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RESUMEN. 

Se slntetizó la N-[2-( [ [5-[(dimctilamino) metil ]-2-furanil] metil] tio] etil ]-N' -

metilurea ~.que es un precursor en la Síntesis Formal Total de la Ranltidina L la cual 

presenta una actividad antiulcerante (duodenal y gástrico). La estrategia sintética 

desarrollada consta de una síntesis mixta integrada por dos rutas lineales que originan 

la l-{2-cloroetil)-3-metilurea l<h y el 2-mercaptometil-5-dimetilamlnome'Jl furano ~ loo 

cuales convergen en una reacción con DBU para dar el producto de 5-aiquilación 

deseado~. 

ABSTRACT. 

The synthesls ofN-[2-( [ (5-((dimethylamino) methyl]-2-furanyl] methyl] thio] 

ethyl]-N' -methylureaj¡isdescribed. This compound is a keyintennediate ina Formal 

Total 5ynthesis of Ranitidine L whlch shows an importan! antiulceratlng ac

tlvlty (duodenal and gastrlc). The synthetic strategy involved was carried out 

by two routes accomplished in a linear fashion, to give the 1-(2-chloroethyl)-3-

methylurca ill2 ruid thc 2-mcrcaptomcthyl-5-dimcthylaminorncthylfuran ~ Combination 

of these two compounds in a convergen! manner using DBU yield the desired 

5-alkyl derivative ~. 
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INTRODUCCION. 

Las úlceras tanto gástricas como duodenales son enfermedades que han 
aquejado mucho a la humanidad. Esto ha motivado el desarrollo de míiltiples 
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 úlcera péptica 1 afecta a casi 10 millones de personas al afio. La 
secreción ácida nocturna es un factor de vital importancia en el inicio y 
desarrollo de las úlceras pépticas, así como en sus recidivas. Se ha demostrado 
que existen cambios de pH en el estómago durante las 24 horas del dfa. A pesar 
de que existe un incremento de pH después de las comidas, hay disminución 
del mismo durante el ayuno nocturno. El ácido y la pepsina gástrica segregados 
durante la noche pueden, por tanto, actuar directamente sobre la mucosa 
gástrica e Iniciar o potenciar la ulceración péptica. 

Las úlceras pépticas' suelen presentarse en las zonas de transición de las 
mucosas, o próximas a éstas. Asf las úlceras gástricas se localizan con mayor 
frecuencia en la zona de unión de células parietales y la mucosa antral, mientras 
que las úlceras duodenales se originan próximas a la unión de la mucosa antral 
(pilórica) y la duodenal. 

Las úlceras duodenales son cuatro veces más frecuentes que las gástricas, 
y afectan con mayor frecuencia a los varones, en una relación 2:1. 

La úlcera duodenal se presenta raramente antes de los 15 años, y la 
instauración de la sintomatologfa se produce con mayor frecuencia entre los 25 
y 55años, siendo la máxima incidencia a los 40años. En cambio, la sintomatologfa 
de la úlcera gástrica se inicia con mayor frecuencia entre los 40 y los 65 afio• de 
edad presentándose la máxima incidencia a los 50 años. 

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

(a) Genético•: Los factores hereditarios parecen desempeñar un papel 
fundamental en el desarrollo de la íilcera péptica. En un estudio sobre esta 
materia se puso de manifiesto que alrededordel 40% de los pacientes con úlcera 
duodenal tenían al menos un familiar con úlcera péptica. Además la incidencia 
de estas úlceras era mayor cuando se trataba de familiares en primer grado que 

en aquellos más lejanos. 
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. (b) Stress: F.ste factor conduce al desarTollo de la úlcera mediante el aumento de 
la secreción de ácido y pepsina, o por la reducción de la resistencia de la mucosa 
gástrica. Se ha descrito al paciente ulceroso típico •como una persona muy eficiente, 
que sólo tiene tiempo para trabajar". 

(c) Tabaco: Existen dos posibles mecanismos por lo que el consumo de tabaco 
contribuye a la patogenia de la úlcera. En primer lugar, la nicotina disminuye la 
secreción de bicarbonato pancreático, con la consiguiente reducción de la 
neutralización de ácido en el bulbo duodenal. En segundo lugar, el tabaco 
disminuye el tono del esfínter pilórico, con el correspondiente aumento del 
reflujo duodenogástrico, y una mayor incidencia de gastritis y úlceras gástricas. 

(d) Fármacos: Se han postulado como agentes causantes de las úlceras gástricas 
la aspirina y otros antilnflamatorios tales como la indometacina (lndacin), 
fenilbutazona (Butazolidin), ibuprofen (Motrin), y tolmetin sódico (Tolectin). 
Existen pruebas claras de la asociación entre la toma de aspirina y la úlcera 
gástrica. En un estudio reciente pudo demostrarse que el 25% de los pacientes 
que ingerían 3 g de aspirina al día durante 3 meses o periodos superiores 
desarrollaban úlceras gástricas. 

Manifestaciones Cllnicas del síndrome. 
El dolor es el síntoma más frecuente de la úlcera péptica. Suele localizarse en la 

región epigástrica, si bien puede referirse al cuadrante superior izquierdo o derecho, 
a veces se irradia a la espalda, región subestemal o porción inferior del abdomen. Al 
describirlo se emplean expresiones tales como incesante, molestia, retortijón o 
quemazón. Sin embargo no todos los pacientes ulcerosos se quejan de dolor, ni 
siquiera en presencia de un cráter ulceroso activo, incluso en algunos casos puede 
presentarse hemorTagia,en pacientes asintomáticos. En pacientes con úlcera duodenal 
o gástrica puede presentarse dolor nocturno, que se manifiesta generalmente entre l 6 
2 horas después de acostarse. 

Otros signos y síntomas menos frecuentes son las náuseas, vómitos, pérdida de 
peso y hemorragias. Las náuseas y vómitos son poco frecuentes en las úlceras 
duodenales, salvo que exista obstrucción al vaciamiento gástrico. Por el contrario, son 
frecuentes en las úlceras gástricas benignas sin obstrucción pilórica. La pérdida de peso 
no es frecuente en la úlcera duodenal, pero puede producirse en la gástrica. En un 
estudio se comprobó que hasta el 50% de los pacientes con úlcera gástrica benigna 
presentaban estesfntoma. Por último, aunque gcneralmentese considera la hemorragia 
como una complicación de la úlcera crónica, algunos pacientes presentan hematemesis, 
melenas o pérdidas ocultas de sangre como manifestación inicial de la enfermedad. 
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Tratamiento. 
Los objetivos fundamentales del tratamiento de la úlcera son el alivio de 

Jos síntomas, la desaparición del nicho ulceroso, la prevención de las recidivas 
yde las complicaciones. En principio, el paciente con úlcera duodenal aguda no 
complicada o con úlcera gástrica benigna debe ser tratado con terapéutica 
medicamentosa. La cirugía sólo se reserva para quienes presenten complicaciones, 
tengan úlceras refractarias o presenten cáncer gástrico. 

El tratamiento médico incluye las siguientes medidas: (a) tratamiento con 

fármacos que reduzcan la acidez gástrica, como antiácidos, prostaglandinas y 
los antagonistas de los receptores H 2de la histamina; (b) eliminación de factores 

ambientales, tales como los salicilatos o el consumo de tabaco y (e) reducción 
del stress. 

Objetivo. 

En vista de la importancia que tiene el tratamiento medicamentoso de las 
úlceras benignas con compuestos antagonistas de los receptores H2 de la 
histamina, el presente trabajo se orientó a la s!ntesis de un precursor de la 

Ranitidina que es un fármaco, que desde 1983, ha demostrado ser efectivo en el 
tratamiento de los trastorno ácido-pépticos. Esta sustancia ha sido clasificada 

entre los antagonistas H 2 y su preparación ha sido motivo de 52. patentes'"". 
En un trabajo reciente55 se ha descrito la nitrometilenación de la carl>odiimlda 

proveniente de la urea precursora ?,_cuya síntesis aqu! se describe, constituyendo 
as! la primera S!ntesis Formal de Ranitidina. 

Las características de la ranitidina son las siguientes: 
Función terapéutica: Antiulcerante duodenal y gástrico, en úlcera pcstope

ratoria, esofagitis por reflujo y síndrome de Zollinger
Ellison. 

Nombre qu!mico: N-(2.-(((5-((dimetilamino)metil]-2-furanil]metll]tio]etil]-
N' -metil-2.-nitro-1, 1-etenodiamina. 

Fórmula química: C13H22N,03S. 
Fórmula estructural: 

CH ~ CH~::: N -CH 2 O CH,-S- CH,-CH,- NH-\1- NH • CH3 

~H-NOz 
Descripción del producto: Cristales de punto de fusión 69-70 ºC. 

Nombres comerciales": A cloral, Alter-H2, A nis tal, Azantac, Danitin y Ranlsen. 



Efecto: 

Posología: 
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Citoprotector y antisecretor que no inhibe el 
metabolismo hepático ni hipofisiario. 
Se requiere de 150 mg por Ja noche, como terapia 
de mantenimiento para la úlcera gástrica, duodenal y 
recurrente. 

Precauciones: Para pacientes con insuficiencia renal severa. 
Reacdone9 secundarias: Moderadas y eventuales, cefalea en un 3% de los 

casos, mareo, constipación, náusea, dolor abdominal y 
comezón en un 1 % de los mismos. Se presentan 
ocasionalmente casos de ginecomaslia, impotencia y 
pérdida del libido. 

En un estudio que se hizo con medicamentos de la misma clase, 
(antagonistas H 2) Ja ranitidina mostró ser mucho más potente que Ja cimetidina 
la cual se encuentra en el cuadro básico de medicamentos y tan sólo nueve veces 
menos potente que la famotidina que ha mostrado ser uno de Jos medicamentos 
más eficaces en su género. (Esto se verá con más detalle en las generalidades) 

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

La primera se hace a través de un proceso Retro-aldol Ja cual conduce a dos 
fragmentos: uno derivado de Ja urea ;¡, y a un sintón ;l, con características 
nucleofflicas. La desconexión carbono-azufre en;¡, llevarla al fragmento!!l!, que 
mediante una lnterconversión de grupo funcional (l.G.F.) podría provenir de 
un derivado del alcohol furfurflico 4b y éste a su vez desconectarse mediante 
un proceso Retro-Mannich en la posición a' del anillo del furano, que nos 
conducirla al furano monosustituf do ful.y a un si ntón §. con caracterfsticas electrofflicas. 
Este sintón a su vez se pod ria originar de la dimetilamina Z y el formaldehfdo 
!! al efectuar la desconexión carbono doble ligadura nitrógeno en§.. El alcohol 
furfurflico fu!. mediante una !.C.F. podría originarse del furfural 2 que es una 
materia prima fácilmente asequible. El otro fragmento lQ, que proviene de Ja 
desconexión de ;¡,correspondería a un derivado de la urea que contiene un 
nucleófugo Z, susceptible de sufrir una reacción de sustitución nucleofflica con 
el fragmento g. Al examinar la molécula 1Q se encuentra que se trata de una 
urea asimétrica que podría originarse de la metilurea 11. y del 1,2-dicloroetano 

1..;?,57• La metilurea a su vez podría provenir de la urea llY el clorhidrato de la 
rnetilamina li que también son materias primas comercialmente asequibles. 
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Con respecto al fragmento 1Q, se presenta otra alternativa, basada en la 
analogía que tiene esta porción con la forma abierta 11!. de las 2,4-dioxo
lmidazolidinas (hidantoínas) J..2. Estas sustancias son importantes por su actividad 
anticonvulsiva, y debido a estas características, en la literatura se encuentra 
descrita la síntesis de estos compuestos (.1§.),en donde los sustituyentes R y R' 
son aromáticos. Tal vez la actividad de estas sustancias sea debida al carácter 
aromático de los sustiluyentes. De modo que con estos antecedentes, se decidió 
extrapolar la técnica descrita para esos compuestos" partiendo de los 
correspondientes precursores alifáticos. Esto condujo a la elección de la glicina 
lZ y el isocianato de melilo .lli y de esa manera llegar al ácido 5-metilhidantofco 
correspondiente 12 que se reduciría al alcohol 10a y posteriormente se transformaría 
a su correspondiente cloruro 1 Ob. 

En el Esquema 11 se plantea la ruta con la que se inició el trabajo, la cual se 
estableció en base al análisis antitético de la molécula en cuestión (Esquema!). 
Se puede considera_r que ésta, es una síntesis mixta ya que está constituida por 
dos rutas lineales que convergen en el punto de unión de los fragmentos tob y 
~. También se puede decir que se trata de una Síntesis Formal Total ya que se 
encuentra descrita la transformación de la urea;?, a la Ranitidina 155• 



RUTA SINTETICA. 
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GENERALIDADES. 

Entre los fármacos que reducen satisfactoriamente la acidez gástrica se 
encuentra a los antagonistas H 2 y entre ellos la Ranitidina que es el objetivo del 

presente trabajo. 
Antes de hablar del origen y evolución de estos antagonistas H 2 es preciso 

mencionar el por qué reciben este nombre. Para ello se tendrá que concentrar 
la atención en la histamina [2-{4-imidazolil)etilamina]59• Este compuesto se 
sintetizó sólo por curiosidad química antes de reconocer su importancia 
biológica. Se detectó en extractos de cornezuelo de centeno y presentó 
caracterfsticas de estimulante uterino, después se encontró que era un contaminante 
del cornezuelo que se formaba por una acción bacteriana. 

Más larde, Dale y Laidlaw {1910-1911) sometieron la histamina a un 
estudio farmacológico intensivo y descubrieron entre otras cosas, que esta sustancia 

estimulaba numerosos músculos lisos, tenía intensa acción vasodepresora y su 
actividad farmacológica era semejante a la de muchos extractos de tejidos. Esto 
se anticipó al descubrimiento de su presencia en el organismo. Es importante 
señalar que aunque se habla identificado qulmicamente en extractos de tejidos, 
se su ponla que podla ser un producto de putrefacción y no fue, sino hasta 1927 
cuando Best, Dale, Dudley y Thorpe la aislaron de algunas muestras frescas de 
hlgado y pulmón, estableciendo asl, sin lugar a dudas que esta amina es un 
componente natural del organismo. Pronto se demostró su presencia en 
diferentes tejidos y de esa manera surgió 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 acción de los estimulas causados por 
traumatismos. Dada la evidencia qulmica de la presencia de la histamina en el 
cuerpo, poco quedaba por investigar y se llegó a suponer que la "sustancia H" 
de Lewis era la misma hlstamina. Este concepto fue presentado por Dale en sus 
conferencias de 1929 y así nació un gran interés por la histamina. En la 
actualidad, más de mediv siglo después, es evidente que la histamina endógena 
participa en diferentes procesos fisiológicos que nada tienen que ver con las 
reacciones alérgicas ni traumáticas. Se ha confirmado que la histamina puede 
actuar en más de un sitio receptor y de acuerdo a ello sus antagonistas (o 
bloqueadores) se han clasificado como H 1, H 2 y H 3 dependiendo del sitio en el 
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cual actúan. Asrlos H1 tienen influencia en los músculos lisos, tales como los bronquiales 
e intestinales y los efectos que se observan son una broncoconstricción y contracción 
intestinal, respectivamente; los Hz tienen influencia en la secreción gástrica y los H3 

participan en la inhibición de la histamina a nivel neuronal. 
Los receptores H1 (Ash y Schild, 1966} se pueden bloquear fácilmente con 

antihistamfnicos clásicos (drogas bloqueadoras de los receptores H1). 

En 1920, Keeton y col. junto con Popielski descubrieron que la histamlna 
estimulaba la secreción gástrica. Loo primeros propusieron que la histamina endógena 
podía mediar algunos efectos estimuladores del vago. Maclntosh, en 1938, probó que 
la histaminase liberaba en el estómago durante la estimulación vaga! y sus aportaciones 
fueron esenciales. Pasaron casi 50 años hasta que Code (1965), Kahlson y Rosengren 
(1968} junto con otros investigaaores, presentaron argumentos convincentes de que la 
histamina participa en la regulación de la función gastrosecretora normal. La dificultad 
era (y lo fue hasta hace poco tiempo) que no existía ninguna droga capaz de bloquear 
el efecto de la histamina sobre la secreción gástrica. Con el descubrimiento de los 
antagonistas H2 por (Blackycol., en 1972) ya no fue posible dudar de la importancia de 
la histamina. Ellos demostraron que estas drogas inhiben no sólo la secreción gástrica 

. provocada por la histamina inyectada, sino también por los diferentes estímulos 
fisiológicos mediados por el vago o la gastrina. 

Anteriormente se conocía que los bloqueadores H 1 eran aminas lipofilicas, a 
diferencia de los bloqueadores H2que eran moléculas hidrofflicas. Actualmente se sabe 
con base a los estudios de Ganellin60 que un incremento en la lipofilicidad dela molécula 
asl como en la fijación de la conformación por un fragmento conteniendo guanldina, 
son las dos caractetísticas que aumentan Ja actividad antagonista H2• As! la lamtidina 
02i!) y Joxtidina (12Q) que presentan las caracterfsticas referidas, exhiben una potente 
actividad antagonista H2• En la actualidad" Ja producción de ambos medicamentos se 
ha suspendido debido a que inducen carcinomas gástricos en ratas (sometidas a dosis 
prolongadas). 
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Otras características de los receptores H 1 es que presentan una mayor 
afinidad por la histamina, son activos aún a concentraciones menores y provocan 
una respuesta vasodilatadora, que al principio es relativamente rápida y de 
corta duración. En cambio los receptores H, presentan una vasodilatación que 
se desarrolla más lentamente por lo que su acción es más prolongada. 

La última clasificación referente a los antagonistas, es la denominada por 
Timmerman como H3 en 199062, ésta se encuentra íntimamente relacionada con 
el sistema nervioso central (SNC) y de ah! se deriva su complejidad. Los antecedentes 
que se tienen de ella es que la histamina se sintetiza intraneuronalmente de la histidina 
por medio de una descarboxilasa especifica. Se conoce que juega un papel 
importante en los estados de insomnio, en la circulación cerebral y se le ha 
considerado como un neurotrasmisor. 

Hasta aqu! se ha establecido el origen, nombre y la razón de que existan 
tres subclases de antagonistas. Ahora se citará brevemente el desarrollo de los 
antagonistas H 2 que son los compuestos de interés en este trabajo. El primer agente que 
se utlllzó fue la cimetidina m. Esta se relaciona con la estructura de la histamina 
pues contiene el anillo imidazólico, característica que se había creído ser 
esencial para su capacidad de bloqueo H,. Fue el primer compuesto que se 
utilizó para el tratamiento de las úlceras, sin embargo con el desarrollo de la 
medicina se han producido anti secretores más eficaces, que sirven para controlar 
una mayor variedad de trastornos de hipersecreción gástrica por períodos más 
prolongados. La ranitidinal,que también es un antagonista H,, fue el resultado 
de los esfuerzos en esta dirección. Es un derivado aminoalquilfurano sustituido 
con un poder sustancialmente mayor, que permite un esquema de dosificación 
más sencillo. Con esta sustancia se puso de manifiesto que en la mucosa gástrica 
humana el reconocimiento de los receptores H2 no está determinado exclusivamente 
por el m1cleo irnidazólico. De hecho, la ranitidina disminuye la secreción gástrica de 
manera más eficaz que la cimetidina y presenta menos efectos colaterales. 

La Famotidina ;u es un nuevo antagonista H,,sustancialmente mejorado, que se 
ha utilizado para la prevención y control de la ulceración gastrointestinal. En el 
desarrollo de la famotidina se hizo una nueva modificación molecular que dio por 
resultado un incremento aún más importante de su actividad. Es nueve veces más 
potente que la ranitidina y treinta y cuatro más que la cimetidina. Esto se ilustra en la 
gráfica del Esquema III. La sustitución del núcleo de la cimetidina (5-metil-imidazol), 
por un núcleo 2-guanidino-tiazol produjo el antagunista selectivo H, mencionado 
anteriormente. 
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Se debe enfatizar también, que durante la década pasada se desarrollaron 
otros medicamentos efectivos en el tratamiento de la úlcera péptlca~ cuya 
actividad se ha medido tomando como base la actividad de la ranltldlna. Aqul 
es Importante señalar que esa comparación no tan sólo se ha hecho con 
medicamentos de su clase (antagonistas H 2 con H,), sino también con otro tipo 
de moléculas; tal como la del Vexibinol"' :g que es un flavanol con actividad 
antagonista H,. El efecto de esta sustancia se muestra en la Tabla l. 

OH 

Tabla l. Efecto del Vexibinol en la úlcera gástrica. 

Tratamiento. Dosis n Longitudes totales Inhibición 
mªIKR, de las úlceras (mm). % 

Control. 8 14.1 "' 4.4 

Vcxibinot•. 
100 7 10.4 "' 21 26.2 

300 7 11.9 "' 1.7 16.1 

Ranitidina. 50 7 0.3 "' o.z 98.0 

Usado en ratas. 
W úlceras gástricRS rueron Inducidas por inyección subcutánea de tndomcLBcina (30 mg!Ks). 
Los medicamentos de prueba fueron administrados oralmente 30 mln antes de provocar Ja ólcera. 
Los animales fucronsacrincados a 1a.s 4 h (n=2), 7 h (n=2) y a las 18 h(n=3) dcsput:I de habcnc Inducido 

ta úlcera con la lndomctaclna. 
• Está presente en el extracto mctanólioo de la Sophora flavocens. 

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 investigación bibliográfica correspondiente, se encontró 
que la inmensa mayorla de la información se encuentra descrita en patentes y 
debido ala naturaleza de las mismas no se puede disponer de toda la información 
necesaria que se requiere para reproducir un proceso determinado. Por tal 
motivo •e decidió hacer un análisis retrosintético de la Ranitidina 1 (ver Esquema 1) 
y relacionarlo con las diversas patentes encaminadas a la síntesis 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 retrones61 

principales tal como se muestra en el Esquema IV. 

ESQUEMA IV. 

El fragmento Ll.está constituido por el grupo dimetilamino metilo, que va 
unido a un anillo furánico. 

El ll. está formado por un anillo furánico que posee un carbono adicional 
unido en la posición 2. 

Y el fragmento S:. el resto de la molécula. 

La introducción del fragmento Ll. se ha llevado a cabo, casi en todos los 
casos, mediante una condensación de Mannich en diferentes etapas (al inicio, 
en la etapa intermedia y al final de la síntesis). Esto se ilustra con tres de las 
patentes descritas (ver Esquemas V-Vlll). 
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,6!i!JiQQ,como en el caso de la patente de la ref 49en donde se parte del 
alcohol furfurUico, que se somete a las condiciones de Mannich para producir 
el correspondiente derivado (5-dimetilaminometilo ), que se transforma posteriormen
te en la Ranitidina (ver Esquema V). 

n OH CHzO,MczNH•Ha.,. 
....... ~ IPrOHH 

62%. 

ESQUEMA V, 

OH~ -EITC~ 

Hªb. 
78%. 

.fulli!!llimi!.intermedia como se ilustra en el trabajo de la 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) 

~H + ~CN -
R. MannJsh . ., ~ --s....._.,.cN 
~ 'c:J ""'"-

ESQUEMA VI. 
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Y.fil.final de la s(ntesis, 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 último paso en donde se introduce el fragmento /1. que completa la estructura 
de la Ranltidina. 

ESQUEMA VII. 

En sólo cuatro de los casos la introducción del fragmento /1_se realizó de 
otra manera1:r. 33.>•1ts. Esquemas VIII-XI. 

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

CH-N0 2 
11 Me2NH, Na8H4 

.............-.N..........__N_.....cH3 Me2NH•Ha, Ha, AcOH .. 

?e i ·~ ro•c 

CH-N02 

NÁN-' ..... CH3 

- 1 1 H H 
ESQUEMA VIIL 
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La preparación del derivado N,N-dimetílico a partir del derivado 5-aminometil 
furánico en presencia de hidruro de sodio y yoduro de metilo (Esquema IX) 
constituye la segunda excepción a la forma de introducción del fragmento 
dimetllaminometilo a la molécula de Ranitidina 1· 

fl - CH-N02 

~):N~~~N)l_N/CH3 
h h 

ESQUEMA IX. 

NaH, CH3l 
Me2SO • 

13% 
1. 

El tercer caso se relaciona con una reacción de aminólisis 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. 

MeSO n - \'.fl-N~~ 
~~N..A..,N,....' 

h h 
ESQUEMA X. 

1. 

La última excepción a este proceso consiste en calentar la solución del 
bromuro de dimetilamino trifenilfosfonio con el furfuril carbinoi (Esquema XI) 
que después de extraer, filtrar sobre sUica gel y acidificar con ácido clorhídrico 
produce el clorhidrato de la ranitidina. 

Ph,P: + Br2 + Me 2NH ~ Ph 3PNMe 2:Br 

+ n )l_CH-N02 90'C.20h. 
Ph3PNMe 2' Br+H~,...~~ ,....cH, 58% .. l·HCI 

o t t 
ESQUEMA XI. 

El fragmento !l proviene en todos los casos del alcohol furfurílico o de 
alguno de sus derivados como se ilustra a continuación en los Esquemas Xll
XlV. 
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~!!!l~!!Jtlakohol furfurflico25• Aqu! el alcohol S-dimetllamlnometll-2-
furfurllico (Esquema XII) sufre una reacción de sustitución nucleofflica con el clorhi
drato del 2-aminoetanotiol y después de esto se continúa con la formación del 
resto de la molécula. 

ESQUEMA X!I. 

-
+ CH 3' .... 

8
'('-No 2 

NH-CH3 
~ 

Qrl cloruro de furfurilo 22
, que se hace reaccionar con el tiol que contiene 

todo el resto de la cadena lateral, (Esquema XIII) dejando para el final la 
Introducción del grupo dimetilaminometilo. 

~Cl Na -

ESQUEMA XIII. 

De .l!llil sal derivada J!tl furfuril mercaptano13 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 ranltidina deseada. 
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-
+ [:;:N-H - 1. 

XIV. 

Es Importante sel\alar también que el retrón J;; se ha preparado de diversas 
maneras: En algunos casos, se construye todo el fragmento y posteriormente se 
condensa con el fragmento li' que ya contiene el grupo dimetilamlnometilo en a' 
(Esquema XV). 

CH3'N n OH 
CH3,......~0~ 

-1. 

ESQUEMA XV. 

En otros casos, este fragmento se va formando por partes, empezando 
por la que se enlaza con el fragmento li1' 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. 

~::::::N~OH + ¡HS.._-.._NH2I ~ 
¡i Parte. 

CH3'N n -
CH3...-~~NH2 + CH 3,......~ 1 N02 

NH-CH 3 

2• Parte. 
~ 



CH3...._ n _ 
-CH3,.....N ............... ~ 

ESQUEMA XVI. 

20 

La formación del enlace entre los fragmentos !!y~ se lleva a cabo de dos 
formas: 

1.- Usando como nucleófilo al fragmento!! (en forma de mercaptano ~y como 
electrófilo al fragmento~ (derivado halogenado 24a"' o aziridina ;1,í'). Ver Esquemas 
XVII y xvm. 

CH 3'N~~ H + Na + CI CH,..... O 
3 !! 

11! 

ESQUEMA xvn. 

1.- nminomctilación. 
2.- bromeción. 
3.·H2S 

-1 
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ESQUEMA XVIII. 

2.- Donde el electrófilo sea el fragmento!! (derivado halogenado Z = Cl 
$ 6 o tosilato ~",cte.) y el nuclcófilo sea s:;.rug_ Ver &quema XIX). 

CH'>N- m_z 
CH 3 ----~ 

+ HS 

1!;_,Z=O 

~,Z=03SPhMc 

ESQUEMA XIX. 

El fragmento s:;.se construye en la mayoria de los casos del compuesto 2Z 
o de su precursor~, como se muestra en los Esquemas VIF, XU25, XIV", XVI", 
xvm•. 

¡ 
··'f'No2 

:NH-R' 
s:;. 

R•(Cll2h·Z 
R'aMc 

Aunque también se ha obtenido por la nitrometilenación de la urca ¡¡_10.s•. 
H H H H 
1 1 1 1 

R/NYN'R' ~ R/NVN'-R' 

8 ll:H-NOz 
i 1 

R =(CH2)2·S -CH2..0..CH,-NC::::g{l 
R' =Me 3 
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El tlocctal ~ y el sulfuro 27 se han utilizado en la preparación de la 
aziridina ~para con ello construir el fragmento precursor de&. Esquema XVll15• 

La estrategia seguida por F. Moimas y col55, consiste en la adición 
nucleofllica de nitrometano a la carbodlimida z.!l. preparada de la urea;¡.. como 
se ilustra en el Esquema XX. 

Hasta la preparación de Ja mercapto urea;;>, se completarla la Síntesis Formal 
de la Ranltldina, porque la secuencia de formación de la carbodümlda :1.!! y la 
adición de nltrometano se encuentran descritas en la literatura"' (Esquema XX). 

Es preciso señalar que en este punto del proyecto, existfan dos diferencias 
básicas en relación al trabajo descrito en las patentes: 

1.- La forma de construir parte del fragmento & C!.J!l¡, ver síntesis lineal 
1, Esquema 11) y 

2.- La formación del enlace entre dicha parte tob y el resto de la molécula 
![ (síntesis convergente del mismo esquema) el cual se pretendía realizar a 
través de una reacción de S-alquilación por transferencia de fase68• 
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RESULTADOS Y DISCUSION. 

El desarrollo de este trabajo se hizo siguiendo la ruta sintética propuesta 
(Esquema 11) en donde se indica la formación del ácido 5-metil hidantolco ll 
como punto de partida. Para esto se hizo reaccionar el isocianato de metilo l.!! 
y la glicina lZ en medio básico, a 10 ºC durante 3 h. La mezcla de reacción se 
neutralizó y se obtuvo un precipitado que se eliminó. La solución resultante se 
concentró, obteniéndose unos cristales que se purificaron por cromatografía en 
placa fina con un rendimiento de 85% y p.f. de 162 ºC (descompone). Su 
espectro en el l.R.69 presenta vibraciones de alargamiento a 3420 y 3290 cm·• 
para el N-H; a 1725 cm·• la absorción correspondiente al C=O de una hldantolna 
y en 1470 cm·• la vibración de alargamiento que corresponde al N-C=O. En 
r.m.p.70 se observa un singulete en 2.99 ppm para los hidrógenos sobre carbono 
base de nitrógeno, un singulete en 3.90 ppmque corresponde al metileno y en 
7.97 ppm un singulete ancho que intercambia con agua deuter~da asignado al 
hidrógeno restante. En el E.M. se observa una m/z de 114 que corresponde al 
ión molecular de la hidanto[na Jl?. 

En esta reacción no se obtuvieron los resultados esperados debido a que 
un exceso de HCl favorece la ciclización del compuesto 1,'l mediante la pérdida 
de agua71, lo que conduce a la formación de la hidantofna (3-metil-2,4-dioxo· 
lmidazolidina lfil mencionada. 

CH 3 -N=C=O 
l.!! 
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Con el fin de evitar la formación de este compuesto c!clico, se sustituyó 
el aminoácido lZ por etanolamina ~y asl se simplificó la ruta sintética, debido 
al ahorro que representa la reducción del aducto Jl!.. 

De esta manera la agitación del isocianato de metilo l!ly la etanolamina 
~durante 3 ha 10 ºC generó un producto semisólido que muestra las siguientes 
absorciones en su espectro en el l.R: una banda ancha a 3340 cm·' que corresponde 
a las vibraciones del 0-H y N-H para los productos iill., lOa y ~, en 2940 
cm·' una banda para el C-H, dos bandas en 1640y1570 cm·' correspondientes a 
los carbonilos de la urea y del carbamato, respectivamente; en 1275 cm·1 una 
banda para el enlace C-N y en 1065 cm·' una banda para la ligadura C-0. En el 
espectro de r.m.p. aparece un singulete a 6 2.75 p p m que integra para seis 
protones, que corresponde a los dos metilos unidos a nitrógeno, uno 
perteneciente a la urea lOa y el otro al carbamato iill.; una señal 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 ppm un 
triple te con J = 5 Hz que integra para dos protones, asignado a! metileno a al 
grupo amino del carbamato, en 3.35 ppm una señal múltiple que resulta de la 
sobreposición de dos tripletes y un singuiete, que integra para siete protones 
asignada al metileno a al nitrógeno de la urea 1 Oa, al metileno unido al amino 
del carbamato iill,y a los protones que constituyen los grupos funcionales amino 
e hidroxilo del 2-aminoetanol ~ (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 lOa y a los protones a al OH de la etanolamina ~(que no 
reaccionó); en 4.13 ppm un tripiete conj =5 Hz que desaparece parcialmente al 
agregarle agua deuterada y cuya integración corresponde a tres protones, dos 
de ellos asignados al metileno unido al oxigeno del carba mato iill,y el otro protón 
se atribuye al hidrógeno restante unido al nitrógeno del mismo carbamato y 
entre 4.79 y 5.0 ppm una señal ancha que desaparece con agua deuterada y que 
integra para dos protones, que se atribuye a los dos hidrógenos unidos a los 
nilrógenos de la urea lOa. Finalmente en el espectro de masas de la mezcla se 
puede observar un pico con m/z 118. Este valor puede corresponder al ión 
molecular del carbamalo iill. o a la urea sustituida lOa. Con estos resultados se 
establece que en la mezcla de reacción se encontró presente el carbamato fil!, el 
derivado de la urea lOa y el compuesto recuperado~. Desafortunadamente con 
ninguna de las técnicas intentadas de purificación fue posible separar la 
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mezcla, sin embargo la proporción de los prod u et os de esta reacción, detenninada 

por r.m.p. fue de 4:3:3 respectivamente. \ 

CH,,-N=C=O + 
1!l 

HO-CH2-CH2-NH2, !O"C.Jh. 

~ 
H H 

1 ~ 
+ CH 3/Ny ............... OH + 

lQg 

~] 
En las condiciones señaladas para esta reacción no existe la 

quimioselectividad deseada ya que si sólo consideramos a los dos productos: el 
carbamato ª2 y el derivado de la urea 10a , la relación de ellos fue de aproxima
damente 1:1. Por lo que se vió la necesidad de buscar otras condiciones para 

obtener una mayor proporción del compuesto requerido lOa. Esto se logró 
siguiendo la técnica descrita por Miyaharanque consiste endisolveretanolamlna 
~en éter y a esta solución se le adicionó lentamente isocianato de metilo en 

benceno, manteniendo la temperatura a 10 ºC durante 0.5 h. Después de 
eliminar los disolventes de la mezcla se obtuvo el producto crudo que se utilizó 

para la preparación del derivado halogenado lOb. 
El resultado anterior puede deberse a que en las condiciones de reacción 

se encuentra operando primordialmente, un mecanismo de catálisis blfuncional"' 
que se efectúa principalmente con la amina y también (en menor grado) con la 

urea que se está produciendo. Esto es debido a que ésta, es una base más débil 

y además presenta un mayor impedimento estérlco. 
Para transformar el compuesto hidroxilado 10a en el halogenuro !Qhel 

crudo de la reacción anterior, se calentó a ebullición con SOCI, en CHCI, 

durante 3 h. Pasado este tiempo se eliminó el disolvente y se efectúo una extracción 

con éter. La fase orgánica se trabajó de la manera tradicional (se secó, filtró y 
evaporó) y el residuo se recristalizó de benceno-éter. Se obtuvo un producto 

cristalino amarillo con p. f. 74-77 ºC. Los datos espectroscópicos obtenidos fueron 
los siguientes: en el l.R. (Espectro No. 1 ), se observa la desaparición de la banda 

ancha en 3340 cm·1 para el -OH de la materia prima 10a; en r.m.p. (Espectro 
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No.2), se tiene una señal simple en 2.76 ppmque corresponde al grupo N-CH,, 
un sistema A1B1 en 3.54 ppm con J =4 Hz el cual se asigna a lo• dos metilenos 
existentes en la molécula y finalmente entre 4.45 y 5.05 ppm una señal ancha 
que desaparece con D20yque se asigna a los dos hidrógenos sobre los nitrógenos 
de la urea. El E.M. muestra un pico a m/z 136 que corresponde al ión molecular 
del halogenuro esperado. También se observan los picos correspondientes a la 
contribución isotópica del derivado dorado (Espectro No. 3) con lo cual se confirma la 
formación de lOb . 

Habiendo completado la primera etapa (s[ntesis lineal, ver esquema 11) 
del proyecto con un rendimiento del 48%, se procedió con la segunda etapa que 
consistió en reducir el furfural 2 al alcohol furfurUico 2;!, para ello se empleó 
NaBH, en etanol a 10 ºC y después de 1.5 h se eliminó el disolvente a presión 
reducida, el residuo se extrajo con éter y la evaporación de éste produjo un 
aceite amarlllo pálido con un rendimiento del 94% que presentó los siguientes 
datos espectroscópicos: El I.R.14 (Espectro No. 4) muestra una banda ancha en 
3360 cm·• debida a la absorción del 0-H; las bandas en 1620, 1502, 141575 

cm·• se atribuyen a las vibraciones de tensión del anillo de furano y las que 
absorben en 1190, 1148, 1075 cm-1 se asignan a las vibraciones de alargamiento 
del anillo de furano en el plano; en 1005 cm-1 el alargamiento C-0 y en 912 
cm-1 una banda causada por la vibración de alargamiento del mismo anillo fuera 
del plano. En r.m.p.74 (Espectro No. 5) se observa un singulete en2.2 ppmque desa
parece con agua deuterada atribuido al protón del hidroxilo, un singulete en 
4.55 ppmque integra para dos protones asignado al metileno; en 6.25 ppm una 
señal múltiple que integra para dos protones y que corresponde a los hidrógenos 
ll del furano y en 7.35 p p muna señal múltiple que integra para un protón, 
correspondiente al hidrógeno u' del furano. El E.M.76 muestra un pico a m/z 98. 
Estos datos corresponden al producto esperado fu!. 
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![)__,oH 
~ 

El siguiente paso consistió en la sustitución del H de la posición 5 por un 
grupo dlmetilaminometilo mediante una reacción de Mannich77, para ello se 
hizo reaccionar el alcohol furfurllico ~con el clorhidrato de dimetilamina Zi! 
y un exceso de formaldehfdo ªen etanol, la reacción SP. calentó a ebullición por 
14 h, se concentró, se llevó a pH alcalino y se extrajo; la fase orgánica resultante 
se trató en la forma tradicional. El producto crudo se purificó por cromatografía 
para dar un aceite amarillo pálido con rendimiento del 77% que presentó los 
siguientes datos espectroscópicos: En el l.R. (Espectro No.7) se muestran bandas en 
2822 y 2779 cm·• que se atribuyen al alargamiento C-N del grupo dlmetilamlno78, 

la absorción en 1017 cm·• se asigna al alargamiento C-0 y C-N asf como las 
bandas entre 1558 y 921 cm·' que se atribuyen a las distintas vibraciones del 
anillo de furano75• 78• 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 
nitrógeno; en 3.4 ppm una señal simple que integra para dos protones asignada 
al metileno unido a nilrógeno y al furano; en 3.65 p p m se observa una señal 
ancha que integra para un protón intercambiable con agua deuterada atribuído 
al protón del hidroxilo, en 4.5 ppmse observa un singulete que integra para dos 
protones atribuído al metileno entre el anillo furánico y el hidroxilo, entre 6.07 
y 6.18 ppm se observa un sistema AB con una J = 4 Hz el cual se asignó a los 
protones fl del anillo furánico. La espectrometrfa de masas (Espectro No.9) 
muestra unión molecular a m/z 155. Todos estos datos concuerdan con el producto 
esperado 2-hidroximetil-5-0imetilaminometilfurano .1!;!. 

Además se obtuvo el subproducto fil. cuya estructura se pudo determinar a 
través de sus constantes espectroscópicas: En el l.R. se observa principalmente 
la banda que aparece en la región de las huellas dactilares a 1104 cm·• y que se 
asigna a la vibración de tensión asimétrica del enlace-CH,-0-CH,.:. de la cadena 
lateral. Por r.m.p. se observa un triplete en 1.22 p p m y un cuarteto en 3.60 
ppm con una J = 7 Hz que corresponden al etilo terminal; en 4.50 una señal sim
ple que integra para dos protones asignada al metileno situado entre el anillo 
de furano y el oxígeno, en 4.70 ppm un singulete que integra para dos protones 
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asignado al metileno que se encuentra entre los dos ox!genos; también oe 
presenta un sistema AB para los protones ll del núcleo del furano as! como las 
señales caracter!sticas para el grupo dimetilaminometilo. En espectrometr!a de 
masas se observa unión molecular a miz 213 el cual concuerda con la fórmula 
molecular C11H19N03 cuya estructura corresponde al 2-(2,4-dioxahexil)-5-dimetil
arnlnometilfurano fil.. La formación de este subproducto se atribuye al medio ácido, al 
exceso de paraformaldeh!do, al disolvente presente y al calentamiento prolongado. 

El siguiente paso consistió en la interconversión del alcohol ~ al 
rnercaptano il· Desafortunadamente los primeros intentos resultaron desfavo
rables, probablemente debido a cuestiones de manipulación del rnercaptano il· 
Sin embargo, posteriormente con la experiencia adquirida para manejar dicho 
producto, todas las dificultades fueron superadas, corno se indicará más adelante. 

Debido al fracaso de los primeros intentos, se realizó un ajuste en la 
secuencia de reacciones (s!ntesis lineal 2, esquema 11). Para ello, el alcohol 
furfurllico 2ª, fue interconvertido al furfurilmercaptano 2Q.19, comprobándose esto al 
determinar su espectro en el I.R. que correspondió con el previamente descrito 
en la literatura'°. Una vez obtenido el mercaptano mencionado se sometió a las 
condiciones de Mannich. El avance de esta reacción, fue seguido por 
cromatografía en capa fina, mostrando la presencia de cinco productos los 
cuales se aislaron y se identificaron por sus constantes espectroscópicas. As!, el 
compuesto;!?,, muestra bandas de absorción en 2866 y 1454 cm·1 atribufdas a las 
vibraciones del (S-)CH,. En r.m.p. los singuletes observados en 4.5 y 4.7 pprn 
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para el compuesto fil, se encontraron desplazados en este compuesto de azufre, 
a campo alto en 3.75 y 4.62 p p m debido a que existe una mayor protección 
originada por la diferencia de electronegatividad alrededor de Jos metilenos; 
en 6.11 p p m se observa el sistema AB para Jos hidrógenos beta del anillo 
furánico. En espectrometrla de masas se observa unión molecular a m/z 229 el 
cual concuerda con Ja fórmula molecular CuH19N02S. Por otro lado el compuesto 
ll presenta en el I.R. bandas intensas en 2818 y 2772 cm·1 atribuidas al 
alargamiento C-N del grupo (CH3),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 Jos extremo3 de las cadenas, un singulete en 
3.92 ppm que integra para dos protones atribuído al metileno unido al azufre 
y al nitrógeno del grupo dimelilamino y en 6.09 ppm se observa un sistema A2 

atribuido a los dos protones beta del anillo de furano. En E.M. se obtiene unión 
molecular a m/z 184 que corresponde al peso molecular con una pérdida de 
(CH3),N por lo que la fórmula molecular correspondiente es C 11H,.N20S. El 
compuesto i!.1_muestra en su J.R. una banda de absorción en 1241 cm·1 atribuida 
a la tensión fuera del plano del metileno el cual se encuentra unido a un 
disulfuro CH2-(S-S). En su r.m.p. observamos la desaparición del sistema AB 
dejando ver claramente la monosustitución del anillo de furano mediante dos 
señales múltiples en 6.25 y 7.35 ppm que integran para cuatro y dos protones 
asignadas a los protones fl, fl' y a' respectivamente; en espectrometrla de masas 
se observa un ión molecular a m / z 226 atribuído a Ja fórmula molecular 
C1oH100 2S,. Los dos compuestos restantes no fueron plenamente identificados 
ya que de ellos sólo se pudo determinar su espectrometrfa de masas, las que 
mostraron iones 'moleculares a miz 283y171 correspondientes a las fórmulas 
moleculares C13H1,NO,S 2 y a C8H13NOS respectivamente que se atribuyeron a los 
compuestos fil! y il. A pesar de que en este punto del trabajo no se pudieron 
corroborar estas últimas estructuras, se piensa que el compuesto J2, proviene de 
la sustitución de uno de los hidrógenos a en el anillo del furano por el grupo 
dlmetllamlnometilo en el producto i!.1. y lo mismo para el producto il pero 
proveniente del compuesto ¡¡Q. 

n OH+(HN)CS~n SH '~ 2 2 2.NnOH "-.~ 
fu! fil1. 



La formación del derivado S-dlmetilaminometilo ªª-puede deberse a una 
doble reacción tipo Mannich en la que actuarían como nudeófilos sobre el grupo 

+ 
Me 2 N=CH 2, el anillo de furano y el tlol. 

La formación de los disulfuros ~y~ se puede explicar de la siguiente 
manera: al someter el crudo de la reacción a pH alcalino probablemente se 
encuentran presentes tanto la materia prima recuperada fil?. como el producto 
il y en estas condiciones se favorece la formación de los iones mercapturos 
correspondientes, los que en presencia de 0 2 del aire originan los compuestos de 
oxidación". 

Estos resultados nos muestran que el furfuril mercaptano 5b es más 
reactivo que el alcohol furfur!lico :!!!. en las condiciones de Mannich, por lo que 
se decidió primero efectuar la reacción de S-alquilación por transferencia de 
fase" con lo que el hidrógeno ácido del mercaptano Sb quedaría bloqueado con 
un grupo alquilo y por lo tanto se evitarían las reacciones laterales ocasionadas 
por el grupo SH. 

Sin embargo, dado lo valioso de nuestro agente alquilantel.Ql¡, decidimos 
probar nuestra hipótesis primero en un compuesto modelo, para lo cual se 
eligió el S-etil derivado QQ.. Este compuesto se preparó en 58% de rendimiento 
usando cloruro de metiltricaprilamonio como catalizador de transferencia de 
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fase e NaOH como base en C6H6 (15 min a t.a.). Este compuesto se sometió 
entonces a la reacción de Mannich para dar como único producto el compuesto 
ª2. esperado, identificado por las siguientes características espectroscópicas: en 
el I.R. una absorción en 2860 cm·' debida a las vibraciones de alargamiento 
simétrico del (S-)CH 2 , dos bandas en 2820 y 2765 cm·' que se atribuyen a la 
vibración de alargamiento del (CH,),N, en 1550, 1450 yl358cm·1 tres absorciones 
asignadas al anillo de furano monosustitufdo en la posición 2. En r.m.p. se 
observa una señal triple en 1.15 ppmy un cuarteto en 2.44 ppmcon una J=7 Hz 
para un grupo etilo, un singulete en 3.35 ppm que integra para dos protones y 
que corresponde al metileno entre nitrógeno y el anillo furánico, en 3.6 ppmotro 
singulete que integra para dos protones que se asigna al metilenoentre el azufre 
y el mismo anillo furánico y un sistema A2 en 6.01 ppm atribufdo a los hidró
genos f1 del anillo de furano. En espectrometrfa de masas se observa un ión 
molecular miz l 99que corresponde a la fórmula molecular C10H17NOS; además 
se observa la pérdida de 44 unidades de masa que se atribuye a la (CH3),N. 

+ 
C6Hó/H20/ NaOH/H 3 CN(CsH 17- n)ia-Jr 

Desafortunadamente cuando se .usaron estas condiciones de reacción 
para el mismo mercaptano fü2. y lacloroetilmetilureal.Ql!. como agente alquilante 
seguida de una reacción de Mannich se obtuvo nuevamente el compuesto M 
que había sido identificado sólo por su espectro de masas. En r.m.p. el compuesto 
M muestra dos singuletes a diferentes desplazamientos uno de ellos a 3.66 
p p m y el otro a 3.71 p p m (asignados a los metilenos) aquél que se encuentra 
a campo alto es el que está entre el anillo de dimetilaminometilfurano y el 
azufre, y el que está a campo bajo se asigna al metileno que está en medio del 
furano no sustituido ye! azufre; en 6.12 p p m se observa un sistema A2 atribufdo 
a los protones beta en el anillo del furano disustituldo, mientras que los dos 
multipletes que aparecen en 6.25 y 7.35 p p m se asignan a los hidrógenos fl, fl' y a' 
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del anillo de furano monosustitufdo. 

El aislamiento de este compuesto indica que el mercaptano fil!. no se alquiló 
con el agente alquilan te 1ºQ, probablemente por ser éste menos reactivo que el 
EtCI debido al efecto -1 del grupo ureilo82• Consecuentemente compite la 
reacción de oxidación del mercaptano al disulfuro ;!i, el cual sufre la reacción 
de Mannich para dar ;!2. Esta secuencia sugiere también otra alternativa a Ja for
mación de ;!2 en la reacción de Mannich sobre el mercaptano l!Q. (página 30). 

Para conseguir la reacción de alquilación necesaria, se buscaron otras 
condiciones diferentes a las de transferencia de fase y para ello se siguieron las 
indicaciones de Ono y colaboradores" que consistieron en tratar una mezcla agitada 
de 2-furfurilmercaptano l!Q. y DBU en benceno a la que se le adicionó la 1-(2-doroetil)-
3-metilurea lfil!. La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 
6 h y después de ser tratada en condiciones tradicionales se purificó por croma
tografía en columna, obteniéndose un aceite amarillo el cual muestra las siguientes 
características espectroscópicas: en el l.R. una banda de absorción en 3330 

cm·• para la vibración del N-H, en J 635 cm·' una banda que corresponde a la 
vibración del C=078, en 1575 cm·• una absorción que pertenece al grupo N-C=O 
y en 1415 cm·' una banda de deformación del (S-)CH,. También se observan las 
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sef\ales correspondientes al anillo de furano monosusti tu{do. En r.m.p. aparecen 
dos tripletes, uno en 2.62 ppmy el otro en 3.30 ppmcon una J = 7Hz que integra 
para dos protones cada una y que se asignan a los dos metilenos que están entre 
el nitrógeno de la urea y el azufre del tiofurfurilo, un singulete en2.71 ppmque 
integra para tres protones y el cual se atribuye a los hidrógenos del N-metilo en 
3.7 ppm un singulete que integra para dos protones asignado al metileno entre 
el anillo de fura no y el átomo de azufre, as! como una señal ancha en 4.63 ppm 
que integra para dos protones y que desaparece al agregar agua deuterada 
asignada a los hidrógenos que están sobre los nitrógenos de la urea. En 
espectrometrfa de masas se observa unión molecular a m/ z214 que corresponde 
a la fórmula molecularC9H1,N20 25 y a la estructura illl,: N -[2-[[[2-furanil]metil)tio)etil)
N' -metilurea. 

c°!Hºl' 
TA,6h 

El éxito de la presente reacción estriba en que en este caso no se forma un 
par iónico libre como en el caso anterior (transferencia de fase) sino un 
complejo formado por la unión entre el DBU y los protones del tiol". La ligadura 
de tipo puente de hidrógeno 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 nucleófilos fuertes. Por otra parte este complejo iavorece el 
desplazamiento en el derivado halogenado, porque para estabilizar el catión 
del DBU que se forma se requiere del anión que viene a ser el nucleófugo que 
corresponde al cloruro y de esta manera obtenerse un compuesto estable 
DBU•HCl que desplaza la reacción hacia la formación de productos a través de 
un mecanismo SN2· 

El sustrato illl. se sometió a la reacción de Mannich y se obtuvo el 42% de un 
producto cuya estructura se dedujo en base a sus características espectroscópicas: 
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En el !.R. se observa una absorción en 1080 cm·• atribu(da a la vibración 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 hidrógenos del grupo dimetilamino; el tripiete observado en 
3.30 ppmen el compuesto ;IB. en este caso se desplaza a 3.45 ppm (compuesto;'!2) 
lo que se puede atribuir a una dcsprotección por efecto de volumen; en 4.67 
ppm aparece un singuietc que integra para dos protones asignado al metileno 
entre dos nitrógenos, el del dimetiiamino y el de la urea; en 5.35 ppmse observa 
una señal ancha que intercambia con 0 20 y que integra para un protón, éste se 
atribuye al hidrógeno sobre el nitrógeno de la urea. En espectrometr(a de masas 
se observa un pico a mi z227 que corresponde al M'-44 unidades de masa debido 
a la pérdida del dimetilamino. La fórmula molecular de C12H21N30 25 corresponde con 
la estructura ª2· 

El resultado de esta reacción indica que debe ser mayor la barrera 
energética para llevar a cabo la SE aromática que la energfa requerida para la 
adición del par de electrones del nitrógeno de la urea al cloruro de dimetil (metilen) 
imonio. 

Analizando todos los resutados obtenidos hasta este momento se concluyó: 
1.- Que el mejor sustrato para realizar la reacción de Mannich era el 

alcohol furfurHico ful.ya que la SE aromática se realiza en la posición a' con un 
buen rendimiento (sólo se obtiene un subproducto) como se esperaba. 

2.-Que las precauciones con las que se deb(a trabajar el mercaptano: eran 
las de mantenerlo dilu(do en solución etérea y una vez libre de disolvente conservarlo 
en atmósfera inerte y utilizarlo inmediatamente. 

3.- Y por último que las mejores condiciones para efectuar la reacción de 
S-alquilación: fueron utilizando DBU en benceno. 

Por lo tanto regresamos al alcohol 4b el cual se convirtió al mercaptano 
1ª, a través de la sal de isotiuronio. Para ello, a una mezcla agitada de tiourea 



35 

y ácido clorhídrico, calentada a 30 ºC, se le adicionó el 2-hidroximetil-5-0imetilamino
metilfurano !fu, y posteriormente se elevó la temperatura a 59 ºC. La reacción se enfrío 
a temperatura ambiente y la agitación se continuó por 20 h más. Después de este 
tiempo se adlcionó la cantidad necesaria de NaOH para descomponer la sal de 
isotiuronio y la mezcla se sometió a un arrastre con vapor. El destilado se 
extrajo con éter y la fase orgánica se secó con CaC12 anh. se filtró y concentró. Se 
obtuvo un aceite incoloro de olor característico con un rendimiento del 72%, 
que muestra las siguientes caracter(sticas espectroocópicas: En el I.R. (Espectro 
No 10), se observa la desaparición de la banda ancha en 3240 cm·' para el -OH 
del sustrato !fu.; en r.m.p. (Espectro No. 11) la señal que aparec!a como singulete 
en 4.5 ppmatribufda al metileno en medio del anillo de fu rano y el -OH de !fu. 
es desplazada a campo alto 3.72 ppm, debido a la presencia del SH. En espectrometrla 
de masas (Espectro No. 12) se observa unión molecular a m/z 171, y otro a 173 

[M• +2] (abundancia isotópica) que corresponde a la fórmula molecular Cgli13NOS del 
compuesto 2-mercaptometil-5-dimetilaminofurano 1ª,. 

También en este caso, el compuesto ~ fue sometido preliminarmente a una 
reacción de S-alquilación con cloruro de n-propilo como agente alquilante modelo en 
presencia de DBU como base en benceno, lo que dio un aceite que se purificó por 
destilación a 100 ºC 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 p p m, 

1.60 ppmy 2.51 ppmque integran para tres, dos y dos protones respectivamente. 
Estas señales además de las mencionadas previamente para el resto de la molécula 
corresponden al producto !!Q. 

+ 
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Con este resultado, el siguiente y último paso por realizar fue la reacción 
de S-alqullación con los sustratos que llevarían al producto~; para ello, a una 
mezcla en agitación de 1,8 - diazabiciclo (5-4·0]-7-undeceno con 2-mercaptometil-5-
dimetilaminometilfurano 1ª_ en benceno se le adicionó lentamente la 1-(2-cloroetil)-3-
metilurea !QQ. La mezcla resultante se continuó agitando por 2 h más a 
temperatura ambiente, se eliminó el disolvente a presión reducida y el residuo 
se purificó por cromatografía en capa fina de alúmina desarrollada en 
Acetona:Hexano (50:50). Obteniéndose un producto semi-sólido amarillo pálido 
con un rendimiento del 62% y cuyas constantes espectroscópicas mostradas en 
la tabla 11 yen los espectros 13 a 18 correspondieron a la N-(2-[[[5-[(dimetllamino) 
metil]-2-furanll] metil] tío] etil ]-N' -metilurea i. Con este producto se alcanzó la parte 
final del proyecto y por consiguiente la Sfntesis Formal Total de Ranitidina. 

' 
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Tabla 11. Desplazamientos químico• de RMN, "C e 1H as{ como los datos de 20 
del N-{2-([[5-[( dlmctllamlno)metil]-2-furanil)metil]tio]etil)-N'-metilurea b 

Posición. O"C(ppm)' 6 1H(ppm)• O 'H(ppm)' COSY. 

2y2' 44.74q 2.245 2.255 
3 55.68 t 3.40 5 3.41 s 
4 151.50 5 
5 109.56 d 6.085 6.12 s 
¡¡ rngm,.¡ 

7 151.15 5 
9 28.21 t 3.68 5 3.71 s 

11 32.66 t 2.63 t 2.65 t 3.300 
12 39.09 t 3.251 3.30a 2.65 t 5.62 t 
13 5.00-5.50 5a 5.62 t 3.30a 
14 159.26 s 
16 5.00-5.50 5a 5.45q 2.73d 
17 26.77q 2.725 2.73d 5.45q 

La numeración usada en z es exclusivamente por convcntcncia para la asignación de las scftalcs en 
los espectros de RMN. 

a 75 MHz. 
b BOMHz. 
e 300MHz. 
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PARTE EXPERIMENTAL. 

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato Culatti y no están 

corregidos. Para seguir el progreso de la reacción o la pureza de los compuestos, 
se emplearon cromaloplacas Merck de sUicagel 60 F,.. (0.2.5 mm de espesor, 
cortadas en piezas de 2..0 x 5 cm). La detección de las manchas se hizo mediante: 
luz ultravioleta de una lámpara Mineralight UVGL-58 de Ultra-Viole! Products, 
lnc., revelando con Ce(SO,), al 1 % en H,SO, 2.N, utilizando una solución de 2.,4-
dinitrofenilhidrazina, o una solución de ninhidrina o bien vapores de yodo. La 
purificación de los compuestos se llevó a cabo por cromatografía en columna 
y /o en capa fina; para columna a presión ambiente se utilizó gel desllice Merck 
60 (35-70 mallas) o alúmina Alcoa F-2.0 (80-2.00 mallas) y para cromatografía 
preparativa en capa fina (c.c.p.) se emplearon cromatoplacas de sllicagel 60 F,.. 
(2.mm, 2.0x2.0 cm) y de alúmina hechas por Merck. La destilación de pequefias 
cantidades de muestras, se hizo en un microdestilador Walls". La eliminación 
de los disolventes se realizó en un evaporador rotatorio a presión reducida. Los 
espectros de absorción en el infrarrojo (IR) se realizaron en un espectrofotómetro 
Nicolet FT-5x de un sólo haz, en un Perkin-Elmer 681 o 2.83 B de doble haz, 
empleando las técnicas de pastilla en KBr para los sólidos yen pelfcuia para los 
lfquidos con aire como referencia, las siglas empleadas en la caracterización de 
los espectros de IR son las siguientes: ip=vibración en el plano, oop=vibración 
fuera del plano, st=vibración de tensión y si=simétrico. Las determinaciones 
fueron hechas por los Qufmicos Misael Torres y Rocío Patifio. Los espectros de 
Resonancia Magnética Protónica (RMP) se determinaron en un espectrómetro 
Varian FT-80A que opera a 80 MHz, empleando como disolvente cloroformo 
deuterado (CDCJ,) y como referencia interna tetrametilsilano (TMS). El desplaza
miento qufmico está expresado en partes por millón (pp m) utilizando el parámetro O. 

Según el tipo de setial, los sfmbolos empleados en la descripción de los espec
tros de r.m.p. representan lo siguiente: s=singulete, d=doblete, t=triplete, q=cuarteto, 
m=multiplete y sa=señal ancha; los espectros fueron determinados por los Qufms. 
Jorge Cárdenas y Rubén Gaviño. Los experimentos de Resonancia Magnética Nuclear 
de campo alto, fueron desarrollados por el Químico Federico del Rfo, en un aparato 
Varian VXR-300 S a 7.04 Ten el cual se observa 1H a 300 MHz y 13C a 75 MHz. Los 
espectros de masas (EM) fueron determinados en un espectrómetro Hewlett-Packard 
5985-B a 70 e V, por el Ingeniero Luis Velasco y el Qufmico Federico del Río. 
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1-(2-h!droxietill-3-metilurea10a. F..stecompuestosepreparósiguiendoelmétodo 
de Mlyaharan. 

A una solución en agitación de etanolamina ~ (2 g,32.7 mmol) en éter 
(200 mi) se adicionó gota a gota otra solución de isocianato de metilo l.!!. (1.9 g, 
33.3 mmol) en benceno (30 mi) manteniendo la temperatura a 10 ºC. Terminada 
la adición, la agitación se continuó por 30 min y la reacción se concentró a 
presión reducida. Se obtuvo un aceite amarillo pálido (3.72 g), que en estas 
condiciones fue sometido a la siguiente reacción. 

1-12-cloroetill-3-metilurea 10b. 

El producto crudo anterior (3.72 g) se disolvió en CHCl3 anhidro (7 mi) y 
en agitación se le agregó gota a gota una solución de SOCl2 recién destilado 
(11.1 g,93.3mmol) en CHCl3 (7.5 mi) a temperatura ambiente. Durante la adición, 
la mezcla se agitó y después de haber agregado la mitad de la solución, la 
reacción se empezó a calentar suavemente hasta observar la ebullición del 
CHCl3• El calentamiento y la agitación, se continuaron porl h más. El disolvente 
se eliminó a presión reducida, al residuo se le agregó salmuera (15 mi) y se 
extrajo con éter etllico (3x75 mi). La fase orgánica se secó sobre Na2SO, anh. y 
se evaporó para eliminare! disolvente. Se obtuvo un producto que se recristalizó 
de benceno-éter (2.2g) p. de f. de 74-77 ºC rendimiento 48% (calculado en base 
a la cantidad de isocianato de metilo l.!!. utilizado en la reacción anterior). 

I.R. (CHCI,) Vmáx. 3458 (N-H st), 2964 (-CH3, -CH2-st), 1670 (C=O st), 1537 
(-HNCO- st si) asociada, 1252 (C-N st) cm·•. Espectro No. 1 

1H-RMN (CDCI.) o 2.76 (3H, s, Cfi 3NH), 3.54 (4H, A2B,, J =4Hz, HNC!!, 
CH 2CI) y 4.45 a 5.05 (2H, sa, intercambia con 0 20, fiNCON!:!) p p m. Espectro No. 2 

E.M. m/z (abundancia relativa%) M' 136.1(35.4),138 (M'+2), 87.2 (100), 
58.1 (68.5), 44.1 (41.6). Espectro No. 3 
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Alcohol furfurflico 5a . 

A una suspensión en agitación de NaBH, (2.28g,0.06 mol) en etanol absoluto 
(340 mi) y a 10 ºC se le adicionó gota a gota el furfural 2 recién destilado 
(17.4 g,0.18 mol). Terminada la adición, se continuó la agitación por 1.5 h. Al 
cabo de este tiempo, el disolvente se evaporó a presión reducida. Al residuo se 
le agregó salmuera (20 mi) y se extrajo con éter et!lico (2x80 mi). La fase 
orgánica se secó sobre Na2SO, anh., se filtró y evaporó. Se obtuvo un aceite 
amarillo pálido (16.68 g). Rendimiento 94% 

I.R. (pel!cula)7""vmáx 3360 (0-H ancha, puente de hidrógeno); 1620, 1502, 
1415 (anillo de furano si); 1190, 1148, 1075 (C-H ip del anillo de furano), 1005 
(C-0 st), 912 (C-H oop del anillo de furano) cm·1• Espectro No. 4 

1H-RMN"(CDCI,) 6 2.2 (1 H, s, desaparece con 0 20, O!!), 4.55 (2H, s, furano 
C,!:!.OH), 6.25 (2H, m, furano-!!pyp·) y 7.35 (lH, m, furano-!! 0 ·) ppm Espectro No. 5 

E.M.76 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 mezcla de alcohol furfurí!ico ful.(7.65 g,78mmol), clorhidrato de dimetil 
amina Zi!(6.36 g,78 mmol) y paraformaldehído §. (3.51 g,120 mmol) en etanol 
(6 mi) se calentó a ebullición durante 2 h, al cabo de las cuales se agregó un 
exceso de paraformaldeh!do (1.75 g,59 mmol) y la ebullición se continuó por 
12 h más. La reacción se evaporó a presión reducida y el residuo se trató con 
una solución de NaOH al 20% (15.3 mi). La mezcla se extrajo con AcOEt (3x100 
mi) yel extracto se secó con Na2SO, anh. se filtró y concentró. El producto crudo 
(12.1 g) se purificó por cromatograffa en columna utilizando H/ AcOEt 15:85 
como eluyente. Se obtuvo un aceite amarillo pálido (9.3 g). Rendimiento (77% ). 

I.R. (pel!cula) Vmáx. 3240 (0-H) ancha, puente de hidrógeno; 2943, 2862 
(CH2st); 2822, 2779 [(CH 3),N st] 78; 1558, 1456, 1360 (anillo de fu rano st)75; 1174, 
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1141, 1100 (C-H ip del anillo de furano), 1017 (C-0 y C-N st), 980 (frecuencia de 

respiración del anillo de fura no), 921 (C-H oop del anillo de furano) cm·1• &pedro 

No.7 

1H-RMN (CDCI,) ó 2.25 (6H, s, N(C!:! 3),), 3.4 (2H, s, NC!:!2furano), 3.65 
(1 H, sa, Intercambia con 0 20, O!i), 4.5 (2H, s, furano C!:! ,OH), 6.07 a 6.18 (2H, 

AB, J = 4Hz, furano-!:! p, p-) 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), 42.2 (100). Espectro No. 9 

2-mercaptometil-5-dimetilaminometilfurano 4a. 

A la tlourea (0.98 g,13 mmol), se le agregó HCI 12.5 N (5 mi), se agitó y se 

calentó a 30 •c. Enseguida se adicionó el fu rano ~(2 g,13 mmol) y la temperatura 
se elevó hasta 59 •c. La mezcla se enfrió a temperatura ambiente y la agitación 

se continuó durante 20 h. Se adicionó una solución acuosa de NaOH (1.16 g,26 
mmol en 1.3 mi de agua) y la mezcla resultante se arrastró con vapor. Se colectó 

el destilado (175 mi) y se extrajo con éter (150 mi). La fase orgánica se secó con 
CaCl2 anh., se filtró y evaporó. Se obtuvo un aceite incoloro (1.59 g) de olor 

caraclerfstlco. Rendimiento 72%. 

l.R. (pelfcula)vmáx.2940, 2858(CH2 st);2817,2771 [( CH 3),Nst); 1556, 1454, 
1359 (anillo de furano st); 1170, 1140, 1096 (C-H ip del anillo de furano), 1017 
(C-N st), 984 (frecuencia de respiración del anillo de furano); 848, 790 (C-Hoop 
del anillo de furano) cm·1• Espectro No. 10 

1H-RMN (CDCI,) 6; 2.3 (6H, s, N (C!:! ,),] , 2.68 (1 H, sa, intercambia con 

0 20, S!i), 3.46 (2H, s, NC!:! 2furano), 3.72 (2H, s, furano C!:!2SH), 6.09 a 6.19 (2H, 

AB, J = 4 Hz, furano-tl ,, p·) 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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N-!2-!l! 5-[(dimelilaminolmetil!-2-furanillmeti1Jtio!etill-N' -metilurea 2. 

A una mezcla en agitación de 1,8-diazabiciclo[5·4·1})-7-undeceno DBU (1.23 g, 
8.05 mmol), el mercaptano !1;! (1.38 g, 8.05 mmol) y benceno (24.2 mi) se le adicionó 
lentamentela1-(2-cloroetil)-3-metilurea1ºJ!(l.1 g,8.05mmol). La mezcla se mantuvo 
en agitación por 2 h a temperatura ambiente y luego se evaporó a presión 
reducida. El residuo se purificó por cromatograffa en capa fina utilizando 
placas de alúmina que se desarrollaron con Acetona:Hexano (50:50). Se obtuvo 
un producto semi-sólido amarillo pálido (1.35 g) con un rendimiento de 62%. 

I.R. (pel!cula)vmfx. 3334 (N-H st); 2941, 2863 (CH,st); 2821, 2778 [(CH 3),N 
st); 1645 (C=O st}, 1570 (-HNCO- st si}; 1454, 1415, 1360 (anillo de furano st}, 
1263 (C-N si} de la urea; 1173, 1138, 1097 (C-H ip del anillo de furano}, 1017 
(C-N st) de la amina, 965 (frecuencia de respiración del anillo de fu rano); 842, 
794, 771 (C-H oop del anillo de furano) cm·1• Espectro No. 13 

1H-RMN a 80 MHz (CDCl,) 6 2.24 (6H, s, N (Ctl 3),], 2.63 (2H, t, J = 6 Hz, 
SC.!i ,CH2N), 2.72 (3H, s, NC.!i ,), 3.25 (2H, t, J = 6 Hz, SCH2C.!:! 2N), 3.40 (2H, 
•, NC.!i 2furano}, 3.68 (2H, s, furano Ctl 25), 5.0 a 5.50 (2H, sa, intercambia con 
D,O,tlNCON.!i) y 6.08 (2H, s, furano-tl p, p·) 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 

1H-RMN a 300 MHz (CDCl,) O 2.25 [6H, s, N (C.!:! 3),], 2.65 (2H, t, J = 6 Hz, 
SCli ,CH,N), 2.73 (3H, d, J = 5Hz, NC.!i ,), 3.30 (2H, q , J = 6 Hz, SCH2C.!i 2N), 
3.41 (2H, s, NC.!i 2furano), 3.71 (2H, s, furano C.!i 2S), 5.45(1H, q, !!NCI-13), 5.62 
(lH, t, CH,,N!!) y 6.12 (2H, s, furano-!! py~) p p m Espectro No. 16 

HOMOCOSY a 300 MHz (CDCI,) Muestra H11-H12, O= 2.65y 3.30; H12-H13, 
O= 3.30 y 5.62 y H17-Hl6, o= 2.73 y 5.45 p p m. Espectro No. 17 

13C-RMN a 75 MHz (CDC!,) 6 26.77 (q, C-11), 28.21 (t, C-9), 32.66 (t, C-11), 
39.09 (t, C-12), 44.74 (q, C-2 y 2'), 55.68 (t, C-3), 108.03 (d, C-6), 109.56 (d, C-s), 
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 prepararla N-[2-[[[5-[(dimetilamino)metil]·2· 
furanil]metil]tio)etil]·N' -metilurea :?,, se logró satisfactoriamente modificando 
parcialmente la ruta sfntetica original (Esquema 11). 

2.- Las modificaciones a la ruta consistieron en utilizar la etanolamina 22 
en lugar de glicina 1Z a fin de evitar el paso de reducción. (Ver s!ntesis lineal 
1 de los Esquemas 11 y XXI). 

3.- Se cambiaron también las condiciones para la reacción de S-alquilación 
(sfntesis convergente), en lugar de una transferencia de fase se utilizó una 
condensación en presencia de DBU. 

4.- El rendimiento de la S!ntesis Formal alcanzado en este trabajo fue del 
32% y haciendo la estimación con el rendimiento de la transformación descrita, 
el rendimiento para la Sfntesis Formal Total es de 11%. Ver Esquemas XXI y XXII. 

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

6 .• Se mejoró el rendimiento del 2-hldroximetil-5-dimelilaminometilfurano 
1!! cambiando las condiciones de purificación en relación con lo descrito en la 
literatura" (del 62% al 77%). 
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RUTA SINTETICA. 

Síntesis Lineal 1. 

1 [ H H l 1 1 
OH to'C,05h /N N 

+ H2N~ Ph-HyEtz<f- CH3 y ~OH 
1ºª 

H H 

CH3/kyk ............... Cl 

1º!l. 

Síntesis Lineal 2. 

NaBH4 ~OH 

1.-(NHzhCS,HCI" 
2.~NaOH,6. 

72% 

ªª 

Síntesis Formal. 

ESQUEMA XXI. 

Mc2NH•HCl,CH20.,. 
ij, EtOH 

77% 

~ 
TA.2h 

6291i 
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Sfntesis Totaf. 

RANITIDINA. 

ESQUEMA XXII. 
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CH~ 1 I 
H H 

" 

1.AR(;Sl °' 1 
1.AST 41 

" 'J4 .1, 35.7 
278. l, .z 181.1, 32.1 139.1: Z,3.7 131,1 1 1ee.e 

ZS7 ol, .3 z11.1, .2 2a ... 1, ,z 
PAl:C l Y • 1,81 
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H~,6.12 H~ 
c;A 3 1 > ~ 1 • to n 12 IJ 14 " 17 

' 'N-CH 2 CH2-S-CH,-CH2-N-~-N-CH3 
~..... 141 • 3.71 2f 3.30 1 8 073 

... _ __..1--~ u ""' 

F2 
(ppmJ 
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3 
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H-ll H-11 

t ---------....... 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

H·t 

6 ... , •. 

6 5 4 3 

Fl (ppm) 
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