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Abstract 
Aromatic compounds containing the triazene group (-N=N-N-) have had a profound impact on synthetic organic and 
medicinal chemistry. However, the chemistry of anthracenedione-containing triazenes has been largely unexplored 
until recently. This has changed over the past decade, and it has become apparent that anthracenedione-containing 
triazenes are very interesting compounds with unique reactivity. In this review, we summarize recent developments 
in this field. The review paper first summarizes the preparation of anthracenedione-containing triazenes and 
describes the spectrum of their biological activity. The review is devoted to the synthesis of triazenes based on 
anthraquinone derivatives obtained by diazotization and N-azo coupling reactions according to publications in the 
SciFinder and Reaxys databases over the past recent years. The starting materials for obtaining -N=N-N- groups in 
the anthraquinone ring were most often derivatives of aliphatic and aromatic amines. Analysis of literature sources 
showed that anthracenedione-containing triazenes are relatively unstable and exhibit weak reactivity, entering into 
cyclocondensation reactions, substitution with methylene-active compounds with the formation of the 
corresponding hydrazine derivatives and others given in the review. And they have moderate biological activity, 
which is significantly inferior to the triazenes of the benzene series. 
Keywords: anthracenedione-containing triazenes; methylene-active compounds; reaction N-azo coupling; diazotization; 
antitumor activity; antimicrobial activity; toxicity. 
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Анотація 
Ароматичні сполуки, що містять триазенову групу (-N=N-N-), мають глибокий вплив на синтетичну органічну 
та медичну хімію. Проте хімія антрацендіоновмісних триазенів була значною мірою незвіданою донедавна. 
Ситуація змінилася за останні десять років, і стало очевидним, що антрацендіоновмісні триазени є дуже 
цікавими сполуками з унікальною реакційною здатністю. У цьому огляді ми підсумовуємо останні розробки в 
цій галузі. В оглядовій роботі вперше узагальнено одержання антрацендіоновмісних триазенів і описаний 
спектр їх біологічної активності. Огляд присвячений синтезу триазенів на основі похідних антрахінону, 
отриманих реакціями діазотування та N-азосполучення згідно з публікаціями баз даних SciFinder та Reaxys за 
останні роки. Вихідними речовинами для отримання -N=N-N- груп в антрахіноновому кільці найчастіше 
використовуються похідні аліфатичних і ароматичних амінів. Аналіз літературних джерел показав, що 
антрацендіоновмісні триазени відносно не стійкі й проявляють слабку реакційну здатність, вступаючи в 
реакції циклоконденсації, заміщення з метиленактивними сполуками з утворенням відповідних похідних 
гідразину та інших, наведених в огляді, та проявляють помірну біологічну активність, яка значно 
поступається триазенам бензенового ряду. 
Ключові слова: антрацендіоновмісні триазени; метиленактивні сполуки; реакція N-азосполучення; діазотування; 
протипухлинна активність; протимікробна активність, токсичність. 
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Вступ 
Антрацендіони (антрахінони) – це клас 

сполук, які складають основу кількох 
лікарських засобів із широким спектром 
біологічних дій, а саме проносних [1], 
протизапальних [2], протипухлинних [3–5], 
противірусних [6], протимікробних, 
протигрибкових [7] і нейротрофічних [8]. 
Механізм їх активності зумовлений 
електроноакцепторними властивостями 
антрахінонової системи, яка може утворювати 
комплекси з переносом заряду з пуриновими 
та піримідиновими основами ДНК [9]. Іншою 
властивістю планарної антрахінонової 
системи є інтеркаляція – здатність 
розміщуватися між парами основ ДНК, 
зменшуючи ступінь їх скручування та 
зупиняючи реплікацію. Крім того, антрахінони 
добре відомі як інгібітори тирозинази [10], 
екто-5'-нуклеотидази [11], c-Met кінази [12], 
активатори каспази-3 та АКТ [13], антагоністи 
рецептора P2Y12 тромбоцитів [14], Р2-

рецептори [15], антагоністи й позитивні 
модулятори рецептора Р2Х1 [16], активатори 
Са2+-активованих К+ (ВК) каналів великої 
провідності [17]. 

Aнтрацендіон вступає в реакції 
електрофільного і нуклеофільного заміщення 
[18], а наявність триазенового угруповання 
додає йому реакційної здатності й дозволяє 
вступати в реакції гетероциклізації [19], що в 
більшості випадків обумовлює їх широке 
практичне застосування. На даний час хімія 
антрацендіоновмісних триазенів знаходиться 
на новому етапі розвитку в зв’язку з 
впровадженням їх в медичну практику. 
Незважаючи на використання, способи 
отримання (схема 1), різноманітність форм і 
типів триазенів та їх похідних, 
антрацендіоновмісні триазени залишаються 
недостатньо вивченими. В останні роки 
антрацендіоновмісні триазени активно 
вивчаються як потенційні цитотоксичні 
агенти через їх структурну подібність до 
антрациклінів та мітоксантрону [20]. 

 
Схема 1. Загальні шляхи синтезу триазенів 

Scheme 1. General synthetic routes for triazenes 
 

Оскільки побіжний огляд літератури за 
останні десять років вказує на синтетичний 
потенціал методів одержання 
антрацендіоновмісних триазенів, у нас 
виникла потреба зробити огляд літературних 
джерел для розуміння і узагальнення методів 
синтезу триазенових похідних 
антрацендіонового ряду, їх реакційної 
здатності та потенційної біологічної 
активності. 

Синтез антрацендіоновмісних триазенів 
реакціями діазотування і N-азосполучення 

Історія класу азосполук, які містять в 
молекулі одну або декілька азогруп –N=N-, 
зв’язаних переважно ароматичними 

радикалами, починається з відкриття Петером 
Гріссом в 1858 році ароматичних діазосполук. 
Цю реакцію вдалось поширити на значну 
кількість амінопохідних. Ароматичні триазени 
бензольного ряду (загальна формула 
(арил)N3R2) широко досліджені в [22], їх 
зазвичай отримують сполученням солей 
арилдіазонію з вторинними амінами. В [23] 
описують альтернативну методику за участю 
оксиду азоту (ǀ) яка приводить до утворення 
амінодіазотатів 1. Останні сполучаються 
безпосередньо з ариловими реактивами 
Гріньяра з отриманням арилтриазенів типу 2 
(схема 1). Ключова перевага методу синтезу 
триазенів за допомогою N2O полягає в тому, 
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що його можна поширити на одержання 
важкодоступних алкініл 3 і алкенілтриазенів 
4, проте вихід алкентриазенів на прикладі 
отримання 1-ізобутил-3,3-диізопропіл-
триазену 5, був низьким: 10–15 %.  

Перше згадування про триазени 
антрацендіону з’явилося в 1902 році. Л. Вакер 
додаванням карбонату амонію до водного 
розчину антрацендіонілдіазоній хлориду 6 
(схема 2), отримав 1-триазеноантрацендіон 7 
згідно з нижченаведеною реакцією [24]:  

 
Схема 2. Одержання антрацендіоновмісних триазенів 

Scheme 2. Obtaining of anthracenedione-containing triazenes 
 

Він же [24], а потім Гаттерман і Рольфс [25], 
отримали декілька доволі стійких 
гідрокситриазенів 9 сполученням солей 
антрацендіонілдіазонію 8 з гідроксиламіном в 
присутності натрій ацетату (схема 2). Шоль і 
Крігель [26] одержали відносно стійкий 
бістриазен, якому методами ІЧ-спектроскопії 
та елементним аналізом приписали структуру 
12. З 1,5-діаміно-2,6-дибромоантрацендіону 
10 обробкою нітратною кислотою за 100 °С та 
з дибромотетранітроантрацендіону 11 – 
обробкою аніліном за 100 °С. 

На даний час найбільша кількість посилань 
на методи одержання антрацендіонових 
триазенів згідно з базами даних SciFinder та 
Reaxys представлена наступними науковими 

групами: Булгакової Н. та Горностаєва Л. М. (24 
посилання, 2000–2006 р.р.), Левданського В. А. 
і Полежаєвої Н. І. (26 пос., 2006–2008 р.р.), 
Гореліка М. В. і Хараша М. С. (11 пос., 1976, 1977 
р.р.) і Тарас Т. М. та Сабадах О. П. (16 пос., 2015–
2020 р.р.). Необхідно зазначити, що 
запропоновані відомими науковими групами 
методики синтезу триазенів не є 
оптимальними і потребують покращення. 
Виходи триазенів коливаються в широких 
межах і не завжди є задовільними Виходи 
триазенівантрахінонів складають від 6 % до 
82 %. 

Зокрема Сабадах О.П. [27] дослідила вплив 
середовища на перебіг реакції N-
азосполучення діоксоантраценілдіазонію 6a-
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d. Реакцію проводили як у водних розчинах у 
присутності кислот та основ, так і в середовищі 
органічного розчинника – диметилформаміду 
в присутності K2CO3. З ароматичними амінами 
позитивних результатів вдалось досягнути в 
слаболужному середовищі, проте окрім 
цільового триазену 13, було виявлено 1-

гідроксиантрацендіон 14. У випадку з 
аліфатичними амінами в ході проведення 
реакції в апротонному розчиннику 
(диметилформаміді) та використанні 
сульфату антрахінондіазонію 6b вдалось 
отримати чисті продукти 15 з високими 
виходами (схема 2).  

 
Схема 3. Одержання 4-заміщених антрацендіоновмісних триазeнів 

Scheme 3. Obtaining of 4-substituted anthracenedione-containing triazenes 
 

Авторами [28–29] розроблений 
ефективний та препаративно зручний метод 
синтезу 4-заміщених триазенів 17a-c, який 
реалізується діазотуванням 4-заміщених 
похідних аміноантрацендіон-2-сульфокислот 
16a-c з наступним азосполученням з 
аліфатичними та ароматичними амінами 
(схема 3). Арилюванням тетрафлуороборат 4-
феноксидіоксоантраценіл-1-діазонію 19 
(одержаного з 18) в ДМФА з десятикратною 
кількістю аніліну в присутності натрій 
ацетату, одержано продукт 20 (схема 3) з 
виходом 65 % [24]. Авторами [30] також були 
одержані 4-заміщені триазени 22 шляхом 
діазотування 4-анілінзаміщеної 1-
аміноантрацендіон-2-сульфокислоти 21 та N-
азосполучення з аніліном, п-толуїдином, 
ксилідином у співвідношенні 1 : 3 за 0 °С. 

Одержані триазени висолювали NaCl, 
відфільтровували і очищали методом 
препаративної хроматографії, виходи 
триазенів в цьому випадку складали 30–40 % 
(схема 3). 

Прототропія та хімічні властивості 
антрацендіоновмісних триазенів 

Проте, незважаючи на відомі шляхи синтезу 
триазенів антрацендіонового ряду, існують 
деякі особливості – зокрема прототропія 
триазенів, яка може викликатися як 
кислотами, так і основами. Л. Вакером [24] 
було показано, що за умови нагрівання ≥ 50 °С 
у водному середовищі триазени 
розкладаються на вихідний аміноантрацен-
діон і фенол 23 або спирт 24, що було згодом 
доведено in situ ЯМР-спектроскопією під час 
нагрівання в розчині в d6-DMSO [31]. 
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Схема 4. Прототропія антрацендіоновмісних триазенів 

Scheme 4. Prototropia anthracenedione-containing triazenes 
 

Деякі антрацендіонові триазени 
(наприклад, 25) можуть розкладатись за 
>50 °С під дією органічних розчинників під час 
перекристалізації на сполуки 26 і 27 (у 
водному середовищі домінує сполука 27), як 
описано в [32]. Проте група Д. З. Завельського 
[33], розглядаючи процеси розпаду 
гідрокситриазенів антрацендіону 28, довела, 
що ядра антрацендіону мають стабілізуючу 
дію на триазенове угрупування завдяки 
утворенню водневого зв’язку між атомом 
оксигену карбонільної групи та атомом 
гідрогену триазенового угрупування, що 
дозволяє їм бути відносно стійкими в 
апротонних розчинниках за кімнатної 
температури. В роботі [34] вдалося одержати 
відносно стійкий 3-(антрахінон-1-іл)-1-
глікопіранозилтриазен 32, який завдяки 
внутрішньомолекулярному водневому зв’язку 

розкладався тільки за температури ≥ 100 °С. В 
роботі [28] авторам достовірно вдалося 
підтвердити структуру триазену 30, який 
завдяки сульфогрупі (яка додатково стабілізує 
молекулу) може існувати в таутомерній формі 
31, що підтверджено даними 1Н та 13С ЯМР 
(схема 4). 

Автори [4; 20; 35], дослідили взаємодію 
антрацендіонового триазену (з фрагментом 
морфоліну) із сполуками з активною 
метиленовою групою. Було встановлено, що 
морфолінотриазенантрацендіон 33 взаємодіє 
зі сполуками, які містять активну метиленову 
групу, з заміщенням морфолінового 
фрагменту на залишок CH-кислот; як сполуки 
з активними метиленовими групами 
використовували різноманітні похідні 
тіазолідинону 34a-с та індолу 34d. 
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Схема 5. Хімічні властивості антрацендіоновмісних триазенів 

Scheme 5. Chemical properties anthracenedione-containing triazenes 
 

Цікавою є внутрішня циклізація 
ціанометилантрацендіонових триазенів в 
присутності етанолу під час нагрівання, яка 
дозволила отримати триазоли, в той час як в 
апротонних розчинниках (ацетонітрилі, 
бензені) циклізація не спостерігалась [28]. 
Перетворення триазенів до триазолів 37 і 41 
було досягнуто за перемішування триазенів у 
абсолютному етанолі протягом 1–2 годин під 
час кипіння до зникнення слідів ізомерних 
триазолів на ЯМР- та ІЧ-спектрах продуктів 
реакції. Ймовірний механізм перетворення 
модельного триазену 35 в триазол 37, швидше 
за все відбувається з антиізомеру 34' 
кон’югованого таутомеру шляхом 
внутрішньомолекулярної нуклеофільної 
атаки ціаногрупи з утворенням спочатку 5-
імінотриазолу 36', який одразу 
таутомеризується до більш стійкого 
антрацендіоновмісного 5-амінотриазолу 36. 

Перегрупування похідного 36, яке 
каталізується протонними розчинниками, 
ймовірно, включає протонування 
розчинником положення N-1 із наступним 
відкриттям кільця та утворенням проміжного 
діазонійкатіону 38. Кінцева циклізація по 
первинному амінному N дає ізомер Дімрота 37. 
Стійкість триазолів 37 і 41 можна 
обґрунтувати наявністю в молекулі водневого 
зв’язку [36]. 

Біологічна активність антрацендіоновміс-
них триазенів 

У світовій науковій літературі достатньо 
уваги приділено питанню дослідження 
біологічної активності різноманітних 
похідних антрацендіону [37–40]. Особливо 
широко досліджується їх протиракова 
активність [41; 42], Цілий ряд цих сполук 
використовується як лікарські препарати, 
проте біологічна активність 
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антрацендіоновмісних триазенів майже не 
описана. Проте кілька сполук на основі 
триазенів імідазолу, зокрема декарбазин 42 і 
темозоломід 43 використовуються як 

протипухлинні засоби (Схема 6). У присутності 
ферменту ці триазени вивільняють ДНК-
алкілюючий агент, який приводить до 
апоптозу і загибелі ракових клітин [43]. 

 
Схема 6. Протиракова активність імідазоловмісних триазенів 

Scheme 6. Anticancer activity of imidazol-containing triazenes 
 

Нижче наведені деякі похідні 
антрацендіоновмісних триазенів, що 
проявляють підвищену біологічну активність. 
Так, зокрема в антрацендіоновмісних 
триазенів 44, які містять ароматичне кільце і 
карбоксильні групи, виявлена помірна 
протитуберкульозна дія в концентрації 
100 мкг/мл, туберкульозостатична актив-

ність: дослідження проведені на мікобактеріях 
туберкульозу людського типу штаму H37Rv 
методом абсолютної концентрації у щільному 
середовищі Левенштейна-Єнсена. В цій же 
роботі відмічається висока бактерицидна 
активність триазену 45, який містить у своєму 
складі залишок морфоліну [27]. 

 
Схема 7. Активності антрацендіоновмісних триазенів 

Scheme 7. Activities anthracenedione-containing triazenes 
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В статті [19] описується протимікробна і 
протигрибкова дія ряду антрацендіоно-
вмісних триазенів, серед яких можна виділити 
сполуки 46–48, які показали найкращі 
результати (схема 7). Найвищі фунгіцидні 
властивості виявлені в сполуки 47, діаметри 
зони затримки збільшені на 1.5 мм (C. albicans) 
і 1.6 мм (C. tropicalis) порівняно з контролем 
(p < 0.05), що значно поступається 
антибактеріальному потенціалу заміщених 
триазенів бензольного ряду. Так, зокрема 
дослідження [44] за допомогою 
турбідиметричного кінетичного методу 
показало активність триазенів 49 проти 
штамів Staphylococcus aureus (ATCC 25923) і 
Escherichia coli (ATCC 25922) зі значеннями 
мінімальної інгібуючої концентрації (MIC) 62–
185 ppm та 63–158 ppm відповідно. Аналіз 
молекулярного докінгу in silico виявився 
націленим на ферменти Dehydrosqualene 
synthase (CrtM) і DNA gyrase, й 
продемонстрував показники зв’язування –8.1 
та –8.9 ккал/моль відповідно. 

Молекулу антрацендіону можна розглядати 
як афінну сполуку для розробки нових 
препаратів від COVID-19 [45–46]. Для триазену 
50 було виявлено дев’ять репрезентативних 

режимів зв’язування зі спорідненістю 
зв’язування від –8.2 до –7.2 ккал/моль. За 
отриманими результатами було зроблено 
висновок, що стикований ліганд утворює 
стабільний комплекс з інгібітором COVID-19 
[18]. У роботі [47] досліджуються особливості 
осадження плівок триазенів на окиснену 
підкладку кремнію методами мікрофотографії 
та спектральної еліпсометрії. Ріст плівок на 
гідротермально окиснену (>500 °С) підкладку 
починається внаслідок абсорбції йонів 
триазенової групи ( - N—N=N+<), які вступають 
у взаємодію з SiO2; найвищий ріст 
прищеплення показав триазен 51. Даний 
резонанс структур (схема 8) був зафіксований 
в полярних апротонних розчинниках; він 
здійснюється завдяки перехідному стану sp-
гібридизованого нітрогену і зменшенню 
порядку -N=N- зв’язку. Автори [47] 
проаналізували спектри показника 
заломлення і коефіцієнта екстинкції к, 
визначили питомий опір плівок, виготовлених 
із зразків (ρ~106 Ом·см). Опісля порівняли їх з 
літературними даними та зробили висновок, 
що ці плівки виявились малопровідними і не 
підходять для цілей фотовольтаїки, але 
можуть застосовуватись як діелектрики. 

 
Схема 8. Інші види активностей антрацендіоновмісних триазенів 

Scheme 8. Other types of activities anthracenedione-containing triazenes 
 

Встановлено [48], що антрацендіоновмісні 
триазени в більшості випадків можна віднести 

до мало- та нетоксичних речовин, проте є 
також сполуки, які відносяться до 
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середньотоксичних за класифікацією 
Організації економічного співробітництва та 
розвитку (OECD). Параметри гострої 
токсичності препарату 1-[3,3-біс(2-
гідроксиетил)-1-триазеніл]-4-[(2-
гідроксиетил)аміно]-антрацен-9,10-діон-2-
сульфокислоти 52 (схема 8), досліджували на 
білих мишах 2–3–місячного віку масою 19–23 г 
та білих щурах віком 2–3 місяці і масою 180–
200 г. ЛД50 , LD50 (абревіатура від англ. Lethal 
Dose, 50% — смертельна доза 50%) препарату 
52 є більшою за 5000 мг/кг. У проведених 
дослідженнях загибелі тварин не виявлено. 
Згідно з методикою визначення гострої 
токсичності (СОУ 85.2-37-736:2011) препарат 
відноситься до 4 класу токсичності 
(малотоксичні речовини). 

В дисертації [24] дослідження проводили на 
108 статевозрілих самцях щурах лінії Wistar, 
масою 180–210 г, які утримувалися за 
стандартних умов віварію. Антрацендіоно-
вмісні триазени 14–15 вводили в дозах 5, 10 і 
15 г/кг за вмістом досліджуваних сполук через 
металевий зонд одноразово в шлунок тварин 
(по 6 тварин кожного виду на кожну дозу). 
Введення більших доз було неможливим через 
обмеження об’єму рідини, який можна ввести 
в шлунок. Відразу після введення 
досліджуваних речовин у дозах 10 г/кг і 
15 г/кг спостерігалася нетривала рухова 
загальмованість тварин, пов’язана із 
перевантаженням шлунку значним об’ємом 
рідини, чого не було під час введення сполук у 

дозі 5 г/кг. У подальшому змін у зовнішньому 
вигляді, стані покривів тіла, динаміці маси тіла 
не реєструвалися, тварини мали охайний 
зовнішній вигляд, змін реакцій на слухові, 
больові та звукові подразники не реєстрували, 
процеси дефекації та сечовиділення не були 
порушені. Також не спостерігалося негативних 
змін у поведінці тварин після введення 
антрацендіоновмісних триазенів 14–15 з ПАР 
«Твін-80», що дозволяє припустити 
ймовірність низької токсичності й для інших 
антрацендіоновмісних триазенів. 

 

Висновки 
Орієнтуючись на різноманітний спектр 

фармакологічної активності триазенів 
бензенового та імідазольного ряду, 
проаналізована активність 
антрацендіоновмісних триазенів, а також 
методи їх одержання за реакціями 
діазотування та N-азосполучення. Проведений 
аналіз реакційної здатності 
антрацендіоновмісних триазенів, зокрема 
описані реакції із сполуками з активною 
метиленовою групою, перегрупування 
Дімрота з утворенням триазолів, 
гетероциклізації, умови прототропії та 
деструкції під впливом різних факторів. 
Опрацьовані синтези доповненні описом 
біологічної активності, токсичності та 
електропровідності деяких 
антрацендіоновмісних триазенів. 
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