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Cristallografia. —■ L a  struttura cristallina e ?nolecolare delVamide 
deir acido 3~mel/ltpwazol—4.—bromo—5—carbossilico (*}. Nota di E l i s a -  
b e t t a  F o r e s t i ,  G ia m p a o lo  M a r t e l l i  e L o d o v ic o  R i v a  d i  S a n s e -  

v e r i n o ,  presentata (**} dal Socio P. G a l l i t e l l t .

SUMMARY. — It has been reported by Garattini et al. (Bizzi, Codegoni and Garattini 
1967) that a number of derivatives of 3~methyl-5-carboxy-pyrazole are a powerful inhibitor 
of lipolysis of adipose tissue.

Their action cannot be explained in terms of the chemical function of the substituents, 
being instead somewhat contradictory from this aspect.

It has been thought that the stereochemistry of these compounds might in some way 
influence the biochemical action and a systematic study has started on a number of 3,5- 
substituted pyrazoles.

From another point of view, there is a considerable lack of crystallographic work on 
pyrazoles, after the paper by Ehrlich (i960), based only on two dimensional data.

The crystal and molecular structure of 3~methyl-4-bromo~5-carboxamide-pyrazole, 
a — I4*I49> b — T3-427> c — 7-807 A, Pbca, is here described and its hydrogen bonding system 
discussed, in the light of a recent paper by Gaultier and Hauw (1969) on intramolecular and 
bifurcated hydrogen bonds.

I n t r o d u z io n e .

E stato recentem ente trovato  e confermato (Rubessa 1967, Bizzi, Code­
goni e G arattin i 1967 e lettera tura riportata) che il 3,5-dim etilpirazolo (I) 
è un  agente potente per l’abbassam ento del livello degli acidi grassi liberi 
nel plasm a, in varie condizioni sperimentali.

CH3-
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> - r 5

(I) : r 4 = H , Rs =  c h 3

(II): r 4 = B r , r 5 =  CONH2
N
I

H

Successivamente sono stati preparati (/. c.) molti altri derivati del pira- 
zolo, per vedere quali variazioni subisse l’effetto suddetto se si introducevano 
sostituenti nell’anello pirazolico, specie in posizione 5.

(*) Lavoro eseguito nell’Istituto di Mineralogia e Petrografia dell’Università di Bologna, 
con il contributo del Consiglio Nazionale delle Ricerche, contratto n° 6900099, 14.66.2.

(**) Nella seduta del io gennaio 1970.
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Tali sostituzioni hanno talvolta prodotto un  notevole aum ento di efficacia, 
sopratutto  nella dura ta  dell’azione, m a ad analoghe funzioni chimiche non 
corrisponde abitualm ente una equivalente attiv ità (Garattini 1969).

E stato quindi iniziato uno studio sistematico ai raggi X, per chiarire 
gli eventuali rapporti fra attiv ità biochimica e proprietà steriche mole­
colari.

D ’altra parte, la stru ttu ra  chimica del pirazolo è stata messa in discus­
sione dai risultati di Ehrlich (i960), in quanto essi lasciano intravedere la 
possibilità di spostam enti di cariche elettroniche. D a allora, di fronte ad un 
intenso studio dal punto di vista biochimico e farmacologico, la stru ttu ra  
molecolare del pirazolo è stata descritta solo raram ente in derivati più o 
meno sostituiti (Galigne e Falgueirettes 1969).

In  questi lavori non si accenna al problem a strutturistico posto da 
Ehrlich, le cui conclusioni non possono ritenersi definitive, in quanto basate 
sulle tre proiezioni bidimensionali (pirazolo, C3N2H4, a =  8,23, b =  12,84, 
c — 7>°5 À, P2\ cn, Z  =  8). Sem bra infatti che una rideterm inazione della 
s tru ttu ra  del pirazolo sia più che opportuna per chiarire il sistema di legami 
ad idrogeno, che secondo Ehrlich si m antiene anche in soluzione.

In  relazione a ciò, è necessario citare la recente proposta di G aultier 
e H auw  (1969) su legami ad idrogeno intram olecolari in sostanze cicliche 
che abbiano «sostituenti amminici e carbonilici adiacenti»; essi suggeriscono 
che tale tipo di legame sia reso possibile dalla « diminuzione degli angoli di 
valenza interni allo pseudo-anello ».

U na serie di derivati dell’acido 3-m etilpirazol-5~carbossilico è stata 
gentilm ente offerta dal Prof. S. G arattini, D irettore dell’Istituto di Ricerche 
Farm acologiche «M ario N egri» di M ilano: il presente studio riporta la deter­
m inazione stru ttu rale  dell’amide dell’acido 3~m etilpirazol~4-brom o-5-carbos- 
silico (II) e alcune considerazioni che ne seguono riguardo al sistema di legami 
ad idrogeno presente.

D a t i s p e r im e n t a l i.

CôNaEhOBr, amide dell’ acido 3-m etilp irazo l-4-brom o-5-carbossilico , 
P .M . 204,2, costanti di cella a =  14,149 (9), b =  13,426 (5), c =  7,807 Â, 
ricavate raffilando  65 valori di ff, provenienti da fotogramm i W eissenberg o k l  
e h k o  ta ra ti con polvere di Al (a =  4,0491 A), con il metodo dei minimi 
quadrati, V =  1483 Â 3, Z  = 8  con dc!llc. =  1,83 gr/cm 3, Pòca dalle estinzioni 
sistematiche, radiazione CuK. Abito prismatico, con {010} molto sviluppato, 
sfaldatura (010) facile.

Con la geom etria della equinclinazione W eissenberg sono stati raccolti 
da due cristalli cilindrici di sezione inferiore a 0,2 mm, è m isurati con un  
m icrodensitom etro Nonius (M ark  1) 1349 riflessi (livelli hko~hk$  e i k l s k l ) ]  
1105 intensità sono state usate come dati di entrata nel sistema « X ray  63 » 
(Stewart 1964).
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S o lu zio n e  e r a ffin a m en to  d ella  st r u t t u r a .

La stru ttu ra  è stata  subito risolta dall’individuazione dei vettori Br— Br 
nella sintesi Patterson tridim ensionale e dal successivo calcolo Fourier, 
basato sui fattori di stru ttu ra  calcolati con il solo contributo del Br (R da 38 
a 25>5 %)• Sei cicli di raffinamento con il metodo dei m inimi quadrati a m atrice 
completa, prim a con fattori di tem peratura isotropi e poi anisotropi, porta­
vano il fattore di accordo a 9,7% . Non è stato usato alcun schema di pesaggio. 
L a Fourier differenza calcolata a questo stadio non ha dato chiare indica­
zioni per le posizioni degli atomi di idrogeno.

I param etri atomici sono elencati in Tabelle I e II e i fattori di s tru ttu ra  
osservati e calcolati, divisi in due parti, in Tabella III.

T a b e l l a  I.
Coordinate atomiche frazionarie; fra  parentesi le deviazioni standard.

A t o m o ;r y z

B r  .................................. 0 , 1 4 2 7  (1 ) 0 , 3 1 7 5  (O 0 , 6 0 2 5  (2 )

O 5 1 1 .................................. 0 , 2 3 4 8  ( s ) o , 4 3 3 i (8 ) 0 , 2 8 0 2  (4 )

N i  : ....................... .....  . 0 , 0 1 3 9  (6 ) o , 4 4 5 9  (7 ) 0 , 2 1 9 4 ( 1 5 )

n 2 ........................................ — 0 , 0 8 0 4  (6 ) 0 , 4 1 0 6  (7 ) 0 , 3 3 3 3  (1 3 )
N 5 1 2 .................................. 0 ,1 5 1 5 -  (7 ) 0 , 4 8 9 6  (9 ) 0 , 0 5 2 5  (1 6 )

c3 .............. \  . — 0 , 0 4 2 5  (7 ) 0 , 3 6 3 2  (8 ) 0 , 4 7 1 8  (1 7 )

C 3 1 ........................................ — 0 , 1 0 0 6  (9 ) 0 , 3 1 6 0  (1 1 ) 0 , 6 1 1 4  (2 4 )

c4 .................... 0 , 0 5 4 1  (8 ) 0 , 3 6 7 4  (8 ) o , 4 5 i 3  (1 5 )
c5 .................... 0 , 0 7 0 8  (6 ) 0 , 4 1 9 2  (8 ) 0 , 2 9 9 3  (1 8 )

C 5 1 . . . . . . .  . 0 , 1 5 9 1  (7 ) 0 , 4 4 4 6  (9 ) 0 , 2 0 4 7  (1 7 )

T a b e l l a  IL
Fattori di temperatura anisotropi.

A t o m o P u ß 22 ß 33
I

ß l2 ß l3 ß 23

B r  . . . 0 , 0 0 4 6 0 , 0 0 6 8 0 , 0 2 0 4 0 , 0 0 0 3 — 0 , 0 0 2 6 0 , 0 0 4 5

O511 . . 0 , 0 0 1 2 0 , 0 0 9 0 0 , 0 2 0 3 ----0 , 0 0 0 1 ----0 , 0 0 1 I O , OOO8

N i ... . . 0 , 0 0 1 5 0 , 0 0 5 0 0 , 0 1 5 0 0 , 0 0 0 2 — 0 , 0 0 1 0 0 , 0 0 2 5

N 2 :. . . O , OOO4 0 , 0 0 0 6 0 , 0 0 2 4 — 0 , 0 0 0 4 0 , 0 0 0 8 ----0 , 0 0 0 9

N512 . . 0 , 0 0 2 8 0 , 0 0 8 7 0 , 0 1 3 9 ----0 , 0 0 0 1 0 , 0 0 1 2 0 , 0 0 4 3

C 3 . . . O ,0 0 2 0 O , OO3O 0 ,0 1 1 5 ----0 , 0 0 0 3 0 , 0 0 0 7 0 ,0 0 0 5

C 3i ; .  . . 0 , 0 0 4 7 0 , 0 0 6 6 0 , 0 2 1 0 — 0 , 0 0 0 8 0 , 0 0 3 4 0 , 0 0 4 8

C 4 . . 0 , 0 0 2 7 O , OO4I 0 , 0 0 6 8 O , OOO3 0 , 0 0 1 0 0 , 0 0 0 1

C 5 . . . O , OOO9 O , OO44 0 , 0 I l 8 0 , 0 0 0 4 — 0 , 0 0 1 4 — 0 ,0 0 0 7

C51 . . . O ,0 0 2 0 0 , 0 0 6 l O , OO92 — O , OOO4 — 0 , 0 0 1 6 0 , 0 0 3 5



Elenco dei fattori di struttura osservati e calcolati Q iko-hk$).
In ogni colonna seguono h , ioF0 , ioFc . L indica «minore della intensità minima osservata».

Tabella III (I parte).

H,0 .0 16 25L 65 8 535 - 4 9 3
9 696 - 6 9 9

2 469 385 H ,9 , i0 10 241 227
6 739 732 11 327 322
8 842 832 2 666 617 12 357 365

10 1417 - 1 4 2 9 4 359 - 3 4 4 13 39 7 397
12 181 163 6 346 - 3 4 4 14 88 - 1 0 5
14 767 756 8 384 465 15 179 - 1 9 2
16 206 - 1 6 4 10 262 296 16 50L 52
18 162 - 2 0 7 12 281 - 3 5 5

14 42L - 4 0 H, 31,1
H» 1 »0

H, 10,,0 2 1251 1333
4 1199 1295 3 1464 1511
6 1116 1164 0 317 261 4 822 - 8 0 4
8 1094 - 1 0 8 6 2 198 - 1 4 4 5 452 382

10 466 ^ 3 9 4 4 631 - 5 9 6 6 791 - 7 7 9
12 978 1029 6 60L - 2 2 7 1.084 - 1 1 5 9
14 59L 42 8 6 IL 96 8 673 634
16 320 - 3 0 5 1C 581 - 9 7 9 489 456

12 50L - 1 10 269 228
H» 2 ,0 14 154 192 11 713 731

.12 601 - 6 1 5
0 112 - 4 9 H, 11,,0 13 326  . - 3 1 2
2 146 161 14 6 1 L 13
4 1350 1427 2 59L - 1 15 127 - 1 4 8
6 448 - 4 2 0 4 60L - 2 8 16 164 168
8 47 7 - 4 2 5 6 6 IL 62

10 303 362 8 59L - 9 2 H ,4 , ,1
12 47 5 455 10 54L - 0 2
14 195 - 1 7 4 12 44L - 8 4 1 1071 1239
16 49L - 2 14 23L 50 2 97 - 9 8

3 648 595
H, 3),0 H, 1 2 , 0 4 032 - 7 7 5

5 1521 - 1 4 6 7
2 254 230 0 287 235 6 318 256
4 219 201 2 144 - 1 3 1 7 157 132
6 474 - 4 1 0 4 323 - 3 0 2 8 631 608
8 438 402 6 60L - 3 2 9 840 806

10 237 205 8 56L 49 10 577 - 5 1 6
12 214 193 10 49L - 5 6 11 458 - 4 1 7
14 59L - S 7 12 104 108 12 232 224
16 318 306 13 386 - 3 9 7

H, 13,,0 14 389 426
H, 4.,0 15 317 312

2 257 - 2 4 5 16 471 - 4 8
0 938 - 8 8 1 4 157 133
2 707 - 6 4 6 6 139 155 H ,5 , ,1
4 179 - 7 6 8 296 - 3 0 2
6 564 503 10 140 - 1 6 3 1 37 8 379
8 401 324 2 612 - 6 5 7

10 267 206 H, 14,,0 3 1018 - 1 0 2 8
12 115 109 4 491 436
14 58L - 1 9 2 145 138 5 304 - 2 2 3
16 97 - 7 4 4 35 9 349 6 412 370

6 213 - 2 0 7 7 933 925
H. 51,0 8 457 - 4 0 8

H, 15, 0 9 i 39 89
2 462 506 10 326 - 2 7 6
4 401 - 7 4 2 245 267 11 366 - 3 3 9
6 540 - 5 1 4 4 144 - 1 3 9 12 434 448
8 541 520 6 162 - 1 8 8 13 126 136

10 227 191 8 123 161 14 58L 74
12 106 - 9 6 15 106 120
14 56L - 8 5  , H, 16, 0
16 289 341 H *6,ri

C 263 288
H » 6 «,0 2 4 1 L - 2 0 0 114 - 9 9

4 101 - 1 3 2 1 50 9 - 4 6 8
0 1046 959 6 101 135 2 42L -3 1
2 376 - 3 1 6 3 2 0 8 - 1 9 3
4 1287 - 1 3 8 8 H, 1, 1 4 649 637
6 1003 1027 5 482 457
8 602 590 1 872 1013 6 116 49

10 610 - 6 4 4 2 61 - 4 0 7 55L - 2 8
12 349 - 3 7 0 3 59 - 1 4 8 58L 3
14 197 210 4 295 - 2 8 4 9 495 - 4 6 9
16 140 - 1 4 5 5 4 1 3 - 4 1 0 10 170 162

6 363 344 11 64L 46
H » 7 1.0 7 159 - 1 3 8 12 226 216

8 362 - 3 3 8 13 130 168
2 1467 - 1 4 1 4 9 190 - 1 2 1 15 86 - 1 2 8
4 71 1 757 1C 20 0 - 1 8 5 16 40L - 3 8
6 886 901 1 1 338 - 3 2 1
8 769 - 7 6 1 12 230 - 2 1 5 H, 7 , 1

10 220 - 2 1 7 13 64L 42
12 506 666 14 89 85 1 46L - 1 7
14 5 1L - 5 5 15 58L 100 2 47L 7
16 216 - 2 4 2 16 284 - 3 0 2 3 535 526

! 4 139 131
H , 8 . -o 1 H, 2 , 1 5 234 201

6 171 - 1 2 2
0 1671 - 1 5 3 3 0 553 517 7 244 - 2 1 8
2 470 382 1 883 - 9 4 1 8 136 123
4 841 870 2 539 493 9 133 - 1 0 8
6 45 6 - 4 6 1 3 250 - 2 4 7 10 64L 64
8 633 - 7 1 0 4 1150 1239 11 64L - 1 0

10 357 336 5 885 962 12 163 178
12 142 - 1 5 7 6 744 - 7 4 0 13 172 - 2 0 7
14 309 - 3 8 1 7 103 - 5 6 IL 53L - 5 3

45L - 7 5 7 215 - 2 4 1 15 111 70
101 127 8 53L 79

9 48L 23 H, 5,»2
H*8, 1 10 43L 56

11 97 124 1 400 404
530 - 4 0 8 12 17L - 1 0 8 2 261 235
102 - 9 9 3 799 - 8 3 1

51 L 15 H, 01,2 4 315 - 2 6 0
53L - 7 6 5 418 - 3 7 5

313 295 2 83 112 6 124 - 4 8
56L 101 3 779 - 9 1 2 7 460 383

216 195 4 929 - 9 2 0 8 184 - 1 1 2
60L 35 6 658 602 9 62L 45
62L 43 7 193 - 1 7 3 10 223 - 1 6 1
63L -0 8 149 - 1 1 7 11 324 - 2 7 6
64 L 97 9 1131 - 1 0 8 0 12 364 - 3 2 8
631 67 10 519 - 4 8 0 13 242 222
60L - 7 0 11 617 496 14 59L 63
55L 19 12 460 - 3 9 0 15 118 119

128 - 1 4 0 13 584 491 16 97 - 1 0 0
40L - 5 9 14 64L 5

15 518 - 4 3 0 H ,6 , ,2
H , 9 , 1 16 152 - 1 1 0

17 117 - 9 1 0 1101 1163
316 -2 5 1 1 832 - 9 1 7
320 276 H , 11,2 2 46L 6
603 535 3 258 - 2 4 7

58L - 9 8 1 849 -1 0 6 1 4 155 - 1 3 2
60L 96 2 410 - 4 2 1 5 907 962

263 - 2 3 0 4 196 178 6 55L 36
378 - 3 9 5 5 474 386 7 151 - 1 2 0
316 342 6 394 327 8 62L 25

64 L 41 7 1401 - 1 5 2 5 9 828 - 8 3 3
155 181 8 435 - 3 4 0 10 363 - 3 1 6
156 195 9 57L 9 1 1 303 259

56L - 3 9 10 6 1 L 26 12 198 178
136 - 1 3 0 11 677 582 13 <364 376
43L - 4 6 12 207 132 14 162 156
32L - 2 7 13 350 - 2 7 2 15 195 - 2 1 4

14 64L - 3 2
H, 1 0 , 1 15 222 - 1 9 8 H, 7,,2

16 220 - 1 7 0
336 283 17 277 266 1 1094 - 1 1 4 5
536 461 2 299 - 2 4 8
128 - 7 8 H, 2,»2 3 923 1040
188 161 4 128 132
535 - 4 6 3 1 610 709 5 416 409
555 - 5 0 2 2 118 - 8 3 6 157 109
368 345 3 171 186 7 779 - 7 8 4

64L 90 4 189 - 1 3 0 8 331 - 2 9 7
227 234 5 639 - 6 6 9 9 262 177
388 425 6 106 - 5 0 10 95 - 8 3
204 - 2 0 1 7 49L - 2 6 1 1 458 425
152, - 1 3 7 8 284 - 2 0 1 12 64L 75
153 - 1 7 9 9 791 736 13 29 8 - 3 1 2
140 - 1 5 6 10 264 180 14 53L - 5 7

36L 66 11 146 - 1 0 9 15 168 - 2 0 0
12 228 - 1 6 4 16 105 - 1 2 0

H, 11 , 1 13 409 - 3 6 8
14 TSQ - 1 2 0 H ,8 , ,2

323 267 15 131 147
504 - 4 2 0 16 50L 26 0 533 403
594 - 5 5 9 17 164 184 1 701 668
272 208 2 331 243
232 - 1 8 9 H,3 i ,2 3 438 381
339 307 4 491 433
425 407 1 757 794 5 730 - 8 7 8
217 - 1 9 0 2 371 366 6 177 - 1 8 4

60L 47 3 379 - 3 2 0 7 64L 54
56L - 4 8 4 406 - 3 6 9 8 141 - 1 1 7
52L - 7 0 5 588 - 5 0 8 9 507 556

198 222 6 47L - 2 9 10 66L - 3 3
177 212 7 270 - 1 8 2 1 1 221 - 2 1 8

20L 9 8 55L 35 12 6 IL 57
9 103 - 6 9 13 281 - 3 2 7

H ,  12 , 1 10 63L 31 14 48L - 5 2
11 284 - 2 3 4 15 139 140

556 - 5 0 0 12 414 - 3 6 2
321 - 2 8 9 13 220 171 H, 9, 2

64 L 43 14 63L 70
158 - 1 3 6 15 162 132 1 499 424
213 184 16 143 - 1 0 4 2 221 193
360 356 3 539 - 5 2 4
223 - 1 6 9 H ,4 , ,2 4 159 - 1 1 7

61L - 6 4 5 157 - 1 0 4
213 - 2 0 3 0 ì l i - 2 1 6 191 - 1 6 7
259 - 2 9 6 1 35L 51 7 498 569
166 152 2 444 - 3 9 4 8 207 224

45L 68 3 148 86 9 66L - 4 5
37L 3 4 450 - 3 8 8 10 65L 74
22L 127 5 45L - 6 7 11 301 - 3 5 6

6 49L - 1 8 12 57L - 1 3
H, 1 3» 1 7 53L - 5 8 13 51L - 1 4

8 2 0 3 140 14 42L 14
196 - 1 7 5 9 6 IL 29 15 62 62
179 159 10 64L 53
281 276 11 66L 7 H, 10,,2

6 1 L - 4 7 12 190 159
60L 68 13 65L 8 0 369 313
58L - 6 5 14 145 139

15
16

o
ì
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
1 1
12
13
Vi
15

0
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
1 1
12
13
14

0
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13

1
2
3
4
5
6
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Tabella III (I parte) continuazione.

H, 10 , 2 U 688 - 7 2 3 6 2 5 6 -26U
5 332 - 2 6 0 7 65L 108

1 313 - 2 7 2 6 862 - 8 U 7 8 270 279
2 20 3 - 1 6 0 7 52U U67 9 6UL UO
3 215 - 1 6 6 8 9 6 8 982 10 6 IL - 3
U 197 — 16U 9 196 182 11 193 - 2 1 0
5 220 207 10 393 319 12 297 —3U5
6 331 307 1 1 65L - 6 2
7 67L U3 12 57U -5 2 U H, 10 . 3
8 275 265 13 119 93
9 18U - 1 9 2 1U 111 72 0 826 865

10 62L - 7 9 15 170 153 1 251 - 1 8 6
11 57L U7 16 3 1U 365 2 63L - 6 9
12 52L 87 3 6UL - 7 0
13 T 1U 105 H, U»3 U U10 - U 3 1
1U 78 93 5 179 1U9

1 275 - 3 1 3 6 218 201
H, 1 1 , 2 2 3U9 - 3 3 2 7 65L 52

3 U1 3 - 3 7 6 8 163 168
1 66L - 1 5 6U3 613 9 17U - 1 8 8
2 28U - 2 2 1 6 702 677 10 3U3 - 3 7 3
3 66L 5 7 5UL 20
U 67L 81 8 510 U66 H » 11 ,3
5 67L 69 9 262 - 2 3 1
6 66L 62 10 562 - 5 1 5 8 271 - 2 8 9
7 65L 72 1 1 65L U5
8 6UL -6 1 12 2UU - 2 2 3 H , 12,,3
9 61 L -U 3 13 216 17U

10 57L b 1U 311 327 0 350 -U 17
1 1 52 L 16 15 50L -U2
12 175 181 H, 1U,»3

H , 5 , 3
H, 12,,2 0 1U5 175

1 216 -18U
0 213 - 1 7 5 2 667 - 7 7 5 H,  16,,3
1 213 - 1 9 6 3 315 3 1 U
2 1U2 - 9 6 U U3U U1 5 0 38 133
3 150 - 1 2 0 5 50L - 2 3
U 66L 38 6 619 617 H.O,iU
5 181 182 7 508 - 5 1 2
6 189 186 8 627 - 6 2 8 2 259 251
7 62L -2U 9 63L -2 1 3 38L - 3
8 10U 107 10 280 - 2 5 5 U 1318 1U10
9 125 - 1 1 2 1 1 278 262 5 5U3 537

10 50L 72 12 3 52 358 6 U13 - 3 6 1
13 1U3 122 7 217 -1 U 8

H, 13,,2 1U 551 91 8 502 -U51
15 U7L - 2 5 9 71 1 -6U6

1 227 - 1 9 2 16 173 - 2 2 2 10 33U 270
2 130 - 8 9 11 267 2U1
3 333 272 H , 6,,3 12 210 17U
U 63L 65 13 187 150
5 6 1 L 56 1 159 117 1U 3UU - 3 3 2
6 59L 15 2 101 - 6 3 15 256 - 2 7 0
7 225 - 2 2 7 3 U9L 5U 16 U6L 7
8 53L -U1 U 3 9 5 U1 8
9 U8L 5U 5 5UL 38 H, 1 , U

10 U 1L 31 6 306 - 3 1 6
1 1 177 209 7 153 -1U0 1 390 - 3 5 6

S 338 - 3 2 2 2 760 829
H, 1, 3 9 6UL 56 3 822 789

1C 393 U06 U U33 -U2U
1 29 2 - 2 7 9 1 1 6UL 22 5 2 9 0 23U
2 U7U - 5 U 2 12 62L 50 6 657 - 6 2 1
3 5U7 52U 13 58L - 7 9 7 U 52 - 3 7 9
U Ì 7 2 372 1U 161 - 1 8 9 8 683 693
5 Sii 0 U95 9 72 L 63
6 272 269 H , 7, 3 10 U23 U02
7 219 15 U 11 189 15U
8 109 —93 1 207 165 12 362 - 3 3 7

10 107 - 7 2 2 U53 U50 13 331 - 3 2 9
1 1 1U5 107 3 295 295 1U 116 - 1 2 2
12 U79 U31 U 131 - 1 6 9 15 581 - 7 3
13 262 - 2 3 7 5 1U8 - 1 6 1 16 212 225
1U IÓ0L - 5 3 7 U 19 -U92
15 1U5 - 1 2 5 . 8 6UL 97 H , 2 , U

9 65L - 3 8
H, 2 , 3 10 65L 6 1 2U5 231

1 1 63L -UU 2 211 - 1 6 6
1 317 3U8 12 289 - 3 3 2 3 2U0 2C2
2 536 518 U 5U8 - 5 5 6

" 3 33L - 2  U H , 8, 3 5 562 - 5 2 7
U 836 895 6 381 3U2
5 221 - 2 0 1 0 55L - 6 3 7 1UU 97
6 SU 3 - 5 2 2 1 305 255 8 530 510
7 50L 12 2 56L 66 9 179 16U
8 737 - 6 9 6 3 257  . 201 10 356 - 3 2 7
9 551 5U0 U 1UO 105 11 197 - 1 6 3

10 U80 U25 5 189 - 2 0 8 12 75L -3 U
1 1 6UL 72 6 209 - 2 2 8 13 135 - 9 2
12 180 - 1 5 5 7 6UL 10 1U 220 229
13 2127 - 2 1 7 8 1U6 - 1 2 0 15 56L 95
1U 3UU - 3 6 9 16 U3L - 2 2
15 53L 11 H , 9, 3
16 119 97 H»3,iU

1 181 129
H , 3 , 3 2 533 518 1 ZU6 222

3 273 - 2 5 1 2 U95 —U2U
1 2U2 253 U 318 - 3 0 8 3 20U - 1 8 9
3 516 - 5 1 6 5 157 - 1 5 5 h 1U7 112

212 210 1 569 5U0 6 90L 37
18U 193 2 29U - 2 8 8 7 6U6 633
606 606 3 272 -2U0 8 1001 86

70L 52 U 269 266 9 1 03L -U 6
139 - 1 2 8 5 188 - 1 8 1 10 1OUL - 1 3 9

76L 11 6 338 357 1 1 355 - 3 9 0
16U -1 5 1 7 76L 60 12 96L - 3 0
298 29U 8 233 -2U6 13 208 216

71L - 8 7 9 155 - 1 8 1
6UL - 2 7 10 176 -1UU H,U y 5
5UL - 2 0 11 161 - 2 0 1

12 130 172 0 172 - 3 9
H,U,U 13 122 153 1 66U - 7 1 6

2 165 - 1 7 7
23U 20U H, 10 y U 3 271 -26U
209 - 2 0 6 U 26U 212
181 - 1 2 8 0 358 - 3 5 8 5 U9Ì U83
236 - 1 8 6 1 287 - 2 6 3 6 199 209
353 - 2 9 5 2 76L - 9 0 7 98L - 1 6
13U 123 3 76L - 9 3 8 1021 5U
218 188 U 76L 75 9 575 - 6 3 3

68L -1 5 37U 399 10 103L - 7 5
177 163 6 76L - 3 7 1 1 2 1U 175

75L - 6 0 7 7UL - 7 8 12 9UL 136
76L - 3 3 8 7 IL -9U 13 250 308
76L 77 9 181 - 2 1 5 1U 72L - 2 0
7UL 8U 10 62L 62 15 171 - 2 0 1
69L 62 11 125 17U

116 127 H , 5,»5
5 1 L - 5 0 H» 1 1,• U

1 715 - 6 7 9
H, 5,,b 1 15U -1U2 2 8 1L • -6 1

3 203 181 3 668 630
113 - 7 1 U 75L 52 U 89L - 1 2 7
63U - 6 7 2 5 7UL - 0 5 338 329
281 -2UU 6 72L 39 6 97L - 1 3 0
321 300 7 2UU - 2 6 6 7 366 - 3 6 1
169 173 8 125 - 1 2 2 8 103L 99
350 33U 9 6 1 L 8 9 1 OUL 72
U73 U76 10 1 02L 161
322 - 3 1 3 H, 12, ,b i l 312 32U

76L 1 12 9 1 L U3
1 6U -12U 1 7UL - 1 9 13 181 -22U

75L 12U 2 73L - 3 2
3U9 393 3 73L 2 H , 6,, 5

U 1 8 U 173
H , 6 , iU 5 69L - 3 7 0 86L -1 3 1

6 158 — 1U9 1 387 3U1
913 - 8 9 6 7 6 3L - 6 6 2 89L - 5 9
381 - 3 6 5 8 58L - 6 9 3 159 156
268 253 9 52L 33 U . 9UL 76
212 - 2 1 2 10 U3L 13U 5 598 -  6 1 U
5U1 599 11 65 98 6 TOOL - 3 7
536 553 7 103L Ó
339 - 3 1 0 H, 13,,U 8 1 OUL 132
173 -1U9 9 265 271
U73 -U66 U 179 - 1 8 2 10 1Q0L 179
181 - 1 7 9 5 62L -2U 11 9UL -17U
3UU 326 6 172 - 1 9 9 12 86L 92
190 216 7 5UL - 2 1 13 1 76 - 1 9 8
70L U9 8 U8L 122
63L 3 9 91 15U Ht 7» 5

155 - 2 1 U
1U3 -1 8 1 H , l , 5 1 222 169

2 225 213
H, 7 , U 1 22U -2U5 3- 97L - 9 5

2 381 387 U 212 - 1 6 0
2U3 - 1 7 5 3 U28 U22 5 10 IL 55
688 670 U 69L - 1 3 6 103L - 1 3 8
U3U UU6 5 77L - 7 5 7 296 318
197 - 1 9 7 6 171 -1U0 8 265 271
7 1 L 1 7 6 7 2 - 7 0 2

UOO -U25 12 223 - 2 3 6 H , 8 , 5
318 - 3 5 3
355 378 H , 2, 5 0 572 510
15U 138 1 256 169
192 222 0 U05 U23 3 1 01 L 62
20U 268 1 U80 568 U 179 -2U5
226 - 2 8 9 2 1UÌ* 113 5 103L - 1 1  1

3 UOO 369 6 1 OUL 82
H , 8 , U U 1U5 50 7 103L 100

5 826 - 8 2 5 8 1 OÏL 52
619 6U2 6 87L 6 9 97L 103
373 321 7 188 168 10 91L - 1 5 2

70L -U 8 211 1U3 1 1 83L -1U1
153 126 9 529 U90
632 - 6 5 8 10 209 - 1 8 2 H , 9 , 5

7UL - 1 1 3 11 2 0 6 - 2 0 0
206 198 12 185 - 2 0 8 1 U5U 3U6

76L 37 13 232 - 2 1 3 2 195 - 9 3
196 2 1 U 1U 79L - 3 2 3 391 - 3 2 0
193 233 15 153 156 U 1 OUL 108
200 - 2 7 9 5 1 03L 0
118 - 1 3 6 H , 3 , 5 6 231 16U
158 - 2 0 2 7 378 378
113 - 1 3 6 1 U73 517 8 97L - 3 6
105 1U7 2 65L 19 9 9 IL - 1 2 6

3 930 - 9 2 9
H , 9 , U U 182 - 1 7 2 H, 10, 5

5 331 - 2 9 0

5
6
7
8
9

10n
12
13
IH
15

0
1
2
3
U
5
6
7
8
9

10
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12
13
1 U
15

1
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3
U
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7
8
9
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1 1
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T a b e l l a  II I  (II parte).

Elenco dei fattori d i struttura osservati e calcolati 
( i k l —̂ k l ,  non compresi m ila I  parte).

In ogni colonna seguono k, ioF0, ioFc .

1 . K » 1 8 316 - 2 3 1 2 » K » 1 2 . K . 6 5 201 157 2 182 - 1 6 0
9 1 17 - 6 6 6 36L 30 3 168 124TU 131 1 13 1Q 40L - 8 14 40L 7 0 314 287 7 123 - 1 0 7 4 181 - 1 4 115 86 85 1 1 107 - 6 5 15 102 90 1 678 574 5 307 24116 68 63 12 196 154 2 89 - 6 0 3 » K » 1 6 162 109

1 3 1 58 98 2 » K * 2 3 117 - 1 1 7 7 376 - 3 2 71 iK , 3 4 86 - 8 4 14 39L 75 8 152 - 1 0 7
1, K,,7 1 1 297 - 2 2 1 5 204 - 1 7 4 15 82 70 9 206 20912 43L 69 12 136 - 9 6 6 44 L 30 • 10 38L 3213 4 1L - 5 2 1 122 1 19 13 96 - 8 9 7 328 282 3 » K » 2 n 163 14714 37L 61 2 175 132 14 93 97 8 115 - 8 4 12 64 7115 161 175 3 172 121 15 73 62 9 336 - 3 1 7 14 128 115 13 167 - 1 9 4

4 44L - 61 10 101 101 15 208  - 2 0 7
1 » K » 4 5 4 3L - 5 8 2 » K , 3 1 1 120 123 3»K,,7

6 130 102 12 67 68 3 » K* 3
12 42L - 1 9 7 139 81 1 1 514  - 4 5 7 13 73 75 2 98 10413 256 ■227 8 181 - 1 5 6 12 43L 30 11 149 97 3 164 - 1 3 4

9 131 - 1 1 6 13 2 3 6  243 2 » K » 7 4 43L 18
1 »K.5 3 » K» 4 5 152 109

1 « K* 8 2 • K > 4 1 340 266 6 42L - 2 3
12 269 241 2 94 107 12 40L 2 7 217 - 2 1 2
13 262 220 2 202 - 2 2 5 1 1 62 - 7 6 3 446 - 3 3 6 13 37L 2 8 112 - 1 0 314 82 - 7 7 3 4 IL 60 12 4 IL - 3 2 4 76 92 14 3 1 L 3 9 35L 35

4 4 0L 22 13 250  195 5 467 393 15 90 - 1 0 7
1 , K , 6 5 103 - 9 2 14 33L - 9 6 201 - 1 6 4 3®K,1 8

6 229 207 15 162 - 1 7 3 7 41 L 0 3 » K s 5
0 476 360 7 187 135 8 92 - 7 5 5 136 84
1 651 491 8 152 -  169 2 , K, 5 9 239 - 2 1 6 12 111 105 6 107 1152 343 •258 9 58 - 8 7 10 73 74 13 174 - 1 8 6 7 213 - 2 3 23 42L - 4 12 93 - 5 4 1 1 187 191 8 66 - 6 84 344 •252 2. K, 0 13 78 102 3 ,  K, 6 9 195 2345 6 2 5 •499 14 112 - 1 1 7 2 t K » 8
6 307 188 1 7 19L - 1 1 3 0 241 216
7 154 124 4 122 113 1 370 - 3 0 0

D is c u s s io n e .

Le distanze ed angoli di legame sono m ostrate in fig. i e il sistema di 
legami ad idrogeno in fig. 2. I valori in fig. 1 risultano più omogenei di quelli 
pubblicati da, Ehrlich sul pirazolo, m ettendo in evidenza un carattere arom a­
tico, conferm ato dalle distanze C3— C31 e C4— Br (Sutton 1965); C5—C51 è 
leggermente più grande del valore suggerito per un  legame singolo 
C ( sp f— C (sp‘L) da D ew ar e Schmeising (1959) e C ruickshank (1962).

Nel gruppo am midico il doppio legame è ben localizzato. Nella tabella 
degli angoli, oltre ad una certa regolarità nell’anello pentatom ico, si può 
notare la notevole influenza sterica del Br sugli angoli g  ed /  (distanze

C31 =  3,44 A, Br— O511 =  3,23 Â) in contrasto con la regolarità degli 
angoli h ed i.

Si rileva inoltre una convergenza del legame C51—N512 verso l’anello 
pentatom ico: rim anendo infatti in ta tta  la p lanarità del gruppo ammidico si 
nota un  aum ento di p  ed una diminuzione di n  dai valori teorici. Ciò è da m et­
tere in relazione con un  legame ad idrogeno intramolecolare.

In  ta l m aniera un  idrogeno legato a N512 sarebbe coinvolto in un legame 
di tipo « bifido ». Tale interazione, sottolineata da M arsh (1958) e poi da 
C raven e Takei (1964), è s ta ta  recentem ente discussa in term ini energetici
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e spettroscopici da G aultier e H auw  (1969). Per questi ultimi, in particolare, 
la somma degli angoli interni allo pseudoanello formato assum endo un legame 
ad idrogeno intram olecolare fra due sostituenti adiacenti è fissato in 243°.

Fig. i. -  Distanze (in A) ed angoli di legame nelPamide dell’acido 3-metilpirazol- 
~4-bromo~5-carbossilico. Le deviazioni standard sono appena inferiori a o,oi A e 
o,8°. La numerazione fuori dall’anello è arbitraria (si legga C51 come C, cinque, uno).

Fig. 2. -  I legami ad idrogeno nella struttura cristallina e mole­
colare dell’amide dell’acido 3-metilpirazol-4-bromo-5~carbossilico.

Nel nostro caso m  +  n  — 234,6° e questo valore, ancora minore di quello 
teorico, sarebbe una conferma di legame ad idrogeno intramolecolare.

Ciò potrebbe influenzare l’attiv ità della molecola in soluzione; il legame 
ad idrogeno è evidentem ente legato alla stru ttu ra  planare e l’angolo fra l’anello



[13] E. F o re s ti ed a l t r i ,  La struttura cristallina e molecolare, ecc. 77

Fig. 3. -  Proiezione delFimpacchettamento molecolare lungo [010].

*  *  *  l e g a m i  a H

Fig. 4. -  Proiezione dell’ impacchettamento molecolare lungo [100]. 
Il piano medio della molecola, normale al piano del disegno, è rappre­
sentato da rette continue (per x ~  1/4) e tratteggiate (per x ~  3/4).

pirazolico e il piano form ato da C5 e gruppo ammidico è di 6°, Tale rotazione 
non impedisce la delocalizzazione e la coniugazione elettronica (Derry e 
H am or 1969).

Come conseguenza del sistema di legami ad idrogeno proposto (fig. 2), 
l’idrogeno sarebbe legato a N2 e non a Ni; in questo modo si spiegherebbe la
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corta distanza intermolecolare N2* • -Osn. Il procedim ento di sintesi dell’amide 
dell acido 3-m etilp irazo l-4—brom o-5-carbossilico non esclude tale possibilità 
(Rubessa 1967).

In  relazione a questa posizione dell’idrogeno, seguendo le convenzioni 
sulla nom enclatura, il composto qui descritto dovrebbe essere 1’amide del­
l’acido 4-b ro m o -5-m etilp irazo l-3-carbossilico. È  opportuno notare a questo 
proposito che altri A utori, indipendentem ente da G arattini e coll., abbiano 
verificato notevoli proprietà farmacologiche nell’acido 5~^^tilpirazol—3—car- 
bossilico (Gerritsen e Dulin, 1967).

Ehrlich aveva già sostenuto che l’idrogeno potesse essere legato a Ni o N2, 
in base a considerazioni term odinam iche (D; in questa situazione, le posi­
zioni 3 e 5 del pirazolo sono perfettam ente equivalenti.

Si ritiene d ’altra parte  opportuno di m antenere, almeno tem poranea­
mente, la nom enclatura di G arattin i e coll., dato che le determ inazioni s tru t­
turali sono condotte in stretta  collaborazione con le ricerche farmacologiche 
da essi effettuate.

L ’im pacchettam ento nella s tru ttu ra  cristallina, visibile nelle 'figg. 3 e 4, 
spiega, con l’alternanza di strati A  caratterizzati dal sistema di legami ad 
idrogeno illustrato dalla fig. 2, e di strati B, la facile sfaldatura (010) 
descritta nella parte  sperim entale.
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