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Sumario 

Fueron estudiadas las reaccio­
nes del cloruro de 5-bromo-2-furoi­
lo con aminas secundarias alifáti­
cas, cíclicas y mixtas. 

Las reacciones fueron realizadas 
en benceno absoluto, con la rela­
ción cloruro de 5-bromo-2-furoilo: 
amina; 1: 2, utilizando piridina co­
mo catalizador. En estas condicio­
nes, se han obtenido amidas con 
un rendimiento entre un 80 y un 
88';. 

Fueron obtenidas y caracteriza­
das amidas del ácido 5-bromo-2-
furoico del tipo 

Br-(;-CONR2. 
También se realizó un estudio de 
sus propiedades bioactivas. 

Summary 

Reactions of 5-bromine-2-furoil 
chloridc with secondary aliphatic, 
cyclic and mixed amines were 
studied. 

Using piridine as a catalyst, 
reactions were carried out in ab­
solute benzene with a ratio 5-bro­
mine-2-furoil chloride: amine, of 
1: 2. Under thcse conditions amides 
have been obtained in yields bc­
t ween 80-88',;,. 

Amides of 5-bromine-2-furoic 
acid of the 

were obtained and characterized. 
A study of their bioactive proper­
ties also was carried out. 
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Introducción 

Los compuestos de la serie furá­
nica que contienen restos de ami­
nas secundarias no son numerosos, 
pero sin embargo, los que han sido 
sintetizados presentan propieda­
des bioactivas. 

Por ejemplo, Shpanir y Chert­
kova1 sintetizaron y estudiaron la 
actividad biológica de una serie 
de amidas del ácido 2-furoico, en 
las cuales hay presentes restos de 
dietil amina y N,N-metil, bencil 
amina. 

Posteriormente Nazarova y cola­
boradores," obtuvieron una serie 
de amidas N,N-disustituidas del 
ácido 5-nitro-2-furoico, las cuales 
presentan alta actividad antimi­
crobiana. 

El propósito de este trabajo es 
la obtención, estudio y caracteri­
zación de otras amidas de este tipo 
las cuales, pudieran presentar ac­
tividad biológica. 

Parte ex peri mental 

El método utilizado permite ob­
tener las amidas del ácido 5-bro­
mo-2-furoico, por medio de la aci­
lación de las aminas con el cloruro 
de 5-bromo~2-furoílo, utilizando 
benceno absoluto como solvente. 

Descripción del método 

A una solución de 0.02 moles de 
cloruro de 5-bromo-2-furoílo en 45 
mi de benceno, enfriada hasta 60ºC, 
se le gotea una mezcla de 0.04 mo­
les de la amina, 15 gotas de piri­
dina v 30 mi de benceno absoluto. 
Durañte el goteo la temperatura no 
debe pasar de lOºC. Después de 
añadida la solución, la mezcla reac­
cionante se calienta hasta 80ºC en 
baño de agua y se mantiene a esta 
temperatura durante 10 minutos. 
Después que la solución se enfría, 
precipitan cristales del clorhidrato 
de la amina correspondiente, los 
cuales se filtran. El filtrado se des­
tila al vacío. Las temperaturas de 
ebullición de las amidas obtenidas 
se reportan en la tabla 1. En todos 
los casos, las amidas cristalizan 
fácilmente, después de destilarlas. 

TABLA 1 

A111i11a 

Dictil Amina 

Piperidina 

Morfolina 

N,N-Metil, Fcnil Amina 

Temperatura de ehullició11 de la fracción 

184ºC / 58 mm 

172°C/65 mm 

230ºC / 56 mm 

solidifica al evaporar el benceno 
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Resultados y discusión 

La reacción de formación de 
amidas se efectuó en benceno ab­
soluto a temperaturas entre 6-IOºC, 
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utilizando diferentes relaciones 
molares de cloruro de ácido y 
amina. 

La reacción puede ser represen­
tada como sigue: 

Br-( ;-COCl + HNR~ + NR:1 ~( >-CONR~ + 
O I II III O IV 

+ 
HNR:1Cl 

Reacciones similares a esta son 
catalizadas por aminas tercia­
rias/' las cuales también se utili­
zan para retener el HCI que se 
produce en la reacción. La amina 
terciaria utilizada por nosotros fue 
la piridina. 

Cuando empleamos cantidades 
equimolcculares de este agente con 
respecto a los reaccionantes, la 
cantidad de amida formada (me­
nos de un 50';) constituye una 
evidencia de que la reacción no se 
desarrolla según lo esperado, ex­
cepto en el caso en que se utilizó 
la N,N-metil, fenil amina. 

Como se observa de la tabla 2, 
la piridina tiene una basicidad me­
nor que las aminas secundarias 
empleadas (con excepción de la 
N,N-metil, fenil amina) y por lo 
tanto no puede servir eficazmente 
para retener el HCI que se produce 

Probablemente, debido a esto la 
reacción se desarrollará según: 

V 

en la reacción, ya que éste es rete­
nido más fácilmente por la amina 
secundaria más básica." 

TABLA 2 

Compuesto 

Dictil Amina 

Pipcridina 

Morfolina 

N,N-Metil, Fcnil Amina 

Piridina 

pK,, 

10.93 

11.22 

8.36 

4.85 

5.23 

Existirá por tanto, el siguiente 
equilibrio, el cual se encuentra 
desplazado a la derecha, siendo la 
cantidad de clorhidrato de piridi­
na pequeña: 
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De este modo, utilizando rela­
ciones equimoleculares de reacti­
vos, un 50'; de la amina secun­
daria se separa en forma del clor­
hidrato correspondiente y el ren­
dimiento de amida no sobrepasa 
un 50' ; .. 

Se obtuvieron buenos rendimien­
tos (80-88';), utilizando por cada 
mol de cloruro de ácido, dos mo­
les de amina y cantidades catalí­
ticas de piridina. En el caso de la 
N,N-metil, fenil amina (pK, 4.85), 
la piridina (pK., 5.23) puede usarse 
en cantidades equimoleculares, ya 
que al tener mayor basicidad que 
la amina aromática puede servir 
para retener el HCI que se des­
prende. 

En este proceso de acilación de 
aminas por el cloruro del ácido 5-
bromo-2-furoico, es posible que se 
produzcan reacciones colaterales 
de sustitución del átomo del haló­
geno de la posición 5 del anillo 
f uránico, ya que este tipo de reac­
ción se desarrolla en los compues­
tos furánicos con gran facilidad,"·' 
sobre todo cuando hay presentes 
en el anillo sustituyentes aceptares 
de electrones.8 ·!1 Esto se trató de 
comprobar por nosotros haciendo 
reaccionar, en condiciones simila­
res a las anteriores, la amina se­
cundaria piperidina con cloruro de 
2-furoílo. En este caso, el rendi­
miento de amida fue de un 92'/,-. 
Nosotros pensamos que este au­
mento en el rendimiento sea debi­
do a que la interacción de la ami­
na por la posición 5 del anillo fu. 
ránico no está favorecida. Los com­
puestos obtenidos fueron caracte­
rizados por sus propiedades f ísi­
cas, espectroscópicas y por el aná-
1 isis elemental. 

En la tabla 3 aparecen los pun­
tos de fusión de las amidas obte­
nidas así como sus pesos molecu­
lares, los cuales fueron determi­
nados por espectrometría de masa. 
En todos los casos éstos coinciden 
con los calculados asumiendo las 
estructuras propuestas. 

También aparecen los datos del 
análisis elemental, los que están 
en el rango de error permitido. 

Para la obtención de los espec­
tros UV los compuestos fueron di­
sueltos en etanol. Los resultados 
obtenidos aparecen en la tabla 3. 
Como era de esperarse,1' 1 la susti­
tución de los grupos R en el nitró­
geno de la amida no influye en los 
coeficientes de extinción.· 

También en la tabla 3 aparecen 
reportadas las frecuencias de vi­
bración del grupo carbonilo de es­
tos compuestos. 

En los espectros de RMN de las 
5-bromo furamidas sintetizadas se 
observó el espectro AB caracterís­
tico de los dos protones furánicos 
entre 6-7 ppm. 

Los espectros de masa ratifican 
las estructuras moleculares pro­
puestas para estos compuestos. El 
pico base en todos los espectros es 
el correspondiente a la estructura 

Br-C)-c=Ó 

de m/e 173/175. Esto está de acuer­
do con lo reportado sobre las frag­
mentaciones características de las 
amidas aromáticas.11 35 
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Compuestos 

N-pipcridil 
furamida 

N,N dictil 
(5-bromo) 
furamida 

N-pipcridil 
(5-bromo) 
furamida 

N-morfolin 
(5-bromo) 
furamida 

N,N-mctil, 
fenil 
(5-bromo) 
furamida 

P.F.ºC 

45-46 

47-48 

53-54 

65-66 

133-134 

TABLA 3 

Propiedades de las 5-bromo furamidas N,N-disustituidas sintetizadas 

Análisis Elemental 
- - - - - - -- - - -- - --

Rendi- max c=O Fórmula Teórico Experimental 

miento PM n.111. /og. cnr' global e H N e H N 

92°'0 178 250 4.14 1620 C111 H1,10~N 67.04 7.26 7.82 67 .24 7.50 8.1 l 

88% 221 / 223 263 4.13 1625 C,H,~O~NBr 43.87 4.86 5.83 43.99 5.16 5.72 

:i, 
m 
< 
cii 

85% 257 / 259 264 4.13 1620 C111H 1~0~NBr 46.51 4.65 5.43 46.73 4.53 5.48 -1 
> 
ñ 
6 
C') 
> 84°/o 259/261 267 4.14 1640 CllH.,,0,1NBr 41.54 3.85 5.39 41.65 4.05 5.49 
< o : 
~ 

z 
? 

80°0 279/ 281 273 4.14 1650 C1~H 1110~NBr 51.43 3.57 4.93 51.70 3.88 4.81 
... 
<O 
""I 
u, 
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El estudio de las propiedades 
fungostáticas de los compuestos 
obtenidos fue realizada in-vitro 

frente al organismo fungoso Hel­
mintosporium-sp y los resultados 
aparecen en la tabla 4. 

TABLA 4 

Co111p11es10 

N,N-dictil (5-bromo)-2-furamida 

N-morfolin (5-brumo)-2-furamida 

N-pipcridil (5-bromol-2-furamida 

N,N-metil, fcnil (5-bromo)-2-furamida 

Como se observa de la tabla 4 
las mejores variantes resultaron 
ser la N,N-dietil (5-bromo)-2-fura­
mida y la N-piperidil (5-bromo)-2-
furamida, las cuales producen una 
acc1on inhibitoria considerable so­
bre el crecimiento del hongo 

Conclusiones 

l. Se establecieron las condicio­
nes necesarias para la obten­
ción de amidas N,N-disustitui­
das de la serie furánica. 

2. Se obtuvieron y caracterizaron 
5 amidas N,N-disustituidas de 
la serie furánica. 

3. Se discuten las propiedades es­
pectroscópicas de los compues­
tos sintetizados. 

C 011ce111 ración % de In-
( sol. aceto11a) hibición 

0.150 % 100 

0.075 °o 100 

0.035 °o 70 

0.150 % 56 

0.075 °o 50 

0.035 % 40 

0.150 % 100 

0.075 ºº 92 

0.035 % 64 

O.ISO 0 o 48 

0.075 % 40 

0.035 % 32 

4. Se estableció que la N,N-dietil 
(5-bromo)-2-furamida y la N­
piperidil (5-bromo)-2-furamida 
ejercen una acción inhibitoria 
frente al organismo fungoso 
Helmintosporium-sp. 
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