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Es wurden mono-, di- und trisubstituierte 1,2,4-Triazolderivate dargestellt und auf Histamin-H,-antago- 
nistische Aktivitat untersucht. 

H2-Antihistaminics, XXXV: Synthesis and H,-Antagonistic Activity of Imidazolylmethylthioalkyl-Sub- 
stituted 1,2,4-Triazoles 

Mono-, di- and trisubstituted 1,2,4-triazoles were prepared and tested for histamine H,-antagonistic acti- 
vity. 

Die Entwicklung neuer H,-Antagonisten hat nach der erfolgreichen Einfuhrung von Cimetidin2) einen 
einzigartigen Aufschwung erfahren. Dabei entfernten sich die Strukturen der in den letzten Jahren entwik- 
kelten Verbindungen immer mehr von der urspriinglichen Leitsubstanz Histamin. Die jungste Generation 
von H,-Blockern enthalt weder Imidazolring noch Methylthioethyl-Seitenkette, sondern ist durch einen 
basisch substituierten Phenoxyalkylaminrest gekennzeichnet. Auch die fur die ersten H,-Antihistaminika 
typischen polaren acyclischen Strukturelemente wurden vielfatig variiert oder durch neue, mekt hetero- 
cyclische Partialstrukturen ersetzt3). Inshesondere die Verkniipfung des 3-(3-PiperidinomethyI-phenoxy)- 
propylaminrestes mit einem 1,2,4-Triazolringsystem fuhrte zu Verbindungen mit ausgepragter Affinitat 
zum H,-Rezeptor wie z. B. Lamtidin4) und Loxtidins). 

In der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, ob auch Derivate des 1,2,4- 
Triazols, die das klassische Cimetidin-Strukturelement enthalten, H,-antihistamini- 
sche Aktivitat besitzen. 

S ynthese 

Die Amine la, b lassen sich durch Kondensation mit N-Cyano-dimethyl-dithioimi- 
docarbonat (2) in die N-Cyano-isothioharnstoffe 3a, b uberfuhren, die mit uberschussi- 
gem Hydrazinhydrat zu den Diaminotriazolen 4a, b zyklisieren. 

Die analoge Umsetzung von 3a mit Methylhydrazin (7) fuhrte zu einem Gemisch 
aus N5-substituiertem 1H- 1,2,4-Triazol-3,5-diamin 8a und strukturisomerem N3-sub- 
stituierten lH-I,2,4-Triazo1-3,5-diamin 11. Aus dem DC konnte fur Sa, 11 ein Verhalt- 
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nis 7:3 geschatzt werden. Da die beiden Isomere weder durch fraktionierte Kristallisa- 
tion noch sc getrennt werden konnten, wurde zur Darstellung von 8a ein spezifischer 
S yntheseweg eingeschlagen: Das durch Kondensation von Benzaldehydmethylhydra- 
zon rnit 2 nach6) zugangliche 9 wurde mit la zum geschiitzten N-Cyano-aminoguani- 
din 10 umgesetzt, das nach saurer Hydrolyse zu 8a zyklisierte. Weniger aufwendig 
konnen die Triazole 8 dargestellt werden, wenn man statt 2 N-cyano-diphenylimido- 
carbonat (5)’’ verwendet. Die Amine 1 reagieren rnit 5 bei Raumtemp. innerhalb 1 h 
praktisch quantitativ zu den N-substituierten 0-Phenylisoharnstoffen 6, die mit iiber- 
schiissigem 7 fast ausschlierjlich die Isomere 8 liefern. Dabei ist die Reinigung der Zwi- 
schenprodukte 6 nicht unbedingt erforderlich. So wurde 8b in einer Eintopfreaktion 
ohne Isolierung von 6b erhalten. 

Die monosubstituierten 1,2,4-Triazole Ma, b wurden durch Reduktion der Acyl- 
aminotriazole 17a, b rnit Lithiumalanat erhalten. Letztere konnen nach mehreren Ver- 
fahren dargestellt werden. Der aus 4-Hydroxymethyl-5-methyl-imidazol (12) und 
Thioglykolsaureethylester durch Erhitzen in Eisessig zugangliche Ester 15 liefert bei 
der Aminolyse rnit 3-Amino- 1,2,4-triazol (16) lediglich geringe Mengen des Amids 
17a. Die Sauren 14, die durch Veretherung von 12 rnit Thioglykolsaure (13a) bzw. 3- 
Mercaptopropionsaure (13b) erhalten wurden, konnen iiber die Siurechloride (Metho- 
de A) oder iiber die Imidazolide (Methode B) in einer thermodynamisch kontrollierten 
Reaktion rnit 16 in die Amide 17a, b iiberfiihrt werden. 
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DaB diese und nicht etwa die labileren aber schneller entstehenden Ring-N-acylierten Produktg) vorlie- 
gen, folgt einerseits aus dem Reaktionsverhalten (17a, b sind relativ hydrolysebestandig und lassen sich 
zu 18a, b reduzieren) aber auch aus den spektroskopischen Daten. Im IR-Spektrum findet man die fur N- 
Arylamide typische Carbonylbande bei 1695 cm-I, wahrend 1,2,4-Triazolide eine Bande um 1760 cm-l 
erzeugen wurdeng). Fur das Vorliegen der exo-NH-Acylstruktur bei 17a, b spricht ebenfalls die Tieffeld- 
verschiebung der NH-Protonen im 'H-NMR-SpektrumlO), wahrend das fur Ring-N-acylierte Triazole ty- 
pische Singulett der freien Aminogruppe im Bereich von 6 = 6.0 bis 7.3 ppmIO.Il) fehlt. 

Die an C-3 bzw. an C-5 basisch substituierten 1,2,4-Triazolamine 21, 23 und 25 
wurden durch Erhitzen der Aminoguanidine 20,22 und 24 a ls  Salze mit der aquimola- 
ren Menge 14a dargestellt. Die Abtrennung der bei der thermischen Zyklisierung ent- 
stehenden polaren Zersetzungsprodukte ist infolge der ausgepragten Hydrophilie vor 
allem bei 21 problematisch. Fur diese Substanz ist der Weg iiber das Saurehydrazid 19, 
das durch Hydrazinolyse von 15 leicht zuganglich ist, vorteilhaft. 19 reagiert in 
schwach alkalischer waI3riger Losung mit S-Methylisothioharnstoff zum Acylamino- 
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guanidin, das bei Raumtemp. teilweise und nach 2-3 h Erhitzen quantitativ zu 21 zy- 
klisiert. 

Pharmakologie 

Die synthetisierten Verbindungen wurden am isolierten, spontan schlagenden Vor- 
hof des Meerschweinchens nach der in 12) angegebenen Methode auf H2-antagonisti- 
sche Aktivitat untersucht. Die Ergebnisse sind in Tab. 1 zusammengefal3t. 

Tab. 1 : Parameter der am Atrium des Meerschweinchens untersuchten Verbindungen 

Substanz pA2 (X * S) Rel. Akt. (%) n 

4a 4.75 f 0.11 2.2 3 
4b 0 0 2 
8a 5.33 f0.11 8.5 4 
8b 4.65 f 0.06 1.8 3 

18a 5.47 f0.17 12 4 
18b 4.81 f 0.02 2.6 3 
21 5.22 f 0.17 6.6 4 
23 5.46 f 0.09 12 4 
25 0 0 2 

PA, ~ g 1 . l ~ ) ;  X ? s = Mittelwert k Standardabweichung; Rel. Akt. (%) = Relative H,-antagonistische 

Cimetidin 6.40a) 100 

Aktivitat bezogen auf Cimetidin = 100 %; n = Anzahl der Untersuchungen; a) Lit.14). 

Die untersuchten Substanzen entfalten nur geringe H2-antihistaminische Wirkung. 
Auffallig ist, d& die Verlangerung der flexiblen Kette um ein C-Atom zu Verbindun- 
gen mit verminderter Wirksamkeit (8b, 18b) oder zu Wirkungsverlust (4b) fuhrt. Das 
N5-substituierte lH-1,2,4-Triazol-3,5-diamin 4a ist deutlich schwacher wirksam als 
die lipophileren Verbindungen 8a und l8a, die noch etwa 10 % der Cimetidinstarke er- 
reichen. Von den Triazolderivaten mit verkurzter Seitenkette besitzen nur 21 und 23 
schwache H,-antagonistische Aktivitat. 

Die Ergebnisse belegen, dalj der Ersatz der C yanoguanidingruppe des Cimetidins 
durch eine Aminotriazol-Partialstruktur mit einem erheblichen Wirkungsverlust ver- 
bunden ist. Die gleiche Molekulvariation bewirkt bei Phenoxypropylaminderivaten 
keine signifikante Aktivitat~anderung'~, 16). Triazolring und C yanoguanidin sollten sich 
aufgrund ihrer physikochemischen Eigenschaften gleichermaljen als ,,Harnstoffaqui- 
valent" eignen. Andererseits kann das 1,2,4-Triazolringsystem auch als ,,Imidazol- 
aquivalent" fungieren". Is). Es liegt daher nahe, die durch Einfuhrung des Triazolrings 
hervorgerufene Wirkungsabnahme in der Cimetidinreihe darauf zuruckzufuhren, dalj 
Imidazol- und Triazolring am H2-Rezeptor miteinander konkurrieren. 

Im Gegensatz zu verschiedenen Loxtidinanal~gen'~) fuhrt die Verlangerung der fle- 
xiblen Kette um ein C-Atom (in 4b, 8b, 18b) zu einem weiteren Wirkungsabfall. Die 
hier erhobenen Befunde verdeutlichen, da13 erfolgreiche Variationen bei H,-Antagoni- 
sten vom Phenoxyalkylamintyp nicht auf die Imidazolreihe ubertragen werden kon- 
nen. 
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Experimenteller Teil 

Schmp. (unkorr.): Apparat nach Dr. Tottoli der Fa. Buchi. - Elementaranalysen: Mikroanalytisches La- 
boratorium des Instituts fur Organische Chemie der Johannes Gutenberg-Universitat, Mainz. - 'H- 
NMR-Spektren: Bruker WP 60 und WM 250. - ZR-Spektren: (KBr) Beckman IR 4220; Abkurzungen: 
vs = sehr stark, s = stark, m = mittel, b = breit. 

N-Cyano-N'- ~2-l(5-methyl-4-imidazolyl)methylthioJethyl~-S-methyl-isothioharnstoff (3a) 

24.4 g (0.1 mol) l a  . 2HCW werden in 80 ml l0proz. waariger NaOH gelost, eine ethanol. Losung von 
14.6 g (0.1 mol) 2 wird zugesetzt, dann wird 8 h bei Raumtemp. geruhrt. Der ausgefallene Feststoff wird 
abfiltriert und aus EtOH/Wasser umkristallisiert. Schmp. 147', (Lit.21) 148-1509; Ausb. 86 % d. Th. 

N-Cyano-N'- ~3-1(5-methyl-4-imidazolyl)methylthioJpropyl~-S-methyl-isothioharnstoff (3b) 

Aus 10 mmol Ib . 2HBrZ1) wird rnit 20 mmol NaOC,H, in EtOH die Base freigesetzt, ausgefallenes NaBr 
abfiltriert und nach Zusatz von 10 mmol2 5 h bei Raumtemp. geriihrt. Nach dem Einengen i. Vak. wird 
3b durch Zugabe von Wasser geQllt, abgesaugt und aus MeOH umkristallisiert. 

N-Cyano-N'-~2-[(5-methyl-4-imidazoly[)me1hylthioJe1hyl~-O-phenyl-isoharnstoff (6a) 

2.44 g (10 mmol) la . 2HCl werden in MeOH unter Zusatz von 3 ml Triethylamin gelost, zu einer Sus- 
pension von 2.38 g (10 rnmol) 5 in MeOH gegeben und 1 h bei Raumtemp. geruhrt. Zugabe von Wasser 
und Umkristallisieren des ausgefallenen Feststoffs aus Acetonitril. 

Allgemeine Arbeitsvorschrft zur Darstellung von 4a, b 

10 mmol3a bzw. 3b und 60 mmol Hydrazinhydrat werden in 30 ml EtOH 3 d bei Raumtemp. geriihrt. 4a 
fallt aus, wird abgesaugt und aus EtOH umkristallisiert. 4b wird nach Eindampfen des Ansatzes i. Vak. 
und Aufnehmen des Ruckstandes in Wasser durch Extraktion mit Ethylacetat im Perforator isoliert und 
aus EtOH/Aceton (1 + 1) umkristallisiert. 

N5-substituierte I -Methyl-I H-1,2,4-triazol-3,5-diamine 8a, b 

Methode A (Spezifische Darstellung von 8a): Aus 7.35 g (30 mmol) la . 2HCI wird mit NaOC,H, in 
EtOH die Base freigesetzt, ausgefallenes NaCl abfiltriert, das Filtrat zur Trockne eingedampft, der Ruck- 
stand in Pyridin aufgenommen und nach Zugabe von 7.0 g (30 mmol) 96) 10 h unter RiickfluD erhitzt. Der 
Ansatz wird i. Vak eingeengt, mit Aceton verdiinnt und nach Zugabe von 30 ml3N-HCI 4 h bei 25' ge- 
ruhrt. Nach Verdampfen des Acetons wird die waOrige Phase mit Ether gewaschen, mit Na,CO, alkali- 
siert und mit Ethylacetat im Perforator extrahiert. Das nach Verdampfen des Extraktionsmittels verblei- 
bende 8a wird in das Hydrochlorid uberfuhrt und aus Isopropanol/Wasser umkristallisiert. 
Methode B (Selektive Darstellung von 8a): 1.6 g (5 mmol) 6a werden in Acetonitril gelost und nach Zuga- 
be von 1 ml(18 mmol) 7 5 h bei 25' geriihrt. Der Ansatz wird zur Trockne eingedampft, der Ruckstand 
in 3N-HCl aufgenommen, mit Ether gewaschen, mit Na,CO, alkalisiert und nach Methode A aufgearbei- 
tet. 
Methode C (Eintopfverfahren fur 8b): 8 mmol der in obiger Weise erhaltenen Base Ib werden einer SUS- 
pension von 8 mmol 5 in 20 ml EtOH zugesetzt und I h bei Raumtemp. geruhrt. Nach Zugabe von 24 
mniol 7 wird weitere 20 h geruhrt, das Losungsmittel i. Vak. eingedampft und nach Methode B aufgear- 
beitet. 

Allgemeine Arbeitsvorschrft zur Darstellung von 14a, b und 15 

Aquimolare Mengen 12 . HCI und Thioglykolsaureethylester bzw. 13a, b werden in Eisessig 24 h unter 
RuckfluO erhitzt. Der nach Abdampfen des Losungsmittels verbleibende Riickstand wird in Wasser auf- 
genommen und mit Na,CO, neutralisiert (14a, b) bzw. alkalisiert (15). Die ausgefallenen Sauren 14a, b 
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werden abfiltriert und aus EtOH/Wasser umkristallisiert. 15 wird mit Ethylacetat extrahiert. Nach Einen- 
gen der org. Phase kristallisiert 15 auf Zugabe von Ether. 14a ' HCI kristallisiert aus der im Kiihlschrank 
aufbewahrten Reaktionslosung. Ausb.: 85 % d. Th.; Schmp.: 17l0(Eisessig), C,H,,N,O,S - HCI (222.7) 
Ber. C 37.8 H 4.98 N 12.6 Gef. C 37.8 H 4.97 N 12.6. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von 17% b 

Methode A :  Eine Suspension von 20 mmol 14a bzw. 14b in 50 ml CH,CI, wird mit 70 mmol SOC1, bei 
20' geriihrt, bis eine klare Losung entstanden ist. Nach dem Eindampfen nimmt man den Riickstand in 
DMF auf und fiigt nach Zugabe von 8 ml Triethylamin 40 mmol 16 zu. Nach 18 h wird der Ansatz fil- 
triert und zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in Wasser heil3 gelost. 17a, b fallen nach dem 
Erkalten aus und werden aus MeOH/Wasser umkristallisiert. Ausb.: 8 1 % d. Th. 17a, 84 94 d. Th. 17b. 
Methode B :  10 mmol14a bzw. 14b und 10 mmol 1,l'-Carbonyldiimidazol werden in DMF 6 h bei 25Oge- 
riihrt, dann wird mit l l mmol16 12 h bei Raumtemp. belassen. Nach Eindampfen i. Vak. wird der Riick- 
stand in Wasser aufgenommen und rnit Na,CO, alkalisiert. 17a, b fallen nach einiger Zeit aus und werden 
aus MeOH/Wasser umkristallisiert. Ausb.: 48 94 d. Th. 17a, 68 % d. Th. 17b. 

Allgemeine Arbeitsvorschrgt zur Darstellung von 18a, b 

Eine Suspension von 1.6 g (42 mmol) LiAlH, in 180 ml THF wird in einer Soxhlet-Apparatur, in deren 
Extraktionshulse 10 mmol 17a bzw. 17b eingefiillt wurden, 30 h unter RiickfluD erhitzt. Durch Zugabe 
von 6N-NaOH wird hydrolysiert, der Feststoff abgesaugt und mehrmals mit Ethylacetat gewaschen. Die 
vereinigten Filtrate werden i. Vak eingedampft. 18b fdlt beim Einengen aus und wird aus Acetonitril um- 
kristallisiert. 18a wird als Hydrochlorid aus MeOH/Acetonitril umkristallisiert. 

1(5-Methyl-4-imidazolyl)methylthiolessigsaurehydrazid (19) 

10.7 g (50 mmol) 15 werden in 20 ml8Oproz. Hydrazinhydrat 3 h unter RiickfluD erhitzt. Das nach Ein- 
dampfen verbleibende bl wird in isopropanolischer HCI heiD gelost, der beim Abkiihlen ausfallende Fest- 
stoff aus MeOH umkristallisiert. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von 21, 23 und 25 

Aquimolare Mengen 14a . HCl und 20 . HNO, bzw. die Sulfate von 22z2) und 2423) werden in wenig Was- 
ser heiD gelost und 24 hunter RiickfluD erhitzt. Der Ansatz wird mit Wasser verdiinnt, mit Na,CO, alka- 
lisiert, zur Trockne eingedampft und mehrmals mit absol. EtOH extrahiert. Aus dem i. Vak. eingeengten 
Filtrat werden die Hydrochloride durch Zugabe von isopropanol. HCI gefallt und aus Isopropanol(21 . 
2HCI), EtOH/Wasser (23 . 2HCI), MeOH (25 . 2HCI) kristallisiert. 21 ist iiber folgenden Weg besser zu- 
ganglich: 1.6 g (40 mmol) NaOH in 50 ml Wasser werden mit 4.75 g (20 mmol) 19 . HCI und 2.8 g (10 
mmol) S-Methylisothioharnstoff-sulfat bei 25' geriihrt. Nach 20 h wird mit 20 ml3N-NaOH 3 h unter 
RiickfluB erhitzt. Die alkalische Losung wird im Perforator mit Ethylacetat extrahiert. Nach dern Abkiih- 
len wird ausgefallenes 21 abgesaugt und aus MeOH umkristallisiert. Ausb.: 74 YO d. Th.; Schmp.: 265" 
(Zers.); C8H,,N,S.0.25 H,O (228.8) Ber. C 42.0 H 5.51 N 36.7 Gef. C 42.0 H 5.20 N 36.6. 
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Tab. 2: Praparative und analytische Daten 
~~ ~~ 

Analyse 
Sub- Ausb. Schmp. Summenformel Ber.: 

stanzen (% d. Th.) (OC) (Mo1.-Masse) Gef.: 
C H N 

3b 

4a 

4b 

6a 

8a 

8b 

14a 

14b 

15 

17a 

17b 

18a 

18b 

19 

21 

23 

25 

63 

85 

42 

54 

28 

29 

80 

54 

61 

48-81a) 

68-84a) 

31 

15 

68 

31 

I1 

43 

143 

130 

159 

106 

220 

195 

241 

161 

I1 

223 

235 

188 

118 

203 

250 

280 

215 

c1 1H17N5S2 
(283.4) 

(211.4) 

(261.4) 

CgH15N7S * H20 

c1 OH17N7S 

C15H17N50S 
(3 15.4) 

(340.3) 

CliH19N7S.2HCl 
(354.3) 

C7H10N202S 
(1 86.2) 

(200.3) 

(214.3) 

(252.3) 

c1 QH1 4N60S 
(266.3) 

(311.2) 

C10H16N6S 
(252.3) 

(236.1) 

(291.2) 

(311.2) 

(31 1.2) 

C 1 OH 17N7S .2HC1 

C8H12N202S 

CgH1 4N202S 

CgHI 2N6OS 

CgH14N6S .2HC1 

C7H 12N40S .HCl 

C8H12N6S.2HCl 

CgH14N6S.2HCl 

CgH14NbS.2HCl 

46.6 6.05 24.1 
46.6 5.98 25.0 
39.8 6.32 36.1 
39.8 6.50 35.9 
44.9 6.41 36.1 
44.1 6.51 36.9 

51.1 5.43 22.2 
56.9 5.59 22.3 

35.3 5.63 28.8 
35.3 5.68 28.5 

31.3 5.91 21.1 
31.4 6.02 21.9 

45.2 5.41 15.0 
45.5 5.81 14.8 
48.0 6.04 14.0 
41.9 6.01 14.1 

50.5 6.59 13.1 
50.6 6.65 13.3 

42.9 4,19 33.3 
42.1 4.52 33.4 
45.1 5.30 31.6 
45.3 5.53 31.3 
34.1 5.18 21.0 
34.8 5.26 26.8 

41.6 6.39 33.3 
41.8 6.56 33.1 
35.5 5.54 23.1 
35.1 5.61 23.4 

32.3 4.15 28.3 
32.3 4.13 28.1 

34.1 5.18 21.0 
34.9 4.94 26.8 

34.1 5.18 21.0 
34.6 5.50 21.1 

a) vgl. Exp. Teil 



320187 Imidarolvlmethvlthioalkvl-substituierte Triazole 56 1 

Tab. 3: 'H-NMR-Daten (TMS inn. Stand.; Losungsmittel: CDC13 = C, DMSO-d6 = D) 

Verb. Losungsm. 6 (ppm) 

3b 

4a 

6a 

8a.2HC1 

14a 
15 

17a 

18a.2HC1 

18b 

21 

25.2HC1 

D 8.45 (br.; lHa)), 7.42 (s; lH), 3.61 (s; 2H), 3.36 (q; 2H), 2.57 (s; 3H), 
2.46 (t; 2H), 2.11 (s; 3H), 1.78 (quint; 2H) 

D 7.40 (s; lH), 5.61 (br.; lHa)), 5.22 (br.; 2Ha)), 3.64 (s; 2H), 3.23 (m; 
2H), 2.57 (t; 2H), 2.12 (s; 3H) 

Db,c) 7.53-7.16 (m;6H), 3.69 und 3.66 (s; 2H), 3.53 und 3.42 (t; 2H), 2.72 
und 2.63 (t; 2H), 2.13 und 2.11 (s; 3H) 

Dc) 8.87 (s; lH), 3.89 (s; 2H), 3.46 (t; 2H), 3.39 (s; 3H), 2.68 (t; 2H), 2.29 
(s; 3H) 

D 7.46 (s; lH), 6.43 @I.; lHa)), 3.65 (s; 2H), 3.15 (s; 2H), 2.13 (s; 3H) 
C 8.27 (br.; lHa)), 7.50 (s; lH), 4.19 (q; 2H), 3.81 (9; 2H), 3.14 (s; 2H), 

2.23 (s; 3H), 1.30 (t; 3H) 
D 13.5-8.5 (br.; 3Ha)), 7.83 (s; lH),  7.45 (s; lH), 3.73 (s; 2H), 3.28 (s; 

2H), 2.12 (s; 3H) 
D 8.95 (s; lH), 8.35 (s; lH), 3.92 (s; 2H), 3.57 (m; 2H), 2.67 (t; 2H), 2.30 
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Synthese neuer Benzofuranylpyridine und Benzofuranyl pyrano[2,3-c]pyrazol-Derivate 
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Natural Products Department, National Research Centre, Dokki, Cairo; 
* Chemistry Department, Faculty of Science, Cairo University, Giza, A. R. Egypt 
Eingegangen am 2. Februar 1987 

Considerable biological activities of pyridines together with diverse biological activi- 
ties of pyrazoles ’) and benzofuran derivatives’) stimulated our interest for the synthesis 
of these ring systems. The reactions of the arylidene derivatives 3-63’ with ketones and 
with active methylene pyrazolinones, respectively, seem to be a logic route to these ring 
systems. 3 reacted readily with acetophenone, p-hydroxyacetophenone, m-nitro- 
acetophenone and benzoylacetonitrile in ethanolic ammonium acetate to the benzofu- 
ranylpyridines 7- 10. Similarly, 4 reacted with p-hydroxyacetophenone and m-nitro- 
acetophenone to the benzofuranylpyridines 11 and 12 which were also obtained from 
malononitrile, 2, and the ketone in presence of ammonium acetate. 

Moreover, 3 and 4 reacted base catalyzed with 3-methylpyrazolin-5-one 13 and 
l-phenyl-3-methylpyrazolin-5-one 14 to the benzofuranylpyrano[2,3-clpyrazoles 
15-18. Similarly, 5 and 6 reacted with 13 and 14 to the benzofuranyldihydropyra- 
no[2,3-clpyrazoles 19-22. 
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