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Deux voies d’ethynylation ont tt6 mises en oeuvre en skrie nicotinique et isonicotinique, ce qui a permis 
de preparer pour la premikre fois les ethynylogues du nicotinamide e t  de l’isoniazide: le (pyridyL3)propynyl 
amide 1 et le (pyridyl-4)propynyl hydrazide 2, respectivement. Ces synthhses utilisent comme intermkdiaire 
les chlorures de nicotinoyle et d’isonicotinoyle dont nous avons proposk une synthese de mise en oeuvre 
beaucoup plus simple et rapide que les methodes deji  existantes. 

J. Heterocydic Chern., 18, 519 (1981). 

Dans le cadre de nos recherches sur la synthbse 
d’Cthynylogues de mCdicaments (1) en raison de la poten- 
tialitC Cventuelle apportCe par la triple liaison (2), nous 
avons C t C  conduits a mettre en oeuvre deux voies 
d’kthynylation: (a) la crCation de  la triple liaison a partir 
d’un dCrivC acCtylC (3); (b) la dCcomposition thermique 
d’un cCto-ylure rCsultant de la condensation du triphCnyl 
(carbomCthoxymCthyltme) phosphoranne sur un chlorure 
d’acide (4). 

Nous rapportons ici l’ensemble de nos rksultats. 
Signalons que Won Nam Lok et Ward (5) ont effectuC 

des recherches parallbles aux n8tres en ce qui concerne la 
deuxibme voie, publikes rCcemment. 

Nos recherches, qui apportent des amCliorations d’une 
part et des Ctudes complCmentaires ?I celles du travail 
prCcitC d’autre part, nous ont conduits ti proposer une 
voie d’accbs aux produits 1 et 2, Cthynylogues du nicotin- 
amide et de I’isoniazide, qui n’avaient jamais CtC dCcrits 
auparavant. 

1. Synthbses d’Cthynylogues en sCrie nicotinique (6). 

Deux voies d’accbs au (pyridyl-3) propynyl amide ont CtC 
utilisCes, les rksultats Ctant rapportCs dans le SchCma 1. 

Ces rCsultats appellent les commentaires suivants: 
L’vova et al. (7 et 8) avaient mentionnC l’obtention de  4. 
La mCthode la plus pratique utilisCe par ces auteurs con- 
sistait en  la mktallation du pyridyl-3 acCtylbne, au moyen 
du mCthanesulfonylmCthy1 sodium (9), les rendements 
Ctant infkrieurs aux n8tres (cf. partie exPCrimentale). 
Toutefois les auteurs ne mentionnaient pas pour leur pro- 
duit (identifiC par analyse CICmentaire, ir et uv) I’existence 
de la vibration v ( C s C )  pourtant assez intense a 2240 
cm-’. D’autre part, leur point de fusion (155-157’) est trbs 
infkrieur a celui de  notre dCrivC (210’). 

En fait, la deuxibrne voie est beaucoup plus pratique 
que la premibre puisqu’elle part de  l’acide nicotinique 
tr6s bon march& Cette voie a CtC utilisCe parallblement a 
nos travaux par  Won Nam Lok et Ward (5), qui ont utilisC 
le triphCny1 (carbCtoxymCthylbne) phosphoranne cette 
fin. Nous amenons par rapport a ce travail les amCliora- 
tions suivantes: 

1 5 

SchCma 1 - Synthbse d’Cthynylogues en sCrie nicotinique. 
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Nous proposons une synthbse nouvelle, rapide et quasi- 
quantitative du  chlorure d e  nicotinoyle sans qu’il y ait for- 
mation d e  chlorhydrate toujours difficile a Climiner totale- 
ment. I1 faut signaler que la synthbse utilisCe par Won 
Nam Lok et  Ward consistait en l’action du nicotinate de 
sodium sur le chlorure d’oxalyle (lo), ou ?I condenser le 
chlorure de thionyle sur I’acide nicotinique, en prCsence 
du  triphCnyl(carbCthoxym6thylbne)phosphoranne (forma- 
tion d’un sel d e  phosphonium quaternaire). 

Ici encore l’acide pyridyl-3 propiolique que nous avons 
obtenu possbde un point de fusion plus ClevC que celui 
obtenu par Won Nam Lok et Ward (210O a u  lieu de 
148-150’ (5)). En  particulier, nous n’observons qu’une 
seule bande v ( C d )  a 2240 cm-l et non deux (2240 et 
2200 cm-I) comme indiquC par ces auteurs. En outre, nous 
avons identifik 4 non seulement par analyse ClCmentaire e t  
ir comme ces auteurs, mais aussi par rmn du I3C et  spec- 
tromktrie de masse. 

Nous avons synthCtisC 1, prCcCdemment non dCcrit, qui  
constituait I’objectif final d e  notre travail. L’activitC 
vitaminique de 1 en comparaison avec celle du nicotin- 
amide est en c o w s  d’Ctude. 

2. Synthbses d’Cthynylogues en sCrie isonicotinique. 

Seule la deuxibme voie d’Cthynylation a CtC utilisCe ici, 
en raison des problhmes posCs par la synthbse du  pyridyl-4 
acCtylbne. 

Le schCma 2 rapporte I’ensemble d e  nos rCsultats. 
Au niveau d e  la synthbse de I’Cthynylogue de l’acide iso- 

nicotinique, notre travail apporte les m&mes amCliorations 
a la mCthode d e  Won Nam Lok et Ward (5) qu’en sCrie 

nicotinique. Nous proposons une voie beaucoup plus 
pratique d’accbs au chlorure d’acide 9 et  avons obtenu 12 
a I’Ctat pur, F - 200°, a u  lieu de 123-127” par ces auteurs 
qui  n’avaient pu recristalliser leur produit (5). De plus 
nous avons prCparC 2, produit nouveau, Cthynylogue de 
I’isoniazide, (ce dernier Ctant un produit antituberculeux 
majeur), identifiC en tant que tel et aprbs transformation 
quantitative en hydrazone dCrivCe de I’acCtone, 13, trbs 
stable, qui  a permis de confirmer sans ambigui’tC sa struc- 
ture. 

En ce qui  concerne 13 prCcisons qu’en rmn du proton, 
on observe la prCsence d’un proton rapidement 
Cchangeable B I’eau lourde vers 11,2 ppm. La mobilitk et 
le dkplacement chimique d e  ce proton paraissent exclure 
son attribution .i un NH liC B un carbonyle (12). 

En  outre, en rmn du 13C, on note I’existence d e  deux 
composCs similaires (cf. partie exPCrimentale). En  spec- 
tromCtrie de masse, on observe les spectres de deux pro- 
duits presentant le m&me pic molCculaire e t  les mCmes 
fragmentations (mais avec des intensitks diffkrentes), ce 
qui  exclut deux formes tautombres, le pourcentage des 
deux produits variant avec le temps au bout duquel est 
enregistrC le spectre aprbs introduction directe (cf. partie 
exPCrimentale). Seules les deux formes 13a et b (formes Z 
et  E) sont en accord avec tous ces critbres. En particulier, 
dans I’hypothbse d’une libre rotation gCnCe autour de la 
liaison C-N, les deux rotambres de la forme amide ne 
prksenteraient pas deux spectres d e  masse diffkrents. 

I1 faut signaler que  le groupe hydrazide n’a qu’une trbs 
faible tendance a se tautomCriser mais qu’il existe des 
hydrazides conjuguCs pouvant se trouver sous la forme 

N L ~ C Z C - C O O &  
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SchCma 2 - Synthbse d’kthynylogues en sCrie isonicotinique 

13b 14 b l4c 

SchCma 2 - Synthbse d’kthynylogues en sCrie isonicotinique 
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imino-alcool lorsque cette forme est fortement conjuguCe 
(1 1). Dans notre cas la tautomhrie renforce considkrable- 
ment la conjugaison qui peut alors s’exercer sur toute la 
longueur de la chaine, ce qui expliquerait l’existence de 
13a et 13b. 

Ce rCsultat peut Ctre rapprochC d’une Ctude rCcente 
concernant le squelette du rCactif de Sakaguchi oh la 
prCsence de la forme imino-alcool a pu Ctre montrCe par la 
structure suivante (12). 

cH4--@ OH I 

Notons que plusieurs hydrazides a,@acCtylCniques 
Ctaient connus (13) et que 2 se cyclise aiskment, ce qui 
nCcessite de conserver 2 dans un congklateur. PrCcisons 
que la cyclisation intramolCculaire de 2 est plus rapide 
que celle de l’hydrazide de l’acide phhylpropiolique (13). 

En ce qui concerne le dCrivC 14 il faut souligner qu’une 
autre voie d’acchs avait CtC proposCe pour ce produit (14), 
qui consistait en la condensation de l’hydrazine sur 
l’isonicotinoyl acCtate d’Cthyle mais que sa structure 
n’avait alors pas CtC CtudiCe. 

PrCcisons que le spectre rmn du I3C de 14 est en accord 
avec la structure proposCe pour d’autres produits 
(15,16,17). 

Nous sommes aussi en accord plus particulihrement 
avec celle d’tluzou et a1 (18) pour des dCrivCs de la mCme 
famille; les deplacements chimiques de carbones 1 et 2 (cf. 
partie expbrimentale) Ctant pratiquement identiques i 
ceux donnCs par ces auteurs pour les mCmes carbones de 
[d] amhnent i exclure la forme cCtonique 14a. 

&m 
Ar -0-CH,, 

‘L NH 

1.3 

PARTIE EXPERIMENTALE 

SCrie nicotinique. 

a) Essais B partir du pyridyl-3 acdtylene. 

Le bromure de (pyridyl-3)6thynylmagnCsium, pr6parC par action du 
bromure d’CthylmagnCsium (obtenu i partir de 0,4 mol de bromure 
d’Cthyle dans 100 ml de tktrahydrofuranne) sur le pyridyl-3 acCtylhe (15 
g, 0,14 mole), est ajoutC lentement, avec agitation, a un Cnorme exc6s de 
carboglace introduite dans 100 ml de tktrahydrofuranne; I’agitation est 
poursuivie apres la durCe de I’addition jusqu’i ce que la tempCrature 
remonte a Z O O .  A p r h  elimination du tktrahydrofuranne libre sous pres- 
sion reduite, le milieu reactionnel est verse sur 200 g environ de glace 
pike. Par extraction i I’Cther on rCcup&re environ 7,4 g de pyridyl-3 
acdtylene n’ayant pas rbagi. 

La solution alcaline, amen6e a pH = 8, est concentree sous vide 
jusqu’a apparition d’un prCcipitC. Le milieu refroidi est acidifie lente- 
ment jusqu’a pH = 2,9. L’acide 4 est filtrC puis sCchC (7,2 g-rdt: 70%) et 
ensuite recristallis.4 dans un melange benz6nelalcool 1/4 (en volume). 
b) Essais 2 partir de I’acide nicotinique. 

L’acide nicotinique (12.3 g, 0,l mol) est trait6 par un exces d’hexa- 
m6thyldisilazane au reflux. On observe une solubilisation progressive. 
Lorsque celleci est compkte on chauffe encore au reflux pendant quel- 
ques heures, puis I’exces de silazane est CliminC sous vide. On traite alors 
par un e x c h  de chlorure de thionyle (17 g, 0,15 mol) ajout6 goutte a 
goutte a temperature ambiante. L’anhydride sulfureux se dCgage, la 
r6action est completee en distillant le trimCthylchlorosilane form6 et le 
chlorure de thionyle n’ayant pas rCagi. 

La formation de 6 est quantitative, celui-ci Ctant purifie par distillation 
(Eb12: 85O). La transformation de 6 en 7 (F (benzene), 215’) a C t C  effec- 
tu6e dans les conditions donn6es par Won Nam Lok et Ward (5); le 
rendement est de 80%, mais avec le triphCnyl (carbom6thoxymCthylbne) 
phosphoranne et non le triphCnyl(carbCthoxymCthy1he)phosphoranne. 
La thermolyse de 7 conduit i 5 (60% en produit cristallisC), hydrolysahle 
en 4 (par traitement avec la potasse mCthanolique suivie d’acidification 
(70%)). Le produit est recristallis6 comme prbcbdemment. 

Signalons que 4 est converti pratiquement en 5 (par le diazomkthane 
dans le mdthanol (19). rdt: 70%) et que 5 issu de la thermolyse de 7 
donne I’amide 1 par action classique de I’ammoniac dans le mCthanol 
(20) (rdt: 85%). 

CaractCristiques physico-chimiques des produits prbpares. 

Nous respectons la nomenclature habituelle pour designer les pro- 
duits, la numkrotation n’ayant rien h voir avec la ddsignation des car- 
bones en rmn du I T .  

En rmn, les deplacements chimiques (6) sont exprimds en ppm par rap- 
port au t6trarnethylsilane utilisC comme rCfCrence interne. Dans la rmn 
du ”C, P sera mis pour: carbone primaire, S: secondaire, T: tertiaire, 
Q: quaternaire. 

Acide (pyridyl-3) propiolique 4. 

Ce composC a 6th obtenu avec un rendement de 70% (7,2 g), F (dCbut 
de dCcomposition) 210° (noircissement instantank au-dessus de 225O); uv: 
X max nm 210 (e, 12054). 244 ( E ,  9187,5), 250 (e, 9114), et 280 (c, 6689); 
rmn ’H (DMSO-d,) 6 = multiplets entre 7,30 et 7,67 (lH), 7,87 et 8,14 
(1H) (protons aromatiques proches de I’azote) et entre 8.50 et 8,90 (2H) 
(autres protons aromatiques) signal Clargi (1H) (COOH) Cchangeable i 
I’eau lourde, centrC i 9.54; rmn ”C (DMSO-d,): les cabones pyridiniques 
ont C t C  attribuCs par comparaison a ceux habituels du groupe pyridyle 
m.-substitub, 6 = signaux i 154,l (9) (CJ, 152.6 (T) (C,), 150,8 (T) ( L ) ,  
140,l (T) (C& 124.3 (T) (C,), 116.4 (Q) (C,), 84,5 et 8 1 2  (Q) (C, et C, non 
attribuks); ir v cm-’ 3350-3100 (COOH), 2350-2700 (Clargie COOH 
associC (7), 2240 ( C d ) ,  1710 (C=O). 

Anal. CalculC pour C,H,NO,: C, 65.30; H, 3,40; 0, 21,76. TrouvC: C, 
64.35; H, 3,52; 0, 21,86. 

(Pyridyl-3) propiolate de m6thyle 5. 

Ce compose a Ct6 obtenu avec un rendement de 70%. F (pen- 
tanelachtone 50/50), 52O; rmn ‘H (tbtrachlorure de carbone) 6 = un 
singulet a 3,79 (3H) (COOMe), trois multiplets entre 7,lO et 7.47 (1H). 
7,63 et 7,97 (1H) et entre 8,40 et 9,OO (2H) (protons aromatiques); ir: v 
cm‘l 2240 (Cpaulement a 2200) (C=C), 1710 (COOMe). 

Anal. CalculC pour C,H,NO,: C, 67,08; H, 4,34; 0, 10,95. TrouvC: C, 
67,40; H, 4,15; 0, 10,55. 

(Pyridyl-3) propynyl amide 1. 

Ce composC a 6th obtenu avec un  rendement de 85%. F (benzene), 
160O; rmn ‘H (DMSO-d,): 6 = massifs entre 6,95 et 7.15 (lH), 7.20 et 
7,40 (1H) et 8.43 et 8.63 (2H) (protons aromatiques). Les protons NH, 
Cchangeables i I’eau lourde apparaissent sous la forme d’un signal trhs 
large entre 6,70 et 8,50 ppm; ir: v cm-’ 3400-2900 (NH,), 2230 (C=C), 
1670 et 1630 (CONH,); spectre de masse: 130 (M-15), 146 (pic 
molCculaire). 
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Anal. Calcule pour C,H,N,O: C, 65.75; H, 4.10; 0, 10,95. Trouvb: C, 
65.15; H, 4,25; 0, 10,57. 

SCrie isonicotinique. 

La preparation de 9 a partir de I’acide isonicotinique a ete conduite en 
respectant le mode operatoire utilis6 pour obtenir 6 A partir de I’acide 
nicotinique. Ici encore le rendement est quasi quantitatif. Les syntheses 
de 10 F (benzene), 180’, (rdt 80%) puis de 11 (rdt 55%) puis 12 (50%) 
ont 6th rkalisdes selon (5) mais avec Ph,P=CH-COOMe au lieu de 
PhlP=CH-COOEt). 

La preparation de 2 (rdt, 85%) a 6t6 effectuee selon la methode 
pr6conisCe par Curtius et Kenngott (1 1) dans le cas du phenylpropiolate 
de mkthyle. 

L’hydrazone 13 a 616 obtenue par simple mClange de 2 avec u n  exces 
d’ac6tone et cristallisation dans I’ac6tone. 

Le composC 2 se cyclise tres lentement A tempCrature ambiante 
lorsqu’il est en solution dans I’alcool, ou en chauffant ICgerement le 
produit en suspension dans I’bther. 

CaractCristiques physico-chimiques des produits prepares. 

(PyridyL4)propiolate de mCthyle 11. 
Ce compose a Btb obtenu avec un  rendement de 55%, F (pentane), 46’ 

(apres passage sur silice); rmn ‘H (tCtrachlorure de carbone): 6 = 1 
singulet a 3,90 (3H), (COOMe), 1 massif complexe (4H) ayant I’allure 
generale d’un spectre AA’BB’ avec epaulements au niveau des 4 prin- 
cipaux signaux situCs 7,40, 7,53, 8,70 et 8,83 les deux signaux a 7,40 et 
8,83 ayant une intensit6 presque Cquivalente celle des deux autres; rmn 
”C (deutkriochloroforme) 6 = 153,7 (Q)(Cl), 150.3 (2T)(C6 et C,), 127,9 
(Q) (CJ,  1262  (2T), (C, et Cn) 83-6 (Q) (Cd, 82,6 (Q) G )  et 53,1 (P) (G).  
L’attribution de C, et C, a pu Gtre rCalisee grace a I’off resonance: C, 
donne un couplage ’J avec les protons port& par les carbones 5 et 8; 

ir: Y cm-’ 2250 ( C d ) ,  1725 (C=O). 

67,65; H, 435;  0, 20.0. 

Acide(pyridyl4)propiolique 12. 

Anal. CalculC pour C,H,NO,: C, 67,08; H, 4,34; 0, 19,80. Trouve: C, 

Ce composd a CtC obtenu avec un rendement de 50%, F (alcool 
mkthylique), 200’ dic;  rmn ‘H (DMSO-d,): 6 = outre u n  signal tres large 
correspondant a I’hydrogene acide (H Cchangeable a I’eau lourde) on 
observe pour les 4 protons aromatiques u n  spectre semblable a celui de 
I’ester 11; rmn ”C (DMSO-d,): 6 = 153.8 (Q), (CA 150.1 (2T) (C, et CJ, 
127,9 (Q) ( C J  1 2 5 3  (2T) (C, et C8), 83,6 (Q) (Cd, 82.2 (Q) (Cd; 

ir: Y cm-’ 3340 (OH), 2230 ( C d ) ,  1700 (C=O); spectre de masse: le pic 
parent se situe 103 (M-44) (perte de CO,). On observe aussi des signaux 
B 74.76 et 77 et un  pic tres faible a 149 (M +2)  habitue1 pour ce type de 
composCs. 

Anal. CalculC pour C,H,NO,: C, 65.30; H, 3,40; 0, 21,76. TrouvC: C, 
64,87; H, 3,17; 0, 21.58. 

Hydrazide de I’acide (pyridyl-4)propiolique 2. 

Ce compose a CtP obtenu avec un rendement de 85%, F = 132’ (le 
produit a seulement ete lavC a I’ether); rmn ‘H lorsque le spectre est 
effectuC dans le DMSO-d,, les 3 protons lies a I’azote donnent un signal 
tres large et aplati (des protons sont Cchangeables a I’eau lourde), alors 
que les protons aromatiques donnent un spectre a allure de type AA’ BB’, 
des couplages longue distance Btant perceptibles sous chacun des 
signaux, I’allure du spectre Ctant semblable celle de 11 et 12. Dans le 
benzene deutCriC, la partie AA‘ du spectre se  dbdouble (le spectre est 

d’ailleurs tres diffCrent). Cette identification Btant insuffisante e t  n’ayant 
pu realiser le spectre rrnn du I3C dans de bonnes conditions, a cause de 
I’instabilitC de 2 celuici  a C t e  identifie par spectromktrie de niasse et par 
rmn ”C de I’hydrazone 13 plus stable; ir: Y c m ~ ’  3600.3100 bande large 
(NH,), 3330 bande plus etroite (NH), 2220 ( C d ) ,  1660-1630 (deux Y 

(C=N)) (21); spectre de masse: le produit 2 enregistr6 le plus rapidement 
possible apres introduction directe donne notamment un  signal a 161 
(pic molCculaire) (intensite relative 6 3 )  un  signal plus faible a 162 
(M + I), le pic parent se situant a 129 (M-32); par contre lorsque le spectre 
est enregistre plusieurs minutes apr6s I’injection ou apres chauffage 
prkalable le pic 161 devient le pic parent alors que le signal a 129 devient 
alors tres faible ce qui correspond a la cyclisation intramolCculaire de 2 
(Appareil utilis6: VG Micromass 16 F couplC un  traitenient de donndes 
Data System 2040). 

Anal. Calcul.4 pour C,H,N,O: C, 59,62; H, 4,34; 0, 9,93. TrouvC: C, 
59,86; H, 4.18; 0, 9.56. 

DimCthylhydrazone de I’hydrazide dCrivC de I’acide (pyridyl-4) propio- 
lique 13. 

Ce compose a 61.6 obtenu avec un rendement de 90%, F (acetone), 
171’; rmn ‘H (DMSO-d,): 6 = outre le proton OH (vers 11,2), on observe 
le m&me spectre que pour 11, 12 et 2 pour les protons aromatiques et 
deux singulets (3H) a 1,77 et 1,80 (CH,),C=N-; rrnn ”C (DMSO-d,): 

nd 
Z E 

6 = 159,8 ( Q )  (CJ, 154,2 (Q) et 148,O (Q) (C, de chacune des formes 2 et 
E, non attribuCs), 150,2 (2T) (C, et C,) 128,2 et 128,O (Q) (C, de chacune 
des formes, non attribubs) 125.7 (2T) (C, et CJ, 87,O (Q), 86.6 (Q). 86.2 (Q) 
et 81,s (Q) (C, et C, de chacune des deux formes, non attribues), 25,O (P) 
(C,,), 18,l (P) et 17,6 (P)(C,, de chacune des deux formes, non attribubs). 
Notons que I’attribution de C3 et Cp a e t P  effectuee par comparaison du 
spectre du produit donne dans la ref. (12) (mais n’a pas 616 Ctablie avec 
une absolue certitude) et que les imines aliphatiques presentent gCnCrale- 
ment un carbone sp’ vers 150 ppm; ir: Y cm-’ 3200 (OH), 2240 (CsC),  
1660 et 1635 (HO-C=N et C=N, non attribues); spectre de masse: pic 
moleculaire a 201, pic parent a 200 (M-I) notamment. Au fur et a mesure 
du temps, le spectre Bvolue: signaux dont I’intensite relative augmente 
pour m/z = 161 ou miz = 104 et diminue pour niiz = 130, etc ... : ceci 
confirme la presence de deux formes dans le produit 13. 

Anal. CalculC pour C,,H,,N,O: C, 65,67; H, 5,47; 0, 7.96. Trouve: C, 
65,34; H, 5,35; 0, 7,88. 

Hydroxy-5 (pyridyl-4)l H pyrazole 14. 

Ce composC a Ct6 obtenu avec un rendement quasi quantitatif. 

i -dn 

F: sublimation vers 330’; rmn ‘H (DMSO-d6): 6 = un signal tres large 
entre 2,5 et 4,2 (2H, NH et OH), un singulet a 5,92 (lH)(H CthylCnique) et 
deux massifs entre 7.35 et 7,62 (2H) et entre 8.24 et 8.80 (2H) (H aromati- 
ques); rmn “C (DMSO-d,): 6 = 160,0(Q)(Cl), 105,l (2T),(C6 et c,), 142,3 
(Q) (CJ 138,3 (Q) (C,), 119.0 (2T) (C, et Cn), 87,4 (T) (C,). Nous avons 
numCrotC les carbones de 14, numeros qui restent valables quelle que 
soit la formule adopthe; ir: Y c m ~ ’  3150 (OH), 1625 (NH); spectre de 
masse: rappelons que la formule brute de 14 a CtC confirmke par spec- 
tromCtrie de  masse (pic mol6culaire 161 notamment) .  
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Anal. CalculB pour C,H,N,O: C, 65,67; H, 5,47; 0, 7,96. TrouvB: C, 
65,ll; H, 5,33; 0, 7,87. 
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English Summary. 

Two routes have been used for the ethynylation in the nicotine and 
isonicotine series permitting the first preparation of nicotinamide and 
isoniazide ethynylogues: 3-(3-pyridyl)propynamide (1) and 2-(4-pyridyl) 
ethyne-1-carboxhydrazide (2) respectively. Nicotinoyl and isonicotinoyl 
chlorides involved in these reactions have been synthesized according to 
a process more convenient than those previously used. 




