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Résumé—La condensation de I'hydrazine sur les formyl-3 carbéthoxy-4 et carbéthoxy-4 formyl-5
pyrazoles N-1 substitués synthétisés précédemment permet d’obtenir respectivement des 2H- et 1H-
dihydro-4,5 oxo-4 pyrazolo [3,4-d] pyridazines. Ces composés fournissent les dérivés soufrés corre-
spondant par traitement avec le pentasulfure de phosphore et la méthylhydrazine réagit avec les
formyl-carbéthoxypyrazoles comme I'hydrazine elle-méme pour donner des pyrazolo [3,4-d] pyrid-
azines méthylées sur leur azote en 5. Ces différentes synthéses sont univoques.

Divers travaux concernant la synthése de nouv-
eaux analogues structuraux des purines naturelles
ont été effectués dans notre laboratoire!'?3 et,
dans un mémoire récent, nous avons montré que
certains dérivés des pyrrolo [2,3-d] pyrimidines,
pyrazolo [3,4-d] pyrimidines, pyrrolo [2,3-d]
pyridazines et pyrrolo [3,2-c] pyridines ou aza-$
indoles manifestent des propriétés antimitotiques
sur les cellules de hamster en culture.*

C’est le cas pour les dérivés de ces hétérocycles
qui comportent simultanément les groupements
arylméthylamino et arylméthyle sur les positions
correspondant respectivement aux sommets 6 et
9 des purines, qui bloquent les cellules en méta-
phase.®

Le manque d’activité de telles substances sur la
tumeur ascitique KREBS II et sur la leucémie L
1210° pouvant s’expliquer par le fait que le blocage
des cellules en culture ne devient irréversible
qu’aprés un temps de contact de plusieurs heures,
temps pendant lequel les produits peuvent étre
dégradés in vivo, la synthése de nouveaux com-
posés du méme genre demeure intéressante car
on peut espérer obtenir ainsi des substances
présentant des propriétés plus spécifiques in vivo.

C’est dans ce cadre que nous avons voulu
préparer des dérivés des pyrazolo [3,4-d] pyrid-
azines et pyrazolo [4,3-c] pyridines du méme type
que les produits évoqués ci-dessus, d’autant plus
que ces deux séries hétérocycliques ont été rela-
tivement peu étudiées jusqu'a présent et que méme
sur le plan chimique plusieurs problémes les con-
cernant méritaient de retenir notre attention.

Dans ce mémoire, nous décrivons nos résultats
concernant les recherches que nous avons effec-
tuées sur les pyrazolo [3,4-d) pyridazines. Dans le
suivant, nous mentionnerons ceux relatifs aux
pyrazolo [4,3-c] pyridines.

La plupart des pyrazolo [3,4-d] pyridazines
décrites jusqu'a présent sont des dérivés ‘‘di-

hydroxylés” en 4,7 obtenus en condensant I'hydra-
zine sur divers pyrazoles comportant deux fonc-
tions esters en 3,4 et en 4,5.57 Quelques dérivés
dissymétriquement disubstitués en 4,7 ont cepen-
dant été synthétisés par différents auteurs,®~? et
en particulier par Bastide et Lematre? qui les
ont formés a partir de pyrazoles possédant deux
fonctions différentes (cétone et ester ou nitrile et
ester) en 3,4 ou en 4,5 ces derniers ayant été
préparés par cycloaddition du diazométhane sur
divers acétyléniques.

Aucune de ces voies de synthése ne permet
toutefois d’obtenir des [IH] ou [2H] pyrazolo
[3,4-d] pyridazines a la fois fonctionnalisées sur
leur sommet 4 et non substituées sur leur posi-
tion 7.

En partant des formylcarbéthoxypyrazoles
décrits dans le mémoire précédent et en utilisant
ensuite la méme réaction que celle adoptée par
tous les auteurs précités, nous avons pu préparer
divers composés de ce type.

Par simple condensation de I’hydrazine sur les
pyrazoles 1 a 5, nous avons obtenu ainsi, respec-
tivement, les dihydro-4,5 oxo-4 pyrazolo [3,4-d]
pyridazines 6a, 6b, 7a, 7b et 7c; de la méme
maniére, la méthylhydrazine a engendré les com-
posés 8a, 8b,9a, 9b et 9¢.

Alors que Coispeau, Elguero et Jacquier’ ont
signalé ne pas avoir réussi a transformer la phényl-1
“dihydroxy-4,7"" pyrazolo [3,4-d] pyridazine par
le PS,, dans la pyridine, les dihydro-4,5 oxo-4
pyrazolo [3,4-d] pyridazines 6a, 6b, 7a, 7b et 7c
réagissent normalement dans ces conditions. On
forme ainsi les thioxopyrazolo pyridazines corre-
spondantes 10a, 10b, 11a, 11bet 1lc.

Notre but initial ayant été de préparer des
benzyl-1 (ou 2) benzylamino-4 pyrazolo [3,4-d]
pyridazines, nous avons cherché a transformer les
composés 6a, 6b, 7Tb et 7c en dérivés chlorés
correspondants, au moyen de l'oxychlorure de
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Tableau 1.
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10b
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Me
COOEt NH NH
I l ! MeNHNH I l NH,; NH, l ' ! P.S l ' l
N\lr ~ZN d N\NI CHO * * \T ~ZN haad N\T =N
R R R R
9a 3: R=Me Ta 11a
9b 4: R=B:z 7> 11b
9 §: R=Ph Te 1lc
a: R=Me b; R=Bz ¢: R=Ph
phosphore bouillant. Seuls 7b et 7c nous ont alors Py /OH
fourni les dérivés attendus, respectivement 12a et —NH—C = —N=C__

12b, obtenus avec de faibles rendements, et les
essais de substitution de ces derniers par la

Cl

12 12a: R=Bz
12b: R=Ph

benzylamine ont donné lieu a la *“régénération”
des dihydro-4,5 oxo-4 pyrazolo [3,4-d] pyridazines
correspondantes 7b et 7c. Ce résultat est surprenant
a priori, mais des phénoménes du méme genre ont
déja été décrits pour diverses pyridazines chlorées
ou méthoxylées'® et, jusqu'a présent, il nous a
donc été impossible d’obtenir les benzyl-1 (ou 2)
benzylamino-4 pyrazolopyridazines recherchées.

Nous avons enregistré les spectres IR des
différents composés du Tableau I; ceux-ci per-
mettent de conclure qu’a I'état solide les com-
posés 6a, 6b, 7a, 7b, 7c et 13 existent en équilibre
entre les deux formes tautomeéres possibles

mais les dérivés 6a et 6b de la série 2H montrent
des bandes OH nettement moins intenses que leurs
isoméres 7a et 7b. Dans la région 1800-650 cm™!,
les spectres IR des deux types de produits (série
1H et série 2H) sont différents les uns des autres:
la séric 1H se caractérise en particulier par la
présence de deux bandes situées respectivement
entre 1000 et 900 cm™! (forte) et 725-700cm™!
(bande tres forte).

En ce qui concerne les spectres de RMN, ils
ont été enregistrés en solution dans le DMSO-d,,
la plupart des produits obtenus au cours de ce
travail étant insolubles dans les autres solvants
usuels.

Cela nous a permis de constater que le couplage
entre les protons H; et H,, de I'ordre de 0-8 a 0-9
Hz, déja décrit pour différents systémes hétéro-
cycliques plus ou moins proches de celui des
pyrazolo [3,4-d] pyridazines'4:'3:!¢ se retrouve
constamment pour ces derniéres, comme cela
apparait dans le Tableau 2.

Ce fait est en accord avec les observations de
Bastide et Lematre,® qui ont déja mentionné un tel
couplage pour trois composés de la méme famille.

Enfin, nous avons essayé de préparer la dihydro-
4,5 ox0-4 (1H ou 2H) pyrazolo [3,4-d] pyridazine
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Tableau 2. Parameétres RMN des protons de quelques
pyrazolo [3,4-d] pyridazines
(Solvant DMSO-d;; 5 exprimés en ppm)

8H du
substituant 8H du
N°du méthyle
composé 8H, 8H; JH,-H, en2 enl ens
6a 831 865 0-9Hz 413
6b 833 883 0-7Hz CH,:5-63
Ph:7-36
8 831 865 09Hz 413 3-65
8b 833 895 09Hz CH,:5-65 3-66
Ph:7-37
7a  8-18 855 1 Hz 4-11
T 830 868 0-9Hz CH,:575
Ph:7-33
9a 818 855 1| Hz 4-1 3.7
9% 830 868 09Hz CH,:573 37t
Ph:7-33
12a 826 871 0-8Hz CH,:571
Ph:7-31

13, d’'une part en effectuant la dibenzylation des
composés 6b et 7b par le sodium dans I'ammoniac
liquide, et d’autre part en condensant I’hydrazine
sur I'éthoxyméthyléne-2 oxo-3 diéthoxy-4,4
butanoate d’éthyle 14.

Ces trois voies nous ont bien fourni un méme
composé fondant entre 295 et 310° dont le spectre
IR est toujours identique et conforme, mais dont
I'analyse centésimale s’éloigne toujours de celle
calculée théoriquement, notamment en ce qui con-
cerne le % d’azote qui apparait en défaut constant.

Par traitement au P,S,, dans la pyridine, le
produit en question fournit le dérivé soufré 15
attendu, dont I’analyse centésimale est approxi-
mativement correcte, et I'hydrolyse de ce dernier
redonne le méme composé de départ, pour lequel
le dosage de I'azote s’écarte encore de la théorie:
calculé % 41-17; trouvé 39-52.
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La seule explication plausible de ces écarts
répétés dans les analyses centésimales de 1'azote
est sans doute liée 2 un probléme de mauvaise
combustion de la substance.

PARTIE EXPERIMENTALE

Dihydro-4,5 oxo-4 pyrazolo [3,4-d] pyridazines (6a,
6b, 7a, 7b, 7c, 8a, 8b, 9a, 9b e7 9¢). On chauffe a reflux,
pendant 2 h, des quantités proportionelles a 0-01 mole de
I'un des formyl-carbéthoxy pyrazoles 1 a 5 en solution
dans 25 ml EtOH et en présence de 1-5ml d’hydrazine
hydratée, ou bien de 0-5g de monométhylhydrazine.
Aprés ce temps, le solvant est évaporé, 25 ml AcOH sont
ajoutés au résidu et I'ensemble est de nouveau chauffé a
reflux pendant 2 h.

Aprés évaporation de AcOH, le précipité est repris
dans P'eau, essoré, lavé a I'eau et recristallisé dans EtOH
pour donner des aiguilles ou microcristaux incolores.

Dérivés soufrés (10a, 10b, 11a, 11b er 11c). 0-01 mole
de la dihydro-4,5 oxo-4 pyrazolo [3,4-d] pyridazine
voulue est mélangée avec 1-2g de P,S,, et 40ml de
pyridine, puis I'ensemble est chauffé a reflux pendant 3 h.
Apreés refroidissement, il se forme une huile et la couche
pyridinique surnageante est décantée. L’huile résiduelle
est lavée 2 fois avec 20 ml de pyridine et 'ensemble du
solvant est évaporé sous vide. Le résidu solide est repris
a Peau, essoré, lavé i I'eau et enfin recristallisé dans
EtOH pour donner des microcristaux incolores ou
jaunatres.

Benzyl-1 chloro-4 pyrazolo [3,4-d] pyridazine (12a). On
chauffe au bain marie & 80° pendant 45 min un mélange
formé par 4-52g du composé 7b dissous dans 100 ml
POC);. Aprés évaporation des 3/4 de I'oxychlorure en
excés sous pression réduite, le résidu est versé avec
précaution dans 1 | d’eau glacée et I'ensemble est neutral-
isé progressivement a 0° par de 'ammoniaque. 11 se forme
immédiatement un précipité incolore qui surnage, et
simultanément, apparait un solide pateux rouge-brun.
Alors que tous les essais de traitement de ce dernier ne
nous ont permis d’obtenir aucun produit défini, le pré-
cipité incolore recristallise dans le cyclohexane pour
donner 200 mg (environ 4%) de microcristaux jaune-
clair correspondant au produit cherché, F =78° par
chauffage progressif et F = 82° par projection.

Tableau 3.
S— NH NH,NH, COOEt
| H* /culc< OEt
_N #N EtO co—cn-(
Bz OFEt
P 14
NH
Na\NH, |
N~ ~=N
H [—— s
NH 13 NH
S Lil—=!0 |
N« N N}‘N 2N
5. !
15
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Tableau 4.
IR (cm™)
vVC=0 \N— =S
Analyses (bande
C H N S {NH trées  (bandes trés
Produit F°C Rdt% Calc Trouvé Calc Trouvé Calc Trouvé Calc Trouvé “|OH forte) fortes)
6a 314 86-S 4800 4803 403 416 3732 37-20 3300-2700 1678
6b 224 65 63-75 6357 443 446 2478 24-86 3300-2700 1680
Ta 267 88-S 4800 4762 403 395 3732 3740 3300-2600 1670
v 223-225 77 63-75 6349 443 4-51 2478 24-74 3400-2700 1670
Tc 239 885 62:25 62:16 380 393 2640 2663 3400-2700 1695
8a 176 54 5121 5110 491 4.82 34-13 34:30 1655
8b 147 75 6498 6525 503 504 2332 2335 1665
9a 230 855 5121 S51-11 491 5-14 3413 34:10 1660
% 141 54 6498 6515 503 507 2332 2336 1650
9¢ 208 80 6370 6425 446 444 2477 2477 1665
10a  256-7 70 43-37 4338 364 3-8 3373 3380 1926 19-54 3200-2700 1570 1245
10b 190 765 59-50 5944 416 422 23-13 22.81 13-21 1293 3300-2700 1570 1235
11a 297 845 4337 4337 364 360 3373 33.56 19-26 19-56 3300-2700 1570 1220
11b 201 87 5950 5996 4:16 430 23-13 2301 1321 11-85 3200-2700 1565 1225
11¢c 238 72 5789 5777 353 368 24-55 2427 1402 14-18 3200-2700 1562 1230

(Calc C,,H,CIN,: C, 58-89; H, 3-67; N, 2290; Cl, 14-51.
Tr: C, 58-80; H, 3-74; N, 23-10; Cl, 14-66%).

Phenyl-1 chloro-4 pyrazolo (3,4-d) pyridazine (12b). On
mélange 5-3 g du composé 7c et 150 ml POC], et chauffe
I'ensemble au bain marie a 80° pendant 1 h. Aprés éva-
poration des 4/5¢ de 'oxychlorure en excés, le résidu est
versé dans 11 d'eau glacée et le tout est neutralisé
progressivement par addition d’ammoniaque, en main-
tenant la température a 0°. Le mélange résultant est
abandonné a la température ambiante pendant 18 h et le
précipité essoré aprés ce temps est séché. Il recristallise
alors dans le cyclohexane pour donner 2:3g (40%) de
microcristaux incolores, F = 123°, (Calc C,,H,CIN,:
C, 57-26; H, 3-03; N, 24-29; Cl, 15-40. Tr: C, 57-32; H,
2:99; N, 24-09; Cl, 15-22%).

Dihydro-4,5 oxo-4 (1H ou 2H) pyrazolo (3,4-d] pyrid-
azine (13). (a) A partir du composé 6b. Dans un tricol de
11 muni d'un agitateur magnétique, d’un réfrigérant a
ammoniaque liquide et refroidi extérieurement par un
mélange d’isopropanol et de neige carbonique, on con-
dense 300 ml d’ammoniac liquide et ajoute 22-6g du
composé 6b.

En maintenant I'ensemble sous agitation, 11 g de sod-
ium en petits morceaux sont ensuite ajoutés progressive-
ment, en 30 min environ, et le mélange réactionnel pré-
sente alors une coloration bleue persistante.

Apres avoir ajouté 14-8 g de NH,Cl, on arréte I'agita-
tion, enléeve le bain réfrigérant, laisse évaporer l'am-
moniac pendant la nuit et reprend le résidu dans 150 ml
d’eau distillée. La solution résultante étant neutralisée
par HCI, le précipité est essoré puis recristallisé dans
EtOH pour donner 6 g (44%) de microcristaux créme-
clair, F = 295-310°, (Calc CsH,N,O: C, 44-12; H, 2-96;
N, 41-17. Tr: C, 4495, 45-19; H, 3-29, 3-37; N, 3794,
37-88%).

(b) A partir de la pyrazolo pyridazine (7Tb). En partant
de 45 g du composé 7b avec les proportions correspon-
dantes des divers réactifs et en suivant la méme technique
que la précédente, on obtient 13-5g (50%) de micro-
cristaux créme-clair, F = 298-307°. (Calc: C, 44-12;

H, 296; N, 41-17. Tr: C, 44-53, 44-67; H, 3-55, 3-55;
N, 39-89, 39-90%).

(c) A partir de I’éthoxyméthyléne-2 oxo-3 diéthoxy-4,4
butanoate d’éthyle (14). A un mélange formé par 55 g du
composé 14 et 400 ml EtOH maintenu sous agitation et
refroidi constamment en dessous de 0°, on ajoute goutte
a goutte 10g d’hydrate d’hydrazine. Aprés 1h 30
d’abandon a 0° on ajoute encore 20g d’hydrazine
hydratée, laisse de nouveau 2 h a la méme température,
chauffe a reflux pendant 3 h et élimine le solvant.

Le résidu est repris dans 200 ml AcOH, chauffé a

reflux pendant 2 h et filtré i froid pour éliminer une partie
insoluble. Apres évaporation de AcOH, le résidu est
recristallisé dans EtOH pour donner 2-3g (8:5%) de
microcristaux créme-clair, F =295-310°. (Calc: C,
44-12; H, 296; N, 41:17. Tr: C, 44-22, 44-29; H, 3-51,
3-30; N, 3890, 38-86%).
(d) A partir de la mercapto pyrazolo pyridazine (15). On
chauffe a reflux pendant 45 min un mélange formé par
1-5g du composé 15, 1 g d’acide monochloracétique et
10ml d'eau puis ajoute 10ml AcOH concentré et
chauffe de nouveau a reflux pendant 2 h. Le précipité qui
apparait a froid est essoré puis recristallisé dans I'eau
pour fournir 0-7g (51%) de microcristaux créme-clair,
F = 295-305°. (Calc: C, 44-12; H, 2:96; N, 41-17; O,
11-76. Tr: C, 44-85; H, 3-38; N, 3927, 39-52; O, 12:42%).

Les spectres IR des différents échantillons du com-
posé 13, obtenus par quatre voies distinctes, sont iden-
tiques:

d

Dihydro-4,5 thioxo-4 (1H ou 2H) pyrazolo [3,4-d]
pyridazine (15). Le mélange formé par 100 ml de pyridine,
4-08g du composé 13 obtenu a partir de la pyrazolo
pyridazine 6b et 3-33 g de P,S,, est chauffé a reflux pen-
dant 3 h puis refroidi a 10°. La solution pyridinique est
décantée, le magma résiduel est lavé deux fois avec 30 ml
de pyridine, et les différentes phases pyridiniques ré-

gg: 3300 4 2200 cm™! »C==0: 1655 cm™, (TF).
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unies sont évaporées. Le solide obtenu est repris dans
’eau, essoré et purifié par EtOH bouillant dans lequel
il est trés peu soluble pour donner 1-9g (41-:5%) de
microcristaux crémes, F =305°. (Calc CHN,S: C,
38-48; H, 2:65; N, 36-84; S, 21-04, Tr: C, 40-29; H, 2-73;
N, 36-21; S, 20-56%).
vNH: 3300 2 2400 cm™*; fréquences
S

~ =

N=CL
1570 et 1225 cm™! (TF). Le méme composé 15 est ob-
tenu dans les conditions précédentes en utilisant les
échantillons de 13 formés a partir de 7b et de 14.
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