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DEGRADACION DE COCAINA: ALTERNATIVA PARA OBTENER
DERIVADOS TROPANICOS

Rafael Sala Rey, Ana Pastor de Abram*

La cocaina es una sustancia con grandes perspectivas como producto de
partida para la produccion de compuestos de niicleo trop4nico de reconocida
actividad farmacolégica. .

El presente trabajo estd orientado a la derivatizaci6n quimica de la
cocaina. Se ha logrado obtener ¢ identificar dos compuestos de micleo trops-
nico: la ecgonina, producto de hidrdlisis total de 1a cocaina, y la tropinona,
resultante de la oxidacién decarboxilativa de 1a ecgonina.

INTRODUCCION

El esqueleto bésico de los alcaloides del tropano entre los que se incluye
1a cocafna, es el azabiciclo [3.2.1] octano [1].
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Se presentan en la naturaleza como ésteres de amino-alcoholes. Algunos
ejemplos conocidos (y sus aplicaciones) son:

(1) Atropina: midridtico, anticolinérgico.
(2) Escopolamina: anticolinérgico, tranquilizante del S.N.C.
(3) Tropacocaina: anestésico local espinal.

(4) Cocaina: estimulante del S.N.C. midridtico, anestésico local.
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yq/ococ‘us y:q/OCOC‘Hs

El objetivo de este trabajo consiste en obtener compuestos de micleo
tropanico derivatizando cocaina. La primera etapa consiste en la obtencién de
la ecgonina por hidrdlisis total de la cocaina.

Cocalna Ecgomna Ac. Benzoico
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La molécula de ecgonina presenta tres grupos funcionales: una amina
terciaria (formando el puente), un 4icido carboxilico (C2) y un alcohol secun-
dario (C3). La ecgonina puede derivatizarse de las siguientes formas:

(1) Reesterificaci6n, obteniéndose andlogos a la cocaina. Esta reaccidn
fue trabajada por Garro y Pastor [2], obteniendo el éster etilico de ecgonina:

HC HC HC
N COOH N COOR N COOR
Ecgonina Esteres de Anélogos de

Ecgonina Cocaina
(2) Deshidratracién del alcohol secundario con o sin decarboxilacién:
HC _HC HC
N COOH N COOH N
§ Z S OH —> > Z j —> § Z '\\

Ecgonina Anhidroecgonina 2-Tropeno

(3) Oxidacién del alcohol secundario, obteniendo una carboxicetona
susceptible a decarboxilacién:

HC HC HC
N COOH Y COOH N
F: S oH F: C( - % C\
A A
\O \O
Ecgonina Carboxitropinona Tropinona
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Esta iltima reaccién produce la tropinona, compuesto base para la
produccién de otras moléculas de nicleo trop4nico. La obtencién de tropinona
de esta manera fue desestimada en décadas pasadas por el desarrollo de otros
métodos alternativos para producir nicleos tropanicos, e.g. la sintesis de
Robinson, donde se produce tropinona por condensacién en una sola etapa de
aldehido succinico, metilamina y la sal célcica del 4cido 1, 3-aceton-dicar-
boxilico [3]. Sin embargo, la obtencién de tropinona a partir de ecgonina es
una alternativa atractiva debido a la facil obtencién de esta Gltima a partir de
la cocaina.

La destruccién de cocaina podria realizarse mediante su hidrdlisis total
hasta ecgonina, la cual no es narcética y es, por consiguiente, mas ficilmente
manipulable.

En una primera etapa, la derivatizacién de tropinona se dirigiria basi-
camente a obtener dos derivados: la atropina y la tropacocaina. Ambas sus-
tancias se obtienen por esterificacién de sus correspondientes 4cidos de la
tropina producida por reduccién de la tropinona, reaccién que ya ha sido es-
tudiada [4].

HC

—> Atropina

HC
N OH
Tropina (o)

Tropinona

N
—>» Tropacocaina
OH

Pseudotropina (B)
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PROCEDIMIENTO Y OBSERVACIONES

Como producto de partida se utilizé cocaina base al 92% de pureza de

las siguientes carac

teristicas:

P.f. 98°C. Soluble en éter. cloroformo, acetona. Insoluble en agua.

Reaccidén: positiva con reactivos de precipitacion para alcaloides:
Wagner, Mayer, Dragendorff, Hager y sal de Reinecke.

Espectro UV:

Espectro IR (cm™): - 2900 estiramiento CH.
- 1735 y 1708 estiramiento CO (dos bandas).

Los datos del RMN-'H se ven en latabla 1. -

- 233 nm (1 - ©* grupo benzoilo)
- 275 nm (n - ©* grupo ceto)

- 1280 y 1115 vibracién CO.
- 720 bencenc monosustituido.

TABLA 1: Datos del espectro RMN-'H de la cocamna

S (ppm) Multiplicidad Integracién Asignacién
1,50 - 2,00 m 5 H6, H6', H7, H7', H4

2,20 s 3 N-CH,
243 t 1 H4
3,03 m 1 H2
3,28 m 1 H5
355 m 1 H1
3,73 s 3 O-CH,
5,30 q 1 H3
7.45 m 1 p-CH,
7,53 m 2 m,m-C H,
8,11 d 2 0, 0-C,H,
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Laprimera etapa consiste en la hidrélisis total de la cocaina para producir
ecgonina (pag. 136).

Esta reaccién se probé en medio bésico, Ba (OH), y NaOH, y en medio
4cido. La hidrélisis con el primero no dio buenos resultados, mientras que con
el segundo obtuvimos el producto deseado pero con escaso rendimiento. La
hidrélisis en medio 4cido probé ser 1a mejor. Su procedimiento es el siguiente:

Cocaina
Reflujo 12 h.
Acido benzoico Solucién
Extraccion con éter
Fase acuosa Fasc etérea

evap. l

Ac. Benzoico,
Melaza Cocaina

Purificacién

Clorhidrato de Ecgonina

Se obtuvo una melaza, cuyo espectro IR hacia suponer que se trataba
de ecgonina como clorhidrato en su mayor parte. La purificacién posterior por
recristalizacién produjo clorhidrato de ecgonina de las siguientes caracteris-
ticas:
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P. £. 244-46°C. Soluble en agua, metanol y etanol caliente, insoluble en
acetona, éter y cloroformo.

No presenta absorcion en el UV (200-900 nm).

Espectro IR (cm?): -2500 a 3550, banda ancha (4cido carboxilico, al-
cohol, puentes de hidrégeno).

—1705, intensa, CO de 4cido carboxilico.
~-1230, vibracién CO.

—1180, estiramiento CN.

~Desaparicién de bandas aromaticas (720).

Los datos de RMN-'H del clorhidrato de ecgonina se muestran en la ta-
bla 2.

TABLA 2. Datos del espectro RMN-'H de la ecgonina

S(ppm) Multiplicidad Intensidad Asignacion
2,00 - 2,60 m 6 H6.H6', H7,H7', H4,H4'
285 s 3 N-CH,
3,30 dd 1 H2
4,03 m 1 HS5
4,20 m 1 H1
4,54 m 1 H3

Se observa, respecto al RMN de 1a cocaina, 1a desaparicién de las sefiales
aromdticas, asi como- ¢l corrimiento a campo més alto de los protones H1, H2,
HS5 y el metilo aminico; los otros protones se encuentran como un multiplete
entre 2 y 2.55 ppm, lo que se explica por la variacién del grupo éster de la
cocaina a 4cido carboxilico en 1a ecgonina asi como la transformacion del éster
aromatico en alcohol secundario.

Una vez obtenida la ecgonina, el siguiente paso es la oxidacién de ésta
con el fin de obtener tropinona. Dado que la molécula de ecgonina contiene
un grupo carboxilo en el carbono adyacente al que soporta el grupo hidroxilo,
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su oxidacién produce una carboxicetona que decarboxila para producir tropi-
nona.

El problema consiste en controlar las condiciones de reaccidn de tal
manera que el alcohol secundario se oxide a cetona y promueva la decarbo-
xilacién. Sin embargo, en condiciones enérgicas el agente oxidante produce
la ruptura del anillo, generando productos no deseados como los &cidos
ecgoninico o tropinico. Por otro lado, condiciones muy suaves no oxidarfan
al alcohol ni provocarian la decarboxilacién y por tanto la formacién del
producto deseado.

Se probaron dos métodos de oxidacién, ambos con 4cido crémico como
agente oxidante. El primero en dos fases a temperatura ambiente y el segundo
en medio acético a temperatura moderada.

Oxidacién en dos fases:

El método propuesto por H.C. Brown [5] consiste en agregar solucién
de 4cido crémico en 4cido sulfiirico, sobre una disolucién etérea del alcohol
secundario. El éter protege a la cetona de una mayor oxidacién; el método
reporta rendimientos elevados y productos de alta pureza epimérica. La reac-
cion se lleva a cabo a temperatura ambiente y la recuperacién del producto
es sencilla.

Para el clorhidrato de ecgonina no se tuvieron buenos resultados, pues
la ecgonina no es soluble en éter, ademas de que el proceso de decarboxilacién
- requiere mayor energia.

Oxidacién en una fase:

Se utiliza como medio de reaccién una solucién tampén de acetato de
sodio en 4cido acético glacial, donde también se disuelve el alcohol a reac-
cionar. El agente oxidante es una mezcla de 4cido crémico en 4cido sulfiirico-
4cido acético afiadido en porciones durante el transcurso de la reaccion, que
se realiza a temperaturas entre 70 y 80°C para favorecer la decarboxilacién,
la cual se evidencia por burbujeo de los gases producidos durante la reaccién
sobre solucién de hidréxido de bario.

El aislamiento del producto se logra por destilacién a presién reducida
de la mezcla reaccionante, luego se redisuelve en agua y se basifica a pH 10
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cuidando de evitar la precipitacién del hidréxido de cromo (IIT). Se extrae con
cloroformo y el extracto se evapora a sequedad obteniéndose tropinona cruda
en un rendimiento de aproximadamente 20%.

Se intent6 la purificacién de tropinona por métodos cromatograficos no
obteniendo resultados satisfactorios. Se logré purificar mediante sublimacion
al vacfo hasta obtener cristales incoloros de las siguientes caracteristicas:

P. f. 38°C. Soluble en éter, cloroformo, acetona, alcohoies, agua.

Reaccién positiva con los reactivos de Dragendorff, Mayer, Wagner, sal
de Reinecke y Hager (con este iiltimo forma cristales amarillos identificados
como picrato de tropinona).

Espectro UV, absorcién andémala de grupo ceténico a 231 nm, atribuida
a la presencia del par libre del nitrégeno del grupo amino.

Espectro IR (cm™): -2950, 2895 y 2803 estiramientos CH del anillo y
CH, aminico.

-1700 absorcién fuerte, cetona ciclica.
-1215 y 1115, estiramiento C-N y NCH,.

Los datos del RMN -'H se ven en la tabia 3. Se observa un corrimiento
de sefiales hacia campo mas bajo {respecto a la ecgonina), debido a la des-
aparicién de los grupos carboxilo y alcohol. Los piotones H4 y H2 se encuen-
tran a campo mas alto debido a su posicién respecto al grupo cetdnico lo que
les confiere mayor acidez. El espectro obtenido es ceincidente con el reportado
en la literatura.

TABLA 3. Datos del espectro RMN-'H de la tropinona

3 (ppm) Multiplicidad Integracion Asignacién
140 - 2.00 m 4 H6, H6', H7, HT'
2,10 - 2,35 m 4 H2, H2', H4, H4'

242 s 3 N-CH,
3,40 m 2 HI1, HS

143



CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La hidrélisis de cocaina se da mejor en medio 4cido que en medio bésico,
se obtuvo un rendimiento elevado de clorhidrato de ecgonina (93%).

La oxidacién decarboxilativa de la ecgonina produjo tropinona en un
rendimiento relativamente bajo (20%), sin embargo se recomienda continuar
investigando esta reaccién a fin de optimizar métodos y rendimientos.

La purificacién de tropinona fue eficazmente desarrollada mediante
sublimacion al vacio; los métodos cromatograficos no dieron buenos resulta-
dos.

Se recomienda la obtencidn a escala piloto de ecgonina y tropinona, asi
como la reduccién de tropincna a nivel de laboratorio.

Es estimable intensificar la investigacién en la obtencién de derivados
tropanicos utilizando la cocaina como materia base, explotando de esta manera
el potencial quimico de esta sustancia.
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