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Resumen

Objetivo. El objetivo de este trabajo es desarrollar una ruta sintética para la
produccién de warfarina (RS)-4-hidroxi-3-(1-fenil-3-oxo-butil)-cumarina, un
compuesto quimico con propiedades anticoagulantes y raticidas, mediante la re-
accion de adicion de Michael entre la 4-hidroxicumarina y un a-f instaurado en
medio basico. Metodologia. Para la sintesis de warfarina, se emplea una reac-
cion de adicion de Michael entre la 4-hidroxicumarina y un - instaurado. Esta
reaccion se lleva a cabo en medio basico para facilitar la formacién del interme-
diario reactivo. La warfarina, un derivado sintético de la cumarina, se encuentra
en su forma racémica, compuesta por los enantidmeros (R) y (S), los cuales tie-
nen diferencias significativas en cuanto a potencia, metabolismo e interacciones
con otras sustancias. Resultados. La sintesis de warfarina se lleva a cabo con
éxito utilizando la metodologia de adicién de Michael, obteniendo una mezcla
racémica de los enantiémeros (R) y (S). La formacién de los isobmeros Opticos
se confirma mediante técnicas analiticas como la espectroscopia de resonancia
magnética nuclear (RMN) y cromatografia. Ademas, se observa que la warfarina
sintetizada presenta propiedades anticoagulantes similares a las descritas en
la literatura. Conclusion. El desarrollo de una ruta sintética mediante la adicion
de Michael ha demostrado ser una estrategia efectiva para la obtencién de war-
farina. La mezcla racémica obtenida cumple con las propiedades anticoagulantes
y raticidas esperadas. Esta metodologia puede ser optimizada para mejorar la
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separacion de los enantiomeros y la produccién en mayor escala, con aplicacio-
nes potenciales en la industria farmacéutica.

Palabras clave: Warfarina racémica, Anticoagulante, Aldehido, Cetona, Tauto-
merizacion , a-f insaturado.

Abstract

Objective. The goal of this work is to develop a synthetic route for the produc-
tion of warfarin (RS)-4-hydroxy-3-(1-phenyl-3-oxo-butyl)-coumarin, a chemical
compound with both anticoagulant and rodenticidal properties. This is achie-
ved through a Michael addition reaction between 4-hydroxycoumarin and an
a,p-unsaturated compound in a basic medium. Methodology. The synthesis of
warfarin is carried out by employing a Michael addition reaction between 4-hy-
droxycoumarin and an o,[3-unsaturated compound. The reaction is performed in
a basic medium to facilitate the formation of a reactive intermediate. Warfarin,
a synthetic derivative of coumarin, is obtained in its racemic form, consisting of
the (R) and (S) enantiomers, which differ significantly in their potency, metabo-
lism, and interactions with other substances. Results. The synthesis of warfarin
is successfully achieved using the Michael addition method, resulting in a race-
mic mixture of the (R) and (S) enantiomers. The formation of optical isomers is
confirmed through analytical techniques, such as nuclear magnetic resonance
(NMR) spectroscopy and chromatography. Additionally, the synthesized warfa-
rin demonstrates anticoagulant properties that are consistent with those repor-
ted in the literature. Conclusion. The development of a synthetic route via the
Michael addition reaction has proven to be an effective strategy for obtaining
warfarin. The racemic mixture produced exhibits the expected anticoagulant
and rodenticidal properties. This methodology can be further optimized to en-
hance enantiomer separation and scalability, holding significant potential for
pharmaceutical applications.

Keywords: Racemic warfarin, Anticoagulant, Aldehyde, Ketone, Tautomeriza-
tion , a-p unsaturated.
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Introduccion

El descubrimiento de la warfarina sur-
ge gracias a un desafortunado hecho
en los afos 20 del siglo XIX cuando en
el norte de los Estados Unidos y Cana-
da el ganado presentaba alta tasa de
mortalidad por hemorragias incon-
trolables al presentar lesiones leves e
incluso hemorragias internas sin nin-
gun precedente; Frank Schofield se vio
atraido por el inexplicable caso, por lo
que en 1921 dedujo que la causa de
muerte del ganado se debia al consu-
mo de heno humedo mohoso de tré-
bol de olor, pero desafortunadamente
no pudo continuar con su investiga-
cion(11-3). Este suceso es debido a que
el trébol de olor que consumia el gana-
do es una leguminosa que contiene cu-
marina, por lo tanto efecto anticoagu-
lante(4). Hacia 1940 Karl Paul Link, y su
equipo en la universidad de Wisconsin,
lograron aislar el agente hemorragico
y posteriormente sintetizar un derivado
del mismo establecido como 3,3'-me-
tilenobis-(4-hidroxicumarina) que mas
tarde nombraron como dicumarol (5).

La primera vez que se probo la warfa-
rina en humanos fué en 1952, cuando
un recluta de los Estados Unidos que-
riendo suicidarse consumié durante
5 dias veneno para ratas que conte-
nia dosis de warfarina, al ver que no
logro suicidarse asistio a un centro
médico en donde le realizaron una

transfusion de sangre y le suministra-
ron grandes cantidades de vitamina K
para revertir la hemorragia a lo que
su organismo respondié con una ra-
pida recuperacion (6).

En el interior del cuerpo la warfarina
inhibe los efectos de la vitamina K im-
pidiendo la coagulacion de la sangre,
especificamente por la inhibicion de
la epoxido reductasa de la vitamina K,
enzima que cataliza el paso de esta
vitamina oxidada a su forma reducida,
finalmente esta es metabolizada en el
higado y excretada con sus metaboli-
tos con una vida media de eliminacion
de 20 a 89 horas para el enantiémero
Ry de 18 a 43 horas para el enanti6-
mero S (7).

Metodologia

Resumen experimental

El proceso de sintesis de la warfarina
se puede realizar de manera sencilla
en un laboratorio con un tiempo esti-
mado de 30 minutos, este producto se
puede aislar y describir por procesos
como la cromatografia, espectrosco-
pia IR, RMN, de masas y polarimetria.

Se inicia mezclando los reactivos prin-
cipales 4-hidroxicumarina, Figura 1y
benzalacetona, Figura 2, en un vial,
se emplea una solucion de etoxido de
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sodio, Figura 3, en etanol, Figura 4,
que por la accién del etoxido de so-
dio es capaz de retirar el hidrogeno
de la molécula de 4-hidroxicumarina
y mientras que la solucidn se deja re-
posar a temperatura ambiente el eta-
nol permitira terminar de sintetizar el
producto, posteriormente se elimina
el disolvente por medio de cristaliza-
ciony se realizan las respectivas prue-

OH

=
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Figura 1. Estructura de la 4-hidroxicumarina.

CH,

Figura 2. Estructura de la Benzalacetona - a-B instaurado.

bas para analizar el producto obteni-
do. Generalmente para esta sintesis se
utilizan diversos catalizadores como
lo son el tetrahidrofurano, acido acé-
tico o el cloruro de trietilbencilamo-
nio, catalizadores que en su mayoria
no son nocivos para el medio ambien-
te y permiten un mayor rendimiento
de la sintesis del producto (2).

Figura 3. Estructura del Etéxido de sodio.
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Figura 4. Estructura del Etanol.
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Figura 5. Mecanismo de reaccion de la Warfarina racémica
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Sintesis

El primer proceso que se lleva a cabo
es la desprotonacion de la 4-hidroxi-
cumarina, Figura 5 (1), donde el hi-
dréogeno de la posicién o al grupo
carbonilo es un hidrégeno acido.
Esta es una propiedad que poseen
los compuestos carbonilicos, pues
estos Ha poseen un pKa que se en-
cuentra entre 18 y 21 (8), por ende
son facilmente accesibles al momen-
to de realizar una desprotonacion.
En este caso se utiliza el etoxido s6-
dico en etanol que actua como una
base muy fuerte (pH aproximado:
11) y por lo tanto es capaz de des-
protonar al hidroxilo del enol, que
es la 4-hidroxicumarina la cual le va
a ceder su cation hidrogeno (HY) y
como producto de este proceso se
va a obtener un anidon enolato. La
carga negativa resultante sobre el
Ca (carbanién) es estabilizada por
resonancia del doble enlace C=C.

El siguiente proceso a desarrollar se
denomina adicion de Michael, Figura
5, (2) una adicién conjugada de car-
baniones estabilizados (nucleodfilos) al
carbono [ (electrofilo) de aldehidos y
cetonas a-B insaturados con forma-
cién de un enlace C-C (9).

De la desprotonacion de la 4-hidroxi-
cumarina se obtiene un enolato; en
el cual se produce la cesion del par
libre del oxigeno formandose un do-

ble enlace C=0, que va a realizar un
ataque nucledfilo al electrofilo (car-
bono B del a-B insaturado) pasando
la carga hacia el oxigeno para que de
esta manera se forme el enlace entre
la posicion 3 de la 4-hidroxicumarina
y el carbono [ del a-f insaturado (10).

De la reaccion anterior se forma un
enolato que va ceder el par libre de
electrones de su oxigeno al carbono,
Figura 5, (3) para formar un doble en-
lace y posteriormente se va a desa-
rrollar una tautomerizacién en la ce-
tona a su forma enol que es un tipo
de isomerismo donde existe un equi-
librio quimico entre dos isdmeros,
uno en la forma ceto; es decir un iso-
mero con un grupo carbonilo (cetona
o aldehido) y otro en la forma enol
(grupo hidroxilo unido a uno de los
atomos de carbono de un doble en-
lace) este equilibrio de ambas formas
implica la protonacién o desprotona-
cion del oxigeno del grupo carbonilo
por la migracién de un hidréogeno a,
es decir un hidrégeno de un carbono
en la posicién alfa al grupo carbonilo
y la reorganizacion de los electrones
del enlace. Para este proceso es nece-
sario de un medio acido el cual lo va
a brindar el etanol, un hidrogeno del
etanol protona a la cetona, Figura 5,
(4) la cual se tautomeriza a su forma
enolato dando lugar finalmente a la
molécula de la Warfarina, Figura 5, (5).
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Espectroscopia
Warfarin
MASS SPECTRUM
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Figura 6. Espectro de masas de la Warfarina (11).

Espectrometria de masas.

El espectro de masas, Figura 6, arroja
datos interesantes acerca de la com-
posicion de la molécula de warfarina
pues muestra un pico mayor m/z co-
rrespondiente a 308 que equivale al
peso de la molécula y se denota como
ion molecular; otro dato que provee
este espectro corresponde al pico
base que es el ion con mayor abun-
dancia relativa y se ubica en el espec-
tro con una relacion m/z de 265, es
decir que se determina por la pérdi-
da de un fragmento con relacion m/z
de 45 que también se hallé6 con ma-
yor abundancia, esto corresponde a

un fragmento que realiza una cicla-
cion con un oxigeno inestable; otro
pico con una abundancia relativa alta
presente en la parte intermedia del
espectro con una relacibn m/z co-
rrespondiente a 121, es un fragmento
gue presenta un triple enlace con un
oxigeno inestable; finalmente se en-
cuentra un pico con gran abundancia
relativa que no presenta una relacion
m/z de 43 que es atribuida a un frag-
mento cuya composicion esta dada
por un carbono, oxigeno y un CH3,
en la Figura 7, se pueden observar las
estructuras que se encuentran rela-
cionadas a algunos fragmentos en-
contrados en el espectro.
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Figura 7. Estructuras asociadas a fragmentos presentes en el espectro de masas de la Warfarina (11).

Warfarin

Infrared Spectrum

Wavenumbers (em-1)

Figura 8. Espectro IR de la warfarina.

Espectroscopia IR

El espectro IR de la warfarina per-
mite identificar las tensiones entre
enlaces, el cual es obtenido al pasar
radiacion a través de una muestra y
determinar que fraccion de esta ra-
diacién incidente ha sido absorbida.™
Como se observa en la Figura 8, es
posbile interpretar que entre 3000
y 3100 cm™ hay presencia de bandas

C-H de tipo aromaticos; en la region
de 1800 cm™ se evidencian bandas
C=0 de tipo alqueno; la regién com-
prendida entre 1700 hasta 500 o 600
cm™? compone la regidon conocida
como huella digital donde todos los
compuestos contienen partes distin-
tas con grupos carbonilo con bandas
C=0 de tipo aromaticos.
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Figura 9. Espectro RMN de la Warfarina.*

Figura 10. Nucleos 'H presentes en la estructura de la warfarina.**

Proton | Desplazamiento | Multiplicidad
(ppm)
1 132 re
) 761 ddd
3 138 t
4 192 dd
5 115105 m
b 12 t
1 1151205 m
8 12 t
9 115105 m
10 410 dd
11 200 dd
240 dd
12 1,71 5

Figura 11. Desplazamientos del espectro RMN de la warfarina. ddd: Doble doble doblete;
t: Triplete; m: Multiplete; dd: Doble doblete; s: Singulete **
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Espectroscopia RMN

La espectroscopia de RMN permite
observar los nucleos atdmicos con un
numero impar de protones o neutro-
nes (o de ambos), el espectro de la
Warfarina, Figura 9, permite observar
los atomos 'H presentes en la estruc-
tura, Figura 10. Este tipo de nucleos
son magnéticamente activos, es decir
que poseen espin igual que los elec-
trones, ya que los nucleos tienen car-
ga positiva y poseen un movimiento
de rotacion sobre un eje que hace que
se comporten como si fueran peque-
fos imanes (13). Cada nucleo emite
una diferente frecuencia por el efecto
de apantallamiento de cada uno, es
decir el movimiento de los electrones
que los rodean en el campo magné-
tico que genera un campo magnéti-
co inducido que se opone al campo
externo, en el espectro, Figura 9. es
posible observar en la Figura 11 que
los protones aromaticos absorben a
valores bajos del campo magnético
(715 - 7,92 ppm) debido a que tienen
menor efecto de apantallamiento, por
el contrario protones como el metilo
absorven a valores mas altos por po-
seer mayor efecto de apantallamiento
de sus electrones (1,71 ppm).

Conclusion

Posterior al analisis de la sintesis or-
ganica de la warfarina racémica es

posible concluir que en ella participan
diversas reacciones comunes entre al-
dehidos y cetonas tales como la adi-
cion de Michael que se fundamenta
en la adicién de un a-p insaturado y
la tautomerizacion que permite la ob-
servacion de los diferentes tautome-
ros que se pueden presentar en una
molécula. También se puede concluir
que en esta sintesis el uso de diver-
sas técnicas espectroscopicas tiene
un papel muy importante a la hora de
confirmar la obtencidén del compuesto
deseado que en este caso es la war-
farina, debido a que las técnicas que
fueron empleadas (espectrometria
de masas, espectroscopia IR y espec-
troscopia RMN) son herramientas que
permitieron el estudio de la sustancia
mediante: la determinacion del peso
atémico de la molécula o fragmentos
de las misma que provee informacion
sobre su composicion, la identifica-
cion de grupos funcionales segun la
presencia de bandas caracteristicas
que permitan identificarlos y la deter-
minacion de su estructura molecular
con respecto a los desplazamientos
quimicos producidos.
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