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Les propargyl-l pyridiniums substitués en 2 par un reste hydroxylamine ou hydrazine se cyclisent par
chauffage en imidazopyridiniums. Les analogues substitués par la méthylhydrazine ou la V,N"diméthylhy-
drazine sont, dans les mémes conditions, cyclisés avec formation de pyridino-gs-triaziniums. Cette diffé-

rence de réactivité est discutée.
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Divers systémes pluricycliques condensés dérivés de la
pyridine manifestent des activités biologiques intéressan-
tes: activités antiparasitaires ou bactériostatiques [1,2] des
imidazo[1,2-a]pyridines, activités antiinflammatoires des
pyrazolo[4,3-clpyridines [3] et de pyrido[l,2-a]pyrimidines
[4] partiellement hydrogénées.

C’est donc une motivation biologique qui a suscité le
présent travail avec des visées particuliérement orientées
vers les domaines antiparasitaire [1,2] et cardiovasculaire
{(parenté avec le groupe des hydralazines). Nous avons syn-
thétisé des imidazo[1,2-a]pyridiniums de type 1 et des pyri-
dinof2,1-c}-as-triazin-5 iums de type 2, a partir de pyridi-
niums substitués en position 2.
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1. Imidazopyridiniums 1.

Nous avons étudié pour ces synthéses une approche uti-
lisant des cyclisation d’acétyléniques. Une halogéno-2 py-
ridine, quaternarisée par le bromure de propargyle 3 est
traitée par I’hydroxylamine, ’hydrazine ou son dérivé
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acétylé.

La substitution de I’halogéne par I’hydroxylamine livre
le composé 4 qui est cyclisé par chauffage en milieu
éthanolique. Dans le cas de ’'hydrazine, I’intermédiaire 5
n’est pas isolable.

La réaction de 3 avec I'acétylhydrazine permet d’obte-
nir le bromure de pyridinium 6 qu’un chauffage en milieu
acide transforme en lec. L’identité des composés 1 a été
vérifiée grice a la spectrographie de rmn *H, de rmn "*C
et a ’analyse élémentaire pondérale.

Alors que le composé 1a ne parait pas connu, ses homo-
logues aminés 1b et 1c avaient, avant ce travail, été pré-
parés avec des rendements respectifs de 55 et 78% selon la
séquence suivante [5].
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Nous avons obtenu, pour notre part, des rendements
bruts du méme ordre, mais la purification abaisse ces ren-
dements a 20%.

2. Pyridinotriaziniums 2.

Le remplacement de I’hydrazine par la méthyl ou la
N,N'-diméthylhydrazine, dans la réaction qui conduit au
dérivé 1b, entraine un autre type de cyclisation avec for-
mation respectivement des dérivés 2a et 2b, selon le
schéma 3.

Alors que I'intermédiaire 7 est isolable lorsque la réac-
tion est conduite a froid, il n’a pas été possible de caracté-
riser le bromure 8. L’identité des composés 2a, 2b et 7 est
prouvée par I’étude des spectres de rmn 'H et de rmn “C.

3. Discussion des résultats.

La cyclisation pentagonale de 6 en 1¢ s’explique facile-
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ment puisque I'un des azotes est désactivé par acylation.
En revanche, dans le cas des composés 4 et 3, I’azote qui
réalise ’attaque nucléophile de la triple liaison est ’azote
juxtanucléaire dont le doublet peut étre partiellement dé-
localisé.

La cyclisation hexagonale observée dans le cas de 7 —
2a repose sur une double sélectivité. Dans un premier
temps, 1’hydrazino-2 pyridinium formé 7 implique I’atta-
que nucléophile du chloro-2 pyridinium par 'azote méthy-
1¢, le plus nucléophile. La deuxiéme attaque qui porte sur
la triple liaison est réalisée préférentiellement par I’azote
non substitué, le moins nucléophile en principe, mais aussi
le moins encombré.
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La différence de réactivité entre I’hydrazine et la mé-
thyl ou la N,N"-diméthylhydrazine peut s’expliquer en con-
sidérant les intermédiaires 3, 7 et 8. On peut penser, en ef-
fet, que la cyclisation de I’ammonium 5, dérivé de I’hydra-
zine, porte sur la forme hydrazone de pyridone 5¢, réagis-
sant a4 la maniére d’une amidine.
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Cette hypothése est confortée par I’isolement de I’inter-
médiaire hydroxyaminé 4 dont la structure a-pyridonique
a pu étre établie. D’autre part, le spectre de rmn 'H du
mélange réactionnel de 3b avec I’hydrazine présente des
signaux correspondant & la structure Sc¢ (multiplets entre
5,9 et 6,8 ppm). Ce type de cyclisation n’est pas possible
dans le cas des dérivés 7 et 8 dont ’azote amidinique a
une tendance positive (7b et 8b).
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On peut invoquer d’autre part un contréle cinétique qui
conduirait dans tous les cas & un intermédiaire pentago-
nal; lorsque celui-ci ne peut se stabiliser par perte d’un
proton (azote juxtanucléaire méthylé), la réversibilité de
cette cyclisation permet la formation d’un cycle hexago-
nal.

L’obtention du composé 2b s’explique par la formation
d’une énehydrazine transitoire 9, qui attaque une molé-
cule d’eau pour former 'imonium 10, isolable sous la
forme de I'a-hydrazinoalcool 2b (schéma 6).

Les carbinolamines sont généralement instables et leur
isolement rarement possible [6,7,8]. Les carbinolhydrazi-
nes étant encore moins connues, il est intéressant de signa-
ler la bonne stabilité du composé 2b qui résiste aux acides
forts & froid et supporte la recristallisation dans le 2-propa-
nol a chaud.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres de rmn 'H et de rmn '*C ont été effectués sur spectrome-
tres Varian T 60 et CFT 20 (référence TMS 6 ppm). Les analyses pondé-
rales élémentaires ont été réalisées avec un appareil Perkin Elmer 240
[10]. Les points de fusion ont été mesurés sur banc de Kifler ou Mettler

FPs.
Bromures d’halogéno-2 propargyl-1 pyridinium 3).

Un mélange équimoléculaire d’halogéno-2 pyridine et de bromure de
propargyle est maintenu au reflux pendant 24 heures. Le précipité for-
mé est décanté, séché puis recristallisé dans 1’éthanol absolu.

Le bromure 3a est ainsi obtenu avec un rendement de 42%, F = 222°;
rmn (DMSO-d,): 8 ppm 4,15 (triplet, 1H), 5,85 (doublet, 2H), 8,3 (multi-
plet, 1H), 8,6 (deux doublets larges, 2H), 9,5 (doublet large, 1H).

Anal. Calculé pour C,H,Br,N: C, 34,7; H, 2,6; N, 5,1. Trouvé: C, 34,8;
H, 2,7; N, 5,3.

Le bromure 3b est obtenu avec un rendement de 34%, F = 207°; ir
(bromure de potassium): 3280 cm™ et 2115 ¢cm™; rmn (DMSO-d,): 6 ppm
4,15 (triplet, 1H), 5,85 (doublet, 2H), 8,2 a 8,6 (multiplet, 4H).

Anal. Calculé pour C;H,BrCIN: C, 41,3; H, 3,0, N, 6,0. Trouvé: C, 38,9;
H, 3,1; N, 59 [111.

Hydroxyimino-2 propargyl-1 dihydropyridine-1,2 (4) [12].
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A une suspension de 3 g (11 mmoles) de 3a dans 40 ml d’éthanol abso-
lu, on ajoute goutte & goutte sous agitation une solution alcoolique d’hy-
droxylamine libre (2,31 g, 70 mmoles) dans 40 ml d’éthanol absolu. Le
précipité se dissout. On poursuit I’agitation une heure a température de
la piéce. Aprés évaporation de I’éthanol, le résidu est repris par 50 ml
d’une solution saturée de carbonate de sodium et extrait par du chloro-
forme. La phase organique est séchée et le chloroforme évaporé. Le pré-
cipité obtenu est cristallisé dans 1'éthanol absolu. On obtient 1 g de 4
(rendement = 62%, F = 140°); ir (bromure de potassium): 3260 cm™ et
2115 cm™; rmn (DMSO-d,): & ppm 3,3 (triplet, 1H), 4,4 (doublet, 2H), 5,5
(doublet doublet doublet J, = 7 Hz, J, = 6 Hz, J; = 2,5 Hz, 1H), 6.7
(doublet et multiplet J = 6 Hz, 2H), 7,2 (doublet ] = 7 Hz, 1H), 8,4 (sin-
gulet, 1H).

Anal. Caleulé pour C,H,N,0: C, 64,8; H, 5,4; N, 18,8. Trouvé: C, 64,7;
H, 5,5; N, 18,8.

Hydroxy-1 méthyl-2 imidazo[1,2-a]pyridinium (la, X = OH).

On porte a reflux pendant deux heures 1 g (6,7 mmoles) de 4 en solu-
tion dans 35 ml d’un mélange éthanol-eau (20/15). Aprés refroidissement,
le milieu réactionnel est filtré et évaporé & sec. Le résidu est dissout dans
le minimum de méthanol et chromatographié sur gel de silice en utilisant
comme éluant un gradiant chloroforme/méthanol. On obtient aprés cris-
tallisation dans ’acétone 0,78 g de 1a (X = OH), (rendement = 63%, F
= 80°); rmn (DMSO-d,): 6 ppm 2,4 (doublet, 3H), 7,0 (multiplet, 1H), 7,25
(doublet doublet, 1H), 7,6 (doublet, 1H), 7,8 (quadruplet, 1H), 8,5 (doub-
let, I1H); rmn "*C (DMSO-d,): 6 ppm 8,5 (quadruplet), 106 (doublet), 111
(doublet), 113 (doublet), 124 (doublet), 126 (doublet), 132 (deux singulets).

Anal. Caleulé pour C,H, \N,0,: C, 52,1; H, 6,6; N, 15,2. Trouvé: C, 52,3;
H, 6,5; N, 15,2.

Hydroxy-1 méthyl-2 imidazo[l,2-a}pyridinium (la, X = Cl).
On dissout 0,7 g (3,8 mmoles) de 1a (X = OH) dans 30 ml d’éthanol ab-

solu. On fait barboter un courant d’acide chlorhydrique gazeux sec jus-
qu’a décoloration. Le milieu réactionnel est évaporé a sec et le résidu
cristallisé dans |’éther éthylique anhydre. On obtient 600 milligrammes
de 1a (X = Cl), (rendement = 86%, F = 180°); rmn (DMSO-d,): 6 ppm
2,6 (doublet, 3H), 7,5 (multiplet, 1H), 8,0 (doublet large, 2H), 8,2 (quadru-
plet, 1H), 9,0 (doublet, 1H); rmn "*C (deutériochloroforme). 6 ppm 7,9
(quadruplet), 108 (doublet), 109 (doublet), 115 (doublet), 127 (doublet),
131 (doublet), 132 (singulet), 135 (singulet).

Anal. Calculé pour C;H(CIN,: C, 52,0; H, 4,9; N, 15,2. Trouvé: C, 51,9;
H, 4,8; N, 15,1.

Hydroxy-1 méthyl-2 imidazo[!,2-gJpyridinium (1la, X = I).

On dissout 0,6 g (3,25 mmoles) de 1a (X = OH) dans 20 m] d’éthanol
absolu. On ajoute 1 g d’une solution a 57% d’acide iodhydrique et on
évapore a sec. Le résidu est cristallisé dans I’acétone. On obtient 600 mil-
ligrammes de la (X = I), (rendement = 67%, F = 160°); rmn (DMSO-
d): 6 ppm 2,6 (doublet, 3H), 7,3 (multiplet, 1H), 7,8 (doublet large, 2H),
8,1 (quadruplet, 1H), 8,3 (singulet, 1H), 8,8 (doublet, 1H).

Anal. Calculé pour C;HIN,: C, 34,8; H, 3,3; N, 10,1. Trouvé: C, 34,8;
H, 3,5; N, 9,9.

Bromure d’amino-1 méthyl-2 imidazo[l,2-a]pyridinium (1b).

A une solution de 23,3 g (0,1 mole) de 3b dans 50 ml d’éthanol absolu,
on ajoute goutte & goutte 10 g (0,2 mole) d’hydrate d’hydrazine et on
maintient |’agitation a température ambiante pendant environ 12 heures.
L’alcool est alors éliminé, puis le mélange repris par ’eau est extrait par
le chloroforme. La phase aqueuse résiduelle est évaporée a sec et la re-
cristallisation du résidu solide dans I’alcool absolu donne 5 g de 1b (ren-
dement = 22%, F = 225°); rmn (DMSO-d,): § ppm 2,55 (doublet, 3H),
6,65 (singulet, 2H), 7,5 (multiplet, 1H), 8,05 (doublet, 2H), 8,25
(quadruplet, 1H), 8,85 (doublet, 1H).

Anal. Calculé pour C;H BrN,: C, 42,1; H, 4,4; N, 18,4. Trouvé: C, 42,0;
H, 4,6; N, 18,3.

Bromure d’(acétyl-2 hydrazino-1)}-2 propargyl-1 pyridinium (6).
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Une solution de 8,2 g (30 mmoles) de 3b et de 4,5 g (60 mmoles) d’acé-
tylhydrazine dans 30 ml d’éthanol absolu est portée au reflux pendant 24
heures. Aprés refroidissement, la solution laisse apparaite des cristaux
qui sont isolés puis recristallisés dans I’éthanol. On obtient ainsi 3,8 g de
6 (rendement = 47%, F = 185°); rmn (DMSO-d,): 6 ppm 2,1 (singulet,
3H), 3,73 (triplet, 1H), 3,8 (massif, 1H), 5,43 (doublet, 2H), 7,3 (multiplet,
2H), 8,2 (multiplet, 1H), 8,6 (doublet, 1H), 10,75 (singulet, 1H).

Anal. Calculé pour C, H,BrN,0: C, 44,5; H, 4,5; N, 15,5. Trouvé:
C, 44,6; H, 4,5; N, 15,5.

Bromure d’acétylamino-1 méthyl-2 imidazo[l,2-a]pyridinium (1e).

Une solution de 11 g (40 mmoles) de 6 dans 2 ml d’acide bromhydrique
4 20% et 2 ml d’éthanol est portée au reflux sous agitation pendant 24
heures. Aprés refroidissement, le précipité formé au sein de la solution
est recueilli, desséché et recristallisé dans 1’éthanol absolu. On obtient 2
g du bromure 1¢ (rendement = 18%, F = 215°); rmn (DMSO-d): 6 ppm
2,3 (singulet, 3H), 2,43 (singulet élargi, 3H), 6,7 (singulet, 1H), 7,7 (multi-
plet, 1H), 8,1 (multiplet, 2H), 8,5 (quadruplet, 1H), 9,1 (doublet, 1H).

Anal. Calculé pour C, ,H,,BrN,0: C, 44,5; H, 4,5; N, 15,5. Trouvé:
C, 44,4; H, 4,5; N, 15,6.

Perchlorate de diméthyl-1,3 dihydro-1,4 pyridino[2,1-c}-as-triazin-5 ium
2a).

On dissout 18,6 g (80 mmoles) du bromure 3b dans 5 ml d’éthanol ab-
solu, puis on ajoute lentement 7,4 g (160 mmoles) de méthythydrazine. La
réaction est exothermique. Quand le mélange est refroidi, on évapore
’alcool et on précipite du mélange pateux obtenu le perchlorate 2a par
addition d’une quantité suffisante d’acide perchlorique. Aprés recristal-
lisation dans I’éthanol, on obtient 15 g de produit (rendement = 71%, F
= 136°); rmn (DMSO-d,): 6 ppm 2,18 (singulet, 3H), 3,6 (singulet, 3H),
4,9 (singulet, 2H), 7,5 (multiplet, 2H), 8,15 (multiplet, 2H); rmn **C
(DMSO-d,): 6 ppm 20,0 (quadruplet), 40,0 (quadruplet), 49,2 (triplet),
111,6 (doublet), 117,6 (doublet), 139,3 (doublet), 144,5 (doublet), 145,4
(singulet), 148,4 (singulet).

Anal. Calculé pour C;H,,CIN,0,: C, 41,3; H, 4,6; N, 16,0. Trouvé:
C, 41,4; H, 4,6; N, 15,7.

Bromure de (méthyl-1 hydrazino-1)-2 propargyl-1 pyridinium (7).

On ajoute lentement, a froid, 3,16 g (68 mmoles) de méthylhydrazine
dans une solution de 8 g (34 mmoles) de 3b dans 5 ml d’éthanol absolu.
Aprés 24 heures d’agitation, la solution visqueuse obtenue laisse appai-
tre quelques cristaux qui sont isolés. Leur recristallisation dans I’éthanol
livre 1,25 g de 7 (rendement = 15%, F = 171°); rmn (DMSO0-d,): 6 ppm
3,37 (singulet, 3H), 3,8 (triplet, 1H), 5,6 (doublet, 2H), 5,66 (singulet, 2H),
7,4 (multiplet, 2H), 8,3 (multiplet, 2H).

Anal. Calculé pour C,H,,BrN,: C, 44,6; H, 5,0; N, 17,3. Trouvé: C, 44,7;
H, 5,0; N, 17,2.

Bromure d’hydroxy-3 triméthyl-1,2,3 tétrahydro-1,2,3,4 pyridino[2,1-c}
as-triazin-5 ium @b).

A 8 g (30 mmoles) du composé 3b, on ajoute lentement 4 g (60 mmoles)
de NV,N"-diméthylhydrazine en solution aqueuse. La réaction est trés exo-
thermique. Aprés refroidissement, I’agitation est maintenue jusqu’a cris-
tallisation du mélange. Celui-ci est alors recristallisé dans I’isopropanol a
chaud. On obtient 4 g de 2b, (rendement = 44%); rmn (DMSO-d,): 6 ppm
1,5 (singulet, 3H), 2,66 (singulet, 3H), 3,46 (singulet, 3H), 4,4 (singulet,
2H), 6,52 (singulet, 1H), 7,3 (multiplet, 2H), 8,1 (multiplet, 2H); rmn **C
(DMSO-d,): 6§ ppm 23,9 (quadruplet), 39,55 (quadruplet), 40,88 (quadru-
plet), 52,7 (triplet), 78,9 (singulet), 112,7 (deux doublets), 141,0 (doublet),
142,26 (doublet), 148,3 (singulet).

Anal. Calculé pour CH,BrN;O: C, 43,8; H, 5,8; N, 15,3. Trouvé:
C, 43,4; H, 6,0; N, 14,8.

Sous I’action de 1’acide iodhydrique, le bromure 2b est transformé en
iodure (F = 206°).

Anal. Caleulé pour C,H,JIN,0: C, 37,4; H, 5,0; N, 13,1. Trouvé:
C, 37,6; H, 5,0; N, 13,1.
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English Summary.

Propargylpyridiniums 2-substituted by hydroxylamine or hydrazine
moieties cyclize by heating to imidazopyridiniums whereas derivatives
substituted by methylhydrazine or N,N"-dimethylhydrazine lead to pyrid-
ino-as-triaziniums. These differences are discussed.



