbonos cuaternarios

aromaticos, C3’ y C7°.

DMSO

(]

[ T S e I

T T T T
" . 100 . A 40

Figura 7. Espectro de 13C-RMN del producto A.
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El espectro de '*C-RMN de la Figura 7 exhibe inicialmente la sefial caracteristica del DMSO y se
identificaron todos los carbonos cuaternarios presentes en la molécula. Primero, teniendo en cuenta que
los desplazamientos de los carbonos aromaticos suelen exhibirse desde 5 100 ppm - 8 160 ppm!® se
asignaron las sefales de todos los carbonos presentes en el anillo, concordando con las senales predichas
de la Figura 6. Ademas, se predijo que el carbono del fenol es la sefial mas desplazada a campo bajo (&
167.4 ppm). Por ultimo, se asignaron los desplazamientos correspondientes a C3’ y C7’ siendo 6 76.4
ppm para C3’, debido a que los enlaces C-O se observan en un rango de & 50 ppm - 6 80 ppm y & 107.3
ppm para C7" ya que los alquenos se muestran en un rango de 8 100 ppm - & 120 ppm!®. Ahora bien, para
confirmar de que estas sefiales si corresponden a carbonos cuaternarios se le tomo al producto A un DEPT-

135 y se compar6 con el espectro de la Figura 7.

REFE_C13CPOD

B

+2.6x10"

+-2.0x10"

PV N T G “ TP mmtﬂ b :‘, 00

170 ' 11;0 ' HZA) ’ |-;0 ’ 1::0 ' |2l\') ’ ‘wY‘O ' 100 ’ 9’0 8‘0 ' 70 ' 60 50 40 ’ 30 ' 20 ’ 10
Figura 8. Espectro DEPT del producto A.

Partiendo de la idea de que DEPT (Distortionless Enhancement by Polarization Transfer) se utiliza para
determinar la multiplicidad de 4&tomos de carbono, es decir, si son primarios, secundarios, terciarios o
cuaternarios'®, esto se identifica de manera que DEPT exhibe las sefiales de carbonos secundarios y
terciarios dando un indicio de cuantos hidrégenos estan enlazados a cada desplazamiento. Sin embargo,
como los carbonos cuaternarios no tienen enlaces a hidrogeno presentes esto permite confirmar que las
sefiales que no estén presentes en la Figura 8 pero si en la Figura 7 corresponden a estos carbonos.
Partiendo de este principio, se confirmd que las sefiales predichas en la Figura 7 si corresponden a los
carbonos cuaternarios presentes en la molécula. No obstante, para tener certeza de que las sefiales
predichas a partir del 'TH-RMN y *C-RMN si corresponden a los carbonos caracteristicos de A, se debe
confirmar con los espectros bi-dimensionales COSY, HSQC y HMBC.
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Figura 9. Espectro de COSY espectroscopia de correlaciéon homonuclear del producto A.

Inicialmente, se trabajo con el COSY para poder identificar los acoplamientos de los hidrogenos y asi con
la multiplicidad predicha seglin la asignacion de desplazamientos en la Figura 6, confirmar la verdadera
posicion de los 4&tomos de hidrogeno en el producto A. En primer lugar, podemos verificar el singulete
del enlace de OH del fenol a & 9.15 ppm porque se exhibe solo una sefial en la Figura 9. Ademas, se
comprobaron los singuletes correspondientes a C2 y C4 ya que cada uno exhibe una sefial correspondiente
a0 6.15 ppmy d 5.98 ppm de manera correspondiente. También, se comprobo el triplete presente de C5”
que tiene un desplazamiento de & 2.35 ppm y acopla con un desplazamiento de 6 2.51 ppm que

probablemente refiere a los hidrégenos de C4”.
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Figura 10. Espectro de HSQC espectroscopia de correlacion heteronuclear del producto A.

Partiendo de lo obtenido en la Figura 10, se tom¢ el espectro de HSQC (Heteronuclear Single Quantum
Coherence) para poder determinar las correlaciones de enlaces simples entre protones (Eje X) y carbonos
(Eje Y). Por medio del HSQC, se pudo identificar que el desplazamiento del OH & 9.15 ppm no acopla
con la senal de & 167.4 ppm lo que es un buen indicio, ya que al no haber hidrégenos enlazados
directamente al carbono C-OH no se deberia presentar ninguna sefial en el HSQC. Igualmente, se pudo
evidenciar que las sefiales de C2'y C4 a3 6.15 ppm y 8 5.98 ppm acoplan con las sefales de los carbonos
propuestos en la Figura 7. También, se evidenci6 que la sefial de C7° de 6 107.3 ppm que se encuentra en
medio de los desplazamientos de 13C RMN de C2 y C4 no presenta ninglin acoplamiento con hidrégeno,
corroborando la informacion brindada por las Figuras 7 y 8. Por ultimo, se confirmé que C3 tampoco
presenta ningun acoplamiento con atomos de hidrogeno y que C4’ acopla con el triplete evidenciado en

S 1.28 ppm .
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Figura 11. Espectro de HMBC espectroscopia de correlacion heteronuclear del producto A

La informacion de la Figura 10 nos proporciona un acoplamiento directo para corroborar las sefiales
predichas, sin embargo el espectro de HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation) permite
confirmar los acoplamientos de la Figura 10 porque permite evidenciar el ambiente quimico de las sefales
al exhibir correlaciones entre protones y carbonos que estan separados por dos, tres o cuatro enlaces'. Se
confirmo que el hidrogeno del OH acopla con los desplazamientos quimicos de las sefiales asignadas de
los carbonos C2 y C4. Ademas, estos carbonos acoplan con los desplazamientos de hidrogeno de 6 6.15
ppm y 0 5.98 ppm que corresponden a los hidrogenos asignados previamente en la Figura 6. Asimismo,
se evidencid que el desplazamiento quimico de la sefial del carbono C5” (6 30.82 ppm) acopla con su
desplazamiento de hidrogeno a & 2.35 ppm y con diversas sefiales a campo alto, que probablemente

corresponden a los hidrogenos de la cadena lateral desde C1” hasta C5”.

Teniendo todos los resultados reportados previamente, se formul6 la hipotesis de que el mecanismo de
formacion del producto A se genera mediante una reaccion de adicion electrofilia al grupo funcional

alqueno®. La adicion del H3O" generado por la disociacion H2SOs al 96%, genera un intermedio
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carbocatidnico terciario que promueve la formacion de un ciclo de 6 miembros, donde finalmente se des-

protona el oxigeno del ciclo, generando agua y el producto A (Esquema 2).

+
H30

e X

AN
1 1C
OH OH

HO

H30

H

A 2C
KHZO

Esquema 2. Mecanismo de reaccién propuesto para la produccién del producto A.

4. Conclusiones

1.

El andlisis del patron de fragmentacion en el espectro de masas, junto con los espectros de RMN
unidimensionales y bidimensionales, confirma que la estructura predicha para el producto A es
correcta. Aunque no se obtuvo el producto esperado, la reaccion demuestra ser eficiente, dado que
requiere una baja cantidad de catalizador, como se indica en la Tabla 2.

La obtencion de dos productos (A y B) con Rfs de 0.575 y 0.465 sugiere que ambos compuestos son
estructuralmente similares, aunque el producto A resulta ser mas apolar. Esto abre la posibilidad de
que ambos productos sean isdmeros o compuestos relacionados. Ademas, el uso de acido sulftrico
como catalizador acido facilité la obtencion de un compuesto nuevo, muy similar estructuralmente al
CBC.

Se evaluaron como catalizadores el K,Cr,07, KMnOs 'y H2SO4 en condiciones de reflujo, lo que
permitid identificar sus efectos en la oxidacion de los fenoles del CBG; sin embargo, no se logré una
selectividad en la formacion del CBC.

Por otro lado, queda pendiente realizar el andlisis espectral del compuesto B para validar su identidad
y estructura. Ademas, es necesario investigar la optimizacion de la reaccion para mejorar la eficiencia
y selectividad en la obtencion del producto deseado.
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