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Les alcoxy-8 [1,2,4]triazolof4,3-c] et [1,5-c]pyrimidines ont été obtenues par condensation d’une alcoxy-5 hy-
drazino-4 pyrimidine avec I’orthoformiate d’éthyle. L’utilisation d’orthoacétate d’éthyle conduit aux dérivés
correspondants méthylés au niveau du cycle triazole. Les nouveaux phénols hétérocycliques hydroxy-8
[1,2,4]triazolo[4,3-c] et [1,5-c]pyrimidines ont été préparés par hydrogénolyse des éthers benzyliques corres-

pondants.
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Introduction.

Dans le cadre de 1’étude de la synthése et de la réac-
tivité de nouveaux phénols hétérocycliques développé
précédemment au laboratoire, il a été montré que I’hy-
droxy-8 indolizine ne pouvait &tre isolée a 1’état de phénol
libre [1]. Par contre I'hydroxy-8 imidazo[1,2-a]pyridine a
été préparée avec succés et présente des propriétés
intéressantes tant sur le plan physicochimique (existence
sous forme de zwitterion [2], propriétés complexantes [3])
que dans le domaine de la réactivité notamment en ce qui
concerne la régiosélectivité des substitutions électrophiles
[4].

D’autres polyazaindénes porteurs d’une fonction
phénol ont suscité ’intérét des chercheurs. Citons, en par-
ticulier 1’hydroxy-8 [1,2,4]triazolo[1,5-alpyridine décrite
récemment dans la littérature [5).

Il nous a paru intéressant d’envisager la synthése de
’hydroxy-8 [1,2,4]triazolo[4,3-c]pyrimidine (1) et de I’iso-
mére correspondant, [’hydroxy-8[1,2,4]triazolo[1,5-c]py-
rimidine (2) (Schéma 1).
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Il existe diverses méthodes de synthése d’hétérocycles
condensés de type triazoloazines, les unes a partir du cycle
azoté A cing chainons [6), les autres au départ du cycle a
six chainons comportant un ou deux atomes d’azote [7a-d].
C’est parmi ces derniéres que nous avons retenu la
méthode utilisant des orthoesters {7a]. Ceux-ci réagissent
avec les hydrazino-4 pyrimidines pour conduire aux
[1,2,4}triazolo[4,3-c]pyrimidines et, suivant les conditions,
aux produits réarrangés de la série [1,5-c] correspondant a
la transposition de Dimroth [8].

Il s’agit 1a d’une réaction aisément réalisable au départ
de structures rapidement accessibles.

Resultats et discussion.
Synthése d’alcoxy-8 [1,2,4]triazolopyrimidines.

Les hydrazino-4 pyrimidines 3a et 3b ont été préparées
selon les méthodes décrites dans la littérature [9].

L’hydrazino-4 méthoxy-5 pyrimidine portée a 80-100°
avec un exces d’orthoformiate d’éthyle conduit aprés quel-
ques minutes a la méthoxy-8 [1,2,4]triazolo[1,5-c]pyrimi-
dine (4) isolée avec un rendement de 80% (Schéma 2).

Dans le cas de I’hydrazino-4 benzyloxy-5 pyrimidine,
dans les mémes conditions, on obtient la benzyloxy-8
[1,2,4]triazolo[4,5-c]pyrimidine (5) (Rdt = 75%).

En prolongeant le temps de chauffage, on obtient alors
un mélange du composé précédent et de son isomeére la
benzyloxy-8 [1,2,4]triazolo[1,5-c]pyrimidine (6) séparable
par cristallisation fractionnée. A titre indicatif les propor-
tions respectives de ces deux isoméres sont de 60% et de
40% apreés une durée de réaction de 60 mn (Schéma 2).
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On rend compte de la formation de I'isomére de la série
[4,3-c], qui est le produit primaire de la réaction, en
postulant une attaque nucléophile de I'azote terminal de
la fonction hydrazine sur le carbone électrophile de 1’or-
thoester, la substitution étant suivie d’une élimination
d’éthanol. La réaction de ’azote endocyclique-3 du cycle
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pyrimidinique de I’intermédiaire iminoéther sur le car-
bone méthylénique permet la fermeture du cycle a cing
chainons. En utilisant ’orthoacétate d’éthyle en excés et
dans les conditions décrites précédemment, la réaction
conduit dans chaque cas & un produit unique: la méthyl-3
méthoxy-8 [1,2,4]triazolo[4,3-c]pyrimidine (7) et la méthyl-
3 benzyloxy-8 [1,2,4]triazolo[4,3-c]pyrimidine (8) (Schéma
3).
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On isole donc ici les produits de la série [4,3-c] attendus,
alors que la cyclisation avec ’orthoformiate d’éthyle con-
duisait directement a I’isomére [1,5-c] dans le cas de
I’éther méthylique. Pour obtenir la méthyl-2 méthoxy-8 et
benzyloxy-8 [1,2,4]triazolo[1,5-c]pyrimidines 9 et 10, avons
opéré la transposition de Dimroth par chauffage dans
Pacide formique des isoméres précédents. Les produits
réarrangés sont alors obtenus avec des rendements de
60% (Schéma 3).

Nous constatons la tendance commune des composés de
la série [4,3-c] a se réarranger en leur isomére correspon-
dant de la série [1,5-c] soit directement sous I’action de la
chaleur, soit par catalyse acide et chauffage [8].

Synthése d’hydroxy-8 [1,2,4]triazolopyrimidines.

Les hydroxy-8 {1,2,4]triazolo[4,3-c] et [1,5-c]pyrimidines
1 et 2 sont obtenues avec de bons rendements (70%) par
hydrogénolyse des éthers benzyliques correspondants en
présence de palladium sur charbon. Les conditions
opératoires douces utilisées (température 45°, pression H,
2 bars) nous permettent de réaliser la débenzylation sans
observer la transposition du composé de la famille [4,3-c]
(Schéma 4).
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Etude structurale des hydroxy-8 et alcoxy-8 triazolopyrimi-
dines.

Ultraviolet.

Une étude menée sur différents dérivés alkylés de tri-
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azolopyrimidines [10] montre que les composés de la classe
[4,3-c] sont caractérisés par deux maximums d’absorption
situés a 250-270 nm et une inflexion marquée ou un palier
(290 nm). Les produits de la famille [1,5-c] ne présentent
qu’un maximum vers 250-260 nm avec parfois une légére
inflexion vers 270 nm. Ces absorptions sont attribuées aux
bandes B (transition 7-7*) et aux bandes R (n-7*) qui se
recouvrent partiellement dans le cas de la série [4,3-c] et
totalement dans la série [1,5-c]. Des résultats semblables
sont observés pour les alcoxy-8 et hydroxy-8 triazolopyrim-
idines (Tableau 1) et la spectroscopie ultraviolette s’avére
donc un outil précieux dans I’établissement des structures
des composés étudiés.

Tableau No. 1

Maximum d'absorption et coefficients d'extinction molaire
(solvant éthanol, ¢ = 10™*M)

Série [4,3-c] Série [1,5-c]
Composé ) A max (nm) (€) Composé A max (nm) (g)
a N, 252 (5370) N
(\f‘ N 11 I T ) 12 254 (5128
Ny NI 262 (4786) N N-N
S - 4 261,5 (8470)
256 (8000)
7 264 (7530) 9 262 (8500)
palier
275-281,5 (4833)
256 (8235)
5 263 (8350) 6 262 (10120)
inflexion 285
257,5 (8030)
8 264,5 (7620) 10 264 (8504)
palier
275-285 (5430)
1 268 (6235) 2 278 (9900)

Le tableau 1 permet de comparer les données uv
relatives aux produits obtenus a celles relevées dans la
littérature [10] pour les hétérocycles fondamentaux corres-
pondants; on observe un effet bathochrome dfi aux substi-
tuants alcoxylés qui s’accentue davantage lorsqu’on passe
aux phénols 1 et 2.

Résonance magnétique nucléaire du proton.

L’ensemble des résultats obtenus en rmn du proton
pour les alcoxy-8 et hydroxy-8 triazolopyrimidines est
résumé dans les Tableaux 2 et 3.

Les protons aromatiques hétérocycliques apparaissent
au dela de 7,3 ppm sous forme de singulets. La comparai-
son des déplacements chimiques de ces protons avec les
valeurs proposées dans la littérature pour les hétérocycles
fondamentaux 11 et 12 ainsi que pour leur dérivé méthylé
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Tableau No. 2

rmn'H, série [4,3-¢]

Solvant DMSO-dg Déplacement chimique en ppm

expérimental et (calculé)

Composé H3 HS5 H7 CH, OCH; CH, #
11 940 947 797 - - .
Y
/N
NN - 927 788 273 - =
CH,
13
5 943 914 769 - - 543 775
7 - 89 754 275 404 - :
(8.97) (7.57)
8 - 898 764 275 - 541 775
(8.97) (7.57)
1 937 899 737 -
Tableau No. 3

rmn‘H, série [1,5¢]

Solvant DMSO-dg Déplacement chimique en ppm

expérimental et (calculé)
Composé H2 H5 H7 CHy OCHy CH, §#

12 867 9,80 830 S = S =

=N
'/\|//>—CH3 S 960 820 2,50 - . N
N

Ny N~
14
6 865 850 8,07 = e 543 7-75
4 865 950 798 S 4,09 e =
10 S 837 8,02 252 = 542 7-75
(9,30) (7.97)
9 e 936 792 250 4,05 = S
2 860 935 775 = = = =

13 et 14 [10] nous permet d’établir la structure des pro-
duits en déterminant la valeur des incréments relatifs aux
divers substituants et en admettant une additivité de leurs
effets. La présence de I’hydroxyle en position 8 entraine
un blindage des protons en ortho et en para (H-5 et H-7)
d’environ 0,5 ppm, en accord avec ce qui est observé en
série benzénique [11].

Résonance magnétique nucléaire du carbone 13.

Hydroxy-8 [1,2,4}triazolo[4,3-c] 689

Malgré I’absence totale de référence relative a la rmn
du carbone 13 des composés étudiés, il nous a été facile,
grice aux techniques DEPT et rmn & deux dimensions
(technique de corrélation) appliquées & quelques uns de
nos composés d’attribuer le déplacement chimique des
carbones C-5 et C-7; par contre les signaux toujours trés
proches des carbones C-8 et C-8a (non liés & un hydrogéne)
n’ont pu étre différenciés. On peut noter que 'introduc-
tion d’un groupe méthyle sur le cycle triazole se traduit,
dans les 2 séries, par un déblindage de 8 a 10 ppm du car-
bone substitué, ce qui correspond au déblindage observé
en série benzénique en pareil cas [12].

Conclusion.

Au cours du présent travail, ont été réalisées la synthése
et I’étude structurale de nouveaux phénols hétérocycli-
ques. Plus particuliérement, nous avons préparé les hy-
droxy-8 [1,2,4]triazolo[4,3-c] et [1,5-c]pyrimidines dans les-
quelles la présence de I’hydroxyle phénolique en péri d’un
atome d’azote laisse entrevoir d’éventuelles propriétés
complexdntes analogues a celles de I’hydroxy-8 quinoline
ou de I’hydroxy-8 imidazo[l,2-g]pyridine [3]. Dans ce but,
nous avons condensé des hydrazino-4 alcoxy-5 pyrimidines
avec l’orthoformiate ou ['orthoacétate d’éthyle pour
obtenir des alcoxy-8 [1,2,4]triazolo[4,3-c] et [1,5-c]pyrimi-
dines, substituées ou non par un groupe méthyle sur le cy-
cle triazole. En fonction du réactif utilisé et des conditions
opératoires, nous avons isolé les produits de la famille
{4,3-c] et/ou [1,5-c]. Tous les dérivés de la série [4,3-c] isolés
ont conduit, aprés transposition sous I’action de la chaleur
en milieu acide et selon le réarrangement de Dimroth a
leur isomére de la famille [1,5-c]. Les résultats observés
permettent d’établir que le réarrangement est d’autant
plus facile que le substituant alcoxyle est moins encom-
brant et que le cycle triazole n’est pas substitué.

L’hydrogénolyse des éthers benzyliques obtenus dans
les deux séries conduit aux hydroxy-8 [1,2,4]triazolo[4,3-c]
et [1,5-cjpyrimidines dont la structure tout comme celle
des éthers précédents a été principalement établie par
spectroscopie uv et par résonance magnétique nucléaire
du proton et du carbone 13.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ont été déterminés en tube capillaire &
I’aide d’un appareil Buchi SMP-20 et ne sont pas corrigés. Les
spectres infrarouges ont été enregistrés sur les appareils Perkin-
Elmer 337 ou Perkin-Elmer 1420, soit en pastille en dispersion
dans le bromure de potassium, soit en film liquide. Les spectres
ultra violet ont été obtenus 4 I’aide d’un appareil Beckmann
5270. Les spectres de rmn ont été enregistrés sur un appareil
Bruker WP60 (rmn 'H, 60 MHz) ou sur les spectrométres Bruker
WP80 (rmn ‘H 80 MHz et **C 20 MHz) et AM 400WB (rmn 'H,
400 MHz, *C 100 MHz. DEPT, COSY, 2D 'H-*3C). Les spectres
de masse ont été réalisés sur un appareil Riber 10-10. La déter-
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Tableau No. 4

rmn '3C des alcoxy-8 et hydroxy-8 [1,2,4}triazolo[1,5-c]pyrimidines

Composé Solvant C-2 C-5 C-7 C-8 C-8a m -CH,- -OCH, -CH,3
—<' >p
o m p i
4 Acétone 156,3 135,2 124,2 146,8 ou 147,6 57,6 -
6 Acétone 1553 135,6 126,9 145,8 confondus 128,8 129.4 1292 1371 729 -
9 Acétone 165,4 134 124,2 146 confondus 57,5 14,3
10 Acétone 165,5 135 126,2 1449 ou 148,3 1288 129,4 129,15 137 72,4 & 14,4
2 DMSO 154,2 133,3 125,8 143,6 ou 146,6
Tabieau No. 5§
rmn 3C des alcoxy-8 et hydroxy-8 [1,2,4]triazolo[4,3-clpyrimidines
Composé  Solvant  C-5 Cc-7 c-3 Cc-8 C-8a Q_m -CHy -OCH;  -CH,
—<' >p
o m p i
5 Acétone 1328 122,3 136 144,5 confondus 128,8 1294 129,15 137,15 72,75
7 DMSO 131,59 117,98 143,50 ou 143,67 56,63 9,87
ou 143,80
8 DMSO 131,8 119,5 142,4 ou 143,7 128 128,43 128,25 1357 70,8 - 9,87
ou 144
1 DMSO 130,67 121,08 135,71 141,95 ou 144,27

mination expérimentale de la composition centésimale des pro-
duits a été faite par le service de Microanalyse du CNRS.

Les composés suivants ont été préparés selon la méthode
proposée par Chesterfield [9a].

Benzyloxyacétate de benzyle.

Les réactifs utilisés sont I’alcool benzylique et le bromoacétate
d’éthyle. La transestérification est favorisée par distillation de
I’alcool éthylique formé au cours de la réaction: rendement 50%;
Eb,, = 145-155°; ir (bromure de potassium): » em™' 3060, 3030
(C}fzaromatique), 1755 (C=0 ester); rmn (acétone-de): 6 ppm 4.21
(singulet, 2H, OCH,-CO0), 4,62 (singulet, 2H, ¢-CH,-0), 5,21
(singulet, 2H, ¢-CH,-0-C =0), 7,36 (multiplet, 10H, phényl).

Mercapto-2 hydroxy-4 méthoxy-5 pyrimidine.

Ce composé est obtenu avec un rendement de 40%; F déc =
240° littérature [9a] F = 280-281°; ir (bromure de potassium): ¥
cm™ 3280 (OH), 2840 (CH.), 1680 (C =0, a-pyridone), 1255 (C-O
éther), 1230 (C-O phénol); rmn (DMSO-d¢): § ppm 3,85 (singulet,
3H, CH), 7,2 (singulet, 1H, cycle), 12,5 (singulet élargi, 2H, SH et
OH échangeable avec eau lourde); spectre de masse: m/e (abon-
dance relative) 158 (100, M**), 159 (5,7, M**+1), 160 (5, M**+2),
129 (8,4).

Hydroxy-4 méthoxy-5 pyrimidine.

Ce composé est obtenu avec un rendement de 50%; F = 123°,
littérature [9a] F = 210-211°; ir (bromure de potassium): ¥ cm™
3200-2800 (OH phénol), 1700 (C =0 a-pyridone), 1270 (C-O éther
asymétrique); rmn (DMSO-d¢): 6 ppm 3,75 (singulet, 3H, CH,),
7,55 (singulet, 1H, cycle), 7,85 (singulet, 1H, cycle); spectre de
masse: m/e (abondance relative) 126 (72, M**), 97 (100), 83 (5,9).

Chloro-4 méthoxy-5 pyrimidine.

Du fait de son instabilité, le produit brut est utilisé directe-
ment pour la synthése suivante.

Hydrazino-4 méthoxy-5 pyrimidine (3a).

Ce composé est obtenu avec un rendement de 47%; F =
184-185°, littérature [9a] F = 184-185°; ir (bromure de potassi-
um): » cm™ 3300, 3200 (NH, hydrazine); rmn (DMSO-d¢): 5 ppm
3,82 (singulet, 3H, CH,), 4,05 (singulet large, 2,5H, NH-NH,,
échange avec eau lourde), 7,75 (singulet, 1H, cycle), 8,15 (singulet
large, 1,5H, cycle +imine); spectre de masse: m/e (abondance
relative) 140 (72, M*"), 141 (6), 125 (30), 97 (9,5).

Mercapto-2 hydroxy-4 benzyloxy-5 pyrimidine.

Ce composé est obtenu avec un rendement de 60%; F déc =
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228°, littérature [9a] F = 230-232°; ir (bromure de potassium): »
cm™ 3220 (O-H phénol), 1670 (C=0, a-pyridone), 1270 (C-O,
asymétrique éther), 1240 (C-O, phénol); rmn (DMSO-de): 6 ppm 5,5
(singulet, 2H, CH,), 7,65 (singulet, 1H, cycle), 7,92 (singulet, 5H,
phényle), 12,9 (singulet large, 2H, SH et OH échangeable avec eau
lourde); spectre de masse: m/e (abondance relative) 234 (11, M*?),
235 (1,3), 236 (0,5), 91 (100).

Hydroxy-4 benzyloxy-5 pyrimidine.

Ce composé est obtenu avec un rendement de 30%; F =
92.94°, littérature [9a] F = 87-90°; ir (bromure de potassium): v
cm™ 3410 (OH phénol), 1660 (C =0, a-pyridone); rmn (DMSO-de):
8 ppm 5,07 (singulet, 2H, CH,), 7,42 (singulet, SH, phényle), 7,63
(singulet, 1H, cycle), 7,86 (singulet, 1H, cycle); spectre de masse:
m/e (abondance relative) 202 (20, M*?), 112 (6,2), 91 (100).

Chloro-4 benzyloxy-5 pyrimidine.

Le produit instable est utilisé directement pour la synthése
suivante.

Hydrazino-4 benzyloxy-5 pyrimidine (3b).

Ce composé a été préparé a partir du composé précédent suivant
la méthode proposée par Mc Omie [9b], rendement 50%; F =
122-123°, littérature [9b] F = 122.123° ir (bromure de
potassium): ¥ cm™* 3350, 3290 (NH hydrazine), 3020 (CH aromati-
que), 2890 (CH aliphatique); rmn (DMSO-d¢): 6 ppm 3,82 (singulet
large, 2,5H, NH-NH,, échangeable avec eau lourde), 5,2 (singulet,
2H, CH.,), 7,20-7,68 (multiplet, SH, phényle), 7,8 (singulet, 1H, cy-
cle), 8,15 (singulet large, 1,5H, cycle et imine); spectre de masse:
m/e (abondance relative) 216 (6,2, M*’), 125 (8,2), 91 (100).

Méthoxy-8 [1,2,4]triazolo[1,5-c]pyrimidine [4].

On agite une heure a 100° 0,5 g (0,0036 mole) d’hydrazino-4
méthoxy-5 pyrimidine [3] dans 1,5 ml (0,009 mole) d’orthoformi-
ate d’éthyle. Aprés refroidissement du mélange réactionnel, le
solide obtenu est filiré et recristallisé (80%); F (éthanol absolu) =
142-143°; ir (bromure de potassium): ¥ cm™ 3080 (CH aromati-
que), 2980 (CH aliphatique), 1620, 1555, 1500, 1400 (C=C et
C=N aromatique); spectre de masse: m/e (abondance relative)
150 (36, M**), 151 (3,3), 149 (89), 120 (39), 93 (100); rmn, uv voir
partie théorique.

Anal. Caleulé pour CHN,O: C, 47,99; H, 4,03; N, 37,32.
Trouvé: C, 47,92; H, 3,92; N, 37,13.

Méthyl-3 méthoxy-8 [1,2,4]iriazolo [4,3-c]pyrimidine (7).

On introduit dans un ballon de 50 mil 1 g (0,0071 mole) d’hy-
drazino-4 méthoxy-5 pyrimidine (3a) et 4 ml (0,022 mole) d’ortho-
acétate d’éthyle. Le mélange est agité 1 heure & 100°. Le mélange
réactionnel est ensuite refroidi et le solide blanc obtenu est recris-
tallisé. On obtient un rendement de 70%; F (éthanol) = 240°; ir
(bromure de potassium): » cm™ 3040 (CH aromatique), 1980,
1940, 2840 (CH aliphatique), 1620, 1550, 1500 (C=C et C=N
aromatique); spectre de masse: m/e (abondance relative) 164 (41,
M*), 165 (3,2), 163 (86), 134 (11), 107 (100); rmn uv voir partie
théorique.

Anal. Calculé pour C,H,N,O: C, 51.21; H, 491; N, 34,13.
Trouvé: C, 50,81; H, 5,14; N, 33,96.

Méthyl-2 méthoxy-8 [1,2,4]triazolo[1,5-clpyrimidine (9).
On dissout dans 5 ml d’acide formique 0,74 g (0,0045 mole) de
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méthyl-3 méthoxy-8 [1,2,4]triazolo[4,3-c]pyrimidine (7). La solu-
tion est maintenue & léger reflux 18 heures. On évapore ensuite
I’excés d’acide formique sous pression réduite et traite le résidu
obtenu par une solution aqueuse de bicarbonate de sodium a
5%. Aprés neutralisation la solution aqueuse obtenue est concen-
trée et filtrée. On récupere un solide blanc que I’on recristallise
(60%); F (éthanol) = 136-137°; ir (bromure de potassium): » cm™
3050, 3070 (CH aromatique), 3000, 2940 (CH aliphatique), 1620,
1560, 1500 (C=C et C=N aromatique); spectre de masse: m/e
(abondance relative) 164 (45, M*’), 165 (4,4), 163 (100), 134 (19);
uv et rmn voir partie théorique.

Anal. Calculé pour C;H,N,O: C, 51,21; H, 4,91; N, 34,13.
Trouvé: C, 51,36; H, 5,13; N, 33,89.

Benzyloxy-8 [1,2,4]triazolo[4,3-c]pyrimidine (5).

Un mélange de 1,2 g (0,055 mole) d’hydrazino-4 benzyloxy-5
pyrimidine (3b) et 4 ml d’orthoformiate d’éthyle sont portés 15
minutes a 80-90°. Le chauffage est maintenu jusqu’a amorgage
de la précipitation, le mélange est alors refroidi brutalement. Le
solide est filtré, rincé & 'hexane puis recristallisé rapidement
dans I’éthanol absolu (75%); F (éthanol) = 172-174°; ir (bromure
de potassium): » em™ 3110, 3070 (CH aromatique), 2940, 2880
(CH aliphatique), 1620, 1540, 1510, 1400 (C=C et C=N aromati-
que); spectre de masse: m/e (abondance relative) 226 (56, M*),
227 (10), 199 (51), 198 (57,5), 133 (100), 91 (96); uv et rmn voir par-
tie théorique.

Anal. Calculé pour C,,H N, 0: C, 63,70; H, 4,45; N, 24,76.
Trouvé: C, 63,60; H, 4,33; N, 24,69.

Benzyloxy-8 [1,2,4)triazelo[1,5-clpyrimidine [6].
Premiére méthode.

On utilise la méthode précédemment décrite pour la préparation
de la méthyl-2 méthoxy-8 [1,2,4]triazolo[1,5-clpyrimidine (9). On
obtient, & partir de la benzyloxy-8 [1,2,4]triazolo[4,3-cJpyrimi-
dine (5), le produit réarrangé attendu 6 avec un rendement de
80%.

Deuxiéme méthode.

On dissout 0,6 g (0,0021 mole) de benzyloxy-8 [1,2,4]triazolo-
[4,3-c]pyrimidine (5) dans I’alcool éthylique bouillant. A cette
solution, on ajoute 0,5 ml d’acide formique et chauffe 3 heures a
reflux. Aprés refroidisement du milieu réactionnel, un solide
blanc cristallise. Aprés filtration, ringage par de I’éthanol,
séchage et recristallisation, on obtient le produit attendu avec un
rendement de 70%; F (éthanol) = 98-100°; ir (bromure de potas-
sium): » cm™* 3110, 3030 (CH aromatique), 2940, 2880 (CH ali-
phatique), 1620, 1540, 1500, 1400 (C=C et C=N aromatique);
spectre de masse: m/e (abondance relative) 226 (10,5, M*’), 227
(2), 91 (100); uv et rmn voir partie théorique.

Anal. Calculé pour C H,N,O: C, 63,70; H, 4,45; N, 24,76.
Trouvé: C, 63,76; H, 4,28; N, 24,63.

Méthyl-3 benzyloxy-8 [1,2,4)triazolo[4,3-c]pyrimidine (8).

Un mélange de 0,5 g (0,0023 mole) d’hydrazino-4 benzyloxy-5
pyrimidine (3b) et 4 ml d’orthoacétate d’éthyle est introduit dans
un ballon de 50 ml et porté & 100-110°. Aprés quelques minutes
de chauffage, le mélange devient homogéne puis un solide
précipite dans le milieu. Au bout d’une heure, le réacteur est
refroidi et le solide filtré. Aprés recristallisation dans I’éthanol on
obtient avec un rendement de 72% le composé attendu 8; F
(éthanol) = 183-184°; ir (bromure de potassium): » cm™ 3110,
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3050 (CH aromatique), 2995, 2940, 2880 (CH aliphatique), 1620,
1550, 1400 (C=C et C=N aromatique); spectre de masse: m/e
(abondance relative 240 (4,4, M**), 241 (0,8), 91 (100); uv et rmn
voir partie théorique.

Anal. Calculé pour CH,,N,O: C, 64,98; H, 5,03; N, 23,32.
Trouvé: C, 64,82; H, 4,86; N, 23,46,

Méthyl-2 benzyloxy-8 {1,2,4]triazolo[1,5-c]pyrimidine (10).

On procdde a la transposition de la méthyl-3 benzyloxy-8
[1,2,4]triazolo[4,3-c]pyrimidine (3) (0,68 g, 0,00283 mole) dans
P’acide formique (8 ml) selon la méthode utilisée lors de la prépa-
ration de la méthyl-2 méthoxy-8 [1,2,4ftriazolo[1,5-clpyrimidine
(9). Le rendement est de 31% aprés recristallisation dans
’éthanol; F (éthanol) = 97-98°; ir (bromure de potassium): » cm™
3105, 3045 (CH aromatique), 2935, 2875 (CH aliphatique), 1620,
1550, 1405 (C=C et C=N aromatique); spectre de masse: m/e
(abondance relative) 240 (12,5, M*"), 241 (3,4), 91 (100); uv et rmn
voir partie théorique.

Anal. Calculé pour C,H,N,O: C, 64,98; H, 5,03; N, 23,32.
Trouvé: C, 64,93; H, 5,11; N, 23,17.

Hydroxy-8 [1,2,4]triazolo[4,3-c]pyrimidine (1).

On dissout dans 250 ml d’éthanol absolu 1,45 g (0,0064 mole)
de benzyloxy-8 [1,2,4]triazolof4,3-c]pyrimidine [5]. Aprés addi-
tion de 0,6 g de catalyseur (Pd/C 10%), I’hydrogénolyse est
réalisée en autoclave a 45°, sous une pression d’hydrogéne de 2
bars durant 6 heures. La solution alcoolique tiéde est ensuite
filtrée sur célite et évaporée. On récupére un solide jaunatre que
Pon rince & I’hexane. Le rendement est 68% en produit brut.
Celui-ci est dissous dans I’éthanol chaud. On sépare I’insoluble
par filtration, et le phénol pur est recristallisé aprés addition
d’une petite quantité d’hexane. On obtient alors un solide blanc;
F (éthanol/hexane) = 170°; ir (bromure de potassium): » cm™
3300-2200 (OH phénol), 1620, 1550, 1510, 1460, 1430 (C=C et
C=N aromatique); spectre de masse: m/e (abondance relative)
136 (98,5, M*"), 137 (52), 108 (100); uv et rmn voir partie théori-
que.

Anal. Calculé pour C,HN,O: C, 44,12; H, 2,96; N, 41,16.
Trouvé: C, 44,01; H, 3,20; N, 40, 75.

Hydroxy-8 [1,2,4]triazolo[1,5-c]pyrimidine (2).

On utilise la méthode d’hydrogénolyse décrite pour ’isomére
de la série [4,3-c] 5. Au départ de 1,9 g (0,0084 mole) de
benzyloxy-8 [1,2,4]triazolo[1,5-c]pyrimidine [6], on obtient 0,92 g
de phénol brut (80%); F éthanol, déc = 245°; ir (bromure de
potassium): » cm™' 3200-2200 (OH phénol), 1620, 1570, 1490
(C=C et C=N aromatique); spectre de masse: m/e (abondance
relative) 136 (100, M*), 137 (60,7), 108 (94); uv et rmn voir partie
théorique.

Anal. Calculé pour C.H,N,O: C, 44,12; H, 2,96; N, 41,16.
Trouvé: C, 44,08; H, 3,08; N, 40,53 [13].
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English Summary.

8-Alkyloxy[1,2,4]triazolo[4,3-c] and [1,5-c]pyrimidines were ob-
tained by condensation of 5-alkoxy-4-hydrazinopyrimidines with
ethyl orthoformate. When ethyl orthoacetate was used the corre-
sponding derivatives bearing a methyl group on the triazole ring
were obtained. In all cases the [1,5-c] isomers resulting from a
Dimroth rearrangement showed a greater stability than the
members of the [4,3-c] family. Two novel heterocyclic phenols,
8-hydroxy{1,2,4]triazolo[4,3-c] and [1,5-c]pyrimidines have been
prepared by hydrogenolysis of the corresponding benzylic ethers.
Unambiguous structural assignments were made by uv and 'H
and *C nmr studies.



