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Resumen

En este trabajo se presenta la sintesis y caracterizacion estructural de un derivado pirazolinico: 1-(3-(4-iodofenil)-5-(3-
metiltiofen-2-i1)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-yl)etano-1-ona. Este compuesto se sintetiz6 a partir de una chalcona heterocicli-
ca y se caracterizd mediante técnicas de FT-IR, 'H-RMN, "C-RMN y DRX. El estudio por difraccion de rayos-X indica
que este material cristaliza en una celda monoclinica con grupo espacial 12/a y pardmetros de celda a = 25,4315(13) A, b =
5,1216(3) A, ¢ =26,2639(14) A, B = 105,767(5)°. El empaquetamiento cristalino se rige por interacciones intermoleculares
débiles del tipo C--H: -7 que producen una eficiencia de empaquetamiento del 65,5%.
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Abstract

In this work we present the synthesis and structural characterization of the pyrazoline derivative 1-(3-(4-iodophenyl)-5-(3-
methylthiophen-2-yl)-4,5-dihydro-1H-pyrazol-1-yl)ethan-1-one. This compound was synthetized from a heterocyclic
chalcone and was characterized by FT-IR, '"H-NMR, "C-NMR and XRD techniques. The X-ray diffraction study indicates
that this material crystallize in a monoclinic cell with space group 12/a. The crystal packing is governed by weak intermo-
lecular interactions of the type C--H--n which produce a packing efficiency of 65.5%.
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Introduccion

Las pirazolinas son estructuras ciclicas de 5 miembros con 2
atomos de nitrégeno en su estructura, las cuales se diferencian
del pirazol y pirazolidina en las instauraciones que posee el
anillo (ver figura 1)'. Los compuestos conteniendo este tipo
de heterociclo son muy importantes en la quimica medicinal,
sobre todo en el desarrollo de farmacos, debido a su amplia
gama de actividades biologicas tales como actividad antican-
cerigena, antidepresiva, anticonvulsivante, antituberculosa,
antioxidante, antiinflamatoria’, asi como antitumoral®®, ani-
malarial®, actibacterial’ y antifingica®.

En el caso de los derivados con el nicleo de la pirazolina en
su estructura se ha encontrado un aumento en su actividad
bioldgica cuando en su preparacion se incluye un grupo aceti-
lo unido al anillo*"". Uno de los métodos mas comunes utili-
zados en la sintesis de derivados acetilados de la pirazolina
consiste en el calentamiento a reflujo de chalconas con hidra-
to de hidracina en presencia de acido acético glacial'™'.

En este trabajo, y como parte de nuestro interés en el estu-
dio cristalografico de moléculas biologicamente activas™2°,
se presenta la sintesis y caracterizacion estructural de un nue
vo derivado pirazolinico conteniendo un grupo acetil y un
anillo de tiofeno en su esqueleto molecular; 1-(3-(4-iodofenil)-
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Fig. 1: Esqueleto estructural de los anillos pirazol, pirazolina y pira-

zolidina.
5-(3-metiltiofen-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-yl)etano-1-ona.

Cabe destacar que desde el punto de vista estructural se tra-
ta de un nuevo compuesto. Una blisqueda en la base de da-
tos Cambridge Structural Database (CSD, version 5.40, Mayo
2019)”"* indica que existen 483 entradas de estructuras que
contienen el fragmento de la pirazolina. Solo 10 de estas es-
tructuras contienen el anillo del tiofeno unido al anillo pira-
zolinico.

Parte experimental
Sintesis

Para la sintesis de la pirazolina se mezclaron 0,8 mmol de
la chalcona iodada (1) con 2 mL de hidrato de hidracina
(0,8 mmol) en 2 mL de acetato de sodio (esquema 1). La
mezcla se sometiod a calentamiento a reflujo por 24 horas.
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Luego se afiadi6 hielo triturado y la mezcla de reaccion se
agitd de nuevo durante 30 minutos. El sélido resultante (2)
se filtr6 usando una bomba de vacio, se lavd con agua des-
tilada fria, se seco y se recristalizé en metanol.

Mediante evaporacion lenta del metanol se obtuvieron cris-
tales incoloros en forma de bloques, adecuados para el
estudio por difraccion de rayos-X. Para los estudios espec-
troscopicos y difractométricos se utilizo el producto recris-
talizado.

El punto de fusion se midi6 en un aparato Leica Gallen 111
Kofler. El espectro FT-IR se midi6 utilizando pastillas de
KBr en un equipo Perkin-Elmer. Los espectros de resonan-
cia magnética nuclear '"H-RMN y “C-RMN (400 MHz y
100 MHz, respectivamente), se obtuvieron en un espectro-
metro Bruker Avance II, utilizando cloroformo deuterado
(CDCl;) y dimetilsulfoxido (DMSO-dg). Los datos de di-
fraccion de rayos-X en muestra policristalina se registraron
en un difractometro Siemens D5005 utilizando radiacion
de CuKa (A = 1,5418 A). Los datos se colectaron en un
rango de 5-65° en 260 con pasos de 0,02° y un tiempo de 10
segundos por paso. Se utilizo silicio como estandar externo.
Los datos de difraccion de rayos-X de cristal Ginico se mi-
dieron en un difractometro Rigaku Pilatus 200K equipado
con radiacion de MoKo (A = 0,71073 A). Los datos se
corrigieron por efectos de absorcion y polarizacion.

4 CH3 |
5 / s\ 'y N,H,.H,0
0 NaOAc
(Reflux)

U] 0)

Esquema 1: Sintesis de la pirazolina 1-(3-(4-iodofenil)-5-(3-
metiltiofen-2-i1)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-yl)etano-1-ona (2).

Discusion de resultados

Espectroscopia FT-IR

El espectro de FT-IR muestra las bandas de absorcion a 1006,
1320 y 1656 cm™ correspondientes a las bandas de absorcién
N-N, C-N y C=0, del anillo pirazolinico. La banda a 717 cm

Tabla 1. Datos cristalograficos de la pirazolina (2).

correspondiente a la vibracion C-S indica la presencia del
anillo del tiofeno.

FT-IR v (cm™): 3109 (C-H sp), 2921 (C-H sp’), 1656
(C=0), 1583 and 1406 (C=C aromatico), 1320 (C-N), 1006
(N-N), 717 (C-S), 659 (C-I).

Espectroscopia "H-RMN y "C-RMN

Los espectros 'H-RMN y 13C-RMN exhiben las sefiales
correspondientes a la pirazolina (2) en estudio:

'H NMR 400 MHz, (CDCls) 6 (ppm): 7,78 (dd, J = 8,4 Hz,
2H, H-3’ y H-5"), 7,48 (d, J = 8,4 Hz, 2H, H-2’ & H-6"),
7,06 (d, J = 4,8 Hz, 1H, H-5), 6,76 (d, J = 4,8 Hz, 1H, H-
4), 5,86 (d, J..,=4,4 Hz, J,, = 11,6 Hz, 1H, H,), 3,68 (d, Jux
=11,6 Hz, J,, = 17,6 Hz, 1H, H,), 3,20 (d, J.»x = 4,4 Hz, J,
= 17,6 Hz, 1H, H,), 2,41 (s, 3H, CH5;CO), 2,34 (s, 3H,
CHj;-tiofeno).

C NMR 300 MHz, (DMSO-ds) 6 (ppm): 168,3 (C=0),
154,3 (C=N), 139,4 (C-2), 138,5 (C-3’ and C-5°), 134,1
(C-3), 131,3 (C-1°), 130,9 (C-5), 1293 (C-2’ y C-6"),
123,5 (C-5), 54,7 (CH-pirazolina), 42,5 (CH,-pirazolina),
22,6 (CH;CO), 14,4 (CH;-tiofeno).

Difraccion de rayos-X en monocristales

La estructura cristalina se determiné utilizando el programa
SIR2014% y se refind mediante calculos de minimos cuadra-
dos de matriz completa mediante el programa SHELXLY.
Todos los atomos se colocaron en posiciones calculadas y
tratados usando un modelo rigido con distancias C-H 0.96-
098 A y U (H)= 1,2 Ug(C). Los datos cristalograficos re-
portados aqui, se depositaron en la base de datos Cambridge
Crystallographic Data Centre®’ (www.ccdc.cam.ac.uk).

La pirazolina N-acetilada (2) cristaliza en una celda mono-
clinica con grupo espacial /2/a. En la tabla 1 se resumen los
datos cristalograficos y figuras de mérito del refinamiento
estructural.

Difraccion de rayos-X en muestras policristalinas (DR-X)

El patron de difraccion de rayos-X indica la presencia de
una sola fase. El indexado del patron se realizo utilizando
el programa Dicvol04*'. La pirazolina (2) cristaliza en una
celda monoclinica con parametros a = 4,007(2) (A), b=
13,505(3) (A), c =23,425(3) (A), B=94,310(2) (°).

Formula quimica C,6H;5IN,OS
Peso formula (uma) 410,26
Sistema cristalino Monoclinico
Pcalc (g/cm’) 1,323

Refl. unicas (Rint) 11886 (0,038)
R(F?) [1> 20(1)] 0,0281
wR(F?) [1 > 20(1)] 0,0889

Grupo espacial 12/a (N° 15)
a(A) 25,4315 (13)
b (A) 5,1216 (3)
c(A) 26,2639 (14)
pe 105,767 (5)
V (A% 3292,2 (3)

Z 8
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Fig. 2: Grafica del ajuste de la celda monoclinica encontrada
para la pirazolina (2).

La celda obtenida se refind sin modelo estructural por el
método de Le Bail** utilizando el programa Fullprof*. La
figura 2 muestra el resultado del refinamiento observando-
se un buen ajuste entre el patron observado y calculado.
Los parametros de celda concuerdan muy bien con los encon-
trados con difractometria de monocristal, lo cual es un indica-
tivo de la homogeneidad de la muestra cristalizada.

La pirazolina 1-(3-(4-iodofenil)-5-(3-metiltiofen-2-il)-4,5-dihidro-
I H-pirazol-1-yl)etano-1-ona (2) cristaliza en el grupo espacial
centro-simétrico /2/a con una molécula en la unidad asi-
métrica (figura 3). La molécula tiene un centro quiral en C3
con configuracion R. Dado que la molécula cristaliza en un
grupo espacial con centro de simetria, podemos inferir que
la pirazolina cristaliza, en este caso, como un racemato.

Las distancias y angulos de enlace del derivado en estudio
(2) se corresponden con el valor promedio de las estructu-
ras similares encontradas en la base de datos Cambridge
Structural Database (CSD, version 5.40, Mayo 2019)*"%.

Los anillos pirazolina (N1-N2-C3-C2-C1) y tiofeno (S-
C6-C7-C8-C9) son casi planares, con desviaciones maxi-
mas de 0,126(5) A en C3 y 0,007(2) A en C9, para los
anillos pirazolina y tiofeno, respectivamente. El angulo
dihedral entre estos dos anillos es de 87,7(3)°. El anillo
bencénico hace un angulo dihedral de 12,2(3)° respecto al
anillo pirazolina y de 84,4(3)° respecto al anillo tiofeno. Por
otra parte, el anillo pirazolina adopta una conformaciéon sobre
con un plano que pasa a través de C2 y que bisecta el enlace
N1-N2*. Mientras, el anillo tiofeno se ve afectado por una
conjugacion 7, la cual explica el alargamiento en las distan-
cias S-C6 1,739(9) A y S-C9 1,699(10).

En el empaquetamiento cristalino no se observan enlaces de
hidrégeno clasicos. La estructura cristalina se estabiliza por
medio de dos enlaces intramoleculares del tipo C--H--S
y C--H:-*N), y por un enlace de hidrégeno no convencional
del tipo C-—-H:---Cg que involucra el sistema aromatico m del
anillo bencénico. La Figura 4 muestra el empaquetamiento
cristalino de la pirazolina (2) donde se observan interaccio-

nes débiles del tipo C--H-x. En la tabla 2 se muestra la geo-
metria de las interacciones encontradas. Estos enlaces contri-
buyen a la estabilizacion de la estructura cristalina, que se
empaqueta con una eficiencia del 65,5%.

Tabla 2. Geometria de las interacciones (A, °) en la pirazolina (2).
(D donor, A aceptor)

D-H-A D-H H-A DA D-H-A
C2—H2B-S 097 282  3,141(5 100
C5--H5C-N1 096 232  2815(6) 111
C9--H9--Cg” 096 296  38069) 152

Simetria: 7 V5-x, 3/2—y, Yoz

Fig. 3: Unidad asimétrica de la pirazolina (2). Las elipsoides se
dibujaron con una probabilidad del 25%. Los atomos de hidro-
geno se muestran como esferas con radio arbitrario.

Fig. 4: Empaquetamiento cristalino de la pirazolina (2) mostran-
do las interacciones débiles del tipo C--H-m.

Conclusiones

Se prepar6 un nuevo derivado pirazolinico mediante calen-
tamiento a reflujo de una chalcona con hidracina hidratada.
La caracterizacion espectroscopica permitio elucidar la
estructura del nuevo compuesto 1-(3-(4-iodofenil)-5-(3-
metiltiofen-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-yl)etano-1-ona. Su
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estructura molecular se confirm6é mediante un estudio
cristalografico, el cual indica que cristaliza en una celda
monoclinica con grupo espacial 12/a. El empaquetamiento
cristalino se encuentra gobernado por interacciones del
tipo C--H--nw entre moléculas vecinas que producen una
eficiencia de empaquetamiento del 65,5%.
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