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nesumen ee la descripción.
Una serie de 5-ai'il-2-furamidinas son útiles como 

antideprecores.

Esta invención trata de una serie de 5-aril-2-furami- 
dinas de fÓMnula:

KH'
II
C- 1:^ .HC1

en la que A es 5-cloro-2-pirimidinil o ' X

* ^

con X significando hidrógeno, nitro, aminó', halo, ¿inalo, 
4-alquil inferiores, 3-trifluormotil, 3,4-dimetoxi, 4-metil 
3-cloro, 4-alcoxi, 4-dimetilamino, 4-etoxicarhónil, 4-hi- 
droxi, 4-metil tio, 4-í"i-hidroxi)-etil, o 4-acetil y R sig­
nifica hidrógeno o etilo. Estos compuestos son útiles como

t
antidepresores. Su útil actividad antidepresora se presen­
ta en animales de sangro caliente en el ensayo antitctra- 
honazina de ptosis patrón, peí, si se administra oralmente 
en suspensión (motil celulosa acuosa al 0,5 %?) o en disolu­
ción acuosa en dosis de 50 a 200 mg/Xg a ratones poco antes 
de la administración intraperitoneal de 1-10 mg/Xg de te- 
trahenazina, la ptosis inducida por la tetrabenasina es 
restringida en la amplitud desde 50-100 %. - -

Las furamidinas de esta invención se preparan según se 
ilustra en el siguiente esquema:
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En el esquema precedente, R y A tienen el significado 

anteriormente asignado.
La obtención de las amidinas de esta invención se des­

cribo. mas completamente en los siguientes ejemplos ¡
Ejemplo I

Clorhidrato de 5-(r-nitrofenil)-2-furanidina
Una mésela agitada do 103 g (0,50 mo3.es) de 5-(p-ni- 

trofonil)-2-fnronitrilo, 90 mi (*¡,5 molos) de etanol absolu- 
to, y 1.500 mi de p-dioxano so trate, intermitentemente con
ClI-1 gaseoso durante 4 horas a 10-1590, Desnuda de dejar en 
reposo en una.nevera durante la noche, se añade mas C1H ga­
seoso, durante 2 horas a 25-303C y la mésela se enfria en 
hielo. El sólido se recoge por filtración, se lava con éter 
anhidro, y se seca en una estufa de vacio a temperatura am­
biente durante 14 horas pera obtener 1?.6* g (92 de clorhi­
drato de 5-( e-nitrofcnll)-2-furiaiáato 1.̂ otilo,, p.f. .217- - 
220SC.

ipdlisis. Calculado para 0^11^11^0^.I-IC1: C, 52,62; H, 4^42;30



1 H, S,<!4
Encontrado:C, 52,46; Ií, 4,31

N, 9,35
Se añaden en porciones 60 g (0,20 moles) de clorhi- ;

5 drato de 5-(p-nitrofcnil)-2-furimidato de etilo a una disolu-
ción agitada de 6,0 g (0,30 moles)^de amoniaco en 1.500 mi
de metanol anhidro. La mezcla se calienta a reflujo durante
5 horas y so guarda en una nevera durante la noche. Se'reco-
ge el'sólido por filtración para obtener 27 g. El filtrado

10 se concentra en un ovaporador rotatorio, y el sólido que se

. - deposita so recoge por filtración para obtener 17 g mas del
compuesto del epígrafe, p.f.>300SC. ^
Análisis. Calculado para C^^Hr.n^O^.HCl: C, 49,36; 11, 3,77;f. ,

N, 1.5,70.
13 Encontrado: C, 49,43; H, 3,76;

- N, 15,72
Ejemnlo 11 '

Clorhidrato de 5-(p-aminofenil)-2-furamidina.
Una mezcla de 4,0 g (0,015 moles) del compuesto del

20 Ejemplo 1 y 145-mi de EtOH absoluto se agita en presencia
- ...- de Pd/C (HgO) al 5 % (aproximadamente una cucharilla) a la
t presión de 2,8 atmósferas de durante 1-1/4 horas con la

cantidad admitida de hidrógeno teórico. La mezcla se calien-
ta. y se filtra para separar el catalizador. El filtrado a-

25 marillo- se diluye con 500 mi de áter anhidro y se enfria
durante la noche. Se recoge el sólido por filtración para
obtener 2,0 g (59 de clorhidrato de 5"-(p-amínofcnil)---2.-.,.

r furemidina. Secando a presión reducida a la temperatura que
da el agua sometida a reflujo dp.ra.nte la noche so obtiene

\ 30 una muestra analítica, p.f. 253-2619C (dése.).
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Análisis. Calculado para 0^11.,^T̂-.T 17.̂  ̂v # v A C, 55,58; H, 5,0c. 
N,.17,68

Encontrado: C, 55,15; H, :5,ic¡.
?7  ̂r/  ̂̂I'? ! ̂

Ejemplo III
Clorhidrato do 5-(P-clorofcnil)-2-furemídina.
A, 5-(p-clorofenil)-2-furaldchidoxima _

Se calienta a reflujo durante 3-̂'. horas una mezcla de
21 g (0,10 moles) do 5-(p-clorofcnil)-2-furaldshido, 14 g
(0,20 moles) de clorhidrato do hidroxilemina, 16,5 g (0,20
moles) de acetato sódico anhidro, 350 mi de etanol al 95
y 35 mi de agua. Dospuós de enfriar, la mésela se vierte
sobre 1 1 de agua fría. El sólido que se deposita so recoge
por filtración y so seca en una estufa a 50SC durante la
noche para obtener 22 g (100 %) de 5-(p-clorofenil)-2-fu-
raldehidoxima. Una recristalización a partir de la mezcla,

!
isopropanol-agua da una muestra analítica, p.f. 139-141§0.

0, 59,61; H, 3,64;
N, 6,32

c, 59,60; H, 3,57;
Í4, 6,28

33* 5-(n-eloroienil)-2-furonitrilo
Una disolución de 6,$ g (0,045 moles) de oxicloruro 

do fósforo en 10 mi de benceno se anade gota a gota durante 
0,5 horas a,una disolución a reflujo, agitada de 20 g (0,09 
moles)de A en 350 mi de benceno. La mezcla de reacción se 
calienta a reflujo durante 2 horas', se enfria y se filtra. 
El filtrado se lava con disolución de bicarbonato sódico al 
5 %, con agua, y se seca sobre SO^Hg. Se elimina el disol­
vente en un evaporador rotatorio para obtener 16 g de sóli-
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1 do residual. El sólido se disuelvo en HeOE caliente, y se
** añade agua.hasta turhidez. 31 material aceitoso negro que

se deposita se separa por filtración y se desecha. Se enfria
el filtrado para obtener un sólido de color canela que se

3 recoge por filtración y se seca en una estufa a 60SC; el
peso es 12 g (65 ^), p.f. 76-77SC * . . ..
Análisis. Calculado para C^HgClNO: C, 64,88; H, 2,$7.;',

H, 6,88
Encontrado: C, 64,73; H, 2,99;.

. 10 N, 6,91 *
- C. Clorhidrato de 5-(p-clorofenil)-2-furimidato de etilo

'Una disolución en agitación de 150 g (0,74 moles) de

, B en 3.000 mi de etanol absoluto se trata con cloruro de hi-
drógeno gaseoso durante 1̂ -horas con formación de un sólido.

^ 18 Este sólido, despuós de reposar durante la noche, se filtra,
se lava sobre'el embudo con éter y se seca en un desecador
para obtener 176 g (83 %). Se obtiene una muestra analítica

* disolviendo una muestra en S.D.A. ¿ 32, tratando con Darco,
y añadiendo hexano hasta que precipita un sólido, p.f. 191-

. 20 1929C (temperatura de reblandecimiento).
Análisis. Calculado para C^H^ClNOg.HCl: C, 54,56; 1-1, 4,58;

. \ - . N, 4,90
\  . . Encontrado: C, 54,25; lí, 4,59;

- N, 4,86 - ' J
28 D. Clorhidrato de 5-(n-clorofenil)-2-furamidins.

A una disolución en agitación de 21 g (0,81 moles) de
aidiidro en 500 mi do CIÎ OE anhidro se añaden 103 g (0,36

- ^ moles) de C. La mezcla se somete a reflujo durante una hora
' con disolución. Se continua a reflujo durante 16 horas, y se
 ̂ 30 forma un precipitado.*. La mezcla de reacción se deja reposar
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durante 24 horas, se filtra, y se soca en una estufa de va­
cio (bomba de aceite) a 50SC para obtener 74 g (80 ^), Se 
obtiene una muestra analítica secando una muestra con.'pis­
tola- de vaoio con reflujo do Cl^Oh, p.f. 306-3083C (tempe­
ratura do reblandecimiento).
Análisis. Calculado para C^H^ClNgO.HCl: C, 51,38; H, 3.92;

N, 10,90
Encontrado: C, 51,37; H, 3,99; 

_ ' K, 10,87.
Ejemplo IV

Clorhidrato do 5-( 3-trif luorcmetilfcnil)-2-furamidina ^
. . 'Se calienta a reflujo durante 3̂ -. horas una mezcla de 
5-(3-trifluormetilfcnil)-2-furaldehido, 30 g (0,50 moles) 
de clorhidrato de hidroxilamina y 41 g (0,50 moles) de ace­
tato sódico anhidro en 750 mi de etanol y 75 mi de agua. Des
puás de enfriar, la mezcla se vierte en 1.250 mi de agua 

! ' 
fría. El sólido que se deposita se recoge por filtración y
se seca al aire para obtener 54 g (84 ^) do la oxima, p.f. 
7.0-72SC. ' '

Se somete a reflujo durante 2-¡̂- horas una disolución 
agitada de 54 g (0,21 moles) de 5-(3-1rif1uormetiIfeni1)- 
2-furaldehidoxima y 550 mi de anliídrido acético, La disolu­
ción se enfria, se agita durante la noche y se vierte en 
3 1 de agua helada. El aceito castado solidifica, después de 
agitar durante la noche y produce 5Í g (*¡00 sj) del hitrilo, 
Una pequeña muestra se recristaliza dos veces a partir de 
ciclohexano, p.f. 61-Ó4RC.

Una disolución on agitación do 45 g (0,19 moles de 

5-*(3-*&ifluormotilfcnil)-2-furonitrilo en 775 mi do etanol 
absoluto se trata con cloruro de hidrógeno gaseoso durante



1 tres horas, con formación de un sólioo. El sólido, despuís
de reposar durante la noche, se filtra, se lava sobre el
embudo, con óter y se seca en un desecador para producir 27

g (44 %) de clorhidrato de imidatc.
s 27 g (0,085 moles) de clorhidrato de 5-(3-trifluormc-

- tilfenil)--2-furimidato de etilo se. anaden en porciones a u-

- . - na disolución agitada de 17 g (1,0 moles) de ga.seoso
que previamente se burbujea a travós de 400 mi de etanol .ab-*t
soluto frió. La mezcla se calienta a reflujo durante 5 horas

. 10 y se 'guarda en una nevera durante la noche. El sólido ouo
- resulta se separa por filtración obteniendo 19 g (75

absoluto) de compuesto del epígrafe, p.f. "281-283^0.
Análisis, Calculado para C^HgFylpO.HCl: 0, 49,58; H, 3,^s

' ' \ N, -9,64
18 Encontrado: C, 49,69; H, 3,^:

N, 9,54
Ejemplo Y

* r. Clorhidrato de 5-fonil-2-furaaidina
Una disolución de 20 g (0,29 molos) de clorhidrato do

20 hidroxilamiua en 50 mi de agua se añade a una disolución do

* *50 g (G,'29 moles)de"5-fenll-2-furaldehldo en 150 mi de 0"^
*coi*nol con agitación. El producto amarillo claro se recoge ^

filtración, produce: 48 g (89 ^) de oxima. Se rocristald-̂ "̂
* una muestra a. partir do i-sopropanol, p.f. 182-184^0.

25 - ^, T? 7.48Análisis. Calculado para Ĉ .IiQHOr,: 0, 70,58; H, 4,6̂ -; n,
. ' .* <-* 37 

Encontrado: C, 70,35; H} -̂,83;
- / 0.21*

So calienta a reflujo una mezcla agitada de 39g  ̂ '
moles) de 5-fenil-2-furaldcidoxima y 850 mi de. benceno, ^
se añade gota a gota durante 3 0 -minutos una disolución do

 ̂ 30 7 mi (0,1 moles) do Cl^PO en 20 mi do benceno. La mésela



1

1

!
i<
.ii
!

10

18

20

28

30

remeto a reflujo durante otras 1-R horas y ce filtra mien­
tras está caliento. El filtrado se lava con 800 mi de CO^HNc 
al 5 $.<, 800 mi de agua, se seca sobre SÔ Lig y Darco, y se 
filtra. Se elimina ol disolvente Rol filtrado a presión re­
ducida; rendimiento: '29 g(88 %) de nitrilo.

So pasa C1H seco a través de una disolución de 10 g 
(0,06 molos) de 5-fenil-2-furonitrilo en 75 mi de etanol a 
10-15-0 con agitación durante 13/4 horas hasta que se sa­
tura. El producto se recoge por filtración; rendimiento:
9 g (60 /) de clorhidrato de imidato.

25 g (0,-1 moles) de clorhidrato.de 5-fonil-2-fu.rimi- 
dato de otilo se añaden-en porciones a una disolución agi­
tada de 10 g de amoniaco en 250 mi de metanol anhidro. La 
mezcla se agita durante ^ hora a temperatura ambiente, luego 
se somete a reflujo durante 1^-horas, se reduce el volumen
a 75 mi y se enfria durante la* noche. Se recoge el producto

I
por filtración; Rendimiento; 12 g (54 %) del compuesto del 
epígrafe. Se re cristaliza.una muestra a partir de isopropa- 
nol, p.f. 235-237SC. ''
Análisis Calculado para C^il^HgO.HCl: C, 59,33; H, 4,98;

N, 12,58
 ̂ Encontrado: C, 59,35; H, 5,01;

N, 12,63

Clorhidrato.de 5-(3-cloro-4-metilfenll)-2-furamidina
A. 5-(3-cloro-4-motil)-2-furaldehidoxiEa

A una mezcla do 200 g (1,41 'molos)' do 3-cloro-4-mctil- 
anilina en 250 mi de agua se añaden 430 mi (5 molos) de.ClH 
concentrado. So produce sólido muy fácilmente y se añaden 
otros 500 mi de agua para facilitar la agitación. La mezcla
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se enfria a -5-Oac y so Ic añade una disolución de 97,!: g 
(1,41 moles) de nitrito sódico en 320 ni do agua en aproxi­
madamente 1 hora mientras se mantiene la temperatura a -5- 
26C. Se deja agitando la mezcla en el mismo intervalo de- 
temperaturas durante 1-g- horas y a continuación se añaden ' 
278 g (2,82 moles) de furfural-en nproxirademente 500 mi de 
agua y 28 g (0,16 moles) de cloruro cúprico ¿ihidratado en--- 
50 mi de agua. Se separa el baño de hielo y se deja agjtar 

la mezcla durante 1 1/4 horas a temperatura ambiente. A con­
tinuación se calienta la mezcla a aproximadamente 40SC. Se 
inicia el burbujeo y la temperatura de la mezcla de reacción 
aumenta muy rápidamente de 402C a 55-0 en aproximadamente 
10 minutos. Se enfria la mezcla mediante un baño de Meló a 
aproximadamente 30SC y se deja, agitando durante la noche.

A continuación se extrae la mezcla de reacción con 
tolueno y el extracto de tolueno so lava con agua. Después 
de secar sobre SÔ I-Ig, se evapora el tolueno en un baño de 
agua a presión reducida hasta.un líquido viscoso oscuro. La 
extracción repetida con hexano caliente da lugar a un pro­
ducto alquitranado negro que se desecha. A partir del extrac­
to de hexano se separa por enfriamiento un sólido amarillo. 
La.recristalizaciÓn del sólido amarillo a partir de hexano 
da uñ^total de 43,9 g (14 %) de 5-(3-cloro-4--metil)-2-fural- 
dehido. A continuación el sólido se calienta a reflujo con 
28 g (0,4 moles) de clorhidrato de hidroxilamina, 54,5 g i 
(0,4 moles) de acetato sódico trihidrato en 1 1 de etanol y 
60 mi de agua. Después de 4 horas de reflujo, se enfria la- 
¡mezcla y se vierte sobre hielo machacado. So separa un sóli­
do verde claro y ce recoge, se lava bien non agua y se. seca 
al a-ire. El ¡Solido, pesa 46 g, p.f. 136-141-C. La recristali-
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1 zación a partir de 1,2 1 de nitrometano da 36 g de 5-(3-
cloro-4-metil)-2-fural3ehidoxima.

- . B. 5-.(3-cloro-4-metil)-2-furonitrilo
Se c:;.lienta a reflujo durante 3 horas una mezcla de

-

8 34 g de 5-(3-cloro-4-metil)-2-furaldehiáoxima en 340 mi de 
anliidrido acético. Después de enfriar, la mezcla de icaccióí 
se vierte cobre hielo machacado. Se mcoge el sólido, se 
lava bien con'agua y se seca al aire. El rendimiento es
30,8 g (98 5") * La re cristalización da 26,8 g a partir de

.

*10 hexano da 23,8 g de 5-(3-cloro-4-metil)-2-furonitrilo. Una

-- - muestra analítica funde a 10130-103^0.
C. Clorhidrato de 5-(3-cloro-4-metil)-2-iuramidina

Se burbujea cloruro.de hidrógeno gaseoso seco durante
* 2 horas a travós de una mezcla de 21,8 g (0,1 moles) de 5-

18 (3-cloro-4-nctil)-2-furonitrilo en 400 mi de etanol absolu-

-* . to. Despuós de enfriar, se filtra la mezcla. Se añade óter
i

anhidro al filtrado hasta enturbiamiento y a continuación
se enfria la mezcla. Se recoge el sólido, se lava con óter

í
anhidro y se seca en un desecador de vacio. La producción

20 " del clorhidrato de imidato os 14 g. La concentración del
filtrado-da una-segunda producción de 6 g.

. . . Se calienta a reflujo durante 6% horas una mezcla de 
20 g,(0,66 moles) del clorhidrato de imidato anterior y 80

.- - g de acetato* amónico anhidro cá"550 mi de -ataño!""absoluto.

- -

23 A continuación se vierte la mezcla .sobre hielo machacado y 
la disolución se hace dóbilmente alcalina con 1111̂OH concen­
trado. Dospáós ue la concentración de esta mezcla a aproxi-.

30

mudamente, la mitad de cu volumen original, la adición de mas 
agua produce 17 g de la base libre de F-829. La trituración 
de este solido en 300 mi de C1H etanólico produce 13)5 g
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(50 %) del ooopuesto del epígrafe. Una muestra analítica 
funde a 307-31030 dése. - '
Análisis. Calculado para C^H^ClNgO.HCl: C,. 53,15; H, 4,46;

- . / 1'̂ 10,33 /  '
\ í ' . Encontrado: C, 53,11; H,. 4,46;

 ̂ * N, 10,24 '
! Ejemplo YII ''' -

Clorhidrato de 5-( o-nitrofenil)-2-furanidina . *
Una.mezcla^de 13& g (1,0 moles) de o-nitroanilina,

200 mi de agua y 450 mi de adido clorhídrico concentrado so ' 
calienta en un laño de vapor durante quince minutos, luego-' 
se -enfria por debajo do 03C, antes jde añadir una disolución 
de 70 g do nitrito sódico,en 300 mi de agua sin que aumen­
te la tompc-ra.tura por encima de 5^C. So agita la disolución 
durante 0,5 horas, luego se añaden rápidamente $6 g de fur- 
fural en 100 mi de acetona seguido de 20 g de cloruro cúpri­
co dihidratado én 80 mi de agua. Se agita la disolución con 
un baño de hielo durante la npehe, y el sólido gomoso se 
recoge y agita en 1 1 de 2-propanol para obtener 100 g (46%) 
de aldehido impuro, p.f. 90-923C.

Se agitan en 1600 mi de ctanol y 160 mi de agua 98 g 
(0^45 moles) de 5-(o-nitrofenil)-2-íuraldehido, 63 g(0,9 
moleí) de clorhidrato de hidroxilamina, y 74 g (0,9 moles) 
de acetato sódico. La mezcla se calienta a reflujo durante 
3,5 horas, luego se vierte sobro 2.300 mi de agua fría. Se - 
,rccoge el sólido por filtración para obtener 98 g- (93 %) de

/ oxima. Se re cristalizan 2 g a partir do tolueno para obtener 
una muestra de pureaa analítica, p.f, 119-121 se.

93 g (0,40 molos) de 5-(o-nitrofenil)-2-furaldehidoxi-
ma se agitan a reflujo durante 2,5 horas en 930 mi de anhí-
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árido achico. La. disolución fría se vierte cobre 4 1 de a 
gua helada.y se agita durante la noche. El sólido pardo 
ce recoge por filtración para obtener 71 g de nitrito. La 
Pecristalización a partir do ciclohexano produce 65 g (75/0 
de producto de purosa analítica despuós de secar en una es­
tufa a 60ac, p.f. 89-91ac.

Una disolución en agitación de 60 g (0,28 3noles) de 
5- (o-nitrofonil) -2-furonitrilo en 1 ,* 1CO mi do otanol abso-. 
luto se trata con cloruro do hidrógeno gaseoso durante 3,5 
horas con formación de un sólido. Se Reja el matraz en la 
nevera durante la noche, se filtra el sólido, se lava con . 
ótor 'y se coloca en un desecador de. vacio durante la noche 
para obtener 35 g (42 %) Re clorhidrato de imidato.

35 g (0,12 moles) do clorhidrato de 5-(o-nitrofenil).- 
2-íurinidato de etilo se anadón a una disolución agitada 
do 900 mi do etanol anhidro frió que contiene 22 g (1,29 mo­
les) de amoniaco. La suspensión amarilla se agita durante 
la noche y a continuación la mezcla de reacción se calienta 
a reflujo durante cinco horas y se filtra en caliente. El 
filtrado se concentra para dos producciones mas para obtener 
25 g del compuesto del epígrafe (76 9 % absoluto), p.f.
293-29690.
Análisis. Calculado para C^H^O^.HCl: C, 49,35; H, 3,76;

N, 15,70 -
Encontrado: 0, 49,38; H, 3,85 

' ' N, 15,68
Ejemplo VIII

Clorhidr¿!.to do 3-(phexiloxif enil)-2-fui*rsidina
Una mezcla de 230. g (1,0 moles) de clorhidrato de p-f 

hexiloxianilina en 100 mi de agua y 270 mi de C1H concentra-
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1 do se diasota por adición gota a gota do una disolución de
72 g (i,04 molos) de HOgNa on 200 mi de agua, con la tom-

-' peratura del recipiente mantenida por debajo de- 10SC. La

. mezcla, se agita durante una hora y se añaden 120 g (1,26. -
.5 moles) de furfural en 200 mi de agua, seguidos de una diso^

.

lución de 23 g de Cl^Cu on 200 mi<de H2O. La mezcla se agi­
ta a 35-45SC durante 4 horas. 31 producto se extrae con 
1.400 mi de óter, so soca durante la noche sobro SO.Mg y - -

-

*10

Barco, se filtra y *del filtrado se elimina el disolvente 
a presión reducida. B1 residuo se destila a vacio, recogían-

- do el 5-(p-hcxiloxifcnil)-2-furaldehido a 155-215^0 a 1,5

mm de Hg, rondiuaicnto: 60 g (22 %).
So añade una disolución de 15,2 g-.(0*y22 moles) de -

clorhidrato de hiároxilamina en 38 mi de I-IgO a una disolu-
18 ción de 60 g (Ó,22 moles) do 5-(p-hexiloxifenil)-2-fural-

debido en 130 mi de etanol. La mezcla se calienta a 5090. 
se separa del. calor, y se agita duarnte 3/4* do hora. La
oxima se recoge por filtración y se recristaliza a partir
de 300 mi do etanol, rendimiento, 32 g (51 %).

30 Se calienta a reflujo una mezcla de 27 g (0;06 moles)
de 5-(p-hexiloxifenil)-2-furaldehidoxima y 300 mi de bence-

- no y se añade gota a gota durante 15 minutos una disolución
de 3 Mil de Cl^PO en 15 mi de benceno. La mezcla se somete a
reflujo durante 1g- horas\y se filtra mientras está caliente.

35 El filtrado se lava con 300 mi de CO^HNa al 5 %, 300 mi de 
HgO, se seca sobre S0¿¡Hg y Barco, be filtra y del filtrado
ce elimina el disolvento. El nitrilo se recristaliza a par-
tir de óter de petróleo; p.f. 48-509C; rendimiento: 14 g
/ 0'7\t /" J ' - . .

30 Análisis, Calculado para C^H^NOg: C, 75,81; H, 7,11;
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. N, 5,20 ' ,
- Encontrado: C, 75,58; H, 7,17;

N, 4,91
Se pasa Q1H seco a través de una disolución de 23 g - 

(0,23 moles) de 5-(p-hexiloxifenil)-2-furo.nitrilo en 75 mi 
de etanol absoluto a 10-15^0 durante 3 horas hasta satura­
ción. Se separa el baño de hielo y se agita la mezcla duran­
te .otras dos horas. Se recoge el clorhidrato de imidato por 

' . . 
filtración; rendimiento: 25 g (83 %).

Se somete a reflujo durante horas una mezola de 
25'g (0,70 moles) de clorhidrato de 5-(p-hexiloxifenil)-2- 
furimidato de etilo, 80 g de acetato amónico y 550 mi de 
alcohol absoluto y se guarda durante el fin de semana a 
temperatura ambiente.- Se vierte la mezola sobre, hielo, se 
ajusta el pH a 8 con NH^OH y se concentra a la mitad de su 
volumen a presión reducida. Se aRaden otros 800 mi de agua 
y se iccoge el producto por filtración. Se disuelve el ma­
terial en 100 mi de etanol, se ajusta el pH de la disolu­
ción a 2 con etanol-ClH, se agita durante & hora y se reco­
ge por filtración el producto del epígrafe; rendimiento:
121,4 g (50 %). Se re cristaliza una muestra a partir de iso- 
propanol, p.f. 240-24430.
Análisis. Caloulado para C^yHggNgOg.HCl: 0, 63,24; E, 7,18;

N, 8,68
Encontrado: C, 63,35; H, 7,22;

3, 8,52 -
Ejemplo IX

Clorhidrato de 5-(3t4-diclorofenil)-2-furamidina
se somete a reflujo durante 3,5 horas una mezcla de 

241 g (1,0 moles) 'de 5-(3,4-diclorofenil)-2-furaldehido,
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* ' . .... -*/ - . ."

1 140 g (2,0 moles) de clorhidrato de hidroxilamina y 165 g 
(2,0 moles) de acetato sódico anhidro en 3,5 1 de etanol y 
0,35 1 de agua, se enfria a temperatura ambiente, y se vier­
te sobre 5,0 1 de agua. El sólido que resulta se recoge y ''

.5 se seca al aire para obtener 189 g de derivado de oxima 
(74 %), p.f. 134-136SC. , .

Una disolución agitada .de 40 g (0,15 moles) de la o—  
xima en 0,40 1 de anhídrido acótico se somete a reflujo du­
rante 2,5 horas, se deja enfriar durante la noche y se vier-

10 te sobre 23 1 de agua para obtener un sólido gomoso pardo 
Se recoge el sólido, se seca , y se recristaliza a partir, / 
de tolueno para obtener 15 g de nitrilo (40 %) en dos pro-., 
ducciones, p.f. 149-151-C.

Se agitan 23 g (0,072 moles) del nitrilo anterior en
- 1S 290 mi de etanol absoluto mientras se burbujea C1H gaseoso 

a tr^vós del mismo durante una hora. Se forma un sólido y 
se separa por filtración para obtener 17 g (75 %) de clor­
hidrato de imidato. '

17_g (0,054 moles) del clorhidrato de imidato anterior
20 se colocan en una disolución de etanol absoluto que contie­

ne 5 g (0,3 moles) de amoniaco y la disolución se somete a 
reflujo durante cinco horas. Se enfria la mezcla.para obte­
ner 7,4 g de clorhidrato de amidina. La concentración del 
filtrado produce 5,3 g mas de producto, dando una produc-

2S

*

oión de 3.2,8 g (81 %, 0 18 % de rendimiento absoluto), p.f.
> 300BC.
Análisis. Calculado paraC^HgClgNpO.ECl: C, 45,31? H, 3,11;

N, 9,61

Encontrado: C, 45,37; H, 3,21;
30 N, 9,34
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A. 5-(p-dimetilaminofenil)-2-furaldehiñoxima 
\ A una disolución de 97 g (0,7Í moles) de NyN-dime-' 
til-p-fenilentjÍL amina en 570 mi de ,C1H concentrado se añade 
una disolución de 49 g (0,71 moles) de nitrito sódico en . 
27*7 mi de agua a 1-5sc durante 75 minutos con agitación iH3- 
cónica. Se permite que-la temperatura de la mezcla de reac­
ción aumente a 18 SC en 10 minutos, se trata con 65 mi (0,78 
moles) de 2-furaldehido a 18-19^0 en un minuto, y a conti­
nuación se trata rápidamente con una disolución de 28,4 g 
(0,17 moles) de ClgCu^HgO en 150 mi de agua a 19-19,5^0.
Se calienta la mezcla a 25^0 en 7 minutos, se agita a tem­
peratura ambiente durante 4 dias, se extrae con 5x400 mi 
de óter, se*: trata con Darco durante 20 minutos y se filtra. 
El filtrado se trata con una disolución de 49 g (0,71 moles) 
de OHNHp.HCl en 130 mi de agua y se calienta a 55^0 en 15

 ̂ i
minutos'. Se anade a la mezcla una cantidad adicional de 
48 g de OHNHg.HCl y se calienta a 68^0 en 20 minutos con 
agitación manual. La disolución fría se añade a 1.000 mi de 
hielo, se guarda en ún baño de hielo durante 4 horas, y se 
recoge la oxima impura resultante, y se lava con 4x20 mi 

de HgO fría, 4x25 mi de isopropanol frió, óter, rendimiento: 
21 g. El producto impuro se trata con 100 mi de agua, 130 
mi de CO^HNa sólido, y óter, enfriando en un baño, de hielo. 
La mezcla se extrae ulteriormente con 1.500 mi de óter; el 

extracto se seca sobre SO^Hg y Darco, se filtra y concentra 
casi a sequedad a presión reducida. El residuó se enfria y 
filtra para obtene-r la oxima, p.f. 209-213^0, rendimiento
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1 2,0 g. La fase acuosa produce mas oxima (0,9 g, p.f* 208-
2122C) por tratamiento con NaOH al 20 % seguido de extrae-
ción con éter. Ñas producto (2,6 g, p.f. 204-20790) se ob-
tiene por concentración de la fase acuosa a un volumen dé .

8 250 mi, alcalinización con 276 mi de NaOH al 20 % y extrae^
ción con áter. Rendimiento total:.4,9 g (3,3 %)*
Análisis. Calculado como C^gH^NgOg: 0, 67,81? H, 6,13;* ..*

N, 12,17
' Encontrado: C, 68,00; H, 6,16;

- * 10 N, 12,18
r - B. 5-(*P-dimetilaminofenil)-2-furonitrilo

' Una mezcla de 4,2-g (0,018 moles) de la oxima anterior
y 100 mi de benceno se trata con una disolución de 1,5 mi
(0,016 moles) de Ol^PO en benceno. La mezcla se somete a

15 reflujo en un bailo de vapor durante 1,5 horas, hasta que la
- velocidad de desprendimiento de C1H haya disminuido grande-

mente. La mezcla de reacción se enfria en un baño de hielo
y se trata con 60 mi de agua, 200 mi de éter y 25 g de
COgHNa sólido. El extracto etereo se seca sobre SO^Mg y Dar-

20 co, se filtra, y se concentra a sequedad a presión reducida.
La recristalización a partir de 120 mi de óter da el pro- -
ducto; p.f. 162-1649C, rendimiento 1,3 g. 0,6 gmas de pro-
ducto, p.f. 158-1599C, se recuperan a partir del filtrado.
Rendimiento total: 1,9 g (50 %)

25 Análisis. Calculado como O^gH^gHgO: 0 , 73,56; H, 5,70;
- N, 13,20

Encontrado: C, 73,44; H, 5,64;
--- < N, 13,13

C. Clorhidrato de 5-(p-dimctilaminofcnil)-2-furirnidato de
30 - metilo
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Una mezcle de 2,1 g (0,010 moles) del 2-furonitrilo 
anterior y 40 mi de CH^OH anhidro se trata con C1H seco a 
10-15^0 durante una hora y se guarda a temperatura ambiente 
durante 2 horas. El producto sólido color crema resultante 
se recoge por filtración y se lava con CH^OH, rendimiento: 
2,2 g (79%).^ , ,
D. Clorhidrato.- de 5-(p-dimetilaminofenil)-2-furamidina te-

tartohídrato
¡

A una mezcla de 10 g (0,13 moles) de AcONH^ y 50 mi 
de etanol absoluto se anaden 2,2 g (0,078 moles) de 2-furi- 
midato anterior con agitación mecánica. La mezcla se somete 
a reflujo durante 5 horas, se guarda a temperatura ambiente 
durante el fin do semana, y se filtra para separar cualquier 
sólido inorgánico. El.filtrado se trata con una disolución 
de isopropanol-ClH seco a un pH de 2-3, enfriando en un ba­
ño de hielo. El producto impuro resultante se recoge y se 
lava con etanol frió, óter. Rendimiento 3,6 g.
Análisis. Calculado para C^H^N^O.lAHgO: C, 57,74; H, 6,15 

*" ' N, 15,55
Encontrado: C, 58,02; H, 6,22

23

N, 15,52
. Ejemplo XI

Clorhidrato de p-ÍI(5-amidin)--3benzoato de etilo

Se diazota una disolución de 165 g (1,0 moles) de p- 
aminobenzoato de etilo en 200 mi de agua y 450 mi de CLH
concentrado por adición gota a gota de una disolución de 
70 g de l^Na en 280 mi de agua con la temperatura del re­
cipiente por debajo de 5^0. La mezcla so agita durante 1^ 
horas, a continuación se añaden 96 g de furfural seguidos

30 de una disolución .de 23 g de ClgCu en 100 mi de HgO. La mez-
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1 ola se agita, a 15-20SC durante 3 horas, luego a 35-45SC du-
rante dos horas y se guarda durante la noche a temperatura
ambiente. Se extrae el producto con 200 mi de éter; se seca

- durante la noche sobre SO^Mg y Darco, se filtra y del fil-
. s trado se elimina el disolvente a presión reducida. El re si-

dúo se extrae con 2 1 de hexano caliente y del extracto se 
elimina el disolvente a presión reducida; rendimiento: 85 g

- (36 %) de 5-(p-etoxicarbonilfeni1)-2-furaldehido.
- Se añaden 400 mi de etanol a 89 g (0,36 moles) de 5-

10 (p-etoxicarbohilfenil)-2-furaldehido y seÜltra la mezcla. }
Al filtrado se añade una disolución de 25 g (0,36 moles)- 
de clorhidrato de hidroxilamina en 60 mi de agua. La mezcla
se agita durante una hora, luego se enfria y se recoge la
oxima por filtración; rendimiento: 24 g (26%).

13 Una mezcla agitada de 24 g (0;09 moles) de 5-(p-eto-
xicarbonilfenil)-2-furaldehidoxima y 400 mi de benceno se 
calienta a reflujo y se le añade lentamente durante 10 mí-
ñutos una disolución de 4 mi de Cl^PO en SO mi de tencenó. '
La mezcla se somete a reflujo durante otras 1-̂  horas y se

20 filtra mientras está caliente. Se lava el filtrado con 500
mi de CO^HNa al 5 %, 500 mi de HgO, se seca sobre SO^Mg y

- Darco, se filtra, y del filtrado se elimina el disolvente
a presión reducida; rendimiento: 20 g (89 %) de nitrilo.

- [ Se pasa C1H seco a través de una disolución de 20 g

25 (0,83 moles) de p-^5-ciano)-2-furil)benzoato de etilo en 
en 100 mi de etanol absoluto con agitación a 10-15-C duran-
te 1á horas hasta que está saturada. So filtra la mezcla,se
guarda el filtrado a temperatura ambiente durante 3 horas
y se recoge por filtración el clorhidrato de imidato; ren-

30 dimiento: 8 g (31 %).
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1 ' Se añaden en porciones 14 g (0,04 moles) de clorhidra-
* to de 5--(p-etoxicarbonilfenil)-2-íurimidáto de etilo a una

. disolución agitada de 11 g de amoniaco en 200 mi demetanol

, ' absoluto. La mezcla se agita durante 17 horas a temperatura

8 ambiente y a continuación se elimina el disolvente a presión} 
reducida; rendimiento: 7*5 g (59 del producto del epígra­

fe. Se recristaliza una muestra a partir de iaopropanol, 
p.jr. 293-29630.
Análisis. Calculado paraC^H^NgO^.HCl: C, 57,05; H, 5,13;

10 N, 9,51
' Encontrado: 0, 57,01; H, 5,15;

, * ' ' N, 9,37
Ejemplo XII

'. Clorhidrato de 5-(p*-metilfenil)-2-furamíáina

18 Una disolución de 216 g (2,0 moles) de p-toluidina
en 400 mi de agua y 540 mi de C1H concentrado se diazota
por adición gota a gota de una disolución de 144 g (2,08

- moles) de NOpNa en 400 mi de agua con la temperatura del re-C. ;
oipiente'por debajo de 10SC. Se agita la mezcla duxante ^

20 hora y se añaden 246 g (2,56 moles) de furfural seguidos de 
úna disolución de 46 g de Ol^Cu en 300 mí de agua. Se agita 
la mezcla y se calienta a 40—5030 durante 5 horas y se guar­
da durante la noche a temperatura ambiente, El producto se 
extrae con 1200 mi de óter, se seca durante la noche con

28 SO^Mg y Darco, se filtra y el filtrado se libera del disol-
vente a presión reducida. El residuo se destila a.vacio, re-
cogiendo ol producto a l60-180ac/i,4 am Rg. rendimiento:
70 g (19 %) de 5-(p-metilfonil)-2-.furaldehido.

' Se añade una disolución de 26 g (0,38 moles) de olor-
30 hidrato de hidroxi-lamina en 65 mi de agua a una disolución .
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1 de 70 g (0,38 moles) de 5-(p-metilfenil)-2-furaldehido en
200 mi de etanol absoluto, a continuación se agita durante
20 minutos y se enfria durante la noche. Se recoge la oxima
por filtración; rendimiento, 60 g (79 %).

3 Se calienta a reflujo una mezcla agitada de 60 g (0,39
moles) de 5-(p-metilfenil)-2-furaldehidoxima y 1.200 mi de
benceno y se le añade gota a gota durante 15 minutos una
disolución de -11 mi de Cl-^PO-en 30 mi de benceno. La mezcla
se somete a reflujo durante otras 1-§- horas y se filtra míen-

10 tras está caliente. El filtrado se lava con 700 mi de CO^BKa
al 5 %, 700 mi de HgO, se seca sobre SO^Mg y Daroo, se fil-
tra y del filtrado se elimina el disolvente a presión redu-
cida; rendimiento 4-2 g (76 %) de nitrilo.

Se pasa OIR seco a través de una disolución de 27 g
18 (0,15 moles) de 5-(p-metilfenil)-2-furonitrilo en 200 mi de

metanol absoluto con agitación a 10-15°C durante 1-3/4 ho-
- ras hasta saturación. Se recoge el clorhidrato de imidato

por filtración y se lava con éter;, rendimiento: 16 g (40%).

-- -Se añaden en porciones 16 g (0,06 moles) de clorhidra-
20 to de 5-(p-metilfenil)-2-furimidato de metilo a urna disolu-

ción agitada de 10 g de amoniaco en 150 mi de metanol ahhi-
dro. La mezcla se agita durante la noche a temperatura am-
biente, se libera del disolvente a presión reducida, el re-
sidno se lava con acetona y el producto se recristaliza a

25 partir de isopropanol, p.f. 280-28330; rendimiento: 7,2 g
(50 %) del producto, del epígrafe. .

Análisis. Calculado para 0, 60,89; 11? 5,54;
N, 11,84

Encontrados, 60,83; R, 5,54;
30 N, 11,79
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Ejemplo XIII
Clorhidrato do 5-(p-f luorf enil) -2-f uramió.ina.

Se calientan a reflujo durante 3,5 horas 82 g (0,43
moles) de 5-(p-fluorfenil)-2-furaldehido, 60 g (0,86 moles)

¿ ' .
de olorhidrato.de hidroxilamina, 70,5 g (0,86 moles<) de a- 
cetato sádico ̂ rnhidro, 1.500 mi de. etanol y 150 mi de agua. 
La.mezcla enfriada se vierte sobre 2 1 de agua fría, y el 
sólido amarillo claro se recoge por filtración y se seca !

i
en una estufa a'60sc durante la noche para obtener 77 g 
(86 %) de oxima producto. Se recristaliza una muestra a par­
tir de tolueno para obtener un producto de pureza analíti­
ca,. p.f. 130-1333C.

18

20

28

30

Se somete a reflujo durante 2,5 horas una disolución 
agitada de 76 g (0,37 moles) de 5-(p-fluorfenil)-2-fural- 
dehidoxima y 760 mi de anhídrido acático. La disolución se 
enfria, se vierte sobre 4 ,1 de agua helada y se agita du­
rante la noche. El nitrilo sólido pardo se recoge por fil­
tración y se re cristaliza a partir de cmolohexano.obteniendo
44,5 g (62 %) de nitrilo de pureza analítica, p.f. 68-70BC.

Una disolución en agitación de 44,5 g (0,24 moles)de 
5-(p-fluorfenil)-2-furonitrilo en 950 mi de etanol absoluto 
se trata con cloruro de hidrógeno gaseoso durante 3,5 horas, 
con formación de un sólido por enfriamiento. El sólido blan­
co se filtra, se lava con óter, y se coloca en un desecador 
de vacio para obtener 53 g (78 %) de clorhidrato de imidato.

Se aBaden 53 g (0,19 moles) de clorhidrato .de 5-(p- 
fluorfenil)-2-furimidato de etilo a 1 1 de etanol absoluto 
frío que contiene 48 g (2,8 moles) de amoniaco gaseoso. La 
disolución se somete a reflujo durante cinco horas, se fil­
tra en caliente y.se refrigera durante la noche para obte- .
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1 . ner 2? g (53 %, 23 % absoluto) del compuesto del epígrafe,
p.f. 269-271SC. .
Análisis. Calculado para C^HgFgO.HOl: C, 54,89? H, 4,19?

- - N, 11,64
.s Encontrado: C, 54,94? H, 4,20;

- . N, 11,53
. Ejemplo XIV

Clorhidrato de 5-( o--aminofenil)-2-f uramidina '

Una mezcla de 14,7 g (0,055 moles) de clorhidrato de

10 5-(o-nitrofenil)-2-furamidina y 500 mi de me tanol absoluto

- - ' se agita en presencia de 2 g de Pd/C al 5 % (50 % de HpO) !
bajo presión de hidrógeno con menos que la cantidad necesa-*
ria teórica de hidrógeno (teórico 5 Kg, real 4). La mezcla -
se filtra para separar el catalizador y el filtrado amari-

13 lio se diluye con 700 mi de óter anhidro y se enfria duran-
- te la, noche para obtener 10 g.

El producto es impuro y 9 g (0,037 moles) se agitan
en 250 mi de metanol absoluto en presencia de 2 g de Pd/C
al 5 % (HgO) bajo presión de hidrógeno durante una hora con

20 un exceso de 2,27 Kg. Se separa el catalizador por filtra-
ción, y el filtrado se concentra a 100 mi. Una primera pro-
ducción se precipita con 250 mi de-óter anhidro, y una segun­
da producción se cristaliza dejándolo en reposo para obtener
una muestra de sal de monoclorhidrato de pureza analítica.

25 31 clorhidrato de 5-(o-aminofenil)-2-furamidina mez-
ciado se añade a 10 mi de cloruro de hidrógeno etanólico en
100 mi de óter. El sólido blanco apagado se agita durante á-
hora, se filtra, y se coloca en un desecador de vacio para
obtener 3,1 g (21 %), p.f. 250-2$2sc. . ' .

30 Análisis. Calculado para C^H^N^O.HCl: C, 48j19, H, 4,78;



5

. 10

13

20

! 28
!

 ̂ 30

N, 15,33
Encontrado:C, 48,25; H, 4,86;

N, 15,22
E je m p lo  X V  j

Clorhidrato de 5-(p-hidroxifenil)-2-furaaidina }
A. 5-(p-benciloxifenil)-2-furaldohióo

Se calienta en un baño de vapor durante 1& horas una 
mezcla de 236 g (1,0 moles) de clorhidrato de p-beneiloxi- 
anilina en 1,5 1 de agua y 230 mi de C1H concentrado. No se 
produce disolución. A continuación se enfria la mezcla a 
0-5SC y se le añade una disolución de 75,9 5 (1,1 moles) 
de nitrito sódico en 500 mi de agua en aproximadamente 1 
hora mientras se mantiene la temperatura a 4-7^0. Se deja 
agitar la mezcla durante otros 45 minutos mientras se aumen­
ta la temperatura gradualmente hasta 1030, Se añaden 192 g 
( 2 moles) de furfural y 55 g da cloruro cúprico dihidrata­
do en la cantidad mínima de agua y la.mezcla se deja agitar 
a la temperatura ambiente durante la noche. Comienza a se­
pararse sólido después de dos dias de agitación. Se reco­
ge el sólido, se lava bien con agua. El filtrado y las a- 
guas de lavado se mezclan y se dejan agitando durante otros 
cuatro dias mientras se separa mas sólido. Se mezclan los 
sólidos gomosos oscuros, se trituran con éter, se filtran 
y se secan al aire. Recristalizaciones repetidas á partir 
de ciclohexano caliente dan 48,5 g (17,5 %).
B. 5-(p-benciloxifenil)-2-furonitrilo .

Se calienta a reflujo durante 5 horas una mezcla de 
34,6g(0,l25 moles) de 5-(p-bencilcxifenil)-2-furaldehído,
17,3 g (0,25 moles) da clorhidrato de hidroxilamina y 20,4 
g (0,25 moles) de aqetato sódico anhidro en 900 mi de eta-

- 2 5 - .
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nol y 80 mi de agua. Después de enfriar, se vierte la mez­
cla en agua helada y se separa sólido muy fácilmente. Se 
recoge el sólido, se lava con agua y se seca al aire. La 
producción de oxima es 33 g (91 %). "

Se calienta a reflujo durante 3 horas una mezcla de
38,5 g (0,131 moles) de la oxima anterior en 400 mi de an­
hídrido acético. Después de enfriar la disolución de reac-' j 
ción se vierte sobre hielo machacado con agitación. Solidi­
fica gradualmente material aceitoso. Se recoge el sólido, 
se lava con agua y se seca para obtener 40,5 g de producto 
impuro. La recristalización a partir de 4 1 de hexano da \ 
30 g (83 %) de 5-(p-benciloxifenil)-2-furonitrilo.
0. Clorhidrato de 5-(p-hidroxifenil)-2-furamidina

30 g (0,109 moles) del nitrilo anterior se añaden a 
1 1 de etanol absoluto y se burbujea cloruro de hidrógeno 
secoya través de la mezcla durante 4 horas. Se filtra la 
mezcla y el sólido se lava con éter anhidro y se seca en 
un desecador de vacio. Se recogen dos producciones mas a 
partir del filtrado por adición de éter anhidro. La produc­
ción del clorhidrato de imidato es 26,2 g. Se añade este 
sólido a 500 mi de etanol absoluto que contiene 23 g de a- 
-moniaco-anhidro y la mezcla--se calienta a reflujo durante 
4 ^ horas. Después de enfriar, se filtra la mezcla de reac­
ción y el sólido se lava con éter y se seca al aire. Se se­
para mas sólido a partir del filtrado por adición de éter.
El producto mezclado de las tres producciones de clorhidra­
to de 5-(p-bencilcxií'enil)-2-furamidína es 16,6 g.'

Se somete a reducción una mezcla del sólido anterior* 
en 150 mi de etanol junto con 2* g de paladio al 5 % sobre 
carbón (50 % de agua). Después de la xeacción con la canti-
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dad teórica de hidrógeno, se calienta la mezcla sobre un 
baño de vapor añadiendo mas etanol y se filara en caliente. 
El filtrado se concentra a presión reducida hasta unos 50 
mi, y se separa sólido blanco apagado. Se recoge el sólido, 
se lava con óter y se seca al aire. El rendimiento es 11,3 
g (43,5 %). Una muestra analítica funde a 334-33680 condes- 
composición.
Análisis. Calculado para C^H^QKgOg.HCl: C, 55,35; H, 4,65;

N, 11,74,
Encontrado: 0, 55,14; H, 4,73;

N, 11,45
Ejemplo XVI

Clorhidrato de 5-(p-isopropilfet.il)-2-furamidina
99 g (0,60 moles) de p-nilrocumeno y 10. g.de Pd/C al 

5 % (50 % de HgO) se agitan en etanol bajo 2,8 atmósferas 
de Hg en un aparato Parr, con un proceso de reducción lento 
hasta un teórico de 3 equivalentes-mol de hidrógeno. Se se­
para el catalizador por filtración y el filtrado-se lleva 
a 600 mi con etanol.

Una fracción de 150 mi de la disolución de reducción 
anterior se concentra hasta un residuo aceitoso. El residuo 
se diazota en una disolución da 70 mi de C1H concentrado 
y 30 mi de agua a 0-58C por adición gota a gota de 10 g 
0,15 moles) de nitrito sódico en agua. A esta disolución 
diazotada filtrada se añaden 14 g (0,14 moles) de furfural, 
15 mi de acetona, y 3 g de cloruro cáprioo dihidratado 3n 
5 mi de agua. Se agita la disolución en condiciones ambien­
tales durante 5 días. A continuación se extrae la disolución 
oon tres porciones de 100 mi de óter. El extracto orgánico 
se!lava con 100 mi de agua y tres porciones de 50 mi de di-

.I_______________________ ____________________ _ _ _
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1 solución de hidróxido sódico al 1 %. Se seca la capa eterea
(SO^Mg) y se concentra hasta un aceite negro a presión re-
duoida. El aceite se calienta a 93-97SC en un evaporador
rotatorio a presión reducida durante 1 hora. A continuación

3 se disuelve el aceite en 200 mi de etanol, y se añaden 10 g 
(0,15 moles) de clorhidrato de hidroxilamina y 12 g (0,15 
moles)de acetato sódico. La mezcla agitada se calienta a 
reflujo durante 3 ^ horas, se enfria, y se vierte en 500

- mi de agua fría. El sólido gomoso resultante se ex&rao con

. io 3 porciones de 100 mi de éter y se concentra hasta un acei­
te oscuro. La agitación con ciclohexano produce oxima sóli-
da, p.f. 153-157-C. La síntesis de la oxima anterior.e par-
tir de p-isopropilanilina se repite tres veces a le misma
escala para producir 6,0 g de oxima (4,5 % de rendimiento

15 en base a p-nitrocumeno). - *

.* 6,0 g (0,026 moles) de la oxima se someten a reflujo
en 60 mi de anhídrido acético durante 2 horas. La mezcla
se enfria, se vierte sobre 500 mi de agua helada, y se agi­
ta durante la noches El sólido gomoso se extrae con tres

20 porciones de 100 mi de acetato de etilo, y el extracto se 
seca (SO^Hg) y se concentra hasta una goma negra. La diso­
lución en hexano caliente y subsiguiente enfriamiento por
refrigeración produce 3,0 g (55 %) del nitrilo deseado, 
p.f. 44-46se.

25 Se saturan 50 mi de metanol con C1H gaseoso y se en-
frían a 26sc. Se añaden 3,0 g (0,014 moles) del 5-(p-iso-
propilfenil)-2-furonitrilo y la mezcla se agita 4 horas y

' - ^ se deja en reposo durante la noche. La adición de 200 mi
de éter produce sólido blanco apagado que se recoge. Este

-  ̂ 30 ' clorhidrato de imidato se añade a una disolución de 1,4 g
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(0,1 moles) de amoniaco en 50 mi de metanol y la mezcla se
agita a reflujo durante seis horas. Con enfriamiento, se
añaden 200 mi de éter y se recogen 0,65 g (17 %, 0,42 % de
rendimiento absoluta del clorhidrato de amidina resultante,

-  2 9 -

p.f. 270-272SC.
Análisis. Calculado para C^H^NgO-.HCl:

Encontrado:!

c, 63,51;
N, 10,58
O, 63,11; 
N, 10,57

E,

H,

6,47?

6,51;

Ejemplo XVII
Clorhidrato de 5-(p-metiltiofenil)-2-f ursmidina

' Una disolución de 175 g (1,0 moles) de clorhidrato 
de 4-metiltioanilina en 200 mi de agua y 450 mi de CIE con­
centrado se diazota por adición gota a gota de una disolu­
ción de 70 g de NOgNa en 200 mi de HgO y 450 mi de CIE con­
centrado, con la temperatura del recipiente por debajo de 
10SC. Se agita la mezcla durante hora, a continuación se 
añaden 192 g (2,0 moles) de furfural seguidos de una diso­
lución de 23 g de ClgCu en 100 mi de HgO. Se agita la mez­
cla a la temperatura ambiente durante dos dias. Se extrae 
el producto con 1.800 mi de éter en fracciones, se*seca 

- -sobre SO^Mg y Darco, se filtra; del filtrado se elimina el 
disolvente a presión reducida. El residuo se destila a va­
cio, recogiendo a 180-2209C y 1-3 mm Hg el 5-(p-metiltiofe- 
nil)-2-furaldehido, rendimiento: 52 g (24 %).

Una disolución de 16,5 g (0,24 moles) de clorhidrato
de hidroxilamira en 35 mi de HgO se añade a una disolución 
de 52 g (0,24 moles) de 5-(p-matiltiofenil)-2-furaldehido 
en 300 mi de alcohol absoluto y se agita durante 1 hora.
Se recoge la oximá por filtración, rendimiento 41 g (73 %).



t
Se calienta a reflujo una mezcla agitada de 41 g

(0,18 moles) de 5-(p-metiltiofenil)-2-furaldehidoxima y
300 mi de benceno y se añade gota a gota durante 20 minutos
una disolución de 8 mi de Cl^PO en 40 mi de benceno. La mez-
ola se somete a reflujo durante otras 1 ^ horas y se filtra
mientras está^aliente. El filtrado se lava con 500 mi de
COgHNa al 5 500 mi de E^O, se seca sobre SO^Mg y Barco,
se filtra; del filtrado se elimina el disolvente a presión 

s . *
reducida, rendimiento: -31 g (80 %) de nitrilo.

Se pasa C1H seco a través de una disolución de 31 g 
(0,15 moles) de 5-(p-metiltiofenil)-2-furonitrilo en 120 
ml:de mstanol absoluto con agitación a 10-15^0 durante ^ 
hora hasta que está saturada. Se separa el baño de hielo y 
se agita la mezcla durante 1 hora. Se recoge por filtración 
el clorhidrato de imidato, rendimiento: 25 g (59 %).

25 g (0,085 moles) de clorhidrato de 5-(p-metiltiofe- 
nil)-2-furimidato de metilo se añaden en porciones a una 
disolución agitada de 10 g de amoniaco en 200 mi de mstanol, 
se agita a temperatura ambiente durante la noche y se some­
te a reflujo durante 1 hora. De la mezcla se elimina el di­
solvente a presión reducida y el residuo se re cristaliza a 
partir de 400 mi de étanol. El producto se lava con aceto- 
nitrilo y se recristaliza a partir de tetrahidrofurano-HgO 
(4^1), rendimiento 5,3 g (23 %). Una muestra se re cristali­
za a partir de tetrahidrofurano-HgO (4:1), p.f. 284-2882C. 
Análisis. Calculado para 53,62; H, 4,88;

Kf. 10,42

Encontrado: C, 53,33; H, 4,90;
. N, 10,32

. .Ejemplo XVIII

- 3 0 -
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Clorhidrato Re 5-(5-cloro-2-*oirimidinil)-2-fummídina
Un matraz de 2 1 de tres bocas, provisto de dos re­

frigerantes, so carga con 300 g (1,33 moles) de ácido 2- 
(2-furil)-5-cloro-4-pirimidincarboxílico. El ácido se ca­
lienta hasta fusión y se mantiene durante 5-10 minutos. La 
masa oscura resultante se enfria y a continuación se di­
suelve en 1.000 mi de cloroformo a ebullición, se decolora 
y se filtra en caliente. La disolución de cloroformo se 
concentra a presión reducida para obtener 238 g (9H 2-
(2-furil)-5-cloropirimidina, p.f. 106-1099C. La muestra 
analítica, p.f. 108-110SC, se obtiene por recristalización 
a partir de heptano.
Análisis. Calculado para CgH^ClNgO: C, 53,20; H, 2,70;

.N, 15,51; ¿1, 19,63
Encontrado: C, 53,05; H, 3,08;

 ̂ N, 15,00; Cl, 19,52
Un matraz de tres bocas de 3 1 se carga.con 1.000 mi 

de dimetilformamida y a continuación se enfria a 10se con 
un baño de agua externo. A travós de un embudo se añaden 
lentamente 183 mi, 307 g (2 moles) de oxicloruro de fósfo­
ro. A continuación se trata la disolución con 181 g (1,0 
moles)de 2-(2-furil)-5-cloropirimidina disueltos en 600 mi 
de dimetilformamida. La mezcla de reacción se calienta a 
90-1OOSC duiante 8 horas y luego se guarda en una nevera 
durante 4 dias. La suspensión oscura se vierte sobre 5.000 
mi de hidróxido sódico al 2 %, Se añaden otros 450 mi de 
.hidróxido sódico al 20 %, pll 8-9* Se agita el material du­
rante 0,5 horas y a continuación se hace ácido con 100 mi 
de ácido clorhídrico concentrado. Despuós de enfriar duran-
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te 0^5 horas, la suspensión resultante se filtra y se lava 
con agua. SI sólido se seca a 6080 durante 5 horas para ob­
tener 143 g (69,4 %) de 5-(5-cloro-2-pirimidinil)furfural, 
p.f. 179-182SC. La muestra analítica se obtiene por recris- 
talización a partir de benceno, p.f. 209-21080.
Análisis. Calculado para CgH^ClNgOg! C, $1,82; H, 2,42; 

í ' N, 13,43
[ Encontrado: C, 51,79, 51,72; H, 2,40,
' . 2,34; N, 13,35, -13,21

Se añade una disolución de 3,5 g (0,05 molos) de clor­
hidrato de hidroxilamina en 9 mi de agua a una disolución 
de 10,5g(0,05 moles) én 260 mi de metanol y se agita duran­
te -¡y hora a temperatura ambiente. Se recoge la oxima por fil­
tración, rendimiento:.10 g (91 %). Esta obtención se repite.

Se calienta a reflujo una mezcla agitada de 15 g (0,Op, 
moles) de oxima y 380 mi de benceno y se añade lentamente 
durante 15 minutos una disolución de 2,5 mi de Cl^PO en 8 
mi de benceno. La mezcla se somete a reflujo durante otras
1 § horas y se filtra mientras está caliente. Del filtrado 
se elimina el disolvente a presión reducida, rendimiento 11 
g (77 %) de nitrilo.

_ Se pasa C1H seco a travós de una disolución de 11 g 
(0,049 moles) de 5-(5-cloro-2-pirimidinil)-2-furonitrilo en 
90 mi de alcohol absoluto con agitación a 10-15^0 durante
2 horas hasta saturación. La mezcla se agita otra hora y el 
imidato se recoge por filtración, n3ndiaiento:12 g (85 %).

Una mezcla de 11 g (0,044 moles) de 5-(5-cloro-2-piri- 
 ̂midinil)-2-fnrimidato, 40 g de AcONH^ y 250 mi de alcohol 
absoluto se somete a,reflujo durante 6 ^ horas* y se guarda 
iurante el fin de semana a temperatura ambiente. La mezcla



se vierte sobre 400 mi de hielo, se ajusta a pH 8 con NH^OH 
y la mezcla se concentra a la mitad de su volumen. Se aña­
den 400 mi de HgO mas y el producto se recoge por filtración. 
La amidina se re cristaliza a partir de acetonitrilo, se di­
suelve en isopropanél, se ajusta a pH 2 con isopropanol-ClH, 
se enfria y el producto se recoge por filtración; p.f.>300^0. 
Análisis:Calculado paraCgHyClN^O.HCl: C, 41,72; H, 3,11;

N, 21,63
Encontrado: C, 41,80; H, 3,22}

N, 21,17
Ejemplo XIX

Clorhidrato de 5-( P-1-hidroxietilfenil)-2-furamidina - *
A. 5-(p-acetilfenil)-2-furonitrilo

43 g (0,2 moles) de 5-(p-acetilfenil)-2-furaldehido 
se disuelven en una mezcla de 2,8 1 de etanol y 150 mi de 

. dimetilformamida por calentamiento sobre un baño de vapor 
con agitación. La disolución parda débilmente opalescente 
se enfria a 35^C y a continuación se añaden aproximadamente 
en 5 minutos 13,9 g (0,2 moles) de clorhidrato de hidroxil- 
amina en una cantidad mínima de agua (50 mi). La disolución 
opalescente se deja agitando a temperatura ambiente durante 
5-3/4 horas. Después de dejar en reposo-durante la noche, la 
mezcla de reacción se vierte sobre hielo machacado. Se sepa­
ra un sólido pardo claro que se recoge, se lava con agua y 
se seca al aire, Se separa mas sólido a partir del filtrado 
y también se recoge. La producción mezclada de la oxima es 
43 g (93,5 %). El sólido se añade a 500 mi de anhídrido acé­
tico y se calienta a reflujo durante 4 horas. Después de en­
friar, la mezcla de,reacción se vierte sobre hielo machaca­
do y se deja hidrolizar gradualmente. Se recoge el sólido

- 3 3 -
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1 pardo, se lava bien con agua y se seca al aire para obtener 
3715 g de material impuro. La iecristaliza.ción a partir de 
1 ,1 1 de metilciclohexano produce 22 g (52,5 %) de 5-(p-a- 
cetilfenil)-2-furonitrilo.

5 La recristalización de 1 g a partir de 100 mi de me­
tilciclohexano da 0,4 g de producto analíticamente puro, 
p.f. 122-125SC.
B. 5-(p-1-hidroxietilfenil)-2-furimidato de metilo

A una mezcla de 10,8 g (0,051 moles) 5-(p-acetilfenil)-

* 10 2-furonitrilo en 125 mi de metanol aíihidro en agitación a 
158C se añade, en porciones 1,94 g de borohidruro sódico. 
Durante la adición se mantiene la temperatura a 15-2220 

mediante un baño de agua y hielo. Resulta una disolución 
castaño clara que se deja agitando durante la noche a tem-

18 peratura ambiente. A continuación la disolución se vierte 
sobre hielo machacado y se separa muy rápidamente sólido a- 
marillo. El sólido se recoge, se lava bien con agua y se 
seca al aire sobre el embudo. Se obtiene una segunda produc­
ción a partir del filtrado por adición de mas agua. El pro-

20 ducto mezclado es 11,35 g (91 %). La.xe cristalización de 
1 g a partir de 200 mi de metilciclohexano produce 0,8 g de 
sólido cristalino amarillo pálido, p.f. 134-136SC.
C. Clorhidrato de 5-(p-1-hidroxietilfenil)-2-furamidina 

A una disolución de 8,1 g (0,033 moles) del imidato
25

i;
í
¡
!

anterior en 200 mi de metano^ anhidro a temperatura ambien­
te se añaden con agitación 1,77 g (0,033 moles) de cloruro 
amónico sólido. Se disuelve el sólido poco a poco y la di­
solución se deja agitando durante la noche a temperatura 
ambiente. A continuación la disolución,se concentra a seque-

i 30 dad a presión reducida para obtener un residuo sólido amari-
3 .
) t
! ^
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11o. El producto impuro se tritura con éter, se filtra y se 
seca. La producción es 7,1 g. Una muestra analítica funde 
a 227-228se.

Análisis. Calculado para C^H^NgOg.HCl: C, 58,54; H, 5,67;
N, 10,50; Cl, 13,29 

Encontrado: 0, 58,16; H, 5,63;
N, 10,23; Cl, 13,38

Ejemplo XX
Clorhidrato de 5-(p-bromofenil)-2-furamidina

Una mezcla de 344 g (2,0 moles) de p-bromoanilina en 
400 mi de agua y 900 mi de C1H concentrado se diazota por 
adición gota a gota de una disolución de 140 g de NO^Na en 
560 mi de agua, con la temperatura del recipiente por deba­
jo de 10SC. La mezcla se agita durante media hora, a conti­
nuación se añaden 192 g de furfural, seguidos por una diso­
lución de 46 g de ClgCu en 200 mi de agua.. La mezcla se agi­
ta durante 20 horas manteniendo la temperatura por debajo 
de 40SC. Se decanta la fracción acuosa y el residuo se di­
suelve en Cl^CH, se seca sobre SO^Mg y Dstrco, y del filtrado 
se elimina el disolvente a presión reducida. El residuo se 

- extrae con 2 1 de ciclohexano, el extracto se enfria, y se 
... recoge por filtración 5-(p-bromofenil)-2-furaldehido. Ren­

dimiento: 25 g (5%).
Una disolución de 7 g (0,1 males) de clorhidrato de 

hidroxilamina en 20 mi de agua se añade a una disolución de 
25 g (0,1 moles) de 5-(p-bromofenil)-2-furaldehido en 150 
mi de etanol y se agita durante 1 hora, La mezcla se enfria 

, durante la noche y se recoge la exima por filtración. Ren­
dimiento: 25 g (93 %).

Se calienta a reflujo una mezcla agitada de 25 g (0,1
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1 moles) áe 5-(p-bromofenil)-2-furaldehidoxima y 400 mi de 
benceno y se añade gota a gota durante 15 minutos una diso­
lución de 6 mi de C1-̂ P0 en 30 mi de benceno. La mezcla se 
somete a reflujo durante otras 1-̂- horas y se filtra mientras

8 está caliente. El filtrado se lava con 600 mi de CO^HNa al 
5 % y 600 mi de agua, se seca sobre SO^Mg y Darco y se fil­
tra. Del filtrado se elimina el disolvente a presión redu­
cida, rendimiento: 24 g (96 %) de nitrilo.

Se p&sa C1H seco á travós de una disolución de 24 g

- 10 (0,087 moles) de 5-(p-bromofenil)-2-furonitrilo en 100 mi 
de metanol absoluto con agitación a 10-15^0 durante 1-̂ horas. 
Se separa el baño de hielo y la mezcla se agita durante otra 
hora mas. El clorhidrato de imidato se recoge por filtración 
rendimiento: 17 g (59 %).

15 Una mezcla de 17 g (0,057 moles) de clorhidrato de 5- 
(p-bromofenil)-2-furimidato de metilo, 80 g de AcONE^ y 550 

mi de alcohol absoluto se somete a reflujo durante 6 horas 
y se guarda durante la noche a temperatura ambiente. La mez-

20
ola se vierta sobre hielo, se ajusta el pE a 8 con NH^OH, 
y se concentra a la mitad de su volumen. Se añaden 800 mi 
mas de agua y se recoge el producto por filtración. El pro­
ducto se disuelve en isopropanol, se ajusta el pH a 3 con 
etanol-ClH, se enfria, y el clrohidrato de amidina se reco­
ge por filtración, rendimiento: 4 g (23 %).

25 Análisis. Calculado para C^H^BrNgO.HCl: C, 43,81: H, 3,34;

N, 9,29
Encontrado: C, 43,89; E, 3,44;

N, 9,00

 ̂ 30

Ejemplo XXI
Dihidroclorhidrato de 5-(m-aminofenil)-2-furamidina
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En un recipiente de reducción de 500 mi se colocan .16 
g (0,060 moles) del compuesto del Ejemplo XXII, 2,0 g dePd/( 
ál 5%(50 % de agua), y 200 mi de metanol. Se lleva a cabo 
la reducción a una presión inicial de 2,1 atmósferas y se 
observa una aceptación de hidrógeno hasta la teórica en 10 
minutos sin que se observe ulterior aceptación. La mezcla
de reducción se filtra y el filtrado se concentra hasta un

¡
sólido. El sólido se disuelve en 200 mi de etanol y se aña­
de una disolución de 2C mi de ClH/EtOH saturada. Se obtiene 
un precipitado blanco, se áepara por filtración, y se recris­
taliza por disolución en etanol caliente, enfriando y aña­
diendo óter hasta turbidez. Se recogen 14 g (85 %) del pro­
ducto del epígrafe de pureza analítica, p.f. 307-30930. 
Análisis. Calculado para C^H^N^0.2HC1: 0,*48,19; H, 4,78;

N, 15,33
Encontrado: 0, 47,84;.E, 5,01;

N, 14,96

20

25

30

Ejemplo XXII
Clorhidrato de 5-(m-nitrofenil)-2-furamidina

Una mezcla de 217 g (1,0 moles) de 5-(m-nitrofenil)- 
2-furaldehido, 140 g (2,0 moles) de clorhidrato de hidroxil- 

* amina y 164 g (2,0 moles) de acetato sódico en una disolu­
ción de 3.500 mi de etanol y 350 mi de agua se somete a re­
flujo durante 3^ horas, se deja enfriar, y se vierte sobre
5.000 mi de agua. Se recoge el producto sólido para obtener 

} 218 g (94 %) de oxima. Se recristalisa una muestra a partir
de tolueno para obtener oxima.

' 209 g (0,90 moles) de la oxima se dejan a reflujo en
2.000 mi de anhídrido acético durante 2^ horas, y la diso­
lución se enfria y se vierte sobre 9.000 mi de agua helada.
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La mezcla se agita durante la noche y se separa por filtra­
ción el sólido para obtener 190 g (99 %) de nitrilo.

Se burbujea lentamente durante ocho'horas cloruro de 
hidrógeno a trayós de una disolución agitada de 64 g (0,30 
moles) del nitrilo en 800 mi de etanol absoluto, mantenien­
do la temperatura a 33-38^0. La disolución se enfria duran­
te la noche y ¡se recogen 52 g'(59 %) del imidato sólido re­
sultante y se secan al aire.

Se disuelven 8,5 g (0,50 moles) de amoniaco en etanol 
absoluto. A continuación se añaden 52 g (0,17 moles) del 
clorhidrato de imidato, y la mezcla se somete a reflujo con 
agitación durante 6 horas. La disolución se filtra mientras 
está caliente y se enfria durante la noche. Se separa el so­
lido cristalizado para obtener 32 g (70 %, 38 % de rendi­
miento absoluto) de la amidina deseada, p.f. 298-300SC. La 
concentración del liquido madre da un producto adicional de 
pureza analítica, p.f. 291-294SC.
Análisis. Calculado para C^HgN^O^.HCl: C, 49,36; H, 3,77;

..N, 15,70
Encontrado: C, 49,36; H, 3,96;

N, 15,58
Ejemplo XXIII

Clorhidrato, de 5-(2,4-diclorofenil)-2-furamidina
A. Obtención de 5-( 2,4-diclorofenil)-2-furaldehido

Una mezcla de 162 g (1,0 moles) de 2,4-dicioroanilina, 
200 mi de agua y 450 mi de ácido clorhídrico se calienta so­
bro un baño de vapor durante 2 horas y a continuación se en­
fria a -103C. Se añade gota a gota una disolución de 70 g 
(1,0 moles) ae nitrito sódico en 750 mi de agua mientras se 
mantiene la temperatura a -103C. Se deja que la mezcla de
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reacción se caliente a ose y se mantiene a esta temperatura 
durante 45 minutos. Se añade una disolución de 96 g (1,0 
moles) de furí'ural en 100 mi de acetona seguida de una di­
solución de 20 g de ClgCu^HgO en 30 mi de agua. Se separa 
el baño de refrigeración y la reacción se hace exotérmica 
alcanzando una temperatura máxima de 47^0. Despuás que la 
mezcla de reacción se enfria a la temperatura ambiente se 
separa el sólido por filtración, se lava con agua y se re­
cristaliza a partir de isopropanol para obtener 125 g (52%). 
B. Obtención de 5-(2,4-diclorofem.l)-2-furaldehidoxima

Se calienta a reflujo durante 5 horas una mezcla de 
121 g (0,50 moles) de 5-(2,4-diclorofenil)-2-furaldehido,
82,5 g (1,0 moles) de acetato sódico anhidro, 70 g (1,0 mo­
les) de clorhidrato de hidroxilamina, 1.750 mi de BtOH al 
95 % y 175 mi de agua. La mezcla se enfria a temperatura 
ambiente y a continuación se añade a 8 1 de agua helada.
El sólido resultante se lava con agua y se seca a 60CC pa­
ra obtener 123 g (96 %). ' -

20

25

0. Obtención de 5-(2.4-diclorofenil)-2-furonitrilo
Se somete a reflujo durante 3 horas una mezcla de 114 

g (0,445 moles) de 5-(2,4-diclorofenil)-2-furaldehidoxims 
- y 560 mi de anhídrido acético, se enfria, y a continuación 
se vierte sobre hielo. El sólido resultante se filtra, se 
lava con agua y se seca a 60SC para obtener 105 g (99 %)*
D. Obtención de clorhidrato de 5- (2,4-di elorofenil)-2-furi- 

midato de etilo
Una mezcla de 114 g (0,48 molec) de 5-(2,4-diclorofenil 

2-furonitrilo, y 2.000 mi de etanol absoluto se satura con* 
C1H gaseoso con formación de una disolución. Utilizando una 
trompa de agua, se eliminan por destilación aproximadamente
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1.500 mi de disolvente, y la mezcla resultante se filtra y 
se seca al aire para obtener 80 g (59 %).
E. Obtención de clorhidrato de 5-(2,4-diclorofenil)-2-fura- 

midina ,
i Una disolución de 50 mi de metanol anhidro que contie- 
ne 9 g (0,530 moles) de NE^ se trajea en porciones con 10 g 
(0,035 moles) jde clorhodrato de 5-(2,4-diclorofenil)-2-fu-
riipidato de etilo. La mezcla resultante se somete a reflujo¡
durante dos horas, se enfria, se filtra y se seca al aire 
para obtener 7,5 g (74 %). Se prepara una muestra analíti­
ca disolviendo una muestra en CH^OH a reflujo, tratando con 
Darco, enfriando y diluyendo con éter. Este procedimiento 
se repite dos veces y el sólido blanco resultante se seca 
en la pistola de vacio a la temperatura de Cl^CH a reflujo, 
p.f. > 3009C.
Análisis. Calculado para C^HgClgNg^.HCl: C, 45,31? H, 3,11-

N, 9,61
.Encontrado: C, 45,22; E, 3,22;

. * N, 9,52
Ejemplo XXIV . ,

Clorhidrato de 5-(o-clorofenil)-2-furamidina 
Obtención de 5-(o-clorofenil)-2-furaldehido

Una mezcla de 255 g (2,0 moles)de o-cloroanilina, 6$o 
mi de ácido clorhídrico concentrado y 260 mi de agua se ca­
lienta a 808C durante 20 minutos y luego se enfria a OBC,

Se anade una disolución de 138 g (2,0 moles) de nitrito só­
dico en 500 mi de agua mientras se mantiene la temperatura 
a 0-5se mediante un baño de hielo. La mezcla, de reacción se 
mantiene a OSC durante 2 horas. Se añade una disolución de 
192 g (2,0 moles) de furfúral en 200 ml.de acetonitrilo se-
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guida de una disolución de 40 g de.ClgCu^HgO en 100 ml.de 
agua. La mezcla de reacción se agita a Oac durante una hora 
y a continuación a la temperatura ambiente durante la noche. 
La mezcla aceitosa se extrae con 3x750 mi de óter y los ex- 
tractos etereos mezclados se lavan con lOOOml de disolución 
de carbonato ^¡dico al ó % , se lava con 1000 mi de agua y 
se seca sobre ¡sulfato magnósico. Se separa el óter en el e- 
vaporador de Calab y el sólido residual se lava con hsxano 
y j¡e seca al aire para obtener 89 g (22 %).
B. Obtención de 5-(o-clorofenil)-2-furaldehidoxima

Se calienta a 60BC durante 15 minutos una mezcla de 
89 g (0,43 moles) de 5-(o-clorofenil)-2-furaldehido, 1000 
mi de etánol, 60 g (0,86 moles) de clorhidrato de hidroxil- 
amina y 200 mi de agua. El disolvente se separa.en el evapo­
rado r de Calab y el sólido residual se lava con agua y se 
seca al aire para obtener 96 g (100 %).
C, Obtención de 5-(o-clorofenil)-2-furonitrilo

Una mezcla de 96 g (0,43 moles) de 5-(o-clorofenil)- 
2-furaldehÍdoxima, y 1150 mi de anhídrido acótico se somete 
a reflujo durante 4 horas y la disolución resultante se aña­
de a 6 1 de hielo y se deja en reposo durante 48 horas. El 
sólido resultante se separa por filtración, se lava dos ve­
ces con agua y se seca en un desecador sobre PgO^ para obte­
ner 84 g (100%). \

28 D. Obtención de clorhidrato de 5-(o-clorofenil)-2-furimida- 
to de etilo

Una disolución en agitación de 82 g (0,45 moles) de 
5-(o-clorofenil)-2-furonitrilo y 2.200 mi de etanol absolu­
to se trata con cloruro de hidrógeno gaseoso hasta el punto 

30 de saturación. El alcohol se separa en el evaporador de Ca-
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1 lab y el sólido residual se lava dos veces con hexano para 
obtener 28 g (22 %).

J* E. Obtención de clorhidrato de 5-(o-clorofenil)-2-furamidina 
A 50 mi de metanol anliidro que se ha saturado con amo-

3 niaco gaseoso,'se añaden en porciones 10 g (0,035 moles) de 
clorhidrato de; 5-(o-clorofenil)-2-jFurimidato de etilo. La

- 10

' <mezcla resultante se calienta a reflujo durante dos horas 
y continuación se agita a temperatura ambiente durante 48

i
ho:?as. El sólido se separa por filtración y se seca al aire 
para obtener 6 g (67 %). Se obtiene una muestra analítica 
disolviendo una muestra en CH^OH a reflujo, tratando con 
Dar,co, enfriando, y diluyendo con éter. Este procedimiento 
se hace dos veces y el sólido resultante que es blanco se
seca en la pistola de. vacio a la temperatura del agua hir-

18 viendo, p.f. aproximadamente 2908C.
Análisis. Calculado para C^HgClNgO.HCl: C, 51,38; H, 3,92;

N, 10, 90
Encontrado: C, 51,36; H, 3,95; 

" N, 10,80
20 Ejemplo XX?

Clorhidrato de 5- (D-me t oxif enil) - 2-f ursjni di na
Una mezcla de 186 g (1,5 moles) de p-anisidina en 150 

mi de agua y 400 mi de C1H concentrado se diazota por adi-

25

/'

ción gota a gota de 108 g (1,56 moles) de NOgNa en 300 mi 
de agua, con la temperatura del recipiente por debajo de 
10SC, treinta minutos después de completar la adición se a- 
ñaden 184 g (1,89 moles) de furfural en 600 mi de agua se­
guido por 45 g de ClgCu en 300 mi de agua. La mezcla se ca­
lienta a 50-609C durante cuatro horas y se agita durante la

30 noche a temperatura ambiente. El producto se extrae con

*
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1.800 mi de óter, se seca sobre SO^Mg y Barco, y se filtra; 
del filtrado se elimina el disolvente a presida reducida.
El residuo se destila a vaoio, recogiendo el producto a 175- 
185SC, 0,6-1,0 mm, rendimiento: 75 g (24 %).

Una disolución de 25,5 g (0,37 moles) de clorhidrato 
de hidroxilamina en 50 mi de agua <se aSade a una disolución 
de 75 g (0,37 moles) de 5-(p-metoxifenil)-2-furaldehido en 
250 mi de etanol y se agita durante 45 minutos. La mezcla 
se enfria durante la noche y el producto se recoge por fil­
tración, rendimiento: 66 g (88 %).

Se calienta a reflujo una mezcla de 21 g (0,096 moles) 
de 5-(p-metoxifenil)-2-furaldehidoxima y 400 mi de benceno 
y se añade gota a gota durante 10 minutos una disolución 
do 4 mi de Cl^PO en 10 mi de benceno. La mezcla se somete 
a reflujo durante 1-̂ horas y se filtra mientras está'calien­
te. El filtrado se lava con 400 ml.de CO^HNa al 5 %, 400 
mi de agua, se seca sobre SO^Mg y Darco, y se filtra; del 
filtrado se elimina el disolvente a presión reducida, ren­
dimiento: 17 g (90 %).

Se agita 15 horas a temperatura ambiente una mezcla 
de 22 g (0,11 moles) de 5-(p-metoxiíenil)-2-furonitrilo,
500 mi de metanol absoluto.y 5,5 g (0,11 moles) de CH^ONa, 
se vierte sobre hielo, se agita durante 45 minutos y el pro­
ducto se recoge por filtración, rendimiento: 19 g (75 %).

Una mezcla de 19 g (0,082 moles) de 5-(p-metoxifenil)- 
2-furimidato, 4,4 g (0,082 moles) de CINH^ y 200 mi de meta­
nol se agita durante la ñocha a temperatura ambiente y se 
somete a reflujo durante treinta minutos y se enfria. Se re­

- 4 3 -

coge por filtración el clorhidrato de umidina, rendimiento:
13,5 g (66 %). Se recristaliza una muestra a partir de meta-
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nol, p.f. 29O-293BC.
Análisis. Calculado para 57,03; H, 5,19;

N, 11,09
Encontrado: C, 56,84; H, 5,10; 

N, 10,97
 ̂ Ejemplo XXVI.

Clorhidrato de 5-(p-acetilfenil)-2-furamidina .
A.

2-:

5-(p-acetilfenil)-2-furimidato de metilo
Se disuelven 14,3- g (0,068 moles) de 5-íp-acetilfenil) 

uronitrilo en 1,800 mi de metano! anhidro con agitación.
A Continuación se añaden 3,66 g (0,068 moles) de metóxido 
sódico en polvo y la disolución roja se deja agitando du­
rante la noche a temperatura ambiente. Se filtra la disolu­
ción y el filtrado se concentra a presión reducida hasta 
aproximadamente -1/4 de su volumen original y a continuación 
se vierte sobre agua helada. Se separa un sólido amarillo 
muy fácilmente y se recoge, se lava con agua y se seca a 
100SC. La producción del imidato es 15,5 g (94 %).
B. Clorhidrato de 5-(p-acetilfenil)-2-furamidina

Se calientan a reflujo 15,5 g (0,064 moles) del imida- 
ío anterior con 15 g de acetato amónico anhidro en 500 mi 
de metanol anhidro durante 2^ horas. Después de enfriar, se 
filtra la mezcla y el filtrado se concentra á presión redu­
cida hasta un sólido pastoso amarillo. El sólido se tritura 
con agua disolviéndose la mayor parte del mismo. Se filtra 
la mezcla y el filtrado se hace alcalino con hidróxido amó­
nico concentrado hasta que no se separa mas sólido amarillo 
Después de enfriar, se filtra la mezcla y se recoge el só­
lido, se lava bien con agua y se seca al aire¡ La producción 
de material impuro-es 12,2 g. La recristalización a partir

;  I - " * - '" * * - *
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1 de 3 1 áe acetato de etilo da 10,5 g de la amidina libre.-
El sólido se pulveriza y se agita en 100 mi de disolución
etanólica de C1H durante 1 hora. Después de enfriar, se re-
coge el sólido, se lava con etanol y se seca a 100SC. El .

.5 rendimiento de clorhidrato de amidina es 11,0 g (65 %).
Una muestra analítica se descompone a 2903C.

Análisis. Calculado para C^H^NgOg.HCl: C, 53)93; H, 4,95;
H, 10,58

Encontrado: 0, 58,80; H, 4,88;

10 N, 10,28
Ejemplo XXVII ^

Clorhidrato de 5-(p-amihofcnil)-N.N-dietil-2-furamidina
Una mezcla de 30 g (0,1 moles) de clorhidrato de 5-

*(p-nitrofenil)-2-furímidato de etilo, 108 mi de dietilamina

15 y 200 mi de etanol se somete a reflujo durante 5 horas y se
guarda durante la noche a temperatura ambiente. De la mezcla
se elimina el-disolvente a presión reducida, se lava el re-
siduo con 500 mi de CO^HNa al 5 % y 500 mi de agua, y el
producto se recoge por filtración (se seca al aire). El ma-

20 terial castaño claro se disuelve en isopropanol, se ajusta
el pH a 3 con etanol-ClH, y se recoge por filtración el
clorhidrato de 5-(p-nitrofeni3)-N, N-die til-2-f uramidina, ren-
dimiento: 18 g (56 %). Se recristaliza una muestra a partir
de isopropanol, p.f. 240-242SC.

25 Análisis. Calculado para C^H^yN^O^.HCl: C, 55,64; H, 5,60;
N, 12,98

Encontrado: C, 55,62; H, 5,65;
- N, 12,95

Una mezcla de 18 g (0,056* moles) .de clorhidrato de
30 5-(p-nitrofenil)N,N-dietil-2-furamidina, 580 mi de etanol y
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10 g de Pd/C al 5 %-50 % de HgO se somete a hidrogenación. 
durante dos horas a temperatura ambiente, utilizando 11,5  

atmósferas absolutas de Hg (teórico: 11,83). Se separa el 
catalizador por filtración, se diluye el filtrado con 500 

mi de éter anhidro y se enfria, y se recoge por filtración 
el producto del epígrafe, rendimiento: 10 g (61 %). Se re­
cristaliza una muestra a partir de acetonitrilo, p.f. 279- 
282SC.
Análisis. .Calculado para C^H^N^O.HCl: C, 61,32; R, 6,86;

R, 14,30 .
Encontrado: 0, 61,40; H, 6^98 

' , - R, 14,27
Ejemplo XKVIII

Clorhidrato de N,N-dietil-5-(m-trifluormeiilfenil)-2-fura- 
midina *

Se somete a reflujo durante 4 horas una disolución 
de 7,0 (0,22 moles) de clorhidrato de 5-(3-trifluormetilfe- 
nll)-2-furimidato de etilo y 17,7 g (0,242 moles) de dietil- 
amina anhidra en 10 mi de etanol absoluto y se guarda en una 
nevera durante la noche. Algo de clorhidrato de dietilamina 
se separa por filtración y el filtrado se concentra hasta 

- -un aceite oscuro que produce 4 g (50 %) sólido pardo claro 
cuando se agita con éter, p.f. 154-160BC.
Análisis. Cálculado para C^gH^yF^NgO.HCl: C, 55,41; H, 5,23;

R, 8,08
Encontrado: C, 55,43; H, 5,15; 

N, 8,08
" Ejemplo XXIX

Clorhidrato de 5-(p-clorofenil)-N.K"dietil-2-furamidina
Se añade una disolución de. 125 mi (0,13 moles) de n-

- 4 6  -
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butillitio al 15% en hexano a una disolución enfriada con 
hielo de 9,5 g (0,13 moles) de dietilamina en 150 mi de ó- 
ter anhidro en atmósfera de nitrógeno. Despuós de agitar 
durante 10 minutos se añade lentamente una disolución de 
20,3 (0,10 moles) de 5-(p-clorofenil)-2-furonitrilo en 400 

mi de óter anhidro, manteniendo la temperatura por debajo 
de 5SC. Se separa el baño de hielo, se agita la mezcla du­
rante 1& horas y se añaden lentamente 500 mi de agua, mante­
niendo la temperatura por debajo de 1020. Se agita la mez­
cla durante ^ hora y se separa la capa orgánica. La capa 
acuosa se extrae con 400 mi de óter, y el extracto se mezcla 
con la capa orgánica. La disolución se seca con SO^Mg y Dar- 
co y se filtra, y del filtrado se elimina el disolvente a 
presión reducida. El residuo se disuelve en ciclohexano ca­
liente, se sgita durante 10 minutos en Daroo y se filtra y 
del filtradc se elimina el disolvente a presión reducida. , 
El residuo se disuelve en óter anhidro y se ajusta el pH a 
2 con óter-CIH. El producto se recoge por filtración^- se 
recristalizt. a partir de isopropanol; p,f, 235-238SC; rendi­
miento 11 g (35 %).
Análisis. Cclculado para C^H^ClNgO.HCl: C, 57,51; H, 5,79;

N, 8,<)4
Encontrado: C, 57,57; H, 5,84;

N, 9,04
Ejemplo XXX

Fumarato de N,N-dietil-5-(p-metoxifenil)-2-furamidina
Una disolución de 83 mi (0,086 moles) de n-butillitio 

al 15 % en hexano se añade a una disolución enfriada con 
hielo de 6,3 g (0,086 moles) de dietilamina en 100 mi de ó- 
ter anhidro en atmósfera de nitrógeno. Despuós de agitar du-
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rante 10 minutos, se añade lentamente a 0-5^0 una disolu-

.

ción de 17 g (0,086 moles) de 5-(p-metoxifenil)-2-furonitri­
lo en 400 mi de éter anhidro. Se separa el baño de hielo, 
se agita la mezcla durante 1^ horas, se añaden lentamente

8 450 mi de agua manteniendo la temperatura por debajo de 10SC 
y la mezcla se agita durante & hora. Se separa la capa orgá-

10

nica, se extrae la fase acuosa con éter, y el extracto se 
mezcla con la capa orgánica. La disolución se seca sobre 
SO^Mg y Darco y se filtra, y del filtrado se elimina t-1 di­
solvente a preuión reducida. El residuo se disuelve en ci-

'
clohexano cali:nte, se agita durante 10 minutos sobre Dar­
co y se filtra. y del filtrado se ̂ elimina el disolvente a 
presión reducida. Una disolución de 15 g (0,055 moles) del 
residuo en 60 3il de etanol se añade a 6,4 g (0,055 moles)

18 de ácido fumár.co disueltos en 150 mi de etanol, se agita

'
durante 45 min ttos y se enfria durante el fin de semana. Se
recoge el producto por filtración, rendimiento: 10 g (30 %).!
Se recristaliza una muestra a partir de isopropanol, p.f.
184-186SC. . "

20 Análisis. Calcilado para C^gHgjNgOg.C^H^O^: C, 61,84; H,6,23
N, 7,21

Encontrado: C, 61,67; H,6,30 
N, 7,04

Ejemplo XXXI

25 Fumarato de N.3 '-diei:il-5-fenil-2-furamidina
.Se añade una disolución de 250 mi (0,26 moles) de n- 

butillitio al * 5 % en hexano a una disolución enfriada con

30

hielo de 19 g <0,26 moles) de dietilamina en 300 mi de éter 
anhidro en atmósfera de nitrógeno. Después de agitar duran­
te 10 minutos, se añade lentamente a 0-5^0 una disolución
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de 34 g (0 ,2 0  moles) de 9-fenil-2-furonitrilo en 800 mi de - 
éter anhidro. Se separa el baño de hielo, se agita la mezcL 
durante 1 horas y se añaden lentamente 1.200 mi de agua a 
<10SC. Se agita la mezcla durante á- hora, se separa la capa 
orgánica, se seca sobre SO^Mg y Barco y se filtra, y del 
filtrado se elimina el disolvente a presión reducida. El 
residuo se disuelve en éter de petróleo caliente,sé agita 
10 minutos sobre Barco, se filtra, y del filtrado se elimi­
na el disolvente a presión reducida. 41 g (0 ,1 7  moles) del 
residuo se disuelven en 200 mi de etanol y se aRaden a una 
disolución de 19 ;7  g (0 ,1 7  moles) de ácido fumárico en 400 

mi de etanol. La mezcla se agita durante media hora, se en­
fria durante la noche, y el producto se recoge por filtra­
ción. Se recristaliza el produoto a partir de etanol; p.f. 
187-I$0ac, rendimiento: 19 g (27 %).
Análisis. Calculado para Cj^gNgO.C^O^: 0, 63,67; 11.6,19;

N, 7,82
Encontrado: C, 63,32; H.6,29;

N, 7,66
Si bien la obtención de las amidinas de esta inven­

ción descrita aquí anteriormente da lugar a la obtención de 
las mismas en forma de las sales de clorhidrato o fumarato, 
otras sales farmacéuticamente aceptables se obtienen fácil­
mente por tratamiento de la amidina o sus clorhidratos con 
ácidos tales como maleíco, pamoico, tartárico y sulfúrico.

En resumen, la Patente de Invención que se solicita 
deberá recaer sobre las siguientes

REIVINDICACIONES
1 .- Un método para obtener una serie de compuesto: 

5-aril-2-furamidina.s de fórmula:

- 4 9 -
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en la que A es 5-cloro-2-pirimidinií o

-

con X significando hidrógeno, nitro, amino, halo, dihalo, 
4-alquilos inferiores, 3-trifluormetil, 3,4-dimetoxi, 4- 
metil-3-oloro, 4-alcoxi, 4-dimetilamino, 4-etoxicarbonilo, 
4-hidroxi, 4-metil mercapto, 4-(l-hidroxi)etilo, o 4-aceti- 
lo; y R significa hidrógeno o etilo que consiste en tratar 
un compuesto de fórmula:

B

13
o su sal clorhidrato en la que B es 5-cioro-2-pirimidinil o

20

23

con X significando hidrógeno, nitro, halo, dihalo, 4"-a3qui­
los inferiores, 3-trifluórmetilo, 3,4-dimetoxi, 4-metil-3- 
cloro, 4-alcoxi, 4-dimetilamino, 4-etoxicarhonilo, 4-hidroxi 
4-metílmercapto, 4-(l-hidroxi)etilo o 4--aoetilo y Z es -Ê 3SH
o -CN con amoniaco o un derivado de amoniaco en presencia 
de un disolvente inerte a los reactivos y a una temperatura 
comprendida entre OSC y la temperatura de reflujo del disol­
vente ppr un tiempo suficiente para asegurar la reacción, y 
si A es nitro, reducción catalítica al correspondiente aminc 

.2.- Se reivindica por último como objeto sobre el 
que ha de recaer la Patente de Inveución que se solicita:
'UN METODO PARA OBTENER UNA SERIE DE UOriPUESTOS 5-ARIL-2-FU- 
RANIDINAS.

30
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¡- ' ,
' Todo conforme queda descrito y revindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de cincuenta y una 
páginas mecanografiadas . . '

Madrid, 17 de junio de 1.975
BERNARDO UNGRIA
P.P*
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