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Взаимодействием этил 1-арил-4-(2-бромоацетил)-5-метил-1H-пиразолокарбоксилатов с орто-гидрок-
сибензонитрилом и 4,6-диметил-2-тиоксо-1,2-дигидропиридин-3-карбонитрилом получены неописан-
ные ранее в литературе 2-арил-3-метил-бензофуро[3,2-b]пиразоло[4,3-e]азепин-4,11(2Н,10Н)-дионы и 
2-арил-3,7,9-триметилпиридо[3',2':4,5]тиено[3,2-b]пиразоло[4,3-e]азепин-4,11(2H,10H)-дионы соответ-
ственно. Показано, что данная реакция реализуется как тандемный процесс. Проведено исследование 
противоопухолевой активности синтезированных соединений. Установлено, что они проявляют умерен-
ную активность в отношении большинства клеток злокачественных опухолей.
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Тандемные реакции имеют большое значение в 
органической химии, поскольку позволяют полу-
чать вещества сложного строения в одну стадию и 
с высоким значением экономии атомов [1–4]. Они 
просты в исполнении, а выходы продуктов таких 
реакций, как правило, большие. Тандемные реак-
ции широко используются в синтезе гетероцикли-
ческих соединений, лекарственных средств, а так-
же полном синтезе природных веществ.

Известно, что орто-гидроксибензонитрил, в 
реакциях с α-галогенокарбонильными соедине-
ниями превращается в производные 3-амино-2- 
ацил-1-бензофурана [5–7]. При этом образовав-
шаяся аминогруппа в положении C3 бензофурана 

проявляет нуклеофильные свойства и способна, 
при наличии сложноэфирной группы в составе 
молекулы исходного галогенкетона, к тандемной 
реакции лактамизации. В частности, так полу-
чают производные бензофуро[3,2-c][2]бензоазе-
пин-6,11-диона [8].

Развивая наши работы в области синтеза и ис-
следования биологической активности конденси-
рованных азагетероциклов [9–20], мы разработали 
простой однореакторный метод синтеза неопи-
санных в литературе 2-арил-3-метил-бензофу-
ро[3,2-b]пиразоло[4,3-e]азепин-4,11(2Н,10Н)-ди-
онов и 2-арил-3,7,9-триметилпиридо[3',2':4,5]тие-
но[3,2-b]пиразоло[4,3-e]азепин-4,11(2H,10H)-дио-
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нов. С этой целью нами изучено взаимодействие 
этил 1-арил-4-(2-бромоацетил)-5-метил-1H-пира-
золокарбоксилатов 2a–f с орто-гидроксибензони-
трилом 3 и 4,6-диметил-2-тиоксо-1,2-дигидропи-
ридин-3-карбонитрилом 4. Исходные бромкетоны 
2a–f получали бромированием этил 4-ацетил-5-ме-
тил-1-арил-1H-пиразол-3-карбоксилатов 1a–f [16] 
в уксусной кислоте.

Установлено, что при взаимодействии бром-
кетонов 2а–f с орто-гидроксибензонитрилом 3 
в присутствии карбоната калия происходит тан-
демная гетероциклизация с последовательным 
закрытием фуранового и азепинового циклов. 
При этом с выходами 73–87% образовывались 
2-арил-3-метил-бензофуро[3,2-b]пиразоло[4,3-e]- 
азепин-4,11(2Н,10Н)-дионы 7а–f. По аналогичной 

Схема 1.

1a–f, 2a–f, 7a–f, 10a–f, R = H (a), 3-Cl (b), 4-Cl (c), 2,4-Cl2 (d), 4-Br (e), 4-CH3O (f).
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схеме с реагентами 2а–f взаимодействует и диме-
тил-2-тиоксо-1,2-дигидропиридин-3-карбонитрил 
(4), что позволяет с высокими выходами полу-
чить 2-арил-3,7,9-триметилпиридо[3',2':4,5]тиено- 
[3,2-b]пиразоло[4,3-e]азепин-4,11(2H,10H)-дионы 
10а–f (схема 1).

Полученные соединения – высокоплавкие ве-
щества желтого цвета, хорошо растворимые в 
ДМФА, ДМСО, при нагревании – в уксусной кис-
лоте и спиртах, нерастворимы в неполярных рас-
творителях и воде. Строение полученных произ-
водных 2a–f, 7a–f, 10a–f доказано с помощью 1Н 

ЯМР-спектроскопии. Спектральные характери-
стики синтезированных соединений приведены в 
экспериментальной части.

Противоопухолевую активность синтезирован-
ных соединений изучали методом высокоэффек-
тивного биологического скрининга согласно меж-
дународной научной программы Национального 
института здоровья США – DTP (Developmental 
Therapeutic Program) Национального института 
рака (Бетезда, Мэриленд, США) [21–24] in vitro 
на 60 линиях клеток, охватывающих практиче-
ски весь спектр раковых заболеваний человека 

Цитотоксичность синтезированных соединений в концентрации 10–5 М на 60 линиях раковых клеток.

Соединение
Митотическая активность на 60 линиях, GP, % Наиболее чувствительные линии (линия рака/тип), 

GP, %средняя диапазон

7a 76.16 10.25–100.91

OVCAR-4 (Рак яичников) 10.25
T-47D (Рак молочной железы) 28.89
SK-OV-3 (Рак яичников) 37.86 
SR (Лейкемия) 45.66
SNB-75 (Рак ЦНС) 48.76

7b 82.52 27.90–111.86 SR(Лейкемия) 27.90
SF-539 (Рак ЦНС) 38.08

7с 94.47 53.44–110.73 SR (Лейкемия) 53.44

7d 95.52 51.24–112.23 SR (Лейкемия) 51.24

7e 92.78 46.78–109.77 SR (Лейкемия) 46.78

7f 71.94 3.57–102.76

OVCAR-4 (Рак яичников) 3.57
HCT-116 (Рак толстой кишки) 37.72
MDA-MB-231/ATCC (Рак молочной железы) 37.91
786-0 (Рак почки) 39.66
SR (Лейкемия) 40.76

10a 97.60 71.93–108.12 HCT-116 (Рак толстой кишки) 48.44
SR (Лейкемия) 49.19

10b 102.93 86.53–107.76 UO-31 (Рак почки) 86.53

10c 98.61 75.44–122.28 SR (Лейкемия) 75.44

10d 99.03 81.33–109.20 SR (Лейкемия) 81.33

10e 98.09 60.89–116.11 SR (Лейкемия) 60.89

10f 63.58 6.06–107.37

HOP-62 (Немелкоклеточный рак легких) 6.06
NCI-H226 (Немелкоклеточный рак легких) 16.52
SF-268 (Рак ЦНС) 35.13
OVCAR-4 (Рак яичников) 32.69
T-47D (Рак молочной железы) 39.03
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(в том числе лейкемии, немелкоклеточного рака 
легких, эпителиального рака кишечника, мела-
номы, рака яичников и молочной железы). Ее 
исcледовали в концентрации веществ 10–5 моль/л. 
Количественным критерием активности соедине-
ний служил расчет процента роста клеток линий 
рака (GP, %) по сравнению с контролем [21–24]. 
Результаты исследования приведены в таблице.

Как показал эксперимент, полученые соедине-
ния проявляют умеренную противоопухолевую 
активность. Среди производных 7а–f наиболее ак-
тивными оказались соединения 7а и 7f со средним 
значением GP = 76.16 и 71.94% соответственно. 
Наиболее чувствительными к этим соединени-
ям оказались линии рака яичников OVCAR-4. В 
случае же производных 10a–f наибольшую ак-
тивность проявило соединение 10f относительно 
линий немелкоклеточного рака легких HOP-62 и 
NCI-H226. У выше изложенных случаях следует 
отметить положительное влияние метоксильной 
группы на противоопухолевый эффект исследо-
ванных соединений.

Таким образом, при взаимодействии бром-
кетонов 2a–f c 2-гидроксибензонитрилом или 
4,6-диметил-2-тиоксо-1,2-дигидропиридин-3-кар-
бонитрилом происходит тандемная гетероцикли-
зация, которая позволяет получить неописанные 
ранее в литературе 2-арил-3-метил-бензофу-
ро[3,2-b]пиразоло[4,3-e]азепин-4,11(2Н,10Н)-ди-
оны и 2-арил-3,7,9-триметилпиридо[3',2':4,5]тие-
но[3,2-b]пиразоло[4,3-e]азепин-4,11(2H,10H)-дио-
ны. Проведен скрининг противоопухолевой актив-
ности синтезированных соединений. Установлено, 
что исследуемые вещества обладают умеренным 
противоопухолевым действием.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1H растворов веществ в ДМСО-d6 
регистрировали на спектрометре «Varian Mercury 
VX-400», (400 МГц), внутренний стандарт – 
ТМС. Элементный анализ выполнен на приборе 
Elementar Vario L cube. Точки плавления измеря-
ли в открытых капиллярных трубках на приборе 
BUCHI B-545.

Общая методика синтеза этил 4-(бромаце-
тил)-5-метил-1-арил-1Н-пиразол-3-карбокси-
латов 2a–f. К раствору 0.03 моль ацетилпиразола 

1a–f в 80 мл ледяной уксусной кислоты добавля-
ли три капли концентрированной серной кисло-
ты. Затем прикапывали 1.55 мл (0.03 моль) брома, 
растворенного в 20 мл уксусной кислоты. После 
завершения прибавления раствора брома смесь 
продолжали перемешивать еще 5 ч, затем вылива-
ли в 300 мл воды. В случае 2а реакционную смесь 
разбавляли 300 мл воды и экстрагировали хлори-
стым метиленом (3×300 мл). Органическую фазу 
промывали последовательно водой, раствором 
карбоната калия и хлорида натрия. Сушили, кон-
центрировали и очищали с помощью колоночной 
хроматографии. Элюент: гексан-этилацетат 8:1. В 
случае соединений 2b–f образовавшийся осадок 
отфильтровывали, сушили и перекристализовыва-
ли из этанола.

Этил 4-(бромацетил)-5-метил-1-фенил-1Н- 
пиразол-3-карбоксилат (2а). Выход 82%, т.пл. 
65–66°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.43 т (3H, 
CH2CH3, J 7.1 Гц), 2.43 с (3H, CH3), 4.47 к (2H, 
CH2CH3, J 7.1 Гц), 4.60 с (2H, CH2Br), 7.41–7.56 
м (5Hаром). Найдено, %: C 51.18; H 4.39; N 7.84. 
C15H15BrN2O3. Вычислено, %: C 51.30; H 4.31; N 
7.98.

Этил 4-(бромацетил)-5-метил-1-(3-хлорофе- 
нил)-1Н-пиразол-3-карбоксилат (2b). Выход 
93%, т.пл. 104–105°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.39 
т (3H, CH3СН2, J 7.2 Гц), 2.43 с (3H, CH3), 4.38 к 
(2H, СН3CH2O, J 7.2 Гц), 4.60 с (2H, CH2Br), 7.53–
7.69 м (4Hаром). Найдено, %: C 46.80; H 3.78; N 
7.04. C15H14BrClN2O3. Вычислено, %: C 46.72; H 
3.66; N 7.26.

Этил 4-(бромоацетил)-5-метил-1-(4-хлоро-
фенил)-1Н-пиразол-3-карбоксилат (2c). Выход 
95%, т.пл. 138–139°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 
1.38 т (3H, CH3СН2, J 7.2 Гц), 2.41 с (3H, CH3), 
4.38 к (2H, СН3CH2O), 4.60 с (2H, CH2Br), 7.60 
с (4Hаром). Найдено, %: C 46.43; H 3.74; N 7.40. 
C15H14BrClN2O3. Вычислено, %: C 46.72; H 3.66; 
N 7.26.

Этил 4-(бромоацетил)-1-(2,4-дихлорофенил)- 
5-метил-1Н-пиразол-3-карбоксилат (2d). Выход 
77%, т.пл. 77–78°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.43 т 
(3H, CH3СН2, J 7.2 Гц), 2.22 с (3H, CH3), 4.40 с (2H, 
CH2Br), 4.45 к (2H, СН3CH2O, J 7.2 Гц), 7.12–7.48 
м (3Hаром). Найдено, %: C 42.72; H 3.24; N 6.54. 
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C15H13BrCl2N2O3. Вычислено, %: C 42.89; H 3.12; 
N 6.67.

Этил 4-(бромоацетил)-1-(4-бромофенил)-5- 
метил-1Н-пиразол-3-карбоксилат (2e). Выход 
77%, т.пл. 149–150°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.44 
т (3H, CH3СН2, J 7.2 Гц), 2.43 с (3H, CH3), 4.47 к 
(2H, СН3CH2O, J 7.2 Гц), 4.58 с (2H, СН2Br), 7.33 д 
(2Hаром, J 8.4 Гц), 7.67 д (2Hаром, J 8.4 Гц). Найде- 
но, %: C 41.82; H 3.31; N 6.53. C15H14Br2N2O3. 
Вычислено, %: C 41.89; H 3.28; N 6.51.

Этил 4-(бромацетил)-5-метил-1-(4-метокси-
фенил)-1Н-пиразол-3-карбоксилат (2f). Выход 
85%, т.пл. 81–82°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.43 
т (3H, CH3СН2, J 7.1 Гц), 2.39 с (3H, CH3), 3.87 
с (3H, CH3О), 4.46 к (2H, СН3CH2O, J 7.1 Гц), 
4.60 с (2H, CH2Br), 7.00 д (2Hаром, J 8.8 Гц), 7.34 
д (2Hаром, J 8.8 Гц). Найдено, %: C 50.57; H 4.41; 
N 7.28. C16H17BrN2O4. Вычислено, %: C 50.41; H 
4.49; N 7.35.

Общая методика синтеза 2-арил-3-метил- 
бензофуро[3,2-b ]пиразоло[4,3-e ]азепин- 
4,11(2Н,10Н)-дионов и 2-арил-3,7,9-триметил-
пиридо[3',2':4,5]тиено[3,2-b]пиразоло[4,3-e]- 
азепин-4,11(2H,10H)-дионов. К смеси 119 мг 
(0.001 моль) 2-гидроксибензонитрила 3 или 164 мг 
(0.001 моль) 4,6-диметил-2-тиоксо-1,2-дигидро-
пиридин-3-карбонитрила 4 в 10 мл сухого ацето-
нитрила прибавляли 207 мг (0.0015 моль) K2CO3 
и 0.001 моль этил 4-(бромацетил)-5-метил-1-а-
рил-1Н-пиразол-3-карбоксилата 2a–f. Смесь кипя-
тили в течение 4 ч. После охлаждения добавили 
20 мл воды. Образовавшийся осадок отфильтрова-
ли и перекристализовывали с ДМФА.

3-Метил-2-фенил-бензофуро[3,2-b]пиразо-
ло[4,3-e]азепин-4,11(2Н,10Н)-дион (7а). Выход 
87%, т.пл. > 300°С. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 2.74 
с (3H, CH3), 7.42 т (1Hаром, J 7.4 Гц), 7.60–7.70 м 
(6Hаром), 7.72 д (1Hаром, J 8.3 Гц), 8.50 д (1Hаром, J 
8.0 Гц), 11.91 с (1H, NH). Найдено, %: C 69.83; H 
3.94; N 12.11. C20H13N3O3. Вычислено, %: C 69.97; 
H 3.82; N 12.24.

3-Метил-2-(3-хлорофенил)бензофуро[3,2-b]- 
пиразоло[4,3-e]азепин-4,11(2Н,10Н)-дион (7b). 
Выход 73%, т.пл. > 300°С. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 
2.74 с (3H, CH3), 7.41 т (1Hаром, J 7.2 Гц), 7.56–7.76 
м (5Hаром), 7.83 с (1Hаром), 8.48 д (1Hаром, J 7.2 Гц), 

11.91 с (1H, NH). Найдено, %: C 63.42; H 3.31; N 
11.25. C20H12ClN3O3. Вычислено, %: C 63.59; H 
3.20; N 11.12.

3-Метил-2-(4-хлорофенил)бензофуро[3,2-b]- 
пиразоло[4,3-e]азепин-4,11(2Н,10Н)-дион (7c). 
Выход 76%, т.пл. > 300°С. Спектр ЯМР 1H, δ, 
м.д.: 2.73 с (3H, CH3), 7.42 т (1Hаром, J 8.0 Гц), 
7.64 т (1Hаром, J 8.0 Гц), 7.71 д (1Hаром, J 8.0 Гц), 
7.72 с (4Hаром), 8.50 д (1Hаром, J 8.0 Гц), 11.92 с 
(1H, NH). Найдено, %: C 63.81; H 3.08; N 11.23. 
C20H12ClN3O3. Вычислено, %: C 63.59; H 3.20; N 
11.12.

2-(2,4-Дихлорофенил)-3-метилбензофуро- 
[3,2-b]пиразоло[4,3-e]азепин-4,11(2Н,10Н)-дион 
(7d). Выход 78%, т.пл. > 300°С. Спектр ЯМР 1H, δ, 
м.д.: 2.57 с (3H, CH3), 7.43 т (1Hаром, J 7.9 Гц), 7.65 
т (1Hаром, J 7.9 Гц), 7.71 д (1Hаром, J 7.9 Гц), 7.76 
д.д (1Hаром, J 8.6, J 2.1 Гц), 7.81 д (1Hаром, J 8.6 Гц), 
8.08 д (1Hаром, J 2.1 Гц), 8.51 д (1Hаром, J 7.9 Гц), 
11.96 с (1H, NH). Найдено, %: C 58.02; H 2.43; N 
10.25. C20H11Сl2N3O3. Вычислено, %: C 58.27; H 
2.69; N 10.19.

2-(4-Бромофенил)-3-метилбензофуро[3,2-b]- 
пиразоло[4,3-e]азепин-4,11(2Н,10Н)-дион (7e). 
Выход 81%, т.пл. > 300°С. Спектр ЯМР1H, δ, м.д.: 
2.74 с (3H, CH3), 7.42 т (1Hаром, J 8.0 Гц), 7.62 т 
(1Hаром, J 8.0 Гц), 7.65 д (2Hаром, J 8.4 Гц), 7.72 д 
(1Hаром, J 8.0 Гц), 7.86 д (2Hаром, J 8.4 Гц), 8.49 д 
(1Hаром, J 8.0 Гц), 11.93 с (1H, NH). Найдено, %: C 
56.65; H 2.98; N 10.12. C20H12BrN3O3. Вычислено, 
%: C 56.89; H 2.86; N 9.95.

3-Метил-2-(4-метоксифенил)бензофуро- 
[3,2-b]пиразоло[4,3-e]азепин-4,11(2Н,10Н)-дион 
(7f). Выход 86%, т.пл. > 300°С. Спектр ЯМР 1H, 
δ, м.д.: 2.70 с (3H, CH3), 3.87 с (3H, CH3O), 7.17 д 
(2Hаром, J 8.8 Гц), 7.42 т (1Hаром, J 7.8 Гц), 7.58 д 
(2Hаром, J 8.8 Гц), 7.63 т (1Hаром, J 7.8 Гц), 7.71 д 
(1Hаром, J 7.8 Гц), 8.50 д (1Hаром, J 7.8 Гц), 11.89 
с (1H, NH). Найдено, %: C 67.33; H 4.18; N 11.04. 
C21H15N3O4. Вычислено, %: C 67.56; H 4.05; N 
11.25.

3,7,9-Триметил-2-фенилпиридо[3',2':4,5]ти-
ено[3,2-b]пиразоло[4,3-e]азепин-4,11(2H,10H)- 
дион (10a). Выход 79%, т.пл. > 300°C. Спектр ЯМР 
1H, δ, м.д.: 2.56 с (3H, CH3), 2.70 с (3H, CH3), 2.97 
с (3H, CH3), 7.21 с (1H, Py), 7.52–7.55 м (5Наром), 
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10.00 c (1H, NH). Найдено, %: C 64.71; H 4.08; N 
14.28. C21H16N4O2S. Вычислено, %: C 64.93; H 
4.15; N 14.42.

3,7,9-Триметил-2-(3-хлорофенил)пири-
до[3',2':4,5]тиено[3,2-b]пиразоло[4,3-e]азепин- 
4,11(2H,10H)-дион (10b). Выход 74%, т.пл. > 
300°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 2.48 с (3H, CH3), 
2.72 с (3H, CH3), 2.97 с (3H, CH3), 7.06 с (1H, Py), 
7.62–7.70 м (3Наром), 7.81–7.83 м (1Наром). Найдено, 
%: C 59.43; H 3.45; N 13.34. C21H15СlN4O2S. Вы- 
числено, %: C 59.64; H 3.58; N 13.25.

3,7,9-Триметил-2-(4-хлорофенил)пиридо- 
[3',2':4,5]тиено[3,2-b]пиразоло[4,3-e]азепин- 
4,11(2H,10H)-дион (10c). Выход 80%, т.пл. > 
300°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 2.08 с (3H, CH3), 
2.71 с (3H, CH3), 2.97 с (3H, CH3), 7.16 с (1H, Py), 
7.72 с (4Hаром). Найдено, %: C 59.43; H 3.67; N 
13.38. C21H15ClN4O2S. Вычислено, %: C 59.64; H 
3.58; N 13.25.

2-(2,4-Дихлорофенил)-3,7,9-триметилпи- 
ридо[3',2':4,5]тиено[3,2-b]пиразоло[4,3-e]азе-
пин-4,11(2H,10H)-дион (10d). Выход 74%, т.пл. > 
300°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 2.48 с (3H, CH3), 
2.52 с (3H, CH3), 2.97 с (3H, CH3), 6.93 с (1H, Py), 
7.68–7.76 м (2Наром), 8.01 д (1Наром, J 2.1 Гц). 
Найдено, %: C 55.41; H 2.97; N 12.39. 
C21H14Сl4N4O2S. Вычислено, %: C 55.15; H 3.09; 
N 12.25.

2-(4-Бромофенил)-3 ,7 ,9-триметилпи- 
ридо[3',2':4,5]тиено[3,2-b]пиразоло[4,3-e]азе-
пин-4,11(2H,10H)-дион (10e). Выход 76%, т.пл. > 
300°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 2.08 с (3H, CH3), 
2.71 с (3H, CH3), 2.97с (3H, CH3), 7.23 с (1H, Py), 
7.65 д (2Наром, J 8.8 Гц), 7.86 д (2Наром, J 8.8 Гц), 
10.03 с (1H, NH). Найдено, %: C 53.86; H 3.08; N 
12.14. C21H15BrN4O2S. Вычислено, %: C 53.97; H 
3.24; N 11.99.

2-(4-Метоксифенил)-3,7,9-триметилпи- 
ридо[3',2':4,5]тиено[3,2-b]пиразоло[4,3-e]азе-
пин-4,11(2H,10H)-дион (10f). Выход 82%, т.пл. > 
300°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 2.56 с (3H, CH3), 
2.66 с (3H, CH3), 2.97 с (3H, CH3), 3.87 с (3H, 
OCH3), 7.17 д (2Наром, J 9.0 Гц), 7.24 с (1H, Py), 7.58 
д (2Наром, J 9.0 Гц), 9.96 с (1H, NH). Найдено, %: C 
63.32; H 4.20; N 13.31. C22H18N4O3S. Вычислено, 
%: C 63.14; H 4.34; N 13.39.
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The interaction of ethyl 1-aryl-4-(2-bromoacetyl)-5-methyl-1H-pyrazolocarboxylates with ortho-hydroxy- 
benzonitrile and 4,6-dimethyl-2-thioxo-1,2-dihydropyridin-3-carbonitrile yielded previously undescribeds in 
the literature 2-aryl-3-methyl-benzofuro[3,2-b]pyrazolo[4,3-e]azepin-4,11(2H,10H)-diones and 2-aryl-3,7,9-
trimethylpyrido[3',2':4,5]thieno[3,2-b]pyrazolo[4,3-e]azepin-4,11(2H,10H)-diones, respectively. It was found 
that this reaction is implemented as a tandem process. A study of the antitumor activity of the synthesized 
compounds was condu. It was found that they exhibit moderate activity against most malignant tumor cells.

Keywords: organic synthesis, heterocyclization, tandem reactions, antitumor activity


