
Tefmhdmn. Vol. 29.~~. 44110447. Pemmm PROS 1973. Printed inGm..at Britain 

SUR UNE NOUVELLE METHODE DE SYNTHESE 
PYRAZOLO [4,3-c] PYRIDINES 

J.-D BOLJRZAT, J.-P. MARQLJET, A. CIVIER et E. BISAGNI 
Laboratoire de synthtse Organique de la Fondation Curie-Institut du Radium, Section de Biologic, 

Bktiment 110, UniversitC de PARIS-SUD, Centre d’orsay, 91-Ikonne. 

(Received in France 26 June 1972; Received in the UK forpublication 25 September 1972) 

R&x&- En partant de formyl-3 carbCthoxy-4 et de carbkthoxy-4 formyl-5 pytazoles N-l substituts, 
on prepare des pyrazolo [4,3-c] pyridines disubstitukes respectivement en 2,4 et en 1,4. 

Le schema rkctionnel utilise comporte six &apes: nitromethylation, reduction, cyclisation, 
dbshvdration. chloration et enlin substitution de I’atome de chlore; it con&hue une nouvelle voie 
d’ac&s Ace t& de composes. 

II existe deux categories de methodes de synthese 
des pyrazolo [4,3-c] pyridines deja connues: 
celles qui s’effectuent en partant des derives de 
la pyridine et celles air le cycle pyridine est edifie 
amour d’un pyrazole. 

La preparation de pyrazolo [4,3-c] pyridines 
hexahydrogenees a partir des pip&idones-4 con- 
venablement substituees en 31ws et la condensation 
de l’hydrazine ou de ses derives sur un acide ou 
ester nicotinique &lore ou methoxylt en position 
4, qui foumit des pyrazolo [4,3-c] pyridones-4,B-e 
entrent dans la premiere categoric. 

Dans la seconde, on trouve une reaction utilisant 
la cyclisation des aminopyrazoles provenant de la 
condensation du malonitrile avec les hydra- 
zines,10*11*12a la reaction de Bishler et Napieralski 
appliqde a quelques amides derivees d’une mt%yl- 
phCnylpyrazolonylCthylamine’26 et enBn la methode 
qu’Eloy et Deryckere ont appliquee recemment a 
trois formylpyrazoles disubstitub, par I’inter- 
mediaire des acides acryliques et des azides 
correspondants. I3 

Parmi ces differentes methodes. aucune ne 
pennet d’obtenir des derives des pyrazolo [4,3-c] 
pyridines disubstitues uniquement sur les posi- 
tions 1 et 4 ou 2 et 4 de cet heterocycle, lequel n’a 
lui-meme jamais &tC d&x-it pour ce qui conceme le 
compose fondamental. 

La nouvelle methode de synthese que nous 
proposons se t-attache au second groupe. Elle 
permet d’acceder aux derives de type A et B, 
correspondant respectivement aux [ lH] et aux 
[2H] pyrazolo [4,3-c] pyridines, que I’on obtient de 
man&e univoque. 

La suite des reactions utilisees est identique a 

cede que nous avons deja appliquee pour la syn- 
these des aza-5 indoles” et des furo [3,2-c] 
pyridines,*5 les produits de depart &ant les formyl- 
carbethoxy-pyrazoles N- 1 substitds d&its darts 
l’un des memoires pr&ctdents.16 

Ainsi, les (methyl-I)- et (benzyl-I)- formyl-3 
carbtMoxy-4 pyrazoles la et lb ont ete trans- 
formes successivement: 
-en nitroalcools 2a et 2b par condensation avec le 

nitromethane; 
-en acetates des amines correspondantes 3a et 

3b, par reduction SW nickel de Raney dans 
AcOH; 

-en tCtrahydro-4,5.6,7 oxo-4 hydroxy-7 pyrazolo 
[4,3-c] pyridines 4a et 4b par cychsation en 

presence de EtN; 
-et enfin en pyrazolo [4,3-c] pyridones 5a et Sb 

par deshydratation, lesquelles ont CtC traitees 
POCl, pour aboutir aux derives chlores corre- 
spondants 6a et 6b. 
Ce schema r&ctionnel en 6 Ctapes est resume 

sur le Tableau 1, il conduit aux [2H] pyrazolo 
[4,3-c] pyridines disubstituees en 2.4 de type B. 

L’application du mCme procede aux phtnyl-1 et 
benzyl-1 carbMoxy4 formyl-5 pyrazoles 7a et 
7b pet-met d’obtenir les [lH] pyrazolo [4,3-c] 
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Tableau 1 

OH 

O,N-CH,< 

la 
lb 

R 

2a 
2b 

6a 
6b 

a: R=Me 

pyridines disubstituees en 1,4 correspondant aux 

a 20 du Tableau 3; 

composes de type A, les intermkdiaires itant les 
derives 8,9 et 10 mentionnes dans le Tableau 2. 

En ce qui conceme la substitution de l’halogene 
des chloro-4 [ 1 H] et [2Hl pyrazolo [4,3-c] pyrid- 
ines 6a, 6b, 12a et 12b, nous nous sommes limit& 
a l’etude de quelques exemples particuliers d’agents 
nucleophiles: 
-la thiouree qui r&it pour donner respective- 

ment les composes 13 ?I 16 analogues de la 
mercapto-6 purine; 

-la benzylamine qui nous a foumi les derives 17 

“NH,-CH,- 

CH_c-COOe 

k 
3a 
3b 

I 

y%AR 
OH 

b: R=Bz 

4a 
4b 

-la pyrrolidine et la pip&dine, qui ont seulement 

monosubstituees 23,24,-25et 26. _ 

ete condensees respectivement sur les derives 
chlores 6a et 12a, ce qui a engendre les pyrazolo 

_ - 

[4,3-c] pyridines 21 et 22. 
II apparait ainsi que les substitutions nucleo- 

philes, au niveau du sommet 4 porteur de I’atome 
de chlore, rendent accessibles un grand nombre de 
composes nouveaux, parmi lesquels seuls quelques 
uns ont ete prepares. Nous avons toutefois effec- 
tue la dechloration de 6a, 6b, 12a et 12b au moyen 
de I’hydrogene moleculaire sur char-bon palladie, 
ce qui a donne les ~wazolo 14.3-cl twidines 

Tableau 2 

7a aa 
7b 8b 

t k AH CH,-COO0 

9s 
9b 

N&h - HAN&N - 
I I 
R R 

I 

OH R 

lop 
10b 

12a lla 
12b llb 

a: R=Ph b: R=Bz 
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Tableau 3 

13: R,=Me; R2=SH 
14: R,=Bz; Rn=SH 
17: R,=Me; RZ=NHBz 

18: R,=Bz; R,=NHBz 

CH,-CHe 

21: R,=Me; R,=N 

c, 
I 

,-CHz 
23: R,=Me; RZ=H 

24: R,=Bz; Rz=H 
29: R,=Rz=H 

15: RI=Ph; R,=SH 27~ HenZ;X=O 

16: R,=Bz; RZ=SH 2% Henl;X=O 
19: R,=Ph; R,=NHBz 32: Henlou2; X=S 

201 R,=Bz; R,=NHBz 
H\ 

,CH,-CHz, N’ 

22: R, =Ph; Rp= N CHI 

‘CH*-CH,’ 

m \ ‘N/N 

31 
25: R,=Ph; R,=H 
M: R,=Bz, R,=H 
30: R,=Rr=H 

Enfin, nous avons voulu debenzyler les com- 
poses 5b, llb, 24 et 26 par le sodium darts I’am- 
maniac liquide, pensant que les deux couples 
d’isomeres engendreraient les pymzolopyridines 
fondamentaies 27-U) et 29-30-31 pour lesquelles 
I’hydrogene du cycle pyrazolique doit subir la 
prototropie classique en donnant les differents 
composes possibles en Cquilibre: par exemple 
29 (serie 2H-30 (s&e 1H) et peut &tre m&me 31 
(serie 5H)le melange r&&ant ayant la mCme 
composition quelle que soit son origine. 

En r&&C, seules les benzyl-2 et benzyl-I oxo- 
4 pyrazolo [4,3-c] pyridines 5b et llb ont conduit 
a I’obtention du corps cherche 27 ou 28, encore 
qu’il soit interessant de signaler que ce demier 
n’a et6 obtenu qu’apres sublimation des produits 
isoles a I’issue du traitement par le sodium darts 

I’ammoniac liquide. En effet, les deux produits 
form& respectivement a partir de Sb et Ilb corre- 
spondent tous deux a un hydrate de 27 ou 28, dont 
les points de fusion et les spectres de RMN sont 
sensiblement difT&ents, et ce n’est qu’apres sub- 
limation sous pression rkduite que les deux 
substances en question foumissent un hemihydrate 
unique dont nous n’avons pas determine s’il 
correspond a la serie 2H (27) ou bien a la serie 
1 H (28). 

Nkanmoins, par ttaitement avec le P,S,, dans la 
pyridine, les deux hydrates mentionnes cidessus 
engendrent directement un seul compose soufrt5 32, 
et puisque la debenzylation de derives des deux 
series [2Hl et [IH] pyrazolo [4,3-c] pyridines 
aboutissent a des composes identiques par I’inter- 
mediaire d’hydrates distincts qui constituent peut 

Tableau 4. Param&es RMN des protons de quelques pyrazolo [4,3-c] pyridines 

N”du 
compose Solvant 

Ila DMSO-d, 
llb DMSO-d, 

128 CDCI, 
12b CDC& 

5P DMSO-d, 
5b DMSO-de 

6a CDCl, 
6b CDCI, 

ii--“” DMSO-do CDCI, 
24 CDCI, 

26 CDCI, 

6H3 6H, 6H, 6H, J3_, Js_, 
8.33* 6.65. 0.6t 7t 
8.10 7~2~ 6.67 0.6 7 

8.30 8.2 7.5 0.9 6 
8.15 8.08 7-15 1 6 

8.55 7.05 6.41 0.6 7 
8.71 6.41 0.5 7 

8.17 8.07 747 1 6 
8.09 8-05 7.47 1 6 

8.15 7.20 6.49 I 7 
8.02 9.05 8.25 7.43 7 
8.05 9.15 8.26 7.52 0.6 7 

8.15 9.1 8.37 7.21 7 

6Ren 1 6Ren2 
Ph = 7.65 

CH,-Ph 
5,57 7.31 

Ph = 7,58 
CHI -Ph 
5.56 7.25 

Me = 4.07 
CH,-Ph 
5.52 7.33 
Me = 4.28 
CHrPh 
560 7.38 

W,,,, = 13.3 @H, = 11) 
Me = 4.1 
CHrPh 
5.59 7.33 

CH, C,H, 
5.55 7.25 

*En ppm; ten Hz. 
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&r-e un artefact, il est permis de penser que la 
prototropie de l’hydrogene pyrazolique est 
probablement aussi aistk dans le cas des pyrazolo 
[4,3-c] pyridines qu’elle l’est pour les pyrazoles 
eux-mgmes. 

Quoi qu’il en soit, nos essais de debenzylation 
des deux autres benzyl-pyrazolopyridines iso 
meres 24 et 26 ne nous ont pas permis d’obtenir 
confirmation de cette interpretation car nous 
n’avons pas rkussi a isoler la [2H] ou [ 1 HI pyra- 
zolo [4,3-c] pyridine fondamentale attendue 29, 
3Oou31. 

Sur le plan spectrographique, nous avons en- 
registre les spectres RMN de la plupart des 
pyrazolo [4,3-c] pyridines synthetisees au tours 
de ce travail, et darts le Tableau 4, nous men- 
tionnons les parametres RMN des protons de 
divers compost%. 

Sur ce tableau, on remarque que le couplage JJ 
entre H, et Hr, deja d&it par differents auteurs 
pour d’autres sysdmes bis-ht5tirocycliques’7~L8*15 
se retrouve presque toujours aussi bien pour les 
[lHl que pour les [2Hl pyrazolo [4,3-c] pyridines, 
les rates exemples ol il n’a pas ttC note corre- 
spondant probablement a des cas ou il est trop 
faible pour pouvoir apparaitre distinctement. 

Enfin, sur le plan biologique, les composes 17, 
19,20 et 27-28 ont eti5 testis pour leurs eventuelles 
proprietes cytotoxiques sur les cellules de hamster 
en culture. 

Comme d’autres composes du m&me type der- 
iv& notamment des pyrrolo [2,3-d] pyridazines, 
pyrrolo [2,3-d] pytimidines et pyrazolo [3,4-d] 
pyrimidines,‘s la benzyl- 1 benzylamino4 pyrazolo 
[4,3-c] pyridine 20 a bloque totalement la crois- 
sance des cellules de hamster BHK 21113, a la 
dose de 5- 10 y/ml. 

Cela montre bien que I’activid en question est 
like a la presence des groupements arylmithyl- 
amino et arylmethyle sur les positions corre- 
spondant respectivement aux sommets 6 et 9 des 
purines, plutot qu’a la nature du noyau support. 

Mais comme les autres composes CvoquCs ci- 
dessus, la pyrazolopyridine 20 est totalement 
inactive in vivo chez la souris.* 

PARTIE EXPERIMENTALE 

[(M&y/-I ‘ (et benzyl-1’) carbPthoxy-4’ pyrazolyl)-3’1-1 
nitro-2 h01anofs 2a et 2b; [(PhPnyl-l’- (et benzyl-I ‘) 
carbhthoxy-4’ pyrazolyl)-5’1-1 nirro-2 hthanol 8a et 8b. 
Darts un tricol de 1 I refroidi par un bain ~frig&ant et 
muni dune ampoule a brome, d’un thermometre plonge- 
ant et dune garde a CaCI,, on introduit 0.36mole du 
formyl carbethoxy pyrazole VOUIU’~ dissous dans 250 ml 
EtOH absolu. On additionne en une seule fois 225 g de 
nitromethane, refroidit a 0”, et en maintenant le melange 
reactionnel sous agitation et a la mEme temperature, on 

*Es&s RWSCS par L. Montagnier et J. Gruest, dune 
part sur les cellules de Hamster en culture (voir 19), et 
d’autre part sur la tumeur ascitique Krebs I1 et sur la 
leucemie L 12 IO. 

ajoute progressivement une solution formte a partir de 
85 g de sodium et de 185 ml EtOH. Aptis la fin de l’addi- 
tion, l’ensemble est encore agite pendant 15 min entre 0 
et 5”. puis neutralise par addition progressive de 22.1 g 
AcOH dissous dans 66 ml EtOH absolu. Le melange 
reactionnel est alors verse dans environ I .5 I d’eau 
glacte et le solide form& est essot+ puis recristahisC dans 
EtOH pour donner des microcristaux incolores, sauf 
dans le cas du compose 8h oh le produit obtenu a et& une 
huile que nous n’avons pas reussi a faire cristalliser 
apres extraction et a done CtC utilisee telle quelle darts la 
suite de la synthcse. 

2~: Rdt 85%; F = 95-W (Calc CpH,,N,Os: C, 4444; 
H, 5.39; N, 17.28. Tr: C, 44.37; H, 5.23; N, 17.28%). 
vC=O: 1720 cm-‘: UC-O de l’alcool: 1125 cm-l (F = 
bande forte); vas C-NO*: 1555cm-’ (F) et ys: i380 
cm-* (M = bande moyenne). 

2b: Rdt 94%; F = 73.5-75.5” (UC C,SH1,N30S: 
C, 56.42; H, 5.37; N, 13.16. Tr: C, 56.16; H, 5-56; N. 
13.06%). uC=O: 1720cm-l (F); K-0 de l’akzool: 
lIlScm-* (F): uas C-NO,: 1565cm-’ (F); us: 1390 
cm-‘(M). ‘. 

8a: Rdt 96%; F = 101-102” (Calc C,,H,,N,O,: C, 
55.08: H. 4.95: N, 13.77.Tr: C, 55.05: H, 490; N. 13.55%). 
vC=O:~l7~cm-’ (F); S-0 de I’alcool: 1 120cm’1 
(F); vas C--NO*: 1570cm-’ (TF: bande trh forte); 
YS: 1390 cm-l (F). 

8h: Apr&s extraction au CHCI, et elimination du sol- 
vant, ce compost a &tC obtenu sous forme d’huile jaune 
Dale aue nous n’avons pas reussi a faire cristahiser. 
iI a et8 engage tel quel dans la suite de la synthle. 

]2H] mC(hyC2 (er benzyC2) tttrahydro-4,5,6.7 oxd 
hydroiy-7 p$azolo [4,3-c] pyridines- 4a (et 4b); [ IH] 
phinyC1 (et benzyl-I) tPtrahydro-4,5,6,7 0x0-4 hydroxy-7 
pyrazolo [4,3-c] pyridines 10a (et lob). Les nitroalcools 
ta, Zb, 8a et 8h ont ete reduits de maniere identique en 
effectuant leur hydrogenation dans un autoclave de 1 I, 
dans lequel on in&c&it successivement 0-I mole du 
nitroalcool voulu, 300 ml AcOH et log de nickel de 
Raney commercial. La pression d’hydrogene &ant tou- 
jours maintenue audessus de 20 bars, on recharge a 
40 bars d’hydrogbne jusqu’a cessation de I’absorption 
de ce demier. 

Apres tlimination du cataiyseur et evaporation du 
solvant, le r&idu visqueux est constitue par I&&ate de 
l’amine correspondant au nitroalcool mis en oeuvre: 
3a, 3b, 9a et 9b, qui cristallisent mal et sont difficilement 
purifiables. IIs ont done CtC utilises tels quels dans la 
suite de la synthese apr&s avoir &nine les traces d’eau 
et AcOH qu’ils pouvaient contenir, par distillation azeo- 
tropique avec le tolutne. 

Ensuite, ils ont ctc dissous dans un melange forme par 
300 ml EtOH et 41 g de EtSN, chauffes a reflux pendant 
20 h et mfroidis. Les solides obtenus ont alors Cte essor6s 
et recristallises dans EtOH pour donner des microcristaux 
incolores. 

4a: Rdt 61%; F = 207-208” (Calc C H N 0 . C, 7 B 3 2. 
50.29; H, 5.43; N. 25.14. Tr: C,50.59; H, 5.35;N, 25.33%). 
vC=O: 1680 cm-’ (F). 

4b: Rdt 56%; F = 196-197” (CaJc C,,H,,N,O,: C, 
64.18; H, 5.39; N. 17.28. Tr: C, 64.38; H, 5.47; N, 
17.25%). K=O: 1680 cm-l (F). 

loa: Rdt 76%; F =246-250” (Calc C,,H,,N,O,: 
C, 62.87; H. 484; N, 18.33. Tr: C. 63.12; H. 5.07; N, 
1846%). vC=O: 1690 cm-‘. 

lob: Rdt 40% (par rapport a I’aldChyde 7b mis en 
oeuvre); F = 206-211” (Calc C,,H,,N,O,: C. 64.18; 
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H, 5.39; N, 17.28. Tr: C, 6392; H, 5.50; N, 17.45%). 
vC=O: 1670 cm-‘. 

Dihydro-4J 0x0-q pyrazolo [4,3-c] pyridines Sa, !%, 
11~ et Ilb. On place 0.1 mole de I’un des composks 
4a, 4b, 100 et lob dam un erlenmeyer et chautTe ce demier 
au bain m&allique jusqu’ii fusion totale de son contenu. 
On ajoute aIon 2 g de sulfate acide de potassium, ce qui 
provoque un v-if dkgagement de vapeur d’eau. Cette 
demitre Ctant recueilIie atin de r&up&r la petite quan- 
titt de prod& entrain&, l’ensemble est refroidi et le solide 
form6 est broyC pour foumir le produit dkshydrati brut, 
en rendement quantitatif. Les kchantillons analytiques ont 
&C recristaIIists dans EtOH pour Sb, Ila et lib et dans 
l’o-dichlorobenzbne pour 5a: ils forment des micre 
cristaux incolores. 

5~: F = 223-226” (Cak C,H,NsO: C, 56.37; H, 4.73; 
N, 28.18. Tr: C, 52.18. 52.62, 56.03; H, 4.61, 4.48, 4.70; 
N,2648,25-16,27.10%). 

Ces trois rksukats analytiques ayant Ctt enregistrks 
avec le meme kcbantillon alors que seul le troisikne est 
presque conforme B I’attente, il est Cvident que les 
&arts constat& s’expliquent par un probleme de com- 
bustion de la substance, car le spectre RMN ne p&e& 
aucune anomalie. Le m&me problbme se retrouvc 
d’ailleurs pour d’autres composk oxo-4 ou thioxo-4 
dCrivCs de la s&e des [2H] pyraz.olo [4,3-c] pyridines. 

Sb: F = 213-220” (Calc C,,H,,N,O: C, 69.32; H, 
492; N, 1866. Tr: C, 68.96; H, 4.95; N, 18.58%). uC=O: 
1675 cm-‘. 

lla: F = 286-289 (Calc &H8N30: C, 68.23; H, 
4.30; N. 1990. Tr: C, 68.18; H, 4.31; N. 19.55%). K=O: 
1725 cm-‘. 

1 lb: F = 246-248” (Calc &H,,NJO: C, 69.32; H, 4.92; 
N, 1866. Tr: C, 69.55; H, 5.06; N, 18.58%). vC=O: 
1670 cm-l. 

Chloro-4 pyrazolo [4.3-c] pyridines (&I, 6b, 12a et 
12b). Mhrhode a: Un mklange form&w 200 ml POCI, et 
0.05 mole de I’une des py-razolo-pyridones Sa, 5b, 
lla et lib prise B I’ttat brut et 6nement broyCe puis 
dispersQ au moment de I’addition, est chaufK au bain 
marie bouillant pendant 1 h 30. Aprks Cvaporation de 
I’excbs d’oxychlorure sous pression rkduite. le rksidu est 
verst dans 200 ml d’eau @a&e et neutrali& progressive- 
ment par addition d’une solution de Na&O,. Le soiide 
form6 est extrait au CHC&, skch6. Ie solvant &vapor&, et 
le rksidu est recristallisC dans le solvant indiqut dans le 
Tableau V, en ptisence de charbon kg&al, pour donner 
des aiguilles incolores. 

MPlhode b: Les composes 6b et 12b ont Cgalement CtC 
prkpares par dtshydratation-chlomtion des produits 
4b et lob, en chauffant 0.1 mole de I’un de ces derniers. 
pendant 1 h 30 au bain marie bouillant, avec 250 ml 
POCI, contenant 301~ de PCI. or6aIablement dissous. 
II se produit uoe r&&on violent; au moment de I’addi- 
tion, et apr&s un ttaitement identique au p&&dent, on 
obtient les composks cherchts 6b et 12b, en rendements 
supkeurs ii ceux enregkitfb par la m&ode a. 

Dihydro-4-,5 rhioxo-4 pyrazolo [4,3-c] pyridines (13, 
14, 15.er 16). On dissout 0.01 mole de I’une des chioro-4 
pymzolo [4,3-c] pyridines &I, 6b. 12a et 12b dans 5Oml 
EtOH, ajoute I-52 g (0.02 mole) de thiounk et chauffe B 
reflux p&ant 1 h -30. Aprhs Cvaporation de EtOH, le 
rksidu est repris avec 30 B 50 ml d’eau, essoti et recristal- 
Iis& pour donner des paillettes ou aiguilles incolores ou 
jaunes, dont les constantes sont mention&es dans k 
Tableau V. 

Amino-4 pyrazolo [4,3-c] pyridines (17, 18. 19, 2Q, 

21 et 22). Un mCIange form6 par 0.01 mole de l’un des 
d&-i&s chlorks 6a, 6b, 12s et 12b, 50 mI d’&her mow 
mkthylique de I’khylbne glycol (17, 18 et 21) ou 5Oml 
EtOH (19, 24.l et 22) et 0.03 mole de I’amine voulue est 
chauffk B reflux Dendant le temos indiauC dans le Tableau 
5. Aprb Cvapokion du sohak, 20 I& de soude N sont 
ajoutks et le mCIange r&&ant est extrait au CHCI.,. Ce 
demier &ant &vapor6 au bain marie sow pression 
rkduite, le rksidu est recristallisC dans le solvant men- 
tionnC dans le Tableau 5 pour donner des microcristaux 
incolores. 

Pyrazolo [4,3-c] pyridines (23, 24, 25 el 26). Un 
mklange form6 par 0.02mole du dMvt chlord voulu 
(respectivement 6a, 6b, 12a et 12b). 50 ml EtOH, 500 mg 
de char&n palhuG B 10% et 0.8g de soude en solution 
dans le minimum d’eau est agitd en atmosphbre d’hydro- 
gkne B la pression normale et B la tern&rata ambiante. 

La quantitt thkorique d’hydrog&ne (450ml environ) 
&ant absorb& en 30 B 40 min (sauf dans le cas de 23 
oh la r&action est poursuivie pendant 24 h), le catalyseur 
est filtrk et le solvant &port. Le rbidu est alors repris 
dans 20 ml d’eau, extrait au CHCI,, et apr&s skchage, ce 
dernier est Cvapork. Tandis que le compost 23 cristallise 
directement, ses analogues 24, 25 et 26 constituent des 
huiles qui ont CtC distill&s avant d’i& recristakks 
dans les solvants indiqub dans le Tableau 5: ils forment 
tous des aiguilles incolores. 

[ 1Hl ou [2Hl dihydro-4,5 axe-4 pyrazolo [4,3-c] 
pyridines 27 ou 28. (a) En partanr du compost! 5b: On 
condense 300 ml d’ammoniac dans un tricol de 1 I muni 
d’un agitateur magnhtique, ajoute 11-3 g (O-05 mole) du 
produit 5b, puis, sous agitation et t&s progressivement, 
5.7g de sodium en petits morceaux (apparition d’une 
coloration bleue persistante). On laisse 30 min sous agita- 
tion et B reflux de I’ammoniac, on ajoute I 1.8 g de chlorure 
d’ammonium (jusqu’& dkcoloration totale) et laisse en- 
suite revenir progressivement B la tempkature ambiante 
sous une bonne hotte. Le rksidu est repris dans lOOmI 
d’eau, essore le p&ipitC et le recristallise dans EtOH 
pour obtenir 2.9g (38%) de microcristaux crkme clair 
correspondant & I’hydrate du produit chercht, F = 301- 
3049 (CaIc C H N 0 H,O: C, 47.05; H, 4-61; N, 27.44; B J J . 
0, 20.89. Tr: C, 47.22, 47.45; H, 4.61, 4.60; N, 27.22, 
26.97; 0,20037,20.34%). 

Le spectre de RMN de ces compost, dans Ie DMSO- 
$, permet de distinguer les signaux suivants: H,: 8.41 
ppm; HI: 74Oppm; H,: 6.72 ppm (&_“,: 7 Hz); H,: 
I l-2 ppm, et enfin un signal CtalC sur 0.5 ppm et centrt ?i 
7.2 ppm. Ce demier correspond & 3 Hydrogbnes et doit 
inclure le proton H, ou H, et la mokule d’eau de 
cristallisation. 
(b) En parranr du composP lib: La rkaction et le traite 
ment &ant effect& comme dans le cas p&&dent, avec 
les mkmes quantitb de r&&s, on obtient 3.4g (55%) 
de microcristaux cri?me-clair, F = 290-295”. corn- 
spondant &aIement 1 un hydrate du produit -attendu. 
(Calc C.HsNaO, H,O: C. 47.05: H. 4.61: N. 2744: 0. 
20.89. T;: C. 47.32,>7*22;- H. 4.63, i-69; I$2$41,2;.57; 
o.rn~7996). 

RMN (DMSO-4): H,: 8.30ppm; HI: 7.32ppm; H,: 
6.62 ppm (avec I,-,,: 7 Hz et &+,: 1 Hz), et enfin un 
signal cent& & 3.95 ppm correspondant probablement B 
la molecule d’eau de cristallisation. 

Les deux hydrates pr&dents ont Ctt sublimb: ils 
foumissent aiors un meme h&nihydmte F = 281-282” 
(en- tube scellt) dont Ie spectre de RMN est r&wmC dans 
Ie Tableau IV et dont I’analyse cent&male est la suiv- 
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Tableau 5. Constantes physic*chimiques des [I H] et [2H] pyraxolo [4,3-c] pyridines disubstituQs en 1,4 et en 2.4 

Analyses 

Rendement % Calculd % TrouvC % 
N” du Solvant de PtEb/mm = “c (temps de 

compose recristallisation et (ou) F”C chauffage) C H N ClouS C H N ClouS 

6a cyclohexane F = 102-103”5 60 SO.17 358 25.08 21.19 50.17 3.69 25.31 2lXW3 
6h cyclohexane F = 97-100 (a) 36 (b) 98 64.05 4.11 17.26 14.58 64.18 4.32 17.09 14.37 

12a ethanol F = 1154-1164 81 62.74 3.49 18.30 15.47 62.77 3.58 18.22 15.57 
12b cyclohexane F = 54”5-56 (a) 76(b) 84 64.05 4.11 17.26 14.58 63.91 4.29 17.29 14.74 
13 ethanol F = 222-224 60 50.91 4.27 25.45 19.38 4966 4,35 25.43 19*7W 
14 ethanol F=209-212 90 64.72 460 17.42 13.26 63.00 4.59 16.79 1288* 
15 ethanol F= 250-253 93 63.43 399 18.49 14.08 63.52 4.02 18.34 1387 
16 ethanol F=211 &llOh) 64.72 460 17.42 13.26 64.52 4.67 17.24 13.09 
17 cyclohexanel F = 139-140 70.56 5.92 23.51 70.52 5.83 23.35 

benzene 3/l 
18 benxbne F = 153-158 50 (90 h) 7640 577 17.82 76.65 5.82 1764 
19 cyclohexane/ F = 130 48 (15jours) 75.97 5.37 1866 7684 5.26 18.34 

benzene 4/l 
20 cyclohexane/ F = 137-138 57(15jours) 76.40 5.77 17.82 76.16 5.76 17.91 

benzene l/l 
21 ethanol F = 152 50 (2 h) 65.32 6.98 27.70 65.02 7.20 27.47 
22 hexane F=60 61 (1 h) 73.35 6.52 20.13 73.05 6.26 20.17 
23 ether de F=68-69’; 40 63.14 5.30 31.56 63.25 5.24 3129 

p&role 
24 cyclohexane Eb,, = 220-230 80 74.62 5.30 20.08 74.33 5.24 20.02 

F=9l-93 
25 cyclohexane Eb,, = 160-180 42 73.83 4.65 21.53 7404 4.71 21.56 

F = 32-34 
26 cyclohexane Eb,, = 190-210 92 74.62 5.30 20.08 74.55 5.42 1997 

F=6&67 

‘Ecarts analytiques dont la cause doit &e. la m&me que pour le compose Sa mentionne pre&demment. 
**Produit trb hydroscopique qui suinte sur le bloc a partir de 30” et dont l’analyse cent&male a be effectuk en 

faisant le prelbvement sous axote. 

ante: (Calc C H N 0 l/2 H,O: C, 52.93; H, 444; I J 3 9 
N, 3087. Tr: C, 51.97; H, 4.07; N, 30.33%). 

Dihydro-4.5 thioxo-4 [ lH ou 2H] pyrazolo [4,3-c] 
pyridine 32. (a) En effectuant la s&ration de I’hydrate 
obtenu ri partir du composP lib: On chauffe a reflux, 
pendant 3 h, un melange form6 par 2.5 g de I’hydrate du 
compose 27-28, 1.8 g de P,S,, et 90 ml de pyridine puis 
laisse refroidir. La solution pyridinique sumageante est 
d&cant& le rbidu visqueux est IavC deux fois avec 20 ml 
de pyridine, et les couches organiques reunies sont Cva- 
por&s au bain marie sous pression rtiuite. Le r6sidu 
est alors repris dans l’eau, essore et recristahise darts 
EtOH pour donner 1.2 g (54.5%) de micrccristaux jaune- 
clair, F = 275-295” avec decomposition. (Calc C,H,N,S: 
C. 4768; H, 3.34; N, 27.81; S, 21.18. Tr: C, 47.52; H, 
3.43; N, 27.57; S, 20.99%). 
(b) On retrouve le meme compost en effectuant la sul- 
Buation de l’hydrate forme ii partir du compose Sb dans 
les memes conditions que cidessus et les spectres IR 
des deux echantillons de substance sont bien super- 
posables. 

Remarque. Les essais de d&enzylation de composes 
24 et 26 par le sodium dans l’ammoniac liquide, effect& 
darts les mimes conditions que celles utili&es pour la 
dtbenzylation des pyrazolo [4,3-c] pyridones Sb et lib, 
nous ont foumi des substances infusibles a 320” dont les 

analyses centQimales ne correspondent a aucun des 
produits envisagb comme possibles a l’issue de telles 
reactions. 
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