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R&mm&La condensation de I’hydraxine sur les formyl-3 catMhoxy-4 et carbkthoxy-4 fonnyl-5 
pyraxoles N-l substitues synthetises prkkdemment permet d’obtenir respectivement des 2H- et lH- 
dihydro-4,5 oxo-4 pyraxolo [3,4-d] pyridaxines. Ces composes foumissent les derives soufres corre- 
spondant par traitement avec le pentasutfure de phosphore et la methylhydraxine r&it avec les 
fonnyl-catbkthoxypyrazoies comme I’hydraxine elle-m&me pour donner des pyraxolo [3,4d] pyrid- 
axines mtthyldes sue leur azote en 5. Ces differentes syntheses sont univcques. 

Divers travaux concernant la synthese de nouv- 
eaux analogues structuraux des purines naturelles 
ont 6ti effectues darts notre laboratoire*~2*3 et, 
darts un memoire recent, nous avons montrk que 
certains derives des pyrrolo [2,3-d] pyrimidines, 
pyrazolo [3,4-d] pyrimidines, pyrrolo [2,3-d] 
pyridazines et pyrrolo [3,2-c] pyridines ou aza-5 
indoles manifestent des proprietes antimitotiques 
sur les cellules de hamster en culture.’ 

C’est le cas pour les derives de ces heterocycles 
qui comportent simultaniment les groupements 
arylmCthylamino et arylmethyle sur les positions 
correspondant respectivement aux sommets 6 et 
9 des purines, qui bloquent les cellules en meta- 
phase.J 

Le manque d’activite de telles substances sur la 
tumeur ascitique KREBS II et sur la leucemie L 
12 1 W pouvant s’expliquer par le fait que le blocage 
des cellules en culture ne devient irreversible 
qu’apres un temps de contact de plusieurs heures, 
temps pendant lequel les produits peuvent Ctre 
degrades in vivo, la synthese de nouveaux com- 
poses du mime genre demeure interessante car 
on peut espkrer obtenir ainsi des substances 
presentant des proprietes plus sptkifiques in vivo. 

C’est darts ce cadre que nous avons voulu 
preparer des derives des pyrazolo [3,4-d] pyrid- 
azines et pyrazolo [4,3-c] pyridines du m&me type 
que les produits evoques ci-dessus, d’autant plus 
que ces deux series htterocycliques ont ete rela- 
tivement peu CtudiCes jusqu’g present et que m&me 
sur le plan chimique plusieurs probltmes les con- 
cemant meritaient de retenir notre attention. 

Dans ce memoire, nous decrivons nos rksultats 
concemant les recherches que nous avons effec- 
t&es 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 
dicrites jusqu’a present sont des derives “di- 

hydroxyles” en 4,7 obtenus en condensant I’hydra- 
zine sur divers pyrazoles comportant deux fonc- 
tions esters en 3,4 et en 4,5.6*7 Quelques derives 
dissymetriquement disubstitues en 4,7 ont cepen- 
dant ete synthetises par differents auteurs,B-‘2 et 
en particuher par Bastide et Lematre,B*v qui les 
ont form& a partir de pyrazoles possedant deux 
fonctions differentes (&one et ester ou nitrile et 
ester) en 3.4 ou en 4.5 ces demiers ayant Ctt? 
prepares par cycloaddition du diazomethane sur 
divers acetyleniques. 

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

En partant des formylcarb&hoxypyrazoles 
d&its darts le mimoire precedent et en utilisant 
ensuite la mCme reaction que ceUe adoptee par 
tous les auteurs precites, nous avons pu preparer 
divers composes 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 0x0-4 pyrazolo [3,4-d] 
pyridazines 6a, 6h, 7a, 7h et 7c; de la m&me 
man&e, la methylhydrazine a engendre les com- 
poses 8a, 8h, 9a, 9b et 9c. 

Alots que Coispeau, Elguero et Jacquier’ ont 
signali ne pas avoir rkussi a transformer la phenyl-1 
“dihydroxy-4,7” pyrazolo [3,4-d] pyridazine par 
le P,S,, dans la pyridine, les dihydro-4,5 0x04 
pyrazolo [3,4-d] pyridazines 6a, 6h, 74 7h et 7c 
reagissent normalement dans ces conditions. On 
forme ainsi les thioxopyrazolo pyridazines corre- 
spondantes lOa, lob, Ila. llbet llc. 

Notre but initial ayant id de preparer des 
benzyl-I (ou 2) benzylamino-4 pyrazolo [3,4-d] 
pyridazines, nous avons chercht a transformer les 
composes 6a, 6b, 7h et 7c en derives chlores 
correspondants, au moyen de I’oxychlorure de 
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Tableau 1. 

OOEt 

89 1: R=Me 
8b 2: R=Bz 

,kN 
R 

6b 

1Oll 
lob 

I 
-_&&H-N&H 

R 
I 

R 
I 

R R 

9P 3: R-Me 7a 
9b 4: R=Bz 7b 
9c 5: R=Ph 7c 

a: R=Me b: R=Bz c: R=Ph 

phosphore bouillant. Seuls 7b et 7c nous ont alors 
foumi les dCrivCs attendus, respectivement 12a et 
12b, obtenus avec de faibles rendements, et les 
essais de substitution de ces demiers par la 

R 

12 128: R = Bz 
12b: R = Ph 

benzylamine ont don& lieu g la “rkgkkation” 
des dihydro-4,5 0x0-4 pyrazolo [3,4-d] pyridazines 
correspondantes 7b et 7c. Ce rksultat est surprenant 
B priori, mais des phknomknes du mime genre ont 
dkji ktk d&its pour diverses pyridazines chlorks 
ou m&hoxylCes13 et, jusqu’8 prksent, il nous a 
done ktk impossible d’obtenir les benzyl-1 (ou 2) 
benzylamino-4 pyrazolopyridazines recherchies. 

En ce qui conceme les spectres de RMN, ils 
ont et& enregistks en solution dans le DMSO-&, 
la plupart des produits obtenus au tours de ce 
travail knt insolubles dans les autres solvants 
usuels. 

Ceia nous a permis de constater que le couplage 
entre les protons H3 et H,, de I’ordre de 0.8 g 0.9 
Hz, dijA d&it pour diffkrents systtmes ht%rcF 
cycliques plus ou moins proches de celui des 
pyrazolo [3,4-d] pyridazines*4.‘5*‘6 se retrouve 
constamment pour ces demi&es, comme cela 
apparait dans le Tableau 2. 

Nous avons enregistrk les spectres IR des Ce fait est en accord avec les observations de 
diffkrents composk du Tableau 1; ceux-ci per- Bastide et Lematre,@ qui ont dkj& mentionnC un tel 
mettent de conclure qu’8 I’Ctat solide les com- couplage pour trois composis de la m&me famille. 
posCs 64 6b, 7a. 7b, 7c et 13 existent en kquilibre Enfin, nous avons essay6 de preparer la dihydro- 
entre les deux formes tautomkres possibles 4,s 0x0-4 (1H ou 2H) pyrazolo [3,4-d] pyridazine 

lla 
lib 
llc 

8 /OH -NH-C, F -N=C\ 

mais les d&iv& 6a et 6b de la s&e 2H montrent 
des bandes OH nettement moins intenses que leurs 
isom&es 7a et 7b. Dans la r&ion 1800-650 cm-‘, 
les spectres IR des deux types de produits (skie 
1H et s&e 2H) sont diffkents les uns des autres: 
la s&e 1H se cam&rise en particulier par la 
prbence de deux bandes situkes respectivement 
entre 1000 et 900 cm-’ (forte) et 725-700 cm-’ 
(bande trts forte). 
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Tableau 2. Parametres RMN des protons de quelques 
pyraxolo [3,4-d] pyridaxines 

(Solvant DMSO-4; 8 exprimb en ppm) 

8H du 
substituant 8H du 

N”du methyle 
compost? 8H, 8H, JH,-H, en2 en 1 en 5 

6a 8.31 8.65 0.9Hz 4.13 
6b 8.33 8.83 0.7 Hz CH,:5.63 

Ph:7.36 
8a 8.31 8.65 0.9Hz 4.13 3.65 
8b 8.33 8.95 0.9 Hz CH,:5.65 366 

Ph : 7.37 
7a 8.18 8.55 I Hz 4.11 
7b 8.30 868 0.9 Hz CHz : 5.75 

Ph:7.33 
9a 8.18 8.55 1 Hz 4.1 3.7 
9b 8.30 868 0.9Hz CHt:5.73 3.71 

Ph:7.33 
12a 8.26 8.71 0*8Hz CH,:5.71 

Ph:7.31 

13, d’une part en effectuant la dibenzylation des 
composes 6b et 7b par le sodium dans I’ammoniac 
liquide, et d’autre part en condensant l’hydrazine 
sur l’tthoxymethylene-2 oxo-3 diethoxy-44 
butanoate d’tthyle 14. 

Ces trois voies nous ont bien foumi un m&me 
compose fondant entre 295 et 3 10” dont le spectre 
IR est toujours identique et conforme, mais dont 
I’analyse centesimale s’eloigne toujours de celle 
calculie thkoriquement, notamment en ce qui con- 
ceme le % d’azote qui apparah en defaut constant. 

Par traitement au P,S,, darts la pyridine, le 
produit en question foumit le derive souft-6 15 
attendu, dont l’analyse cent&male est approxi- 
mativement correcte, et l’hydrolyse de ce demier 
redonne le mime compose de depart, pour lequel 
le dosage de l’azote s’ecarte encore de la theorie: 
calcule % 41.17; trouve 39.52. 

La seule explication plausible de ces Ccarts 
rep&es darts les analyses cent&males de l’azote 
est sans doute like a un probleme de mauvaise 
combustion de la substance. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Dihydro4J 0x0-4 pyrazolo [3,4-d] pyridatines (M 
6b, 7a, 7b, 7c, En, 8b, 94 9b et 9e). On chauffe a reflux, 
pendant 2 h, des quantites proportionelks a O-01 mole de 
I’un des formyl-carbethoxy pyraxoles 1 a 5 en solution 
dans 25 ml EtOH et en presence de I.5 ml d’hydrazine 
hydra&, ou bien de 0.5g de monomethylhydraxine. 
Apres ce temps, le solvant est evapore:, 25 ml AcOH sont 
ajouds au r&idu et I’ensemble est de nouveau chauffe a 
reflux pendant 2 h. 

Apr&s evaporation de AcOH. Ie precipite est repris 
dans I’eau, essor& IavC B I’eau et recristaIIisC dans EtOH 
pour donner des aiguihes ou microcristaux incolores. 

DPriv~s so&s (100, lob, lla, llb et 11~). 0.01 mole 
de la dihydm-4.5 0x0-4 pyraxolo [3,4-d] pyridaxine 
voulue est m&ang&e avec 1.2g de P& et 4OmI de 
pyridine, puis I’ensemble est chaulfe a reflux pendant 3 h. 
Apt& refroidissement, il se forme une huile et la couche 
pyridinique sumageante est decantte. L’huile residuelle 
est lavte 2 fois avec 20 ml de pyridine et I’ensemble du 
solvant est evapot+ sous vide. Le residu sohde est repris 
a I’eau, essor& IavC a I’eau et en8n recristahise dans 
EtOH pour dormer des microcristaux incoloms ou 
jam&es. 

BenzyCl chloro-4 pyrazolo [3,4-d] pyridazine (12a). On 
chautfe au bain marie a 80” pendant 45 min un melange 
form& par 4.528 du compose 7h dissous dans 100 ml 
PO& Aprh evaporation des 3/4 de I’oxychlonue en 
exc&s sous pression r&i&e., le re-sidu est verse avec 
precaution dans 1 I d’eau glade et I’ensemble est neutral- 
isC progressivement a 0” par de I’ammonkque. II se forme 
imm&Iiatement un pr6cipitC incolore qui sumage, et 
simultanement, apparah un sohde pateux rouge-brun. 
Alors que tous les essais de traitemcnt de ce demier ne 
nous ont permis d’obtenir aucun produit d&ini, Ie pr& 
cipite incolore recristahise dans le cyclohexane pour 
dormer 200mg (environ 4%) de micrccristaux jaune- 
ckir correspondant au produit cherche. F = 78” par 
chaulfage progressif et F = 82” par projection. 

Tableau 3. 

Bz 

I 

Na\NHa 
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Tableau 4. 

IR (cm-‘) 

UC=0 ‘N- C =S 
Analyses (bande / 

C H N S 
Produit F”C Rdt% Cak TrouvC Calc TrouvC Cak Trouve Calc Trouve ” 

trks (bandes t&s 
forte) fortes) 

6a 
6h 
7a 
7b 
lc 
8a 
8b 
9a 
9b 
9c 

1Oa 
lob 
lla 

86.5 
65 
88.5 
77 

314 
224 
267 

223-225 
239 
176 
147 
230 
141 
208 

256-7 
190 
297 

88.5 
54 
75 
85.5 
54 
80 
70 
76.5 
84.5 

4840 
63.75 
48.00 
63.75 
62.25 
51.21 
64.98 
51.21 
64.98 
63.70 
43.37 
59.50 
43.37 

48.03 
63.57 
47.62 
63.49 
62.16 
51.10 
65.25 
51.11 
65.15 
64.25 
43.38 
5944 
43.37 

4.03 4.16 
4.43 4.46 
4.03 3.95 
4.43 4.51 
3.80 3.93 
4.91 4.82 
5.03 5.04 
4.91 5.14 
5.03 5.07 
4.46 444 
364 3.86 
4.16 4.22 
364 360 

37.32 
24.78 
37.32 
24.78 
2640 
34.13 
23.32 
34.13 
23.32 
24.77 
33.73 
23.13 
33.73 

37.20 
24.86 
3740 
24.74 
26.63 
34.30 
23.35 
34.10 
23.36 
24,77 
33.80 
22.81 
33.56 

3300-2700 
3300-2700 
330&2600 
3400-2700 
3400-2700 

1678 
1680 
1670 
1670 
1695 
1655 
1665 
1660 
1650 
1665 

19.26 1954 3200-2700 1570 1245 
13.21 12.93 3300-2700 1570 1235 
19.26 19.56 3300-2700 1570 1220 

llb 201 87 59.50 59.% 4.16 4.30 23.13 23.01 13.21 11.85 3200-2700 1565 1225 
llc 238 72 57.89 57.77 3.53 3.68 24.55 24.27 14.02 14.18 3200-2700 1562 1230 

(Cak C,zH&IN,: C, 58.89; H. 3.67; N, 2290; Cl, 14.51. H, 2.96; N, 41.17. Tr: C, 44.53, 44.67; H, 3.55, 3.55; 
Tr: C, 58.80; H. 3.74; N, 23.10; Cl, 1466%). N, 39#9,3990%). 

PhenyC 1 chloro-4 pyrozolo [3,4-d] pyridazine (12b). On 
melange 5.3 g du compose 7c et 150 ml POCL, et chauffe 
I’ensemble au bain marie a 80” pendant 1 h. Aprb Cva- 
poration des 4/S& de I’oxychlorure en excts, le rksidu est 
vent dans I I d’eau glacte et le tout est neutraiisC 
progressivement par addition d’ammoniaque, en main- 
tenant la temperature a 0”. Le melange resultant est 
abandon& a la temp&ature ambiante pendant 18 h et le 
precipite essore aprts ce temps est s&he. 11 recristahise 
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, 1540. Tr: C, 57.32; H, 
299; N, 24.09; Cl, 15.22%). 

(c) A partir de I’CthoxymtQhyPne-2 0x0-3 di&hoxy-4,4 
butonoate d’ithyle (14). A un melange form6 par 55 g du 
compose 14 et 400 ml EtOH maintenu sous agitation et 
refroidi constamment en dessous de 0”, on ajoute goutte 
a goutte IO g d’hydrate d’hydrazine. Apt& 1 h 30 
d’abandon a 0”. on ajoute encore 20g d’hydrazine 
hydratee, laisse de nouveau 2 h a la meme temperature, 
chautfe a reflux pendant 3 h et Climine le solvant. 

Dihydro-4,5 0x0-4 (1H ou 2H) pyrazolo [3,4-d] pyrid- 
azine (13). (a) A partir du composP 6b. Dans un tricol de 
I I mum d’un agitateur magnetique, dun rkfrigerant a 
ammoniaque liquide et refroidi exttrieurement par un 
melange d’isopropanol et de neige carbonique, on con- 
dense 3OOml d’ammoniac liquide et ajoute 22.6g du 
compose 6b. 

En maintenant I’ensemble sous agitation, 1 I g de sod- 
ium en petits morceaux sont ensuite ajoutes progressive- 
ment. en 30 mm environ, et le mClange rkctionnel pre- 
sente alors une coloration bleue persistante. 

Le tkidu est repris dans 2OOml AcOH, chautfe a 
reflux pendant 2 h et filtrk a froid pour tliminer une partie 
insoluble. Apres evaporation de AcOH, le rksidu est 
recristahise dans EtOH pour donner 2.3 g (8.5%) de 
microcristaux cremeclair, F = 295-3 10”. (WC: C, 
44.12; H, 2.%; N, 41.17. Tr: C, 44.22, 44.29; H, 3.51, 
3.30; N, 3890,38g6%). 
(d) A partir de Iu mercapto pyrazob pyridazine (15). On 
chautfe a reflux pendant 45 min un mtlange forme par 
I.5 g du compose 15, 1 g d’acide moncchloracctique et 
1Oml d’eau puis ajoute 10 ml AcOH concentre et 
chautfe de nouveau 1 reflux pendant 2 h. Le prtkipite qui 
apparait 1 froid est essore puis recristallisC dans I’eau 
pour foumir 0.7 g (51%) de microcristaux c&me-clair. 
F = 295-305”. (Cak: C, 44.12; H, 2.96; N, 41.17; 0, 
11.76. Tr: C, 44.85; H, 3.38; N, 39.27,39.52; 0,12.42%). 

Apres avoir ajoute 14.8g de NH&I, on arr&e I’agita- 
tion, enltve le bain refrigkant, laisse Cvaporer I’am- 
maniac pendant la nuit et reprend le risidu dans 150 ml 
d’eau distillie. La solution resultante &ant neutralisee 
par HCI, le precipite est essorc puis recristallise dans 
EtOH pour donner 6g (44%) de microcristaux creme- 
clair, F = 295-310”. (Calc CSHIN,O: C, 44.12; H, 2.%; 
N, 41.17. Tr: C, 44.95, 45.19; H, 3.29, 3.37; N, 37.94, 
37.88%). 
(b) A partir de la pyrazolo pyridazine (7b). En partant 
de 45 g du compose 7h avec les proportions correspon- 
dames des divers reactifs et en suivant la meme technique 
que la precedente. on obtient 13.58 (50%) de micro- 
cristaux crime-&k. F = 298-307”. (Calc: C, 44.12; 

Les spectres IR des diierents Cchantillons du com- 
pose 13, obtenus par quatre voies distinctes, sont iden- 
tiques: 

Y 
( 

Ez= 3300 a 2200 cm-’ uC=O: 1655 cm-*. (TF). 

Dihydro-4.5 thioxo-4 (1H ou 2H) pyruzolo [3,4-d] 
pyridazine (15). Le melange forme par 100 ml de pyridine., 
4.08g du compose 13 obtenu a partir de la pyrazolo 
pyridaxine 6b et 3.33 g de P& est chauffe a reflux pen- 
dant 3 h puis refroidi a lo”. La solution pyridinique est 
d&ant&., le magma r&duel est lavt deux fois avec 30 ml 
de pyridine, et les differentes phases pyridiniques re- 
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unies sont ivaporees. Le solide obtenu est repris darts JL. Montagnier, E. Bisagni, J. P. Marquet et J. Gruest, 
I’eau, essore et purifie par EtOH bouillant darts lequel (Resultats inidits). 
il est tres peu soluble pour donner I.9 g (41.5%) de 6R. G. Jones, J. Am. Chem. Sot. 78, I59 (1956). 
microcristaux cremes, F = 305”. (Calc CeH,NIS: C, ‘G. Coispeau, J. Elguero et R. Jacquier, Bull. Sot. 
38.48; H, 2.65; N, 36.84; S, 21.04. Tr: C, 40.29; H, 2.73; Chim. 206 I ( 1969). 
N, 36.21; S, 20.56%). SI. Bastide et J. LeMatre. C.R. Acad. SC. 267, SCrie C, 

;NH: 3300 h 2400 cm-‘; frequences 

S 
>N-C< 

1570 et 1225 cm-l (TF). Le meme compose 15 est ob 
tenu darts les conditions precedentes en utilisant les 
echantillons de 13 form& a partir de 7b et de 14. 
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