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RESUMEN.

Se sintetizé la N-[2-[ [ [5-[(dimetilamino) metil ]-2-furanil } metil ] tio ] etil }-N’-
metilurea 2, que es un precursor en la Sfntesis Formal Total de la Ranitidina 1, 1a cual
presenta una actividad antiulcerante (duodenal y gastrico). La estrategia sintética
desarrollada consta de una sintesis mixta integrada por dos rutas lineales que originan
la 12~cloroetil)-3-metilurea 10b y el 2-mercaptometil-5-dimetilaminometil furano 4a, los
cuales convergen en una reaccién con DBU para dar el producto de S-alquilacién

deseado 2.

ABSTRACT.

The synthesis of N-[2-{ [ {5-{(dimethylamino) methyl}-2-furanyl ] methy! ] thio |
ethyl}-N’-methylurea2is described. This compound is akeyintermediateina Formal
Total Synthesis of Ranitidine 1, which shows an important antiulcerating ac-
tivity (duodenal and gastric). The synthetic strategy involved was carried out
by two routes accomplished in alinear fashion, to give the 1-(2-chloroethyl)-3-
methylurea 106 and the 2-mercaptomethyl-5-dimethylaminomethylfuran 4a. Combination
of these two compounds in a convergent manner using DBU yield the desired
S-alkyl derivative 2.



INTRODUCCION.

Las tlceras tanto géstricas como duodenales son enfermedades que han
aquejado mucho a la humanidad. Esto ha motivado el desarrollo de miiltiples
estudios médicos, a través de los cuales se han podido conocer los factores que
las causan, la forma de manifestarse y los medicamentos que las combaten. De
algunos de estos estudios se han podido obtener los siguientes datos: la
enfermedad por tilcera péptica’ afecta a casi 10 millones de personas al afio. La
secrecién 4cida nocturna es un factor de vital importancia en el inicio y
desarrollo de las tilceras pépticas, asf como en sus recidivas. Se hademostrado
que existen cambios de pH en el estémago durante las 24 horas del dfa. A pesar
de que existe un incremento de pH después de las comidas, hay disminucién
del mismo durante el ayuno nocturno. El 4cid o y la pepsina géstrica segregados
durante la noche pueden, por tanto, actuar directamente sobre la mucosa
gdstrica e iniciar o potenciar la ulceracién péptica.

Las tilceras pépticas’suelen presentarse en las zonas de transicién de las
mucosas, o préximas a éstas. As{ las tilceras géstricas se localizan con mayor
frecuencia en la zona de unién de células parietales y lamucosa antral, mientras
que las lceras duodenales se originan préximas a la unién de la mucosa antral
(pil6rica) y la duodenal.

Las tilceras duodenales son cuatro veces mé4s frecuentes que las géstricas,
y afectan con mayor frecuencia a los varones, en una relacién 2:1.

La dlcera duodenal se presenta raramenle antes de los 15 aifios, y la
instauracién delasintomatologfa se produce con mayor frecuencia entre los 25
y55afios, siendo laméxima incidencia alos 40 afios. En cambio, lasintomatologfa
de la dlcera gastrica se inicia con mayor frecuencia entre los 40 y los 65 afios de
edad presentdndose la méxima incidencia a los 50 ahos.

Hay otros factores, como la herencia, el stress, ciertos formacos (salicilatos
y otros compuestos antiinflamatorios) y el tabaco, que pueden contribuir a la
patogenia de las iilceras pépticas. Estos factores se describen a continuacién,

(a) Genéticos: Los factores hereditarios parecen desempefiar un papél
fundamental en el desarrollo de la tlcera péptica. En un estudio sobre esta
materia se puso de manifiesto que alrededordel 40% de los pacientes con tlcera
duodenal tenfan al menos un familiar con tlcera péptica, Ademas la incidencia
de estas tilceras era mayor cuando se trataba de familiares en primer grado que
en aquellos mas lejanos.
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.(b) Stress: Este factor conduce al desarrollo de la Gilcera mediante el aumento de
la secreci6n de &cido y pepsina, o por la reduccién de la resistencia de la mucosa
géstrica. Se ha descrito al paciente ulceroso tfpico “como una persona muy eficiente,
que s6lo tiene tiempo para trabajar ”.

(c) Tabaco : Existen dos posibles mecanismos por lo que el consumo de tabaco
contribuye a la patogenia de la Gicera. En primer lugar, la nicotina disminuye la
secrecién de bicarbonate pancredtico, con la consiguiente reduccién de la
neufralizacién de 4cido en el bulbo duodenal. En segundo lugar, el tabaco
disminuye el fono del esffnter pilérico, con el correspondiente aumento del
reflujo duodenogéstrico, y una mayor incidencia de gastritis y ilceras gastricas.

(d) Farmacos : Se han postulado como agentes causantes de las Glceras géstricas
la aspirina y otros antiinflamatorios tales como la indometacina (Indacin),
fenilbutazona (Butazolidin), ibuprofen (Motrin), y tolmetin sédico (Tolectin}.
Existen pruebas claras de la asociacién entre la toma de aspirina y la Glcera
gastrica. En un estudio reciente pudo demostrarse que el 25% de los pacientes
que ingerfan 3 g de aspirina al dfa durante 3 meses o perfodos superiores
desarrollaban tilceras géstricas. .

Marndfestaciones Clinicas del sindrome.

El dolor es el sintoma m4s frecuente de la filcera péptica. Suele localizarse en la
regién epigéstrica, st bien puede referirse al cuadrante superior izquierdo o derecho,
a veces se irradia a la espalda, regién subesternal o porcién inferior del abdomen. Al
describirlo se emplean expresiones tales como incesante, molestia, retortijén o
quemazén. Sin embargo no todos los pacientes ulcerosos se quejan de dolor, ni
siquiera en presencia de un créter ulceroso activo, incluso en algunos casos puede
presentarse hemorragiaen pacientes asintorn4ticos. En pacientes con fiicera duodenal
o géstrica puede presentarse dolor nocturno, que se manifiesta generalmenteentre 16
2 horas después de acostarse,

Otros signos y sfntomas menos frecuentes son las nduseas, vémitos, pérdida de
peso y hemorragias. Las nduseas y vémitos son poco frecuentes en las tlceras
duodenaley, salvo que exista obstruccién al vaciamiento gdstrico. Por el contrario, son
frecuentes enlas tilceras géstricas benignas sin obstruccién pilérica. Lapérdidadepeso
no es frecuente en la tlcera duodenal, pero puede producirse en la géstrica. En un
estudio se comprobé que hasta el 50% de los pacientes con tlcera géstrica benigna
presentaban estesfntoma. Por Gltimo, aunque generalmentese consideralahemorragia
como unacomplicacién delatilceracrénica, algunos pacientes presentan hernatemesis,
melenas o pérdidas ocultas de sangre como manifestacién inicial de la enfermedad.



Tratamiento.
Los objetivos fundamentales del tratamiento de la Glcera son el alivio de
los sfntomas, la desaparicién del nicho ulceroso, 1a prevencién de las recidivas
y de las complicaciones. En principio, el paciente con tilcera duodenal aguda no
complicada o con tlcera géstrica benigna debe ser tratado con terapéutica
medicamentosa. La cirugfa s6lo se reserva para quienes presenten complicaciones,
tengan tlceras refractarias o presenten cancer gastrico.
El tratamiento médico incluye las siguientes medidas: (a) tratamiento con
farmacos que reduzcan la acidez géstrica, como anti4cidos, prostaglandinas y
los antagonistas de los receptores H,de la histamina; (b) eliminacién de factores
ambientales, tales como los salicilatos o el consumo de tabaco y (c) reduccién
del stress.
Objetivo.
En vista de laimportancia que tiene el tratamiento medicamentoso de las
Gilceras benignas con compuestos antagonistas de los receptores H, de la
histamina, el presente trabajo se orient6 a la sfntesis de un precursor de la
Ranitidina que es un farmaco, que desde 1983, ha demostrado ser efectivoenel
tratamiento de los trastorno 4cido-pépticos. Esta sustancia ha sido clasificada
entre los antagonistas H; y su preparacién ha sido motivo de 52 patentes**,
En un trabajo reciente® se ha descrito la nitrometilenacién de la carbodiimida
proveniente de la urea precursora 2 cuya sintesis aquf se describe, constituyendo
asf la primera Sintesis Formal de Ranitidina.
Las caracterfsticas de la ranitidina son las siguientes:
Funcién terapéutica: Antiulcerante duodenal y géstrico, en tilcera pestope-
ratoria, esofagitis por reflujo ysindrome de Zollinger-
Ellison.

Nombre qufmico; N-[2-{[[5-[(dimetilamino)metil]-2-furanii]metilJtio]etil]-
N’-metil-2-nitro-1,1-etenodiamina.

Formula quimica: CHpN,O,S.

Férmula estructural:
atye o AL D
CH3/N'CH2 0 CHZ-S-CHZ-CHZ-NH-ﬁ-NH-CH:,
H - NO,

Descripcién del producto: Cristales de punto de fusién 69-70 °C.
Nombres comerciales®: Acloral, Alter-H,, Anistal, Azantac, Danitiny Ranisen.
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Efecto: Citoprotector y antisecretor que no inhibe el
metabolismo hepético ni hipofisiario.

Posologfa: Se requiere de 150 mg por la noche, como terapia
de mantenimiento para la tlcera géstrica, duodenal y
recurrente.

Precauciones: Para pacientes con insuficiencia renal severa.

Reacciones secundarias: Moderadas y eventuales, cefalea en un 3% de los
casos, mareo, constipacién, niusea, dolorabdominal y
comez6n en un 1% de los mismos. Se presentan
ocasionalmente casos de ginecomastia, impotencia y
pérdida del Ibido.

En un estudio que se hizo con medicamentos de la misma clase,
(antagonistas H;) laranitidina mostré ser mucho més potente que la cimetidina
lacual se encuentra en el cuadro basico de medicamentos y tan s6lo nueve veces
menos potente que la famotidina que ha mostrado ser uno de los medicamentos
mads eficaces en su género. (Esto se verd con més detalle en las generalidades)

Para poder proponer una ruta sintética a este fairmaco, fue necesario
realizar un andlisis retrosintético el cual se muestra en el Esquema I. En este
esquema se consideran las siguientes desconexiones:

La primera se hace a través de un proceso Retro-aldol la cual conduce ados
fragmentos: uno derivado de la urea 2 y a un sintén 3, con caracterfsticas
nucleofflicas. La desconexién carbono-azufre en 2 llevarfa al fragmentoda, que
mediante una interconversién de grupo funcional (I.G.F.) podrfa provenir de
un derivado del alcohol furfurflico 4b y éste a su vez desconectarse mediante
un proceso Retro-Mannich en la posicién o’ del anillo del furano, que nos
conducirfa al furano monosustitufdo 5ay aunsintén 6 con caracterfsticas electrofflicas.
Este sint6n a su vez se podrfa originar de la dimetilamina Z y el formaldehfdo
8 al efectuar la desconexién carbono doble ligadura nitrégeno en 6. El alcohol
furfurflico 5a mediante una I.G.F. podrfa originarse del furfural 9 que es una
materia prima facilmente asequible. El otro fragmento 18, que proviene de la
desconexién de 2 corresponderfa a un derivado de la urea que contiene un
nucle6fugo Z, susceptible de sufrir una reaccién de sustitucién nucleofflica con
el fragmento 4a. Al examinar la molécula 10 se encuentra que se trata de una
urea asimétrica que podrfa originarse de la metilurea 11 ydel 1,2-dicloroetano
127, La metilurea a su vez podrfa provenir de la urea 13 y el clorhidrato de la
metilamina 14 que también son materias primas comercialmente asequibles.
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Con respecto al fragmento 10, se presenta otra alternativa, basada en la
analogfa que tiene esta porcién con la forma abierta 15 de las 2,4-dioxo-
imidazolidinas (hidantolnas) 16. Estas sustancias son importantes por su actividad
anticonvulsiva, y debido a estas caracterfsticas, en la literatura se encuentra
descrita la sintesis de estos compuestos (16),en donde los sustituyentes R y R’
son aromaticos, Tal vez la actividad de estas sustancias sea debida al cardcter
aromaético delos sustituyentes. De modo que con estos antecedentes, se decidié
extrapolar la técnica descrila para esos compuestos®™ partiendo de los
correspondientes precursores aliféticos. Esto condujo a la eleccién dela glicina
17 y el isocianato de melilo 18 y de esa manera llegar al 4cido 5-metilhidantofco
correspondiente 15 que se reducirfa al alcohol 10a y posteriormente se transformarfa
a su correspondiente cloruro 10b.

En el Esquema Il se plantea la ruta con la que se inici6 el trabajo, la cual se
estableci6 enbase al anélisis antitético de 1a molécula en cuestién (Esquema ).
Se puede considerar que ésta, es una sfntesis mixta ya que est4 constituida por
dos rutas lineales que convergen en el punto de uni6n de los fragmentos 10b y
4a. También se puede decir que se trata de una Sintesis Formal Total ya que se
encuentra descrita la transformacién de la urea 2 a la Ranitidina 1%,



RUTA SINTETICA.

Sfntesis Lineal 1.
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GENERALIDADES.

Entre los formacos que reducen satisfactoriamente la acidez géastrica se
encuentra a los antagonistas H, y entre ellos la Ranitidina que es el objetivo del
presente trabajo.

Antes de hablar del origen y evolucién de estos antagonistas Hj es preciso
mencionar el por qué reciben este nombre. Para elio se tendré que concentrar
la atencién en la histamina {2-(4-imidazolil)etilamina]®. Este compuesto se
sintetiz6 sélo por curiosidad qufmica antes de reconocer su importancia
biol6gica. Se detecté en extractos de cornezuelo de centenc y present6
caracterfsticas de estimulante uterino, después se encontré que era un contaminante
del cornezuelo que se formaba por una accién bacteriana.

Mi4s tarde, Dale y Laidlaw (1910-1911) sometieron la histamina a un
estudio farmacolégico intensivo y descubrieron entre otras cosas, que esta sustancia
estimulaba numerosos miisculos lisos, tenfa intensa accién vasodepresora y su
actividad farmacol6gica era semejante a la de muchos extractos de tejidos. Esto
se anticip6 al descubrimiento de su presencia en el organismo. Es importante
sefalar que aunque se habfa identificado qufmicamente en extractos de tejidos,
se suponfa que podfa ser un producto de putrefaccién y no fue, sino hasta 1927
cuando Best, Dale, Dudley y Thorpe la aislaron de algunas muestras frescas de
hfgado y pulmén, estableciendo asf, sin lugar a dudas que esta amina es un
componente natural del organismo. Pronto se demostr6 su presencia en
diferentes tejidos y de esa manera surgi6 el nombre de histamina (del griego
histos, tejido).

Entretanto Lewis y col., en una serie de experimentos, reunieron pruebas
de que una sustancia con las propiedades de la histamina (“sustancia H") se
liberaba de las células de la piel por accién de los estimulos causados por
traumatismos. Dada la evidencia quimica de la presencia de la histamina en el
cuerpo, poco quedaba por investigar y se lleg6 a suponer que la “sustancia H”
de Lewis era lamisma histamina. Este concepto fue presentado por Dale en sus
conferencias de 1929 y asf nacié un gran interés por la histamina. En la
actualidad, mas de medio siglo después, es evidente que la histamina end6gena
participa en diferentes procesos fisiol6gicos que nada tienen que ver con las
reacciones alérgicas ni traumaéticas. Se ha confirmado que la histamina puede
actuar en més de un sitio receptor y de acuerdo a ello sus antagonistas (o
bloqueadores) se han clasificado como H,, H, y H; dependiendo del sitio en el
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cualactian. Asflos H, tieneninfluenciaenlos misculos lisos, tales comolos bronquiales
e intestinales y los efectos que se observan son una broncoconstriccién y contraccién
intestinal, respectivamente; los H, tienen influencia en la secreci6n géistrica y los H,
participan en la inhibicién de la histamina a nivel neuronal.

Los receptores H; (Ash y Schild, 1966) se pueden bloquear ficilmente con
antihistamfnicos clasicos (drogas blogueadoras de los receptores H,).

En 1920, Keeton y col. junto con Popielski descubrieron que la histamina
estimulabala secrecién géstrica. Los primeros propusieron que la histamina endégena
podfa mediar algunos efectos estimuladores del vago. MacIntosh, en 1938, probé que
lahistaminase liberabaen el estémago durantelaestimulacién vagal y sus aportaciones
fueron esenciales. Pasaron casi 50 afos hasta que Code (1965), Kahlson y Rosengren
(1968) junto con otros investigadores, presentaron argumentos convincentes de que la
histamina participa en la regulacién de la funcién gastrosecretora normal. Ladificultad
era (y lo fue hasta hace poco tiempo) que no exist{a ninguna droga capaz de bloquear
el efecto de la histamina sobre la secrecién géstrica. Con el descubrimiento de los
antagonistas H; por (Black y col., en 1972) ya no fue posible dudar de laimportanciade
la histamina. Eilos demostraron que estas drogas inhiben no sélo la secrecién gdstrica

_provocada por la histamina inyeclada, sino también por los diferentes est{mulos
fisiol6gicos mediados por el vago o la gastrina.

Anteriormente se conocfa que los bloqueadores H; eran aminas lipofflicas, a
diferencia delos bloqueadores Hyque eran moléculas hidrofflicas. Actualmente se sabe
con basealosestudios de Ganellin® que unincrementoentlalipofflicidad delamolécula
asf como en la {ijacién de la conformacién por un fragmento conteniendo guanidina,
son las dos caracterfsticas que aumentan la actividad antagonista H,. Asf la lamtidina
(19a) y loxtidina (19b) que presentan las caracterfsticas referidas, exhiben una potente
actividad antagonista H,. En la actualidad®' la produccién de ambos medicamentos se
ha suspendido debido a que inducen carcinomas géslricos en ratas (sometidas a dosis
prolongadas).

Ny

O LN
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N
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b /C\:g\/""

CH,

ot
\O
[~x



11

Otras caracterfsticas de los receptores H, es que presentan una mayor
afinidad por la histamina, sonactivos atin a concentraciones menores y provocan
una respuesta vasodilatadora, que al principio es relativamente rdpida y de
corta duracién. En cambio los receptores H, presentan una vasodilatacién que
se desarrolla més lentamente por lo que su accién es més prolongada.

La ultima clasificacién referente a los antagonistas, es la denominada por
Timmerman como H; en 1990%, ésta se encuentra {ntimamente relacionada con
el sistema nervioso central (SNC) y de ah{ se deriva su complejidad. Los antecedentes
que se tienen de etla es quela histamina se sintetiza intraneuronalmente de la histidina
por medio de una descarboxilasa especffica. Se conoce que juega un papel
importante en los estados de insomnio, en la circulacién cerebral y se le ha
considerado como un neurotrasmisor.

Hasta aquf se ha establecido el origen, nombre y la razén de que existan
tres subclases de antagonistas. Ahora se citar4 brevemente el desarrollo de los
antagonistas H que sonlos compuestos de interés en este trabajo. El primer agente que
se utiliz6 fue la cimetidina 20. Esta se relaciona con la estructura de la histamina
pues contiene el anillo imidazo6lico, caracterfstica que se habfa crefdo ser
esencial para su capacidad de bloqueo H;. Fue el primer compuesto que se
utilizé para el tratamiento de las tlceras, sin embargo con el desarrollo de la
medicina se han producido antisecretores mas eficaces, que sirven para controlar
una mayor variedad de trastornos de hipersecrecién gastrica por perfodos mas
prolongados. Laranitidina 1,que tambijén es un antagonista H,, fue el resultado
delos esfuerzos en esta direccién. Es un derivado aminoalquilfurano sustituido
con un poder sustancialmente mayor, que permite un esquema de dosificacién
mé4s sencillo. Con esta sustancia se puso de manifiesto que en la mucosa géstrica
humana el reconocimiento de los receptores H; no estd determinado exclusivamente
por el nficleo imidaz6lico. De hecho, la ranitidina disminuye la secrecién gédstrica de
manera mds eficaz que la cimetidina y presenta menos efectos colaterales.

La Famotidina 21 es un nuevo antagonista H,, sustancialmente mejorado, que se
ha utilizado para la prevencién y control de la ulceracién gastrointestinal. En el
desarrollo de la famotidina se hizo una nueva modificacién molecular que dio por
resultado un incremento atin més importante de su actividad. Es nueve veces mas
potente que la ranitidina y treinta y cuatro més que la cimetidina. Esto se ilustra en la
gréficadel Esquema III. La sustitucién del ntcleo de la cimetidina (§-metil-imidazol),
por un nicleo 2-guanidino-tiazol produjo el antagunista selectivo H, mencionado
anteriormente,
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Agentes Terapetticos Antiulcerantes.
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Se debe enfatizar también, que durante la década pasada se desarrollaron
otros medicamentos efectivos en el tratamiento de la dlcera péptica®* cuya
actividad se ha medido tomando como base la actividad de la ranitidina. Aquf
es importante sefialar que esa comparacién no tan sélo se ha hecho con
medicamentos de su clase (antagonistas H, con H;), sino también con otro tipo
de moléculas; tal como la del Vexibinol® 22 que es un flavanol con actividad
antagonista H,. El efecto de esta sustancia se muestra en la Tabla L.

TablaI. Efecto del Vexibinol en la iilcera géstrica.

Tratamiento. Dosis n Longitudes totales  Inhibicién
mp/Kg, dc las dlceras (mm). %
Control. 8 14.1 = 44
Vexibinal® 100 i 104 = 21 26.2
300 7 11.9 = 1.7 16.1
. Ranitidina. 50 7 03 = 02 93.0
Usado en ratas.
Las tlcems géstricas (ucron idas por fnca de t (30 mg/Kg).

Los medicamentos de prucba fucron adm!nlslmdos oraimente 30 min antes de provocar Ia Glcera,
Los animales fucron sacrificados a ias 4 h(n=2), 7 h (n=2) y a las 18 h(n=3) dcspués de haberse Inducido
1a dilcera con la indometacina,

* Estf presente en cl extracto metan6lico de 1a Sophora flavescens.

Finalmente debe mencionarse que los diferentes medicamentos no fueron
igualmente efectivos en todos los pacientes y el indice de recidivas es un factor
muy importante que debe considerarse en el desarrollo de futuros antagonistas.
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ANTECEDENTES.

Al efectuar la investigacién bibliografica correspondiente, se encontré
que la inmensa mayorfa de la informacién se encuentra descrita en patentes y
debidoalanaturaleza delas mismas no se puede disponer de todalainformacién
necesaria que se requiere para reproducir un proceso determinado. Por tal
motivo se decidi6 hacer un anélisis retrosintético de la Ranitidina 1 (ver Esquema I)
y relacionarlo con las diversas patentes encaminadas a la sfntesis de dicha
molécula. Las estrategias que se siguen en estos trabajos son muy variadas,
pero en todas ellas se hacen desconexiones que conducen a tres retroness
principales tal como se muestra en el Esquema IV.

CHj_
CH,’Z_CHZ
CH—NO
CHS\ / \ 2 / \
CHJ/N\/l’Q\/rs\/\N/U\N/CHJ _ CH,
ST :
—No,

CHz/\N N/CHB

ESQUEMA 1V.

Elfragmento A est4 constituido por el grupo dimetilamino metilo, que va
unido a un anillo furdnico.

E| B esta formado por un anillo furdnico que posee un carbono adicional
unido en la posicién 2.

Y el fragmento C el resto de la molécula.

La introduccién del fragmento A se ha llevado a cabo, casi en todos los
casos, mediante una condensacién de Mannich en diferentes etapas (al inicio,
en la etapa intermedia y al final de la sintesis). Esto se ilustra con tres de las
patentes descritas (ver Esquemas V-VIII).
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Al jnidio, como en el caso de la patente de la ref 49 en donde se parte del
alcohol furfurflico, que se somete a las condiciones de Mannich para producir

elcorrespondiente derivado (5-dimetilaminometilo), que se transforma posteriormen-
te en la Ranitidina (ver Esquema V).

[\ ;0. MeoNHHa _ [CH3 7\ soBr
Q\/OH TFrOf ++ CHJ/X OH —Tz"E T
62%.

A AH 8h.
78%.
H-—NO
CH 2 N
CH 2>N\/[}\/Br + HS\/\N N/CH 3 _]Piq(l:-{ »
J{ L 2-TA,20 h.
—NO
CH; 1\ :  mHa
CH3>N\/Q\/S\/\N N~—CH3 @ jona
ook

ESQUEMA V.,

Enlaetapa intermedia como se ilustra en el trabajo dela ref 17, cuyo grupo
dimetilamino metilo se introduce después de haber funcionalizado el
correspondiente furfuril mercaptano y que mediante reacciones subsecuentes
se transforma a la molécula requerida. (Esquema VI)

Z}\/S}x»fcx/\m—r@\/s\/cn

cH
e e 7Y - CN i
3 A
CHa 7\ P N~
ca,’”\/@\/s\/\mxz v oy j;\ggz - i
- 3

ESQUEMA VL
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Y al final de la sfntesis, como se puede ilustrar con la ref 7 (Esquema VII),
que consiste en una secuencia en donde se construye casi toda la molécula y
es en el 1ltimo paso en donde se introduce el fragmento A que completa la estructura
de la Ranitidina.

7\ s
E;)\/S\ANHZ + CH:,/ \f\Noz

CH;

CH—NO,
s 3 N L
CH,3~ \ ™ NN T/CHs
= 1
- C H
i
ESQUEMA VIL

Ensélo cuatro de los casos la introduccién del fragmento A se realiz6 de
otra manera'> %%y 5, Esquemas VIII-XI.

En el primero de ellos la reaccién de un derivado de furfural 23 con
dimetilamina y un agente reductor da la ranitidina 1 (Esquema VIII).

R CH-—NO,
Me ;NH, NaBH
\/\N)KN/CH 3 T, NAVHC) HO), ATOH
2 i &°c
A .
CH—NO,
CHaan 1\ cH
CH 3’A . T T/ 3
- H H

ESQUEMA  VIIL
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La preparacién del derivado N,N-dimetflicoa partir del derivado 5-aminometil
furénico en presencia de hidruro de sodio y yoduro de metilo (Esquema IX)
constituye la segunda excepci6n a la forma de introduccién del fragmento
dimetilaminometilo a la molécula de Ranitidina 1.

/ \ CH-—NO,
l|:{>N\/LD\/5\/\N /U\N ~CHj, ————3—>Na:;‘f§§0 1 L
b

H
ESQUEMA X

El tercer caso se relaciona con una reaccién de aminélisis del mesilato de
furfurilo (Esquema X) que se hace pasando una corriente de dimetilamina al
derivado furfurflico mencionado, en presencia de carbonato de potasio y
acetona como disolvente.

—NO
MeSO ’\/@\/S\/\ : Mea MR @) 2002,
N N-CH3 Mc 2CO L
‘L }I{ ¥h, 240,

ESQUEMA X.

La tltima excepcién a este proceso consiste en calentar la solucién del
bromuro de dimetilamino trifenilfosfonio con el furfuril carbinol (Esquema X1)
que después de extraer, filtrar sobre sflica gel y acidificar con 4cido clorhfdrico
produce el clorhidrato de la ranitidina.

PhsP: + Brp + MeoNH g™  PhyPNMe,:Br

CH—NO,
+ o
Ph3PNMe ,: Br+H /0\ \/\N/U\N/CH3 ﬂ%t;%h,-, 1-HC1
ESQUEMA XI.

El fragmento B proviene en todos los casos del alcohol furfurflico o de
alguno de sus derivados como se ilustra a continuacién en los Esquemas XII-
XIv.
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furfurflico (Esquema XII) sufre una reaccién de sustitucién nucleofflica con el clorhi-
drato del 2-aminoetanotiol y después de esto se continia con la formacién del
resto de 1a molécula.

ESQUEMA  XIL

Del cloruro de furfurilo®, que se hace reaccionar con el tiol que contiene
todo el resto de la cadena lateral, (Esquema XIII) dejando para et final la
introduccién del grupo dimetilaminometilo,

TN H—NO,
-Cl + HS\/\N N/CH3 + Na —p

B

R —NO,
NN NN CH3 + HCHO + Me;NH —» 1.

ESQUEMA  XIIL

De una sal derivada del furfuril mercaptano™ que reacciona con el 2-
metilamino-2-metiltio-1-nitroeteno (Esquema XIV) para producir un precur-
sor, que reacciona posteriormente con aziridina para dar la ranitidina deseada.
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e, Y V—_‘ _Saz
CHS/T_;! o H + CHy \I/\Noz —-

NH — CH
_ 20x b4 ?
CH3\ \/E}\/S —
N + DN—H L
CH,” Y\Noz
NH—CH,

ESQUEMA  XIV.

Es importante sefialar también que el retr6n C se ha preparado de diversas
maneras: En algunos casos, se construye todo el fragmento y posteriormente se
condensa con el fragmento B® que ya contiene el grupo dimetilaminometilo en o'

(Esquema XV).

> \/@\/ =4 o 3\
>N o oH 2z

TH—NO,

CH3o_
CH,’N

N N/CH3

h

(o]

ESQUEMA XV.

En otros casos, este fragmento se va formando por partes, empezando
por la que se enlaza con el fragmento B que contiene ya el sustituyente en el
C-5 (Esquema XVI), en donde se van uniendo paulatinamente cada una de las
moléculas que constituyen la cadena lateral.

cH
>N pou + [ASS~ R —
CHj, NH,
‘ ’ 1% Parte. ’
CH,
CHJ\N\/Q\/S\/\NHZ . CH;’S\f\Noz
NH —CH,

JEEC—
2* Parte.
27



H—NO,

—— g:Z>N\/©\/S\L/\N N/CH3 Hdy, 1-HC

ESQUEMA XVIL

N

La formacién del enlace entre los fragmentos By Cse llevaa cabo de dos

formas:
1.- Usand o como nucleéfilo al fragmento B (en forma de mercaptano 4a) y como
electréfilo al fragmento C (derivado halogenado 24a® o aziridina 25% . Ver Esquemas

XVI y XVIIL
H—NO
CH / \ i 2
CH;’N\/ oy .SH + Na + Cl\\/\N N—CH3 —1
= e
24a

ESQUEMA XVIIL

/ \ H 1.- aminometilacién.
O e
2.- bromacién,
3.-H,S

S\ F S [~
CHy” No, = [ SN-H + CH;~ Y\mz
—CH,4 NH-—CH,
26 27
N~
—_— D Y\NOZ -~
: NH-—CH;

25
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H—NO
CH, 7\ 2
CH3>N\/Q\/S\\/\\N N/CH3
[}
1 Le

ESQUEMA  XVIIL

2.- Donde el electréfilo sea el fragmento B (derivado halogenado Z=Cl
4c® o tosilato 4d%, etc.) y el nucletfilo sea C (24b Ver Esquema XIX).

H—RO,
N\ 13~ CH3 > 1.
a

4d,Z=0;5PhMe 24b

ESQUEMA XIX.

El fragmento C se construye en la mayoria de los casos del compuesto 27
o de su precursor 26, como se muestra en los Esquemas VII, XII%, XIV3, XVI¥,

XVIIIS,
S\ & RNH ll R NH .ﬁ
CHJ/ NO, 2 R/"T/\No 2 ——2» R "Y\NOZ
—CHj; —CH, INH—R'
26 27 C
R=(CH2),-2Z
R = Me

- Aunque también se ha obtenido por la nitrometilenacién de la urea 2%,

H H H H
N
R~ \ﬂ/ “\R' R R

—NO,
R =(CH3)2-5-CHy CHz-N<SEg

=Me
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El tiocetal 26 y el sulfuro 27 se han utilizado en la preparacién de la
aziridina 25 paracon ello construir el fragmento precursor de C. Esquema XVIII®,

La estrategia seguida por F. Moimas y col®, consiste en la adicién
nucleofflica de nitrometano a la carbodiimida 28 preparada de la urea 2 como
se ilustra en el Esquema XX. :

Hasta la preparaci6n de la mercapto urea 2 se completarfa la Sfntesis Formal
de la Ranitidina, porque !a secuencia de formacién de la carbodiimida 28 y la
adici6n de nitrometano se encuentran descritas en la literatura® (Esquema XX).

o]
(c:z;>”\/@\/\2\/\1)\1/cﬂs

(CeHs)aP/Bra/(C2Hs)aN
CH,C1,

CH
CH;>N\/©\/2}/\E=, o T{/Cﬂa

H3C-NO.fNsH
DMF

RANITIDINA.
ESQUEMA XX.

Es precisosefialar que en este punto del proyecto, existfan dos diferencias
bésicas en relacién al trabajo descrito en las patentes: :

1.- La forma de construir parte del fragmento C (10b, ver sfntesis lineal
1, Esquemall) y

2.- La formaci6n del enlace entre dicha parte 10b y el resto de la molécula
4a (s{ntesis convergente del mismo esquema) el cual se pretendfa realizar a
través de una reaccién de S-alquilacién por transferencia de fase®.



RESULTADOS Y DISCUSION.

El desarrollo de este trabajo se hizo siguiendo la ruta sintética propuesta
(Esquema II) en donde se indica la formaci6n del 4cido 5-metil hidantoico 15
como punto de partida. Para esto se hizo reaccionar el isocianato de metilo 18
y la glicina 17 en medio bésico, a 10 °C durante 3 h. La mezcla de reaccién se
neutraliz6 y se obtuvo un precipitado que se eliminé. La solucién resultante se
concentr6, obteniéndose unos cristales que se purificaron por cromatograffa en
placa fina con un rendimiento de 85% y p.f. de 162 °C (descompone). Su
espectro en el L.R.* presenta vibraciones de alargamiento a 3420 y 3290 cm™
parael N-H; a 1725 cm™ la absorcién correspondiente al C=0Q de una hidantofna
y en 1470 cm™ la vibracién de alargamiento que corresponde al N-C=0. En
r.m.p.” se observa un singulete en 2.99 ppm para los hidrégenos sobre carbono
base de nitr6geno, un singulete en 3,90 ppmque corresponde al metileno y en
7.97 ppm un singulete ancho que intercambia con agua deuterada asignado al
hidrégeno restante. En el E.M. se observa unam/z de 114 que corresponde al
i6n molecular de la hidantofna 16.

En esta reaccién no se obtuvieron los resultados esperados debido a que
un exceso de HCl favorece la ciclizacién del compuesto 15 mediante la pérdida
de agua?, lo que conduce a la formacién de la hidantofna (3-metil-2,4-dioxo-
imidazolidina 16) mencionada.

7~ Ciy~” \n/ OH
CH,— NEC=O A
15
. 1-KOH
2.-HCl LHC,
H,N— CH ,— COOH Hs
17 N (0
O‘Q/‘N—-H
16

C]
L
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Con el fin de evitar la formacién de este compuesto cfclico, se sustituyé
el amino4cido 17 por etanolamina 29 y asf se simplificé la ruta sintética, debido
al ahorro que representa la reduccién del aducto 15,

De esta manera la agitacién del isocianato de metilo 18 y la etanolamina
29 durante3ha10°Cgeneré unproductosemisélido que muestra las siguientes
absorciones en su espectroenel LR: unabandaancha a3340 cm™ que corresponde
a las vibraciones del O-H y N-H para los productos 30, 10a y 29, en 2940
cm™ una banda para el C-H, dos bandas en 1640 y 1570 cm™ correspondientes a
los carbonilos de la urea y del carbamato, respectivamente; en 1275 cm™ una
banda para el enlace C-N y en 1065 cm! una banda para la ligadura C-O. En el
espectro de r.m.p. aparece un singulete a 8 2.75 p pm que integra para seis
protones, que corresponde a los dos metilos unidos a nitrégeno, uno
perteneciente a la urea 10a y el otro al carbamato 30 ; una sefial ancha en 2.76
ppm que desaparece con agua deuterada y que integra para tres protones, dos
del grupo amino del carbamato y uno del hidroxilo de la urea; en 2.80 ppmun
triplete con J = 5 Hz que integra para dos protones, asignado al metileno o al
grupo amino del carbamato, en 3.35 ppm una senal miltiple que resulta de la
sobreposicién de dos tripletes y un singulete, que integra para siete protones
asignada al metileno o al nitrégeno de la urea 10a, al metileno unido al amino
del carbamato 30y alos protones que constituyen los grupos funcionales amino
e hidroxilo del 2-aminoetanol 29 (producto recuperado); en 3.69 p p m un
triplete que integra para cuatro protones con J = 5 Hz asignado a los metilenos
a al OH de la urea 10a y a los protones a al OH de la etanolamina 29 (que no
reaccion$); en 4.13 ppmun triplete con J =5 Hz que desaparece parcialmente al
agregarle agua deuterada y cuya integracién corresponde a tres protones, dos
deellos asignados al metileno unido al oxfgeno del carbamato 30 y el otro protén
se atribuye al hidrégeno restante unido al nitr6geno del mismo carbamato y
entre 4.79 y 5.0 ppm una sefial ancha que desaparece con agua deuterada y que
integra para dos protones, que se atribuye a los dos hidrégenos unidos a los
nitr6genos de la urea 10a. Finalmente en el espectro de masas de la mezcla se
puede observar un pico con m/z 118. Este valor puede corresponder al i6n
molecular del carbamato 30 o a la urea sustituida 10a . Con estos resultados se
establece que en la mezcla de reaccién se encontré presente el carbamato 39, el
derivado delaurea10ay el compuesto recuperado 29. Desafortunadamente con
ninguna de las técnicas intentadas de purificacién fue posible separar la
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mezcla, sin embargo la proporcién de los productos de esta reaccion, determinada
por r.m.p. fue de 4:3:3 respectivamente. \

CHy—N=C=0 + HO—CH,—CH,—NH, 153k

18 29

LT

H
| |
N.
CHg/NTO\/\NHZ . CHJ/NT N NOH  + 20

30 10a -

En las condiciones sefialadas para esta reaccién no existe la
quimioselectividad deseada ya que si sélo consideramos alos dos productos: el
carbamato 30 y el derivado de la urea 10a, la relacién de ellos fue de aproxima-
damente 1:1. Por lo que se vi6 la necesidad de buscar otras condiciones para
obtener una mayor proporcién del compuesto requerido 10a. Esto se logré
siguiendo latécnicadescrita por Miyahara™que consiste endisolver etanolamina
29 en éter y a esta soluci6n se le adicioné lentamente isocianato de metilo en
benceno, manteniendo la temperatura a 10 °C durante 0.5 h. Después de
eliminar los disolventes de la mezcla se obtuvo el producto crudo que se utilizé
para la preparacién del derivado halogenado 10b.

Elresultado anterior puede deberse a que en las condiciones de reaccién
se encuentra operando primordialmente, un mecanismo de catalisis bifuncional®
que se efectia principalmente con la amina y también (en menor grado) con la
urea que se est4 produciendo. Esto es debido a que ésta, es una base mas débil
y ademds presenta un mayor impedimento estérico.

Para transforinar el compuesto hidroxilado 10a en el halogenuro 10b el
crudo de la reaccién anterior, se calent6 a ebullicién con SOCl; en CHC],
durante 3 h. Pasado este tiempo se elimin6 el disolvente y se efectiio una extraccién
con éter. La fase orgénica se trabajé de la manera tradicional (se sec, filtr6 y
evapor6) y el residuo se recristalizé de benceno-éter. Se obtuvo un producto
cristalino amarillo con p. f. 74-77 °C. Los datos espectroscépicos obtenidos fueron
los siguientes: en el L.R. (Espectro No. 1), se observa ladesaparicién delabanda
ancha en 3340 cm™! para el -OH de la materia prima 10a ; en r.m.p. (Espectro
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No.2), se tiene una sefial simple en 2.76 ppmgque corresponde al grupo N-CH;,
un sistema A;B; en 3.54 ppm con J=4 Hz el cual se asigna a los dos metilenos
existentes en la molécula y finalmente entre 4.45 y 5.05 ppm una sefial ancha
que desaparece con DOy que se asignaa los dos hidr6genos sobre los nitrégenos
de la urea. El E.M. muestra un pico a m/z 136 que corresponde al ién molecular
del halogenuro esperado. También se observan los picos correspondientes a la
contribuci6n isot6pica det derivado clorado (Espectro No. 3) con lo cual se confirmala
formacién de 10b .

H H H H
A socty A A
CH 3/ T SN NOH + 30 M%W' CH J/ T e N
,3h
108 - SOy HC1 10

Habiendo completado la primera etapa (s{ntesis lineal, ver esquema II)
del proyecto conun rendimiento del 48%, se procedi6 con lasegunda etapa que
consistié en reducir el furfural 9 al alcohol furfurflico 5a, para ello se empleé
NaBH, en etanol a 10 °C y después de 1.5 h se eliminé el disolvente a presién
reducida, el residuo se extrajo con éter y la evaporacién de éste produjo un
aceite amarillo palido con un rendimiento del 94% que present6 los siguientes
datos espectroscopicos: El LR.” (Espectro No. 4) muesira una banda ancha en
3360 ¢cm! debida a la absorcién del O-H; las bandas en 1620, 1502, 14157
cm se atribuyen a las vibraciones de tensién del anillo de furano y las que
absorben en 1190, 1148, 1075 cm™ se asignan a las vibraciones de alargamiento
del anillo de furano en el plano; en 1005 cm™ el alargamiento C-O y en 912
cm™ unabanda causada por la vibracién de alargamiento del mismo anillo fuera
del plano. En r.m.p.” (Espectro No. 5) se observa un singulete en 2.2 ppmque desa-
parece con agua deuterada atribufdo al protén del hidroxilo, un singulete en
4.55 ppmque integra para dos protones asignado al metileno; en 6.25 ppmuna
sefial multiple que integra para dos protones y que corresponde alos hidrégenos
B del furano y en 7.35 p p m una sefial militiple que integra para un protén,
correspondiente al hidrégeno «’ del furano. El E.M.”® muestra un picoam/z98.
Estos datos corresponden al producto esperado 5a .
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El siguiente paso consisti6 en la sustitucién del H de la posicién 5 por un
grupo dimetilaminometilo mediante una reaccion de Mannich?, para ello se
hizo reaccionar el alcohol furfurflico 5a con el clorhidrato de dimetilamina 7a
y un exceso de formaldehfdo 8 en etanol, la reaccién se calenté a ebullicién por
14 h, se concentrd, se llevé a pH alcalino y se extrajo; la fase orgénica resultante
se trat6 en la forma tradicional. El producto crudo se purificé por cromatograffa
para dar un aceite amarillo pilido con rendimiento del 77% que present6 los
siguientes datos espectroscépicos: En el LR. (Espectro No.7) se muestran bandas en
2822y 2779 cm™? que se atribuyen al alargamiento C-N del grupo dimetilamino™,
la absorcién en 1017 cm? se asigna al alargamiento C-O y C-N asf como las
bandas entre 1558 y 921 cm™ que se atribuyen a las distintas vibraciones del
anillo de furano™7, En r.m.p. (Espectro No. 8) se observa un singulete en 2.25
P p m que integra para seis protones asignado a los dos metilos unidos al
nitrégeno; en 3.4 ppmuna sefial simple que integra para dos protones asignada
al metileno unido a nilrégeno y al furano; en 3.65 p pm se observa una sefial
ancha que integra para un protén intercambiable con agua deuterada atribufdo
al protén del hidroxilo, en 4.5 ppmse observa un singulete que integra para dos
protones atribufdo al metileno entre el anillo furanico y el hidroxilo, entre 6.07
¥y 6.18 ppm se observa un sistema AB con una ] = 4 Hz el cual se asigné a los
protones B del anillo furénico. La espectrometrfa de masas (Espectro No.9)
muestra un i6n molecular a m/z 155. Todos estos datos concuerdan con el producto
esperado 2-hidroximetil-5-dimetilaminometilfurano 4b.

~ Ademds se obtuvo el subproducto 31 cuya estructura se pudo determinar a
través de sus constantes espectroscépicas: En el LR. se observa principalmente
la banda que aparece en la regi6n de las huellas dactilares a 1104 cm™ y que se
asignaala vibracién de tensi6n asimétrica del enlace -CH,~O-CH,~ delacadena
lateral. Por r.m.p. se observa un triplete en 1.22 ppm y un cuarteto en 3.60
ppmcon unaJ=7 Hz que corresponden al etilo terminal; en 4.50 una sefial sim-
ple que integra para dos protones asignada al metileno situado entre el anillo
de furano y el ox{geno, en 4.70 ppm un singulete que integra para dos protones
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asignado al metileno que se encuentra entre los dos oxfgenos; también se
presenta un sistema AB para los protones p del nicleo del furano asf como las
sefiales caracterfsticas para el grupo dimetilaminometilo. En espectrometrfa de
masas se observa un i6n molecular a m/z 213 el cual concuerda con la férmula
molecular CyH;sNO; cuya estructura corresponde al 2-(2,4-dioxahexil)-5-dimetil-
aminometilfurano 31. La formacién de este subproducto se atribuye al medio 4cido, al
exceso de paraformaldehfdo, al disolvente presente y al calentamiento prolongado.

7\ . +  Me.,NH

Q\/on CH8 ,0 M @;_;x HCI ﬂﬁﬂv

CH:\N 7\ CH SN i/ \ CH,
\/Q\/ o OO

El siguiente paso consisti6 en la interconversién del alcohol 4b al
mercaptano 4a. Desafortunadamente los primeros intentos resultaron desfavo-
rables, probablemente debido a cuestiones de manipulacién del mercaptano 4a.
Sin embargo, posteriormente con la experiencia adquirida para manejar dicho
producto, todas las dificultades fueron superadas, como se indicard mas adelante.

4a

4

Debido al fracaso de los primeros intentos, se realiz6 un ajuste en la
secuencia de reacciones (sfntesis lineal 2, esquema II). Para ello, el alcohol
furfurflico 5a fue interconvertido al furfurilmercaptano 5b™, comprobéndose esto al
determinar su espectro en el I.R. que correspondié con el previamente descrito
en laliteratura®. Una vez obtenido el mercaptano mencionado se sometié a las
condiciones de Mannich. El avance de esta reaccién, fue seguido por
cromatograffa en capa fina, mostrando la presencia de cinco productos los
cuales se aislaron y se identificaron por sus constantes espectroscépicas. Asf, el
compuesto 32 muestra bandas de absorcién en 2866 y 1454 cm! atribufdas a las
vibraciones del (S-)CH,. En r.m.p. los singuletes observados en 4.5y 4.7 ppm
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para el compuesto 31, se encontraron desplazados en este compuesto de azufre,
a campo alto en 3.75 y 4.62 pp m debido a que existe una mayor proteccién
originada por la diferencia de electronegatividad alrededor de los metilenos;
en 6.11 p pm se observa el sistema AB para los hidrégenos beta del anillo
furdnico. En espectrometrfa de masas se observa un ién molecular am/z 229 el
cual concuerda con la férmuta molecular C;,H;sNO,S. Por otro lado el compuesto
33 presenta en el LR. bandas intensas en 2818 y 2772 cm™ atribufdas al
alargamiento C-N del grupo (CH;);N; en r.m.p. se observan dos singuletes a
2.24 y 2.26 ppm que integran para seis protones cada uno, asignados a los dos
grupos dimetilamino presentes en los extremos de las cadenas, un singulete en
3.92 ppm que integra para dos protones atribufdo al metileno unido al azufre
y al nitrégeno del grupo dimetilamino y en 6.09 ppmse observa un sistema A,
atribufdo alos dos protones beta del ani{lo de furano. En E.M. se obtiene unién
molecular a m/z 184 que corresponde al peso molecular con una pérdida de
(CH,);N por lo que la férmula molecular correspondiente es Cy,HyN;0S. El
compuesto 34 muestra en su LR. unabanda de absorcién en 1241 em™ atribufda
a la tensién fuera del planc del metileno el cual se encuentra unido a un
disulfuro CH,-(S-S). En su r.m.p. observamos la desaparicién del sistema AB
dejando ver claramente la monosustitucién del anillo de furano mediante dos
sefiales miltiples en 6.25 y 7.35 ppm que integran para cuatro y dos protones
asignadas a los protones 8, B’ y @’ respectivamente; en espectrometrfa de masas
se observa un ién molecular a m/z 226 atribufdo a la f6rmula molecular
C1oH0,S:. Los dos compuestos restantes no fueron plenamente identificados
ya que de ellos s6lo se pudo determinar su espectrometrfa de masas, las que
mostraron iones moleculares am/z 283 y 171 correspondientes a las férmulas
moleculares CpHyNO,S; y a CGH;;NOS respectivamente que se atribuyeron a los
compuestos 35 y 4a. A pesar de que en este punto del trabajo no se pudieron
corroborar estas tiltimas estructuras, se piensa que el compuesto 35 proviene de
la sustitucién de uno de los hidrégenos « en el anillo del furano por el grupo
dimetilaminometilo en el producto 34 y lo mismo para el producto 4a pero
proveniente del compuesto §b.

CH0, MeoNHHOL
@\/OH + (H2N),CS S5 Q\/ N Ve

5a
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CH ] CHj 7\
CHZ>N \ ~” O~_~CH3 * CH3>N\/Q\/SH

32
\ \ - 3
Q\/Ss_‘is/\@ + i/\{]/\N\CHS
CH 3 _-CH3;
+ CH3/N\/Q\/SVN\CH s

33

5

La formacién del derivado S-dimetilaminometilo 33 puede debersea una
doble reaccién tipo Mannich en la que actuarfan como nucleéfilos sobre el grupo

Mczﬁ ==CH ,, el anillo de furano y el tiol.

/N CH,-§" —— 33
+ +
Mezrij H, \yCH;e'NMcz

La formacién de los disulfuros 34 y 35 se puede explicar de la siguiente
manera: al someter el crudo de la reaccién a pH alcalino probablemente se
encuentran presentes tanto la materia prima recuperada 5b como el producto
4a y en estas condiciones se favorece la formacién de los iones mercapturos
correspondientes, los que en presencia de O, del aire originan los compuestos de
oxidacién®.

Estos resultados nos muestran que el furfuril mercaptano 5b es més
reactivo que el alcohol furfurflico 5a en las condiciones de Mannich, por lo que
se decidi6 primero efectuar la reaccién de S-alquilacién por transferencia de
fase® con lo que el hidrégeno dcido del mercaptano 5b quedarfa bloqueado con
un grupo alquilo y por lo tanto se evitarfan las reacciones laterales ocasionadas
por el grupo SH.

Sinembargo, dado lo valioso de nuestro agente alquilante 10b, decidimos
probar nuestra hip6tesis primero en un compuesto modelo, para lo cual se
eligid el S-etil derivado 36, Este compuesto se preparé en 58% de rendimiento
usando cloruro de metiltricaprilamonio como catalizador de transferencia de
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fase e NaOH como base en CgH, (15 min a t.a.). Este compuesto se someti6
entonces a lareaccién de Mannich paradar como nico producto el compuesto
37 esperado, identificado por las siguientes caracterfsticas espectroscépicas: en
el LR. una absorcién en 2860 cm™ debida a las vibraciones de alargamiento
simétrico del (S-)CH,;, dos bandas en 2820 y 2765 cm que se atribuyen a la
vibracién de alargamiento del (CH;);N, en 1550, 1450 y 1358 cmtresabsorciones
asignadas al anillo de furano monosustitufdo en la posicién 2. En r.m.p. se
observa una sefal triple en 1.15 ppm y un cuarteto en 2.44 ppmconuna J=7 Hz
para un grupo etilo, un singulete en 3.35 ppm que integra para dos protones y
que corresponde al metileno entre nitrégeno y el anillo furdnico, en 3.6 ppmotro
singulete que integra para dos protones que se asigna al metileno entre el azufre
y el mismo anillo furdnico y un sistema A; en 6.01 ppm atribufdo a los hidré-
genos f del anillo de furano. En espectrometrfa de masas se observa un ién
molecular m/z199 que corresponde a la férmula molecular C,,H;;NOS; ademds
se observa la pérdida de 44 unidades de masa que se atribuye a la (CH,);N.

@\/\SH . Cl/\CH CGHQ/HZO/NEOH/HSC;((CEH17‘")3:0-

3 —p
5b
/ \ . R. Mannich CHJ\ \/@\/S\/
Q\E‘G/\E\/CH; ~A T CH3/N o CH

37

Desafortunadamente cuando se .usaron estas condiciones de reaccién
para el mismo mercaptano5b, y lacloroetilmetilurealdb como agente alquilante
seguida de una reaccién de Mannich se obtuvo nuevamente el compuesto 35
que habfasidoidentificado s6lo porsuespectro de masas. Enr.m.p. el compuesto
35 muestra dos singuletes a diferentes desplazamientos uno de ellos a 3.66
ppmy elotro a 3.71 pp m (asignados a los metilenos) aquél que se encuentra
a campo alto es el que estd entre el anillo de dimetilaminometilfurano y el
azufre, y el que estd a campo bajo se asigna al metileno que est4 en medio del
furano no sustitufdo yel azufre; en 6.12 ppmse observa un sistema A, atribufdo
a los protones beta en el anillo del furano disustitufdo, mientras que los dos
multipletes que aparecen en 6.25 y 7.35 p p m se asignan a los hidrégenos §, 'y o’
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del anillo de furano monosustitufdo.

H H

Q\/SH P e \n/N\CH NnOHIH:CN%CjHﬁll ) $Ct

2.-R. Mannich.
CH
(B i
/\@/\N\CH3

Elaistamiento de este compuesto indica que el mercaptano 5b no se alquilé
con el agente alquilante 10b, probablemente por ser éste menos reactivo que el
EtCl debido al efecto -l del grupo ureilo®, Consecuentemente compite la
reacci6én de oxidacién del mercaptano al disulfuro 34, el cual sufre la reaccién
de Mannich para dar 35. Esta secuericia sugiere también otra alternativa a la for-
macién de 35 en la reaccién de Mannich sobre el mercaptano $b (pagina 30).

H
I H‘/\.— I
N (.fl‘fv\c, T o 3/”\(!?\/\0

o

CH
10b

Para conseguir la reaccién de alquilacién necesaria, se buscaron otras
condiciones diferentes alas de transferencia de fase y para ello se siguieron las
indicaciones de Ono y colaboradores® que consistieron en tratar una mezcla agitada
de2-furfurilmercaptano b y DBU en benceno a la que se le adicioné 1a 1-(2-cloroetil)-
3-metilurea 10b. La mezcla de reaccién se agit6é a temperatura ambiente durante
6 hydespués de ser tratada en condiciones tradicionales se purific6é por croma-
tograffa en columna, obteniéndose un aceite amarillo el cual muestra las siguientes
caracterfsticas espectroscépicas: en el LR. una banda de absorcién en 3330
cm! para la vibracién del N-H, en 1635 cm™ una banda que corresponde a la
vibracién del C=07%, en 1575 cm™ una absorcién que pertenece al grupo N-C=0
y en 1415 cm™ una banda de deformacién del (S-)CH,. También se observan ias
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sefiales correspondientes al anillo de furano monosustitufdo. En r.m.p. aparecen
dos tripletes, uno en 2.62 ppmy el otro en 3.30 ppmcon una =7 Hz que integra
parados protones cada unay que se asignan a los dos metilenos que estan entre
elnitrégeno dela ureay el azufre del tiofurfurilo, un singulete en 2.71 ppmque
integra para tres protones y el cual se atribuye a los hidrégenos del N-metilo en
3.7 ppm un singulete que integra para dos protones asignado al metileno entre
el anillo de furano y el 4tomo de azufre, asf como una sefial ancha en 4.63 ppm
que integra para dos protones y que desaparece al agregar agua deuterada
asignada a los hidrégenos que estdn sobre los nitrégenos de la urea. En
espectrometrfa de masas seobserva uniénmolecular am/z214 quecorresponde
alaférmulamolecular CoH,N,O,S yalaestructura 38: N -{2 -[[[2-furanil]metil}tio]etil]-
N’-metilurea.

P
N
@\/SH o YN\CH3 25
Sb o TA,6h

o 10b
0
I\
Q\/S\/\N/U\N/Cﬂa
38 | |
: H H

El éxito de la presente reaccién estriba en que en este caso no se forma un
par i6nico libre como en el caso anterior (transferencia de fase) sino un
complejo formado poriauniénentre el DBU y los protones del tiol*. Laligadura
de tipo puente de hidrégeno juega un papel importante en el control de la
reactividad de los iones mercapturos ya que por este hecho se comportan como
bases débiles y nucle6filos fuertes. Por otra parte este complejo favorece el
desplazamiento en el derivado halogenado, porque para estabilizar el catién
del DBU que se forma se requiere del anién que viene a ser el nucle6fugo que
corresponde al cloruro y de esta manera obtenerse un compuesto estable
DBU*HCI que desplaza la reaccién hacia la formacién de productos a través de
un mecanismo Sy2.

El sustrato 38 se someti6 a la reaccién de Mannich y se obtuvo el 2% de un
producto cuya estructura se dedujo en base a sus caracterfsticas espectroscépicas:
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En el LR, se observa una absorcién en 1080 cm™ atribufda a la vibracién C-N.
En r.m.p. se observa un singulete a 2.97 ppm que integra para seis protones y
que se asigna a los hidrégenos del grupo dimetilamino; el triplete observado en
3.30 ppmen el compuesto 38 en este caso se desplaza a 3.45 ppm (compuesto39)
lo que se puede atribuir a una desproteccién por efecto de volumen; en 4.67
ppmaparece un singulete que integra para dos protones asignado al metileno
entre dos nitrégenos, el del dimetilamino y el de la urea; en 5.35 ppmse observa
una sefial ancha que intercambia con D;0 y que integra para un protén, éste se
atribuye al hidrégeno sobre el nitrégeno de la urea. En espectrometrfa de masas
se observaun picoam/z227 que corresponde al M'—44 unidades de masa debido
ala pérdida del dimetilamino. La férmula molecular de C;Hy;IN;0:5 corresponde con
la estructura 39.

/ (o] / o]
Q\/S\/\NAN/CHJ‘ s, ], \/\N,U\N,cﬂ,
= 1 2 5

aln,

El resultado de esta reaccion indica que debe ser mayor la barrera
energética para lievar a cabo la Sg aromética que la energfa requerida para la
adici6n del par de electrones del nitrégeno de 1a urea al cloruro de dimetil (metilen)
imonio.

Analizando todos los resutados obtenidos hasta este momento se concluy6:

1.- Que el mejor sustrato para realizar la reaccién de Mannich era el
alcohol furfurflico 5a ya que la Sgaromaética se realiza en la posicién o’ con un
buen rendimiento (s6lo se obtiene un subproducto) como se esperaba,

2.-Quelas precauciones con las que se debfa trabajar el mercaptano: eran
las de mantenerlo dilufdo en soluci6n etérea y una vez libre de disolvente conservarlo
en atmésfera inerte y utilizarlo inmediatamente.

3.-Y por Gltimo que las mejores condiciones para efectuar la reacci6n de
S-alquilacién: fueron utilizando DBU en benceno.

Por lo tanto regresamos al alcohol 4b, el cual se convirtié al mercaptano
4a a través de la sal de isotiuronio. Para ello, a una mezcla agitada de tiourea
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y 4cido clorhfdrico, calentada a 30 °C, se le adicioné el 2-hidroximetil-5-dimetilamino-
metilfurano 4b, y posteriormente se elevé la temperatura a 59 °C. La reaccién se enfrfo
atemperaturaambientey la agitacién se continué por 20 h més. Después de este
tiempo se adicion6 la cantidad necesaria de NaOH para descomponer la sal de
isotiuronio y la mezcla se sometié a un arrastre con vapor. El destilado se
extrajo con éter y la fase orgénica se sec6 con CaCl; anh. se filtr6 y concentr6. Se
obtuvo un aceite incoloro de olor caracterfstico con un rendimiento del 72%,
que muestra las siguientes caracterfsticas espectroscopicas: En el LR. (Espectro
No 10), se observa la desaparicién de la banda ancha en 3240 cm™ para el -OH
del sustrato 4b; enrt.m.p. (Espectro No. 11) la sefial que aparecfa como singulete
en 4.5 ppmatribufda al metileno en medio del anillo de furano y el -OH de 4b
es desplazada acampoalto 3.72 ppm, debido ala presencia del SH. En espectrometrfa
de masas (Espectro No. 12) se observa un ién molecularam/z 171, y otroa 173
{M*+2] (abundancia isot6pica) que corresponde a la férmula molecular CyH;3NOS del
compuesto 2-mercaptometil-5-dimetilaminofurano 4a.

CHS\ / \ Cl
CH:/N\/Q\/Q‘! + S\ NH, THa0
Y TA, 200

NH,

CH .. HCI o, Gt
3\ \/Q\/STNH rHO cH /N\/E}\/SH

4a

También en este caso, el compuesto 4a fue sometido preliminarmente a una
reaccién de S-alquilacién con cloruro de n-propilo como agente alquilante modelo en
presencia de DBU como base en benceno, lo que dio un aceite que se purificé por
destilacién a 100 °C y a 13 mm Hg con un rendimiento del 62%. En r.m.p se observa
la presencia de un grupo n-propilo por el triplete, multiplete y triplete en .99 ppm,
1.60 ppmy 2.51 ppmque integran para tres, dos y dos protones respectivamente,
Estas sefiales adem4s de las mencionadas previamente para el resto de la molécula
corresponden al producto 40.

i \/@\/s
CH, ~N H + CINCH3

3

50
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_DBU,_ N
c6H6 cH /N\/Q\/S\/\CH:,

Con este resultado, el siguiente y Gltimo paso por realizar fue la reaccién
de S-alquilacién con los sustratos que llevarfan al producto 2 ; para ello, a una
mezcla en agitacién de 1,8 - diazabiciclo [5-4+0)-7-undeceno con 2-mercaptometil-5-
dimetilaminometilfurano 4a en benceno se le adicion6 lentamente la 1-(2-cloroetil)-3-
metilurea 10b. La mezcla resultante se continud agitando por 2 h méas a
temperatura ambiente, se eliminé el disolvente a presién reducida y el residuo
se purificé por cromatograffa en capa fina de alamina desarrollada en
Acetona:Hexano (59:50). Obteniéndose un producto semi-sélido amarillo palido
con un rendimiento del 62% y cuyas constantes espectroscépicas mostradas en
latablally enlos espectros 13 a 18 correspondieronala N-[2-[[[5-[(dimetilamino)
metil}-2-furanil ] metil ] tio ] etil ]-N’-metilurea 2. Con este producto se alcanz6 la parte
final del proyecto y por consiguiente la Sintesis Formal‘Total de Ranitidina,

(A
CH N
CH2>N\/©\/SH + CIN TN\CH:’
4a
1%

1
A1,y s/ \5 0
DBU 3N 12
a7 C2H3/N\3/Q\(g\1/\ )1|Z\N/c¥3

N
8
TA, 21 2 é
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Tabla II. Desplazamientos qufmicos de RMN, *C e 'H asf como los datos de 2D
del N-{2-[{[5-[(dimetilamino)metil]-2-furaniljmetil]tio]etil]-N'"-metilurea 2.

Posicién .| 8 *C (ppm)* | 8 'H(ppm)® | & "H(ppm) < COSY.
I 2y 4474 q 2245 2.25s
3 55.68 t 3.40s 3418
4 151.50 s
5 109.56 d 6.08s 6.12s
(. 108.03d
7 151.15s
9 2821¢ 3.68s 3.71s
11 32.66 t 263t 265t 330¢q
12 39.09 t 325¢t 3.30q 2.65¢, 5.62 t
13 5.00-5.50 sa 5.62 t 3309
14 159.26 s
16 5.00-5.50 sa 545q 2.73d
17 2677 q 272s 2.73d 5459
La numeracién usada en 2 es por para la de las scfialesen
los especiros de RMN.
a 75 MHz.
b 80 MHz.

¢ 300 MHz,



38

PARTE EXPERIMENTAL.

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Culatti y no estdn
corregidos. Paraseguir el progreso de lareaccién o la pureza de los compuestos,
se emplearon cromatoplacas Merck de sflicagel 60 Fas, (0.25 mm de espesor,
cortadas en piezasde 2.0 x5 cm). Ladeteccién delas manchas se hizo mediante:
luz ultravioleta de una ldmpara Mineralight UVGL-58 de Ultra-Violet Products,
Inc., revelando con Ce(SOy); al 1% en H,SO, 2N, utilizando una solucién de 2,4-
dinitrofenilhidrazina, o una solucién de ninhidrina o bien vapores de yodo. La
purificacién de los compuestos se llevé a cabo por cromatograffa en columna
y/oencapafina; para columna a presion ambiente se utiliz6 gel de sflice Merck
60 (35-70 mallas) o alimina Alcoa F-20 (80-200 mallas) y para cromatograffa
preparativa en capa fina (c.c.p.) se emplearon cromatoplacas de sflicage] 60 Fys
(2mm, 20x20 cm) y de aliimina hechas por Merck. La destilacién de pequefias
cantidades de muestras, se hizo en un microdestilador Walls®. La eliminacién
delosdisolventes se realiz6 en un evaporadorrotatorio a presién reducida. Los
espectros de absorcién enelinfrarrojo (IR) se realizaron enun espectrofotémetro
Nicolet FT-5x de un sélo haz, en un Perkin-Elmer 681 o 283 B de doble haz,
empleando las técnicas de pastilla en KBr para los s6lidos y en pelfcula para los
Ifquidos con aire como referencia, las siglas empleadas en la caracterizacién de
los espectros de IR son las siguientes: ip=vibraci6n en el plano, cop=vibracién
fuera del plano, st=vibracién de tensién y si=simétrico. Las determinaciones
fueron hechas por los Qufmicos Misael Torres y Rocfo Patifio. Los espectros de
Resonancia Magnética Proténica (RMP) se determinaron en un espectrémetro
Varian FT-80A que opera a 80 MHz, empleando como disolvente cloroformo
deuterado (CDCly) y como referencia interna tetrametilsilano (TMS). El desplaza-
miento qufmico est4 expresado en partes por millén (ppm) utilizando el pardmetro 8.
Segtin el tipo de sefal, los sfmbolos empleados en la descripcién de los espec-
tros de r.m.p. representan lo siguiente: s=singulete, d=doblete, t=triplete, q=cuarteto,
m=multiplete y sa=sefial ancha; los espectros fueron determinados por los Qufms.
Jorge Cérdenas y Rubén Gavifio. Los experimentos de Resonancia Magnética Nuclear
de campo alto, fueron desarrollados por el Qufmico Federico del Rfo, en un aparato
Varian VXR-300 S a 7.04 T en el cual se observa’H a 300 MHz y »C a 75 MHz. Los
espectros de masas (EM) fueron determinados en un espectrémetro Hewlett-Packard
5985-B a 70 eV, por el Ingeniero Luis Velasco y el Qufmico Federico del Rfo.
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1-{2-hidroxietil)-3-metilureal0a. Este compuestose preparésiguiendoel método
de Miyahara™.

A una solucién en agitacién de etanolamina 29 (2 g,32.7 mmol) en éter
(200 ml) se adicioné gota a gota otra solucién de isocianato de metilo 18 (1.9g,
33.3 mmol) en benceno (30 ml) manteniendo la temperatura a 10 °C. Terminada
la adici6n, la agitacién se continué por 30 min y la reaccién se concentr6 a
presién reducida. Se obtuvo un aceite amarillo palido (3.72 g), que en estas
condiciones fue sometido a la siguiente reaccién.

1-(2cloroetil)-3-metilurea 10b.

El producto crudo anterior (3.72 g) se disolvié en CHCl; anhidro (7 ml) y
en agitacién se le agregé gota a gota una solucién de SOCI; recién destilado
(11.1g,93.3 mmol) en CHCI; (7.5 ml) a temperatura ambiente. Durante la adicién,
la mezcla se agité y después de haber agregado la mitad de la soluci6n, la
reaccién se empez6 a calentar suavemente hasta observar la ebullicién del
CHCI,. El calentamiento y la agitaci6n, se continuaron por 1 h més. El disolvente
se eliminé a presién reducida, al residuo se le agregé salmuera (15 ml) y se
extrajo con éter etflico (3x75 ml). La fase orgénica se sec6 sobre Na,5O; anh. y
se evapord para eliminar el disolvente. Se obtuvo un producto que se recristalizé
de benceno-éter (2.2 g) p. de f. de 74-77 °C rendimiento 48% (calculado en base
a la cantidad de isocianato de metilo 18 utilizado en la reaccién anterior).

LR. (CHCl3) vmax. 3458 (N-H st), 2964 (-CHj, -CH,- st), 1670 (C=0 st), 1537
(-HNCO- st si) asociada, 1252 (C-N st) cm™, Espectro No. 1

H-RMN (CDCl,) 6 2.76 (3H, s, CH ,NH), 3.54 (4H, A,B,, J=4Hz, HNCH,
CH ;Cl) y 4.45 a 5.05 (2H, sa, intercambia con D,0, HNCONH) p p m. Espectro No. 2

E.M. m/z (abundanciarelativa %) M* 136.1 (35.4), 138 {M*+2], 87.2 (100),
58.1 (68.5), 44.1 (41.6). Espectro No. 3



lcohol furfurflico 5a .

A unasuspensiénen agitacién de NaBH,(2.28g,0.06 mol) en etanol absoluto
(340 m1) y a 10 °C se le adicioné gota a gota el furfural 9 recién destilado
(17.4 g,0.18 mol). Terminada la adicién, se continué la agitacién por 1.5 h. Al
cabo de este tiempo, el disolvente se evapor6 a presién reducida. Al residuo se
le agregé salmuera (20 ml) y se extrajo con éter etflico (2x80 ml). La fase
orgénica se secé sobre Na,SO, anh,, se filtré y evaporé. Se obtuvo un aceite
amarillo palido (16.68 g). Rendimiento 94%

LR. (pelfcula)”” v sx 3360 (O-H ancha, puente de hidr6geno); 1620, 1502,
1415 (anillo de furano st); 1190, 1148, 1075 (C-H ip del anillo de furano), 1005
(C-O st), 912 (C-H oop del anillo de furano) cm™.. Espectro No. 4

H-RMN7#(CDCl,) 6 2.2 (1H, s, desaparece con D,0, OH), 4.55 (2H, s, furano
CH;0H), 6.25 (2H, m, furano-H y, ¢} y 7.35 (1H, m, furano-H ) ppm Espectro No. 5

E.M.”m/z (abundancia relativa %) M* 98.2 (100), 81.1 (45.8), 42.1 (33.8).
Espectro No. 6

2-hidroximetil-5-dimetilaminometilfurano 4b.

Una mezcladealcohol furfurflico 52 (7.65 g,78mmof), clorhidrato de dimetil
amina 7a (6.36 g,78 mmol) y paraformaldehfdo 8 (3.51 g,120 mmol) en etanol
(6 ml) se calenté a ebullicién durante 2 h, al cabo de las cuales se agregé un
exceso de paraformaldehfdo (1.75 g,59 mmol) y la ebullicién se continué por
12 h més. La reaccién se evaporé a presién reducida y el residuo se trat6 con
una solucién de NaOH al 20% (15.3 ml). La mezcla se extrajo con AcOEt (3x100
ml) y el extracto se sec6 con Na,SO, anh. se filtré y concentré. El prod ucto crudo
(12.1 g) se purific6 por cromatograffa en columna utilizando H/ AcOEt 15:85
como eluyente. Se obtuvo un aceite amarillo palido (9.3 g). Rendimiento (77%).

LR. (pelfcula) vmax. 3240 (O-H) ancha, puente de hidrégeno; 2943, 2862
(CH,st); 2822, 2779 [( CH ,);N st]?; 1558, 1456, 1360 (anillo de furano st)”; 1174,
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1141, 1100 (C-H ip del anillo de furano), 1017 (C-O y C-N st), 980 (frecuencia de
respiracién del anillo defurano), 921 (C-H oop del anillo de furano) cm-. Espectro
No.7

'H-RMN (CDCl,) 8 2.25 [6H, s, N(CH 3).], 3.4 (2H, s, NCH ,furano), 3.65
(1H, sa, intercambia con D,O, OH), 4.5 (2H, s, furano CH ;OH), 6.07 a 6.18 (2H,
AB, J = 4Hz, furano-H y,y) p p m. Espectro No. 8

E.M. m/z (abundancia relativa %) M* 155 (38), 111.2 (73), 58.1 (60.8), 55.1
(97.9), 2.2 (100), Espectro No. 9

2-mercaptometil-5-dimetilaminometilfurano 4a.

A la tiourea (0.98 g,13 mmol), se le agregé HC1 12.5 N (5 ml), se agit6 y se
calent6 a30°C. Enseguida se adicioné el furano 4b (2 g,13 mmol) y la temperatura
se elevé hasta 59 °C. Lamezcla se enfri6 a temperatura ambiente y la agitacién
se continué durante 20 h. Se adicioné una solucién acuosa de NaOH (1.16 g,26
mmol en 1.3 mlde agua) y la mezcla resultante se arrastrd con vapor. Se colecté
el destilado (175 ml) y se extrajo con éter (150 ml). La fase orgénica se sec6 con
CaCl; anh., se filtr6 y evaporé. Se obtuvo un aceite incoloro (1.59 g) de olor
caraclerfstico. Rendimiento 72%.

LR. (pelfcula) vmsx, 2940, 2858 (CH, st); 2817, 2771 [( CH 1),N st]; 1556, 1454,
1359 (anillo de furano st); 1170, 1140, 1096 (C-H ip del anillo de furano), 1017
(C-N st), 984 (frecuencia de respiracién del anillo de furano); 848, 790 (C-H oop
del anillo de furano) cm™, Espectro No. 10

TH-RMN (CDCl,) 8; 2.3 [6H, s, N (CH 5);] , 2.68 (1H, sa, intercambia con
D0, SH), 3.46 (2H, s, NCH »furano), 3.72 (2H, s, furano CH ,SH), 6.09 2 6.19 (2H,
AB, ] = 4 Hz, furano-H, ¢} p p m. Espectro No. 11

E.M. m/z (abundancia relativa %) M* 171 (49.5), 173 [M* + 2], 127.2 (69.2),
94.1 (93.7), 58.1 (97.9), 42.1 (100). Espectro No. 12
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A una mezcla en agitacién de 1,8-diazabiciclo[5-4-0]-7-undeceno DBU (123 g,
8.05 runol), el mercaptano 4a (1.38 g, 8.05 mmol) y benceno (242 ml) se le adicion6
lentamentela1-(2-cloroetil)-3-metilurea10b (1.1 g,8.05mmol}. La mezcla se mantuvo
en agitacién por 2 h a temperatura ambiente y luego se evapor$ a presién
reducida. El residuo se purificé por cromatograffa en capa fina utilizando
placas de alimina que se desarrollaron con Acetona:Hexano (50:50). Se obtuvo
un producto semi-sélido amaritlo palido (1.35 g) con un rendimiento de 62%.

LR. (pelfcula) vinax, 3334 (N-H st); 2941, 2863 (CH,st); 2821, 2778 {(CH 5).N
st]; 1645 (C=0 st), 1570 (-HNCO- st si); 1454, 1415, 1360 (anillo de furano st),
1263 (C-N st) de la urea; 1173, 1138, 1097 (C-H ip del anillo de furano), 1017
(C-N st) de la amina, 965 (frecuencia de respiracién del anillo de furano); 842,
794, 771 (C-H oop del anillo de furano) cm™. Espectro No. 13

'H-RMN a 80 MHz (CDCl;) 6 2.24 [6H, s, N (CH 1).}, 2.63 2H, t,] = 6 Hz,
SCH ;CH;N), 2.72 (3H, s, NCH 3), 3.25 (2H, t, ] = 6 Hz, SCH,CH ,N), 3.40 (2H,
3, NCH ;furano), 3.68 (2H, s, furano CH ,S), 5.0 a 5.50 (2H, sa, intercambia con
D,0,HNCONH) y 6.08 (2H, s, furano-H s, ¢) p p m. Espectro No. 14

E.M. m/z (abundancia relativa %) M* 271 (0.2), 138.1 (23.7), 101.1 (32.1),
94.1 (35.7), 137.1 (100) Espectro No. 15

*H-RMN a 300 MHz (CDCl,) 8 2.25 [6H, s, N (CH 1),], 2.65 (2H, t,] = 6 Hz,
SCH .CH:N), 2.73 (3H, 4, J = 5SHz, NCH 3), 3.30 (2H, q, ] = 6 Hz, SCH,CH ;N),
3.41 (2H, s, NCH furano), 3.71 (2H, s, furano CH ,S), 5.45(1H, q, HNCH,), 5.62
(1H, t, CH,NH) y 6.12 (2H, s, furano-H 4, ) p p m Espectro No. 16

HOMOCOSY a 300 MHz (CDCl;) MuestraH11-H12, 6 = 2.65y 3.30; H12-Hi3,
8 =3.30y 5.62 y H17-H16, 8 = 2.73 y 545 p p m. Espectro No. 17

1BC-RMN a 75 MHz (CDCl5) 8 26.77 (q, C-17), 28.21 (t, C-9), 32.66 (t, C-11),
39.09 (t, C-12), 44.74 (g, C-2y 2'), 55.68 (t, C-3), 108.03 (d, C-6), 109.56 (d, C-5),
151.15 (s, C-7), 151.50 (s, C-4) y 159.26 (s, C-14) p p m. Espectro No. 18
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CONCLUSIONES.

1.- El objetivo trazado para preparar la N-{2-[[[5-{(dimetilamino)metil]-2-
furanil]metiljtio]etil]-N’-metilurea 2, se logré satisfactoriamente modificando
parcialmente la ruta sintetica original (Esquema II).

2.- Las modificaciones ala ruta consistieron en utilizar la etanolamina 29
en lugar de glicina 17 a fin de evitar el paso de reduccién. (Ver s{ntesis lineal
1de los Esquemas I y XXI).

3.-Se cambiaron también las condiciones paralareaccién de S-alquilacién
(sintesis convergente), en lugar de una transferencia de fase se utiliz6 una
condensaci6n en presencia de DBU.

4.- El rendimiento de la Sfntesis Formal alcanzado en este trabajo fue del
32% y haciendo la estimacion con el rendimiento de la transformacién descrita,
el rendimiento para la Sfntesis Formal Total es de 11%. Ver Esquernas XXI y XXII.

5.- Es posible utilizar el compuesto 38 preparado en los primeros intentos
de la sfntesis para obtener la Ranitidina 1, cambiando la secuencia de reacciones.

6.- Se mejoré el rendimiento del 2-hidroximetil-5-dimetilaminometilfurano
4b cambiando las condiciones de purificacién en relacién con lo descrito en la
literatura®® (del 62% al 77%).



RUTA SINTETICA.

Sfntesis Lineal 1.

‘ ol
CHy=Nee=0 + i, N m_"cyzo‘sn iy N ~on
18 29 *
10a
H H
SOC1, IL r|~1
ity cHy” T Nl

th.3n

-SOQ'%HCI 106

Sfntesis Lineal 2.
Q\ NnBHa Q\/ Me »NH*HC1, CH 0
CH 10 °c. 15 h Hhiloﬂ
CHan, [\ 1-QWg) s, Ha, CHays 7\
CcH 3/N\/(D\/OH Z-NaOHl, & CH,~N SH
b % da

Sfntesis Formal

H H
cn B A "
3>N\/©\/SH + CHy” ~~a —F
CHs TA,2h
da 62%

- \/KB\/S\/\ i
CH3 N N/CHJ

ESQUEMA XXL



Stntesis Total.

&> X
N\/Q\/s\/\ N/CH3

(CoHs)aP/Bra/(C2Hs)aN/CH2C,
52%

CH 3 \/[_S\/S
cH, 7 o N Ne = N~ CH3
28 Lok

H3C-NO 3/ NaH/DMF
300 °C, 90 min
65%
—NO,
CHJ\N / \
CH,” o NN NN CH

1.
RANITIDINA.
ESQUEMA  XXI.
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