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Résumé — En partant de formyl-3 carbéthoxy-4 et de carbéthoxy-4 formyl-5 pyrazoles N-1 substitués,
on prépare des pyrazolo [4,3-c] pyridines disubstituées respectivement en 2,4 eten 1,4,

Le schéma réactionnel utilisé comporte six étapes: nitrométhylation, réduction, cyclisation,
déshydration, chloration et enfin substitution de I'atome de chlore; il constitue une nouvelle voie

d’accés a ce type de composés.

Il existe deux catégories de méthodes de synthése
des pyrazolo [4,3-c] pyridines déja connues:
celles qui s’effectuent en partant des dérivés de
la pyridine et celles ou le cycle pyridine est édifié
autour d’un pyrazole.

La préparation de pyrazolo [4,3-c] pyridines
hexahydrogénées a partir des pipéridones-4 con-
venablement substituées en 3!~ et la condensation
de I'hydrazine ou de ses dérivés sur un acide ou
ester nicotinique chloré ou méthoxylé en position
4, qui fournit des pyrazolo [4,3-c] pyridones-4,%—®
entrent dans la premiére catégorie.

Dans la seconde, on trouve une réaction utilisant
la cyclisation des aminopyrazoles provenant de la
condensation du malonitrile avec les hydra-
zines,'>!"-12¢ Ja réaction de Bishler et Napieralski
appliquée a quelques amides dérivées d’une méthyl-
phénylpyrazolonyléthylamine'?® et enfin la méthode
qu’Eloy et Deryckere ont appliquée récemment a
trois formylpyrazoles disubstitués, par [Iinter-
médiaire des acides acryliques et des azides
correspondants. 2

Parmi ces différentes méthodes, aucune ne
permet d’obtenir des dérivés des pyrazolo [4,3-c]
pyridines disubstitués uniquement sur les posi-
tions 1 et 4 ou 2 et 4 de cet hétérocycle, lequel n’a
lui-méme jamais été décrit pour ce qui concerne le
composé fondamental.

La nouvelle méthode de synthése que nous
proposons se rattache au second groupe. Elle
permet d’accéder aux dérivés de type A et B,
correspondant respectivement aux [1H] et aux
[2H] pyrazolo [4,3-c] pyridines, que I'on obtient de
maniére univoque.

La suite des réactions utilisées est identique 2

celle que nous avons déja appliquée pour la syn-

thése des aza-5 indoles'* et des furo [3,2-c]

pyridines,!® les produits de départ étant les formyl-

carbéthoxy-pyrazoles N-1 substitués décrits dans

I'un des mémoires précédents. !¢
Ainsi, les (méthyl-1)- et (benzyl-1)- formyl-3

carbéthoxy-4 pyrazoles 1a et 1b ont été trans-

formés successivement:

—en nitroalcools 2a et 2b par condensation avec le
nitrométhane;

—en acétates des amines correspondantes 3a et
3b, par réduction sur nickel de Raney dans
AcOH;

—en tétrahydro-4,5,6,7 0xo0-4 hydroxy-7 pyrazolo

[4,3-c] pyridines 4a et 4b par cyclisation en
présence de Et;N;

—et enfin en pyrazolo [4,3-¢c] pyridones 5a et 5b
par déshydratation, lesquelles ont été traitées
POCL; pour aboutir aux dérivés chlorés corre-
spondants 6a et 6b.

Ce schéma réactionnel en 6 étapes est résumé
sur le Tableau 1, il conduit aux [2H] pyrazolo
(4,3-c] pyridines disubstituées en 2,4 de type B.

L’application du méme procédé aux phényl-1 et
benzyl-1 carbéthoxy-4 formyl-5 pyrazoles 7a et
7b permet d’obtenir les [1H] pyrazolo [4,3-c]
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Tableau 1
(I)H OH
COOEt 0.N—CH,—C COOEt ®NH,—CH,— COOEt
NN NN CH;—C00°  N.y
| | |
R R R
1a 2a 3a
1b 2b 3b
0 0O
H\ H\
- —_—
N xy~-N
N \R \R
OH
6a Sa 4a
6b 5b 4b
a;: R=Me b: R=Bz

pyridines disubstituées en 1,4 correspondant aux

composés de type A, les intermédiaires étant les

dérivés 8,9 et 10 mentionnés dans le Tableau 2.

En ce qui concerne la substitution de ’halogéne
des chloro-4 [1H] et [2H] pyrazolo [4,3-c] pyrid-
ines 6a, 6b, 12a et 12b, nous nous sommes limités
al’étude de quelques exemples particuliers d’agents
nucléophiles:

—la thiourée qui réagit pour donner respective-
ment les composés 13 a 16 analogues de la
mercapto-6 purine;

—la benzylamine qui nous a fourni les dérivés 17
4 20 du Tableau 3;

—la pyrrolidine et la pipéridine, qui ont seulement
été condensées respectivement sur les dérivés
chlorés 6a et 12a, ce qui a engendré les pyrazolo
[4,3-c] pyridines 21 et 22,

Il apparait ainsi que les substitutions nucléo-
philes, au niveau du sommet 4 porteur de 'atome
de chlore, rendent accessibles un grand nombre de
composés nouveaux, parmi lesquels seuls quelques
uns ont été préparés. Nous avons toutefois effec-
tué la déchloration de 6a, 6b, 12a et 12b au moyen
de I’hydrogéne moléculaire sur charbon palladié,
ce qui a donné les pyrazolo [4,3-c] pyridines
monosubstituées 23, 24, 25 et 26.

Tableau 2

COOEt

| CH—CH,—NO,

R H
Ta 8a
' 8b
ql
N
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X NN
|
R
12a
12b
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COOEt
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CH—CH,—NH,
CH,—CO00°
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Tableau 3
R.
N% HN
[ ] Qe
\ N/N N\
| H
R,
13: R,=Me; R,=SH 15: R,=Ph; R,=SH 27: Hen2; X=0
14; R:=Bz; R:=SH 16: R,=Bz; R,=SH 28 Henl; X=0
17: R,=Me; R,=NHBz 19: R,==Ph; R,==NHBz 32: Henlou2; X=S§
18: R,=Bz; R,=NHBz 20: R,=Bz;R,=NHBz H\ =~
CH:—CHz /CH2—CH’\ N |
21: R,=Me;R,;=N 22; R,=Ph;R,=N\ /CH, X \N/N
\cH,—CH,8 CH,—CH, 31
23: R,=Me; R,=H 25: R,=Ph;R;=H
24: R,=Bz; R;=H 26: R,=Bz, R,=—H
29: R1=R2=H 30: R|=R3=H

Enfin, nous avons voulu débenzyler les com-
posés 5b, 11b, 24 et 26 par le sodium dans I'am-
moniac liquide, pensant que les deux couples
d’isomeéres engendreraient les pyrazolopyridines
fondamentales 27-28 et 29-30-31 pour lesquelles
I'hydrogéne du cycle pyrazolique doit subir la
prototropie classique en donnant les différents
composés possibles en équilibre: par exemple
29 (série 2H-30 (série 1H) et peut étre méme 31
(série 5SH)le mélange résultant ayant la méme
composition quelle que soit son origine.

En réalité, seules les benzyl-2 et benzyl-1 oxo-
4 pyrazolo [4,3-c] pyridines 5b et 11b ont conduit
a l'obtention du corps cherché 27 ou 28, encore
qu'il soit intéressant de signaler que ce dernier
n’a été obtenu qu’aprés sublimation des produits
isolés a P'issue du traitement par le sodium dans

I’'ammoniac liquide. En effet, les deux produits
formés respectivement a partir de Sb et 11b corre-
spondent tous deux a un hydrate de 27 ou 28, dont
les points de fusion et les spectres de RMN sont
sensiblement différents, et ce n'est qu’aprés sub-
limation sous pression réduite que les deux
substances en question fournissent un hémihydrate
unique dont nous n’avons pas déterminé s’il
correspond a la série 2H (27) ou bien 4 la série
1H (28).

Néanmoins, par traitement avec le P,S,, dans la
pyridine, les deux hydrates mentionnés ci-dessus
engendrent directement un seul composé soufré 32,
et puisque la débenzylation de dérivés des deux
séries [2H] et [1H] pyrazolo [4,3-c] pyridines
aboutissent a des composés identiques par I'inter-
médiaire d’hydrates distincts qui constituent peut

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

N°du
composé  Solvant 6H; 6H, 8Hq 6H, Jy-7 Jo-1 8Ren | 5Ren2
11a DMSO-d; 8-33* 6:65* 0-6t 7t Ph=17-65
11b DMSO-d; 8:10 7-2* 667 0-6 7 CH,—Ph
557 17-3t
12a CDCl, 8:30 82 7-5 09 6 Ph =7-58
12b CDCl, 815 8-08 7-15 1 6 CH, —Ph
5-56 7-25
5a DMSO-d; 8:55 7-05 6-41 0:6 7 Me = 4-07
5b DMSO-d; 871 6-41 0-5 7 CH,—Ph
552 733
6a CDCl, 8-17 8-07 7-47 1 6 Me =4-28
6b CDCl, 8-09 8-05 7-47 1 6 CH,—Ph
560 7-38
27-28 DMSO-d; 8:15 7-20 6-49 1 7 8Hyun=133 (H;=11)
23 CDCl, 8-02 905 8-25 7-43 7 Me = 4-1
24 CDCl, 8-05 9-15 8:26 7-52 0-6 7 CH,—Ph
559 733
26 CDCl, 8:15 91 8:37 721 7 CH, C4H;
5-55 7-25

*En ppm; ten Hz.
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étre un artefact, il est permis de penser que la
proiotropie de {’hydrogéne pyrazoiique est
probablement aussi aisée dans le cas des pyrazolo
[4,3-c] pyridines qu’elle I’est pour les pyrazoles
eux-mémes.

Quoi qu’il en soit, nos essais de débenzylation
des deux autres benzyl-pyrazolopyridines iso-
méres 24 et 26 ne nous ont pas permis d’obtenir
confirmation de cette interprétation car nous
n'avons pas réussi a isoler la [2H] ou [1H] pyra-
zolo [4,3-c] pyridine fondamentale attendue 29,
300u 31,

Sur le plan spectrographique, nous avons en-
registré les spectres RMN de la plupart des
pyrazolo {4,3-c] pyridines synthétisées au cours
de ce travail, et dans le Tableau 4, nous men-
tionnons les paramétres RMN des protons de
divers composés.

Sur ce tableau, on remarque que le couplage Js
entre H; et H,, déja décrit par différents auteurs
pour d’autres systemes bis-hétérocycliques!?-18.15
se retrouve presque toujours aussi bien pour les
[1H] que pour les [2H] pyrazolo [4,3-c] pyridines,
les rares exemples ou il n’a pas été noté corre-
spondant probablement & des cas ou il est trop
faible pour pouvoir apparaitre distinctement.

Enfin, sur le plan biologique, les composés 17,
19, 20 et 27-28 ont été testés pour leurs éventuelles
propriétés cytotoxiques sur les cellules de hamster
en culture.

Comme d’autres composés du méme type dér-
ivés notamment des pyrrolo [2,3-d] pyridazines,
pyrrolo [2,3-d] pyrimidines et pyrazolo [3,4-d]
pyrimidines,'® la benzyl-1 benzylamino-4 pyrazolo
(4,3-c] pyridine 20 a bloqué totalement la crois-
sance des cellules de hamster BHK 21/13, a la
dose de 5-10 y/ml.

Cela montre bien que I'activité en question est
liée a la présence des groupements arylméthyl-
amino et arylméthyle sur les positions corre-
spondant respectivement aux sommets 6 et 9 des
purines, plut6t qu’a la nature du noyau support.

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

PARTIE EXPERIMENTALE

[(Méthyl-1' (et benzyl-1') carbéthoxy-4' pyrazolyl)-3'}-1
nitro-2 éthanols 2a et 2b; [(Phényl-1'- (et benzyl-1')
carbéthoxy-4' pyrazolyl)-5'1-1 nitro-2 éthanol 8a et 8b.
Dans un tricol de 11 refroidi par un bain réfrigérant et
muni d'une ampoule a brome, d’'un thermomeétre plonge-
ant et d'une garde a CaCl,, on introduit 0-36 mole du
formyl carbéthoxy pyrazole voulu'® dissous dans 250 ml
EtOH absolu. On additionne en une seule fois 22-5g de
nitrométhane, refroidit 4 0°, et en maintenant le mélange
réactionnel sous agitation et a2 la méme température, on

*Essais réalisés par L. Montagnier et J. Gruest, d’'une
part sur les cellules de Hamster en culture (voir 19), et
d’autre part sur la tumeur ascitique Krebs Il et sur la
leucémie L 1210.
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ajoute progressivement une solution formée a partir de
8-5 g de sodium et de 185 ml EtOH. Apres la fin de 'addi-
tion, 'ensemble est encore agité pendant 15 min entre 0
et 5° puis neutralisé par addition progressive de 22-1g
AcOH dissous dans 66 ml EtOH absolu. Le mélange
réactionnel est alors versé dans environ 1-51 d’eau
glacée et le solide formé est essoré puis recristallisé dans
EtOH pour donner des microcristaux incolores, sauf
dans le cas du composé 8b ou le produit obtenu a été une
huile que nous n’avons pas réussi a faire cristalliser
apres extraction et a donc été utilisée telle quelle dans la
suite de la synthése.

2a: Rdt 85%; F = 95-96° (Calc C,H;sN;O;5: C, 44-44;
H, 5-39; N, 17-28. Tr: C, 44-37; H, 5-23; N, 17-28%).
C=0: 1720 cm™!; vC—O de l'alcool: 1125cm™ (F =
bande forte); vas C—NO,: 1555cm~' (F) et vs: 1380
cm™! (M = bande moyenne).

2b: Rdt 94%; F =73.5-75-5° (Calc C;sH,;N;O;:
C, 56-42; H, 5-37; N, 13-16. Tr: C, 56-16; H, 5-56; N,
13:06%). +C=0: 1720cm™' (F); +C—O de I'alcool:
1115cm™t (F); vas C—NO,: 1565cm™! (F); vs: 1390
cm~! (M).

8a: Rdt 96%; F = 101-102° (Calc C,H;sN,0;: C,
55-08; H,4-95; N, 13-77. Tr: C, 55-05; H, 4-90; N, 13-55%).
vC=0: 1700 cm™' (F); »C—O de l'alcool: 1120 cm™!
(F); vas C—NO,: 1570cm™!' (TF: bande trés forte);
vs: 1390 cm™! (F).

8b: Aprés extraction au CHCI, et élimination du sol-
vant, ce composé a été obtenu sous forme d’huile jaune
pale que nous n'avons pas réussi a faire cristalliser.
11a été engagé tel quel dans la suite de la synthése.

[2H] méthyl-2 (et benzyl-2) tétrahydro-4,5,6,7 oxo-4
hydroxy-T pyrazolo [4,3-c] pyridines 4a (et 4b); [1H]
phényl-1 (et benzyl-1) tétrahydro-4,5,6,7 oxo-4 hydroxy-7
pyrazolo [4,3-c] pyridines 10a (et 10b). Les nitroalcools
2a, 2b, 8a et 8b ont été réduits de maniére identique en
effectuant leur hydrogénation dans un autoclave de 11,
dans lequel on introduit successivement 0-1 mole du
nitroalcool voulu, 300 ml AcOH et 10g de nickel de
Raney commercial. La pression d’hydrogéne étant tou-
jours maintenue au-dessus de 20 bars, on recharge a
40 bars d’hydrogéne jusqu’a cessation de I'absorption
de ce dernier.

Aprés élimination du catalyseur et évaporation du
solvant, le résidu visqueux est constitué par I’acétate de
I'amine correspondant au nitroalcool mis en oeuvre:
3a, 3b, 9a et 9b, qui cristallisent mal et sont difficilement
purifiables. Ils ont donc été utilisés tels quels dans la
suite de la synthése aprés avoir éliminé les traces d'eau
et AcOH qu’ils pouvaient contenir, par distillation azéo-
tropique avec le toluéne.

Ensuite, ils ont été dissous dans un mélange formé par
300 ml EtOH et 41 g de Et;N, chauffés a reflux pendant
20 h et refroidis. Les solides obtenus ont alors été essorés
et recristallisés dans EtOH pour donner des microcristaux
incolores.

4a: Rdt 61%; F =207-208° (Calc C;H;N;0,: C,
50-29; H, 5-43; N, 25-14. Tr: C,50-59; H, 5-:35; N, 25-33%).

=0: 1680 cm~' (F).

4b: Rdt 56%; F = 196-197° (Calc C,;H,;)N,0,: C,
64-18; H, 5-39; N, 17-28. Tr: C, 64-38; H, 547; N,
17-25%). vrC=0: 1680 cm™! (F).

10a: Rdt 76%; F =246-250° (Calc C,,H,,N;O,:
C, 62-87; H, 4-84; N, 18-33. Tr: C, 63-12; H, 5:07; N,
18-46%). vC=0: 1690 cm™!.

10b: Rdt 40% (par rapport a l'aldéhyde 7b mis en
oeuvre); F =206-211° (Calc C,;H;3sN;O,: C, 64-18;



Sur une nouvelle méthode de synthése des pyrazolo [4,3-c] pyridines

H, 5-39; N, 17:28. Tr: C, 63-92; H, 5-50; N, 17-45%).
vC=0: 1670 cm".

Dihydro-4,5 oxo-4 pyrazolo [4,3-c] pyridines 5a, 5b,
11a et 11b. On place 0-1 mole de I'un des composés
4a, 4b, 10a et 10b dans un erlenmeyer et chauffe ce dernier
au bain métallique jusqu’a fusion totale de son contenu.
On ajoute alors 2 g de sulfate acide de potassium, ce qui
provoque un vif dégagement de vapeur d’eau. Cette
derni¢re étant recueillie afin de récupérer la petite quan-
tité de produit entrainé, 'ensemble est refroidi et le solide
formé est broyé pour fournir le produit déshydraté brut,
en rendement quantitatif. Les échantillons analytiques ont
é1é recristallisés dans EtOH pour 5b, 11a et 11b et dans
I'o-dichlorobenzéne pour 5a: ils forment des micro-
cristaux incolores.

5a: F = 223-226° (Calc C;H,N;O: 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, 26-48,25-16, 27-10%).

Ces trois résultats analytiques ayant été enregistrés
avec le méme échantillon alors que seul le troisiéme est
presque conforme a l'attente, il est évident que les
écarts constatés s’expliquent par un probléme de com-
bustion de la substance, car le spectre RMN ne présente
aucune anomalie. Le méme probléme se retrouve
d'ailleurs pour d’autres composés oxo-4 ou thioxo-4
dérivés de la série des [2H] pyrazolo [4,3-c] pyridines.

Sb: F =213-220° (Calc C,;H;)N,O: C, 69-32; H,
4-92; N, 18-66. Tr: C, 68-96; H, 4.95; N, 18-58%). C=0O:
1675 cm™',

11a: F =286-289 (Calc C,;H,N,O: C, 6823; H,
4-30; N, 1990. Tr: C, 68-18; H, 4-31; N, 19-55%). vC=0:
1725cm™L,

11b: F = 246-248° (Calc C;H,,N,0: C, 69-32; H, 4-92;
N, 18:66. Tr: C, 69-55; H, 5-06; N, 18:58%). »vC=0:
1670 cm™1,

Chloro-4 pyrazolo {4,3-c] pyridines (6a, 6b, 12a et
12b). Méthode a: Un mélange formépar 200 ml POCI, et
0-05 mole de I'une des pyrazolo-pyridones 5a, 5b,
11a et 11b prise a I'état brut et finement broyée puis
dispersée au moment de I'addition, est chauffé au bain
marie bouillant pendant 1 h 30. Apreés évaporation de
I'excés d’oxychlorure sous pression réduite, le résidu est
versé dans 200 ml d’eau glacée et neutralisé progressive-
ment par addition d’une solution de Na,CO;. Le solide
formé est extrait au CHCl,, séché, le solvant évaporé, et
le résidu est recristallisé dans le solvant indiqué dans le
Tableau V, en présence de charbon végétal, pour donner
des aiguilles incolores.

Méthode b: Les composés 6b et 12b ont également été
préparés par déshydratation-chloration des produits
4b et 10b, en chauffant 0-1 mole de I'un de ces demiers,
pendant 1h 30 au bain marie bouillant, avec 250 ml
POCI, contenant 30g de PCl; préalablement dissous.
Il se produit une réaction violente au moment de 1'addi-
tion, et aprés un traitement identique au précédent, on
obtient les composés cherchés 6b et 12b, en rendements
supérieurs & ceux enregistrés par la méthode a.

Dihydro-4-,5 thioxo-4 pyrazolo [4,3-c] pyridines (13,
14, 15.¢¢ 16). On dissout 0-01 mole de I'une des chioro-4
pyrazolo [4,3-c] pyridines 6a, 6b, 12a et 12b dans 50 ml
EtOH, ajoute 1-52 g (0-02 mole) de thiourée et chauffe a
reflux pendant 1h 30. Aprés évaporation de EtOH, le
résidu est repris avec 30 a 50 ml d’eau, essoré et recristal-
lisé pour donner des paillettes ou aiguilles incolores ou
jaunes, dont les constantes sont mentionnées dans le
Tableau V.

Amino-4 pyrazolo [4,3-c} pyridines (17, 18, 19, 20,
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21 et 22). Un mélange formé par 0-01 mole de 1'un des
dérivés chlorés 6a, 6b, 12a et 12b, 50 ml d’éther mono-
méthylique de I'éthyléne glycol (17, 18 et 21) ou 50 ml
EtOH (19, 20 et 22) et 0-03 mole de 'amine voulue est
chauffé 4 reflux pendant le temps indiqué dans le Tableau
S. Aprés évaporation du solvant, 20 ml de soude N sont
ajoutés et le mélange résultant est extrait au CHCl,. Ce
dernier étant évaporé au bain marie sous pression
réduite, le résidu est recristallisé dans le solvant men-
tionné dans le Tableau 5 pour donner des microcristaux
incolores.

Pyrazolo [4,3-c] pyridines (23, 24, 25 et 26). Un
mélange formé par 0-02mole du dérivé chloré voulu
(respectivement 6a, 6b, 12a et 12b), 50 ml EtOH, 500 mg
de charbon palladié 4 10% et 0-8 g de soude en solution
dans le minimum d’eau est agité en atmosphére d’hydro-
géne a la pression normale et a la température ambiante.

La quantité théorique d’hydrogéne (450 ml environ)
étant absorbée en 30 i 40 min (sauf dans le cas de 23
ou la réaction est poursuivie pendant 24 h), le catalyseur
est filtré et le solvant évaporé. Le résidu est alors repris
dans 20 ml d’eau, extrait au CHCI;, et aprés séchage, ce
dernier est évaporé. Tandis que le composé 23 cristallise
directement, ses analogues 24, 25 et 26 constituent des
huiles qui ont été distillées avant d’étre recristallisées
dans les solvants indiqués dans le Tableau 5: ils forment
tous des aiguilles incolores.

[1H] ou [2H] dihydro-4,5 oxo-4 pyrazolo [4,3-c]
pyridines 27 ou 28. (a) En partant du composé 5b: On
condense 300 ml d’ammoniac dans un tricol de 11 muni
d’un agitateur magnétique, ajoute 11-3 g (0-05 mole) du
produit Sb, puis, sous agitation et trés progressivement,
5-7g de sodium en petits morceaux (apparition d'une
coloration bleue persistante). On laisse 30 min sous agita-
tion et a reflux de I'ammoniac, on ajoute 11-8 g de chlorure
d’ammonium (jusqu'a décoloration totale) et laisse en-
suite revenir progressivement 2 la température ambiante
sous une bonne hotte. Le résidu est repris dans 100 ml
d’eau, essore le précipité et le recristallise dans EtOH
pour obtenir 2-9g (38%) de microcristaux créme clair
correspondant a I'hydrate du produit cherché, F = 301-
304°. (Calc CgHsN,0, H,O: C, 47-05; H, 4-61; N, 27-44;
0, 20-89. Tr: C, 47-22, 47-45; H, 4-61, 4-60; N, 27-22,
26-97; O, 20-37, 20-34%).

Le spectre de RMN de ces composé, dans le DMSO-

de, permet de distinguer les signaux suivants: H;: 8-41
ppm; Hq: 7-40 ppm; H;: 6:72ppm (Jy,-u,s 7 Hz); Hs:
11-2 ppm, et enfin un signal étalé sur 0-5S ppm et centré a
7-2 ppm. Ce demier correspond a 3 Hydrogénes et doit
inclure le proton H, ou H, et la molécule d’eau de
cristallisation,
(b) En partant du composé 11b: La réaction et le traite-
ment étant effectués comme dans le cas précédent, avec
les mémes quantités de réactifs, on obtient 3-4 g (55%)
de microcristaux créme-clair, F =290-295°, corre-
spondant également 3 un hydrate du produit attendu.
(Calc CeHsN,O, H,0: C, 47:05; H, 4-61; N, 27-44; O,
20-89. Tr: C, 47-32, 47-22; H, 4-63, 4-69; N, 27-41, 27-57;
0, 20-79%).

RMN (DMSO-d;): H,: 830 ppm; Hg: 7-32 ppm; H;:
6-62 ppm (avec Jy, u,: 7 Hz et Jy,_y,: 1 Hz), et enfin un
signal centré 3 3-95 ppm correspondant probablement a
la molécule d’eau de cristallisation.

Les deux hydrates précédents ont été sublimés: ils
fournissent alors un méme hémihydrate F = 281-282°
(en-tube scellé€) dont le spectre de RMN est résumé dans
le Tableau 1V et dont I'analyse centésimale est la suiv-
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Tableau 5. Constantes physico-chimiques des [1H] et [2H] pyrazolo [4,3-c] pyridines disubstituées en 1,4 eten 2,4

Analyses
Rendement % Calculé % Trouvé %
N°du Solvantde PtEb/mm =°C (temps de
composé recristallisation et (ou) F°C chauffage) C H N ClouS C H N CiouS
6a cyclohexane F = 102-103°5 60 50-17 3-58 25-08 21-19 50-17 369 2531 21-08
6b cyclohexane F =97-100 (a)36(b)98 6405 4-11 1726 14-58 64-18 4.32 17-09 14-37
12a ethanol F = 115°5-116°5 81 6274 349 1830 1547 6277 3-58 18:22 15-57
12b cyclohexane F = 54°5-56 (a)76(b)84 6405 4-11 17-26 14-58 6391 429 17-29 14.74
13 ethano! F=222.224 60 50-91 4.27 2545 19-38 49-66 4.35 2543 19-70*
14 ethanol F = 209-212 90 6472 460 17-42 1326 6300 459 1679 12-88*
15 ethanol F = 250-253 93 63-43 399 1849 1408 6352 4-02 18-34 13-87
16 ethanol F =211 79 64:72 4-60 17-42 1326 64-52 4-67 17-24 13-09
17 cyclohexane/ F = 139-140 67 (110 h) 70-56 592 2351 70-52 583 2335
benzéne 3/1
18 benzéne F = 153-158 50(90h) 7640 517 17-82 7665 5-82 17-64
19 cyclohexane/ F = 130 48 (15 jours) 7597 5-37 18-66 7604 526 18-34
benzéne 4/1
20 cyclohexane/ F = 137-138 57(15jours) 76-40 577 17-82 76-16 576 1791
benzeéne 1/1
21 ethanol F =152 502h) 6532 698 27-70 6502 720 27-47
22 hexane F=60 61(1h) 73-35 652 20-13 7305 626 20-17
23 ether de F = 68-69** 40 63-14 530 31-56 6325 524 3129
pétrole
24 cyclohexane Eb,; =220-230 80 7462 530 20-08 7433 524 20-02
F =91-93
25 cyclohexane Eb,, = 160-180 42 73-83 465 21-53 7404 471 21-56
F = 32-34
26 cyclohexane Eb,, = 190-210 92 74-62 530 20-08 74-55 5-42 1997
F = 6667

*Ecarts analytiques dont la cause doit étre la méme que pour le composé Sa mentionné précédemment.
**Produit trés hydroscopique qui suinte sur le bloc a partir de 30° et dont I'analyse centésimale a été effectuée en

faisant le prélévement sous azote.

ante: (Calc CgH;N;O, 1/2H,0: C, 5293; H, 4-44;
N, 30-87. Tr: C, 51-97; H, 4-07; N, 30-33%).

Dihydro-4,5 thioxo-4 [1H ou 2H] pyrazolo [4,3<]

pyridine 32. (a) En effectuant la sulfuration de I'hydrate
obtenu a partir du composé 11b: On chauffe a reflux,
pendant 3 h, un mélange formé par 2-5 g de I'hydrate du
composé 27-28, 1-8g de P,S,, et 90 ml de pyridine puis
laisse refroidir. La solution pyridinique surnageante est
décantée, le résidu visqueux est lavé deux fois avec 20 ml
de pyridine, et les couches organiques réunies sont éva-
porées au bain marie sous pression réduite. Le résidu
est alors repris dans I’eau, essoré et recristallisé dans
EtOH pour donner 1-2 g (54-5%) de microcristaux jaune-
clair, F = 275-295° avec décomposition. (Calc CgH;N,S:
C, 47-68; 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 méme composé en effectuant la sul-
furation de I’hydrate formé a partir du composé 5b dans
les mémes conditions que ci-dessus et les spectres IR
des deux échantillons de substance sont bien super-
posables.

Remarque. Les essais de débenzylation de composés
24 et 26 par le sodium dans 'ammoniac liquide, effectués
dans les mémes conditions que celles utilisées pour la
débenzylation des pyrazolo [4,3-c] pyridones 5b et 11b,
nous ont fourni des substances infusibles a 320° dont les

analyses centésimales ne correspondent i aucun des
produits envisagés comme possibles a I'issue de telles
réactions.
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