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 Heterocyclic compounds                   المركبات الحلقية غير المتجانسة 1-1-

من الذرات  أكثر أووهي عبارة عن مركبات عضوية حلقية تحتوي في تركيبها على ذرة واحدة         

ً الذرات المغايرة شيو أكثرالمغايرة ومن  والكبريت, وقد تحتوي بعض  والأوكسجينهي النتروجين  عا

ً  خرىأُ الحلقات على ذرات  مثل الفسفور والسليكون و البورون والانتيمون والزرنيخ  اقل شيوعا

Pجرمانيوموال

[1]
Pاروماتية مثل البايرول والفيوران اما تكون المركبات الحلقية غير المتجانسة. و 

P راهايدروفيورانالتتوتكون اليفاتية مثل البايروليدين  أو والبريدين والاوكسازول والثايادايازول

[2]
P كما ,

 .أدناهموضح 

N
H

O N
H

O

pyrrole furan pyrrolidine tetrahydrofuran

N

N

O

NN

S

1,3,4-thiadiazoleoxazolepyridine

 
 إذوانتشاراً في الطبيعة  أهميةالمركبات العضوية  أكثرالمركبات الحلقية غير المتجانسة من  تعد        

تدخل في تركيب الكثير من المنتجات الطبيعية مثل الكافيين والنيكوتين, كما توجد في كثير من 

C(P, حمض الاسكوربيك BR6R, بيريدوكسين BR3R, النياسين BR2Rالفيتامينات مثل ( الرايبوفلافين 

[3]
P ,

 أربعاللذان يحتوي كل منهما على  (2)وفي صبغة الكلوروفيل  (1)وكذلك توجد في الهيموكلوبين 

Pحلقات بايرول

[4]
P (1-1) موضح في الشكل, كما.    

N

N N

N
Fell

H3C

H3C

CH3

CH3

CH2

CH2

OHOO OH

N

N N

N
Mg

H3C

H3C

CH3

CH3

CH2

CH3

O O
OO

O CH3

(1) (2) 
 (2)الكلوروفيل تركيب و (1)تركيب الهيموكلوبين  (1-1)الشكل 

استخدمت كمضادات للبكتريا  إذ بايولوجيةتمتلك معظم المركبات الحلقية غير المتجانسة فعالية         

P

[6,5]
P(antibacterial) ومضادات للفطريات ,P

[7]
P(antifungal) ومضادات للسرطان ,

P

[8]
P(anticancer) ومضادات للالتهاب ,P

[9]
P(anti-Inflammatory) ومضادات لمرض السل ,

P

[10]
P(Anti-Tubercular) ومضادات لنقص المناعة المكتسب ,P

[11]
P(anti-HIV). 



 Chapter One : Introduction                                                 الأول : المقدمةالفصل 

2 
 

 

                                                Benzimidazole         البنزايميدازول   2-1- 

يتكون من  ثنائي الحلقةاروماتي غير متجانس  زايميدازول هو عبارة عن مركب عضويالبن        

Pاندماج حلقة بنزين مع حلقة ايميدازول عند الموقعين 

[12]
P(5,4)  (1-2)كما موضح في الشكل  

N
H

N

1

2

34

5

6

7
 

  لبنزايميدازولل الكيميائي ركيبتال (1-2)الشكل 

في عملية الرنين  زيادة التراكيب الرنينة إلىيؤدي وجود حلقة البنزين في البنزايميدازول  إن        

لجزيئة البنزايميدازول, كما ان الحالات الرنينية للبنزايميدازول  يةزيادة الاستقرار إلىوهذا يؤدي 

 أو (1)النتروجين رقم  ذرةعلى  إما سيكونتظهر ان الهجوم الالكتروفيلي  (1-3)الموضحة في الشكل 

Pرقم كاربونوكلوفيلي فسيكون على ذرة اليالن الهجوماما  ,البنزين حلقة على

[13]
P(2) . 

H
N

N N
H

N
H
N

N N
H

H
N

H
N

N N

H
N

H
N

N N

H
N

 
 البنزايميدازول مركب في يةحالات الرنينال (1-3)الشكل 

في حلقة  (1)يحتوي البنزايميدازول على ذرة هيدروجين مرتبطة بذرة نتروجين في الموقع         

هيدروجينية بين  أواصرلذلك يستطيع تكوين  (3)في الموقع  النتروجينذرة  إلى إضافةالايميدازول 

 (1-4)الجزيئات كما موضح في الشكل 

NN HNN HNN HNN H
 

 الهيدروجينية المتكونة بين جزيئات البنزايميدازول الأواصر (1-4)الشكل 
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في البنزايميدازول لها القدرة على  (1)ذرة الهيدروجين المرتبطة بذرة النتروجين رقم  إن        

جزيئة ظهور  إلىوهذا يؤدي  (3)و(1) التبادل السريع بين ذرتي النتروجين في الموقعين 

Pبشكل تركيبين متكافئين   البنزايميدازول

[14]
P(Tautomerism), (1-5)في الشكل  موضح كما. 

N
H

N
H
N

N

(basic)

(acidic) (basic)

(acidic)

 
 الحالة التوتومرية لجزيئة البنزايميدازول (1-5)الشكل 

البنزايميدازول على تعويض في حلقة البنزين فان انتقال البروتون بين  عندما تحتوي جزيئة        

َ  إلىذرتي النتروجين يؤدي  احتوت جزيئة  إذاما أ [3a, 3b]تكوين ايزومرات متكافئة كيميائيا

تكوين  إلىعلى حلقة البنزين فان ذلك يؤدي  وأخرالبنزايميدازول على تعويض على ذرة النتروجين 

Pكما موضح في الشكل  [5 ,4]مختلفة وغير متكافئة كيميائياً  ايزومرات

[15]
P(6-1) . 

N
H

N
H
N

N

H3C H3C

N

N N

N

H3C H3C

CH3

CH3

[3a] [3b]

[4] [5] 
 الحالة التوتومرية للمجاميع المعوضة في البنزايميدازول (1-6)الشكل 

Pية للبنزايميدازولئالخواص الفيزيا 1-2-1-

[16]
P    Physical properties of Benzimidazole 

    من  يقلل (1)مجاميع معوضة في الموقع  إدخاليمتلك البنزايميدازول درجة انصهار عالية, ولكن  1)

 .درجة الانصهار    .

 .القطبية غير المذيبات في للذوبان وقليل القطبية المذيبات في للذوبان قابل عادة البنزيميدازول 2)

    .     قابل وهو ,الإيميدازول من ما حد إلى قاعدية أقل يكون إذ ،ةضعيف قاعدة البنزيميدازوليعتبر  3)

 .المخففة الأحماض في عام بشكل للذوبان

       حامضية بدرجة كافية تجعله قابل للذوبان في القلويات المائية لتكوين  أيضايمتلك البنزايميدازول  4)
 معدنية. أملاح     .
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 Synthesis of benzimidazole                                        تحضير البنزايميدازول2-2-1- 

عن طريق اختزال المركب  Hoebrecker لدنمن  1872مرة عام  لأولحضر البنزايميدازول         

نائي مثيل بنزايميدازول) ث )6,2-أو( -5,2ل على المركب (مثيل اسيتانيليد حيث حص -4-نايترو -2

الحصول على  Ladenburg, وبعد عدة سنوات استطاعت الباحثة  (1)في المعادلة  كما موضح

P دلة  افي المعكما , ثنائي امينوتلوين مع حامض الخليك -4,3من تفاعل   نفسه المركب

[17]
P (2). 

NO2

NHCOCH3

H3C NH2

NHCOCH3

H3C
Sn/HCl -H2O

N
H

N
CH3

H3C
(1)

N

N
H

CH3
H3C

or

 
 

NH2

NHCOCH3

H3C
-H2O

N
H

N
CH3

H3C N

N
H

CH3
H3C

or (2)
NH2

NH2H3C
+ CH3COOH

-H2O

 

على تكاثف  من الطرق لتحضير البنزايميدازول ومشتقاته واغلب هذه الطرق تعتمد هناك الكثير        

 الكاربوكسيلية و الالديهايدات و النتريلات وغيرها.  الأحماضمع  أميناورثو فنيلين ثنائي 

 : الأمينوفيما يلي بعض التفاعلات المستخدمة لتحضير البنزايميدازول من اورثو فنيلين ثنائي 

 Reaction with carboxylic acids              الكاربوكسيلية الأحماضالتفاعل مع 1-2-2-1- 

بنزايميدازول  لإعطاءالكاربوكسيلية بسهولة  الأحماضمع  أميناورثو فنيلين ثنائي  يتفاعل        

P ة عاليةيحرار درجات إلىحيث يتم التفاعل عن طريق التسخين  )2(معوض في الموقع 

[18]
P,  كما

 (3)موضح في المعادلة 

NH2

NH2
R OH

O

N
H

N
R 2H2O+ + ..... (3)

 

 الأحماضالطرق استخداماً لتحضير البنزايميدازول ومشتقاته من  أكثرمن  Philipsطريقة  تعد        

ربوكسيلية االك الأحماضمع  أمينعلى تكاثف اورثو فنيلين ثنائي  تعتمد هذه الطريقة إذالكاربوكسيلية 

Pالهيدروكلوريك المركزوجود حامض ب

[19]
P  (4)كما موضح في المعادلة  

NH2

NH2
R OH

O

N
H

N
R+ ..... (4)4N HCl
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Pوجماعته Salahuddinحضر الباحث         

[20]
P  2المركب-(phenoxymethyl)-1H-

benzimidazole  2مع  أمينمن تفاعل اورثو فنيلين ثنائي-phenoxyacetic acid  كما موضح في

 (5)المعادلة 

NH2

NH2
N
H

N
+ ..... (5)4N HCl

O
CH2COOH

O

Reflux

 

Pوجماعته V. R. Mishraحضر الباحث كذلك         

   [21]
P 4-amino-2-(1H-benzimidazol-2-

yl)phenol   5مع  أمينمن تفاعل اورثو فنيلين ثنائي-amino-2-hydroxybenzoic acid  كما

  (6)موضح في المعادلة 

NH2

NH2
+

N
H

N
......(6)PPA, 200oC

8-10 hrs

OH

COOHH2N

HO

NH2 
 

 Reaction with aldehydes                                       التفاعل مع الالديهايدات 2-2-2-1- 

ثو فنيلين ثنائي رمن تفاعل الالديهايدات مع او 2يمكن تحضير بنزايميدازول معوض في الموقع         

P  الأمين

[18]
P (7), كما موضح في المعادلة  

NH2

NH2
N
H

N
R+ ..... (7)RCHO

NH2

CHR
N -H2

 

التي يمكن ان  الأكسدةطريقة لتحضير مشتقات البنزايميدازول من الالديهايدات هي  أفضل إن        

 و S. Anandالباحثان    حضرفقد   المؤكسدة.  عواملال باستخدام  أوتحدث اما عن طريق الجو 

P

[22]
PA. Muthusamy   هيدروكسي مع  الأمينثو فنيلين ثنائي رالبنزايميدازول من تفاعل اومشتق

  .(8)دلة ابنزلديهايد بوجود بيكبريتيت الصوديوم كعامل مساعد كما في المع

NH2

NH2HOOC

HO

OHC
+ DMF, NaHSO3

80 oC N
H

N
HO

HOOC

..... (8)
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Pوجماعته R. Srinivasuluالباحث  كما تمكن        

[23]
P  2  مشتقاتمن تحضير-phenyl-1H-

benzimidazole   معوض وبوجود  مع بنزلديهايد أمينمن تفاعل اورثو فنيلين ثنائيzinc triflate 

 (9)في المعادلة  موضح ل مساعد كماكعام

NH2

NH2
+

N
H

N
......(9)Zn(OTf)2

R

O

H
Ethanol

reflux, 8h
R

R = H, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 2-CH3, 4-CH3, 2-OCH3, 4-OCH3, 3-NO2 

Pو  A. Sajjadiحضر الباحثان كذلك         

[24]
PR. Mohammadi P

 
P مشتقات البنزايميدازول من

كعامل مساعد  (FeR3ROR4R MNPs)مع بنزلديهايد معوض  وباستخدام  أمينتفاعل اورثو فنيلين ثنائي 

  (10)كما موضح في المعادلة 

NH2

NH2
+

N
H

N
......(10)

X
X

CHO
Fe3O4 MNPs

EtOH
 reflux, 120-300 min

X = Cl, Me, N(Me)2, Br, NO2, H 

 

 Reaction with nitriles                                               التفاعل مع النتريلات  3-2-2-1-

Pامينوبنزايميدازول -2ليعطي  الأمينثو فنيلين ثنائي ريتفاعل بروميد السيانوجين مع او        

[25]
P,  كما

  (11)موضح في المعادلة 

NH2

NH2

+ BrCN
N
H

N
NH2 .HBr ......(11)

 

P  و    G. Kaurالباحثان  فقد قام        

[26]
PO. Silakari5   المركب بتحضير-nitro-1H-

benzimidazol-2-amine  كما  الأمينثو فنيلين ثنائي راو إلىبروميد السيانوجين  إضافةعن طريق

  (12)في المعادلة 

NH2

NH2
BrCN, H2O

N
H

N
NH2 ......(12)

O2N O2N

reflux 7 h
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Pوجماعته M. Noolviحضر الباحث كذلك         

[27]
P 2  المركب-aminobenzimidazole  من

  (13)مع بروميد السيانوجين كما موضح في المعادلة  الأمينتفاعل اورثو فنيلين ثنائي 

NH2

NH2

+ BrCN
N
H

N
NH2 ......(13)THF

aq. NaOH

 

Pكما استطاع الباحث         

[28]
PA. Saberi  من خلال  2تحضير بنزايميدازول معوض في الموقع

المايكروويف وفي وجود  أشعةمشتقات البنزونتريل باستخدام  مع الأميناورثو فنيلين ثنائي تفاعل 

  (14)العوامل المساعدة, كما في المعادلة 

NH2

NH2
+

N
H

N
......(14)RRCN

MW

MW

MW

Zeolite HY
A

Silica gel
B

Alumina
(acidic)

C

R=C6H5, 2-ClC6H4, 2-IC6H4, 2-NC5H4 (2-Pyridyl), 3-IC6H4, 3-ClC6H4 

 

 Reaction with carbon disulphide            التفاعل مع ثنائي كبريتيد الكاربون 4-2-2-1-

مركبيو  -2يتم الحصول على  الأمينثو فنيلين ثنائي راوعند تفاعل ثنائي كبريتيد الكاربون مع         

Pوجماعته H. A. Abdel-Azizبنزايميدازول, حيث قام الباحث 

[29]
P   2بتحضير-mercapto-1H-

benzimidazole   كما موضح في  الأمينثو فنيلين ثنائي راومن تفاعل ثنائي كبريتيد الكاربون مع

  (15)المعادلة 

NH2

NH2

+
N
H

N
SH ......(15)CS2

KOH
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Pوجماعته J. P. Villanuevaالباحث  كما تمكن        

[30]
P  2مشتقات تحضير من-mercapto-1H-

benzimidazole  المعوض مع ثنائي كبريتيد الكاربون كما  الأمينثو فنيلين ثنائي راومن تفاعل

 (16)موضح في المعادلة 

NH

NH2

+
N

N
SH ......(16)CS2

KOH
EtOH / H2O

R2 R3

R1

R3 R1

R2

R1 = H, CH3; 
R2 = H, Cl, COOCH3, OCH2CH3; 
R3 = H, Cl, COOCH3, OCH2CH3; 

 

Pاوجماعته A. T. Mavrovaحضرت الباحثة  كذلك        

[31]
P البنزايميدازول من تفاعل  مشتقات

 .(17)المعوض مع ثنائي كبريتيد الكاربون كما في المعادلة  الأمينثو فنيلين ثنائي راو

NH2

NH2

+
N
H

N
SH ......(17)CS2

NaOH
EtOH / H2O

R R

R = COC6H5, NO2 
 

 Reaction with amides                                               التفاعل مع الامايدات  5-2-2-1-

مع الامايد فعند مزج مولات  أمينثو فنيلين ثنائي راويمكن تحضير البنزايميدازول من تفاعل         

 درجة إلىايد وتسخين المزيج ثنائي هيدروكلوريد مع البنزام -أمينثو فنيلين ثنائي راومتساوية من 

P 250-240)حرارة 

o
PC)  فنيل بنزايميدازول -2يتكون المركبP

[25]
P (18), كما في المعادلة. 

NH2

NH2

+
N
H

N
C6H5 ......(18)

H3C H3C
.2HCl C6H5CONH2

(240-250 oC)

 

Pوجماعته M. Tireliالباحث  تمكن أيضا        

[32]
P مشتقات البنزايميدازول من تفاعل  من تحضير

 .(19)في المعادلة  موضح كما cyanoacetamide-2 المعوض مع  أميننائي ثو فنيلين ثراو

NH2

NH2

+
N
H

N
......(19)

R
CNCH2CONH2

R

CN
180 oC

R = H, NO2, Cl, CN 
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Pوجماعته Townsend. L. Bحضر الباحث كما         

][15
P  ثو فنيلين راومن تفاعل  بنزايميدازول

  (20)كما موضح في المعادلة   thiazole-4-carboxamide مع  الأمينثنائي 

NH2

NH2

+
N
H

N
......(20)

S

NC
O

H2N

PPA

N

S

 

 

 Reaction with esters                                               التفاعل مع الاسترات    6-2-2-1-

     حضر إذلتكوين البنزايميدازول,  أمينثو فنيلين ثنائي راوتتفاعل الاسترات مع         

           رة من قبل الباحثم لأول الأمينثو فنيلين ثنائي راوالبنزايميدازول من تفاعل الاستر مع 

Von Niementowski ثنائي -تلوين أمينثنائي  -4,3, فعند تسخين مزيج متساوي المولات من

P) مثيل بنزايميدازول6-أو(5-يتكون  هيدروكلوريد مع فورمات الاثيل

[18]
P (21), كما في المعادلة. 

NH2

NH2
+

N
H

N
......(21).2HCl HCOOC2H5 HCl 2H2OC2H5Cl225 oC

H3C H3C
++

 

Pوجماعته M. J. Akhtarقام الباحث كما         

[33]
P ثو ربتحضير مشتقات بنزايميدازول من تفاعل او

 .(22)في المعادلة  كما ethyl 2-cyanoacetate المعوض مع  الأمين فنيلين ثنائي

NH2

NH2
+

N
H

N
......(22)

R CNR

O

O
N Anisole

reflux, 10 h

 R = H, Cl
 

Pوجماعته F. da Silva Mirandaالباحث  تمكنكما         

[34]
P  تحضيرمن bis(1H-

benzimidazol-2-yl)methane    مع  أمين اورثو فنيلين ثنائيمن تفاعلdiethyl malonate 

 .(23)كما موضح في المعادلة 

NH2

NH2
+ NH

N
......(23)Et

O

O O

O
Et 6M HCl

N

H
N
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 Reaction with acid chlorides                     التفاعل مع كلوريدات الحوامض  7-2-2-1-

رثو او أوتكوين البنزايميدازول  إلى الأمينثو فنيلين ثنائي راويؤدي تفاعل كلوريد الحامض مع         

 Acetyl, وهذا يتوقف على ظروف التفاعل. فعند تفاعل ثنائي اسيلينات أو أحادي أمينفنيلين ثنائي 

chloride  ثنائي مثيل بنزايميدازول -5,2ثنائي امينوتلوين في البنزين يتكون  -4,3مع P

[25]
P  كما

  (24)موضح في المعادلة 

NH2

NH2
+

N
H

N
......(24)CH3CH3Cl

OH3C H3C
C6H6

 

P و  S. Mallakpour حضر الباحثان كذلك         

[35]
PM. Dinari مشتق البنزايميدازول من تفاعل

 .(25)في المعادلة  موضح كما dinitrobenzoyl chloride-3,5  مع الأمين ثو فنيلين ثنائيراو

NH2

NH2
+

N
H

N
......(25)

NO2

NO2

Cl

O
MSA / P2O5

NO2

NO2 

 

 Reaction with urea                                              التفاعل مع اليوريا          8-2-2-1-

درجة مئوية  (130) إلىثنائي هيدروكلوريد مع اليوريا  -أمينرثو فنيلين ثنائي اوعند تسخين         

P يتكون

[18]
P2(3H)-benzimidazolone   (26)كما موضح في المعادلة  

NH2

NH2
+

N
H

H
N

......(26).2HCl NH2CONH2 2NH4HCl+O130 oC

 

Pوجماعته F. Zellmannالباحث  كما قام        

[36]
P  البنزايميدازولون من تفاعل مشتق بتحضير مشتق

  (27)مع اليوريا كما موضح في المعادلة  الأمين ثو فنيلين ثنائيروالا

NH2

NH2
+ ......(27)

H3CO
O

H3CO
O

N
H

H
N

ODMF
reflux, 3 hNH2CONH2
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Pوجماعتها M. I. Kharitonovaحضرت الباحثة كذلك         

[37]
P 5,6  المركب-dichloro-2(3H) 

benzimidazolone  4,5 من تفاعل-dichlorobenzene-1,2-diamine  مع اليوريا كما موضح

  (28)في المعادلة 

NH2

NH2
+ ......(28)

N
H

H
N

NH2CONH2 O
Cl

Cl

n-C5H11OH
Cl

Cl
 

 

 Reaction with primary amines                         الأوليةالتفاعل مع الامينات  9-2-2-1-

 الأوليةمع الامينات  الأمين فنيلين ثنائي ثوراوتحضير البنزايميدازول من تفاعل  أيضايمكن         

Pوجماعته R. Zhangبوجود بعض العوامل المساعدة, حيث قام الباحث 

[38]
P بتحضير                   

2-phenyl-1H-benzimidazole  مع  الأمين فنيلين ثنائي ثوراومن تفاعلbenzylamine بوجود           

o-quinone (o-Q1)   (29)كعامل مساعد كما موضح في المعادلة   

NH2

NH2
+ NH2

N

H
N

o-Q1 (10 mol %)
TsOH(10 mol %)

CH3CN, O2, 60oC, 24h

o-Q1 =
O

OtBu

MeO

(29)

 

P و   K. M. H. Nguyenكما استطاع الباحثان        

[39]
PM. Largeron تحضير مشتقات

         بوجود         الأوليةمع الامينات المعوض  أمين ثو فنيلين ثنائيراوالبنزايميدازول من تفاعل 

o-iminoquinone (1RoxR)   (30)كعامل مساعد كما موضح في المعادلة  

R2 NH2
NH2

NH
+

R1

N

N
R2

R1

CuBr2/1ox, air

MeOH, 45oC

R1= phenyl, cyclopropyl
R2= methyl, p-chlorophenylO

HN
OOH

1ox =

(30)
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 والصناعية بايولوجيةال هتتطبيقاالدراسات السابقة لمركب البنزايميدازول و 3-2-1-

Literature survey of benzimidazole compound and biological and 
industrial applications  

  Antimicrobial                                                            للمايكروبات اتمضاد 1-3-2-1-

Pوجماعته  Y. Özkayحضر الباحث         

[40]
P  حيث من مشتقات البنزايميدازول سلسلة جديدة

  (1-1)كمضادات للبكتريا والفطريات كما في المخطط  جيدة فعالية المركبات المحضرة أظهرت بعض

H

O O

O CH3 NaO3S

O

O CH3

HO

N
H

N O

O
CH3

N
H

N O

N
H

NH2
N
H

N O

N
H

N

R

a b

c

d

1 2

34a-4l
R = -H, -OH, -N(CH3)2, -Cl, -Br, -F, CH3, -OCH3, -NO2, -CF3, -COOH, -CN

Reagents and condition: a: Na2S2O5, 80%  EtOH, r.t  0.5h; b:o-phenylenediamine, DMF, 130 oC 4h; c: 80% 
NH2NH2.H2O, EtOH, reflux 12h; d: corresponding 4-substitutedbenzaldehyde, catalytic amount CH3COOH, 
n-ButOH, reflux 3h.

 (1-1)المخطط 

Pوجماعته Y. N. Wangحضر الباحث كذلك         

[41]
P كمضادات زول مشتقات جديدة للبنزايميدا

 . (1-2)كمضاد للبكتريا والفطريات كما في المخطط  بعضها فعالية جيدة تأظهر للمكروبات حيث

N

N N
H

N

Cl

N

N N
H

N
N

O

N

N N

N
N

O

N N

R2 R3

R1

N

N N

N
N

O

N

N

R

N

N N

N
N

O

N

N

R6

R5
R4

i ii

iii
iv

1 2

3 4
n

Reagents and conditions: (i) morpholine, 80 �C; (ii) benzimidazoles 8a–f, potassium carbonate, dimethylformamide,
50 �C; (iii) benzimidazoles 10a–i, potassium carbonate, dimethylformamide, r.t.; (iv) benzimidazoles 12a–g, 
potassium carbonate, dimethylformamide, r.t..

a, R1=H,
b, R1=H,
c, R1=CH3,
d, R1=CF3,
e, R1=CH3,
f, R1=COCH3,

R2=H,
R2=CH3,
R2=H,
R2=H,
R2=H,
R2=H,

R3=H;
R3=CH3;
R3=H;
R3=H;
R3=NO2;
R3=H;

2:

a, R4=H,  R5=H,  R6=H;
b, R4=F,  R5=H,  R6=H;
c, R4=H,  R5=F,  R6=H;
d, R4=H,  R5=H,  R6=F;
e, R4=Cl,  R5=H,  R6=H;
f, R4=H,  R5=Cl,  R6=H;
g, R4=H,  R5=H,  R6=Cl;

4:
3a-g: R=CH3
          a, n=1; b, n=3
          c, n=5; d, n=7
          e, n=9; f, n=11
          g, n=15
3h-i: n=1

h, R=

i, R= C

CH2

CH

 (1-2)المخطط 
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Pوجماعته M. A. Redayanالباحث  كما قام        

[42]
P زايميدازول من مشتقات جديدة للبن بتحضير

 أظهرتمع مشتقات الثايادايازول وقد  1H-benzimidazole-(chloromethyl)-2 تفاعل مشتقات

 . (1-3)المركبات المحضرة فعالية جيدة كمضادات للبكتريا كما موضح في المخطط 

N

H
NR NH2

NH2

Cl
OH

O+ 4N HCl

reflux, 4hrs

R

N
H

H2N
NH2

S
Na2CO3 / EtOH

reflux, 11hrs

NN

SHS NH2

+ NH2NH2.H2O+Pyridine
reflux, 5hrs

NN

SHS SH

R = H, CH3, COOH, NO2
1(a-d)

2 4

Cl

N

H
NR

S S

NN

NH2
N

H
NR

S S

NN

S
N

H
N R

Et
O

H
, s

od
iu

m
 a

ce
ta

te
 / r

ef
lu

x, 
12

hr
s EtO

H
, sodium

 acetate / reflux, 12hrs

3(a-d) 5(a-d)

CS2 CS2

 

 (1-3)المخطط 

Pوجماعته A. Ç. Karaburunكذلك حضر الباحث         

[43]
P  مشتقات جديدة للبنزايميدازول وتم

بعضها فعالية جيدة كمضادات  أظهرتالمركبات المحضرة كمضادات للفطريات حيث  اختبار

   (1-4)للفطريات كما موضح في المخطط 

NH2

NH2R1

+
COOCH3

OHC

i
N
H

N
COOCH3

R1
Yield: 75 %

1a, 1b

N
H

N
CONHNH2

R1
Yield: 67 %

2a, 2b

ii

N
H

N

R1
N N

O SH
iii

Yield: 77 %
3a, 3b iv

N
H

N

R1
N N

O S

O R2
R3

R4

Yield: 60-80 %
4a, 4b

R1 = -F, -Cl;       R2 = -H, -Cl;     R3 = -H, -OH;
R4 = -H, -CH3, -Cl, -Br, -NO2, -CN, -OH,

Reagents and conditions: (i) Na2S2O5, DMF, MWI,10 min, (ii) NH2NH2xH2O, EtOH, MWI, 10 min, 
(iii) CS2/NaOH, EtOH, reflux, 8 h, (iv) appropriate phenacyl bromides, K2CO3, acetone, rt, 8 h. 

 (1-4)المخطط 
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  Anticancer                                                                      للسرطان اتمضاد 2-3-2-1-

Pوجماعته M.J. Akhtarحضر الباحث         

[44]
P سلسلة من المركبات الجديدة التي تحتوي على 

بعض  أظهرتالبنزايميدازول وتم دراسة فعالية المركبات المحضرة كمضادات للسرطان حيث 

   (1-5)المركبات فعالية جيدة كمضادات للسرطان كما موضح في المخطط 

O

CH3

R
H

O

R'

+ (a)

O

R R'

N

H
N C NHNH2

O

N

H
N C N

O N
R

R'

(b)

(1a-d)

(4)

(3a-l)(2a-c)

(5a-l)

                  R           R'
(5a)       4-Cl            4-Cl
(5b)       4-Cl            4-Br
(5c)       4-Cl            4-F
(5d)       4-OCH3     4-Cl
(5e)       4-OCH3     4-Br
(5f)        4-OCH3     4-F

                 R               R'
(5g)       4-CH3        4-Cl
(5h)       4-CH3        4-Br
(5i)        4-CH3        4-F
(5j)       4-OH          4-Cl
(5k)      4-OH          4-Br
(5l)       4-OH          4-F

Reagent and conditions: (a) Ethanol, 30% NaOH, 
                                          (b) Dry ethanol, reflux, 24 h 

 (1-5)المخطط 

Pوجماعته U. A. Çevikالباحث  كما قام        

[45]
P  والتي مشتقات جديدة للبنزايميدازول بتحضير

  (1-6)فعالية جيدة كمضادات للسرطان كما موضح في المخطط  أعطت

NH2

NH2R1

+
CHO

COOCH3

N
H

N
COOCH3

Na2S2O5/DMF
MW

NH2NH2 . H2O
EtOH
MW

N
H

N
CONHNH2EtOH/CH3COOH

X R2OHCN
H

N

R1

R1R1 O

HN N

X
R2

1a-1b

2a-2b3a-3l

Comp.    R1         R2          X
3a
3b
3c
3d
3e
3f

Comp.    R1         R2          X
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl

-
CH3
NO2

-
CH3
NO2

O
O
O
S
S
S

-
CH3
NO2

-
CH3
NO2

O
O
O
S
S
S

F
F
F
F
F
F

3g
3h
3i
3j
3k
3l 

  (1-6)المخطط 
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  Anti-inflammatory                                                      للالتهابات اتمضاد 3-3-2-1-

Pوجماعته R. Sharmaحضر الباحث         

[46]
P  مشتقات المركبN-(2-propyl-1H-

benzimidazol-5-yl)methanesulfonamide   فعالية جيدة كمضادات للالتهاب  أظهرتالتي

 .(1-7)كما موضح في المخطط 

NH2

NH2

+
N
H

N

N
H

N

1 2

HO

O

O2N

N

NO2N

R
N

NH2N

R
N

N
H
N

R

O2S
H3C

      R
3   n-butyl  
4   n-pentyl
5   n- hexyl

      R
6   n-butyl  
7   n-pentyl
8   n- hexyl

      R
9    n-butyl  
10  n-pentyl
11  n- hexyl

Reagents and conditions: (a) Reflux, 7 h (b) conc. HNO3, conc. H2SO4, 10 h (c) Alkyl bromide, DMF,
anhydrous K2CO3, room temp. (d) SnCl2.2H2O, anh. EtOH, 75oC (e) CH3SO2Cl, DCM, room temp.

a b

c

de

 

 (1-7)المخطط 

Pوجماعته A. Rathoreحضر الباحث  أيضا        

[47]
P  أظهرتمشتقات جديدة للبنزايميدازول وقد 

 .(1-8)المركبات المحضرة فعالية جيدة كمضادات للالتهاب كما موضح في المخطط 

NH2

NH2

+
Cl

OH

O

N
H

N Cl

N
H

N N

O

N

N N

O

O

O
N

N N

O

NHNH2

ON

N N

O

O

NN

R

a b

c

de

(a) 4N HCl, 4h, reflux; (b) Morpholine/Ethanol, 8h, reflux; (c) Ethylchloroactate/Dry Acetone/K2CO3, 6 h reflux; 
(d) N2H4.H2O/Methanol, 6 h, reflux; (e) POCl3, substituted carboxylic acid, 8–12 h reflux.

1 2

345a-r

R = 5a CH3, 5b CH2CH3, 5c CH2Cl, 5d CH2CH2Cl, 5e CH2NH2, 5f C6H5, 5g 2-ClC6H4, 5h 4-ClC6H4, 5i 2-FC6H4, 5j 4-FC6H4, 
5k 2-NO2C6H4, 5l 4-NO2C6H4, 5m 2-OHC6H4, 5n 4-OHC6H4, 5o 2-CH3C6H4, 5p 4-CH3C6H4, 5q 2-OCH3C6H4, 5r 4-OCH3C6H4

 

 (1-8)المخطط 
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  Analgesic                                                                                    مسكنات 4-3-2-1-

Pتهوجماع S. S. Chhajedحضر الباحث         

[48]
P  أظهرتمشتقات جديدة للبنزايميدازول والتي 

   (1-9)فعالية جيدة كمسكنات وكمضادات للالتهاب كما موضح في المخطط

NH2

NH2
N
H

Na

H2N

N
H

N

b

N

R

NH

N

Cl
O

R

c

R = H, 2-Cl, 4-Cl, 4-F, 2-OH, 4-OH, 2-NO2, 4-OCH3

Reagents: (a) anthranilic acid, polyphosphoric acid, reflux 4 h; (b) H2SO4, different aldehydes reflux; 
(c) 1,4 dioxane, chloroacetic acid, tryethylamine, reflux

1

2a-2h

3a-3h

 

 (1-9)المخطط 

Pوجماعته S. Dixitالباحث  قام كما        

[49]
P  1)-1   مشتقاتبتحضير-methyl-1H-

benzimidazol-2-yl)naphthalen-2-ol   فعالية جيدة كمسكنات كما موضح في  أظهرتالتي

  (1-10)المخطط 

NH2

NH2
N
H

NHO
CHO

+
HO

R R

N

N
HO

R

Toluene

reflux, 5h

NaH, R'-I
THF, reflux, 2h

R'
R = H, 6-OCH3, 6-NO2;                   R' = CH3, C4H9

(B1)

(B1a)
 

 (1-10)المخطط 
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  Anti-Tubercular                                                       لمرض السل اتمضاد 5-3-2-1-

Pوجماعته N. C. Desaiحضر الباحث         

[50]
P  1))-1   مشتقات-(1-H-benzimidazol 2yl) 

ethylidene)amino) -6- ((benzylidene)amino) -4- (4-nitrophenyl) -2- oxo -1,2- 

dihydropyridine-3,5-dicarbonitrile   فعالية جيدة كمضادات لمرض السل كما  أعطتالتي

   (1-11)موضح في المخطط 

N

H
N

O
CNCH2CONHNH2

1,4-Dioxane, Reflux, 3h N

H
N

N
H
N

N
O

O2N N

N

Piperidine

Ethanol,
Reflux, 3h

N

H
N

N
N

NH2

O

N

N NO2

CHO

R

Ethanol,
Reflux, 5h

N

H
N N

N

N

O

N

N NO2

R

1 2

3

4
5a-r   

5a
5b
5c
5d
5e
5f

5g
5h
5i
5j
5k
5l

R
2-Cl
3-Cl
4-Cl
2-CH3
3-CH3
4-CH3

R 
H 
2-OH
3-OH
4-OH
3-F
4-F

5m
5n
5o
5p
5q
5r

R
3-OCH3
4-OCH3
3-NO2
4-NO2
3-Br
4-Br

 

 (1-11)المخطط 

Pوجماعته R. V. Shingalapurالباحث  حضر        

[51]
P 2   مشتقات المركب-styryl-1H-

benzimidazole  أظهرتللمركبات المحضرة ضد مرض السل وقد  بايولوجيةالوتم تقييم الفعالية 

     (31)معظم المركبات فعالية جيدة كمضادات لمرض السل كما موضح في المعادلة 

NH2

NH2

HO

O
H

H

R'
R +

N
H

N H

H

R

R'

Ethylene glycol
6 hrs

R, a = -NO2, b = -Br
R', a = H , b = 3,4 (OCH3) , c = 4- CH3 , d = 3,4- (CH2)O2 , e = 2,4-(Cl) , f = 3 - OH

(31)

(1-12)
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 Anti-HIV                                          مضادات لفيروس نقص المناعة المكتسب 6-3-2-1-

Pاعتهوجم X. Biحضر الباحث         

[52]
P  1المركب مشتقات-(2,6-difluorobenzyl)-2-phenyl 

-1H-benzimidazole  المناعة المكتسب كما  كمضادات لفيروس نقص جيدة فعالية أعطتالتي

    (1-12)موضح في المخطط 

OH

OH

O

NH2

NH2

N
H

N
Ph

DMC, air, 80 oC

α-MnO2-U

DMC, air, 80 oC

α-MnO2-U

F

F

Br

N

N
Ph

F

F

DMC, air, 80 oC

α-MnO2-U

 
 (1-12)المخطط 

Pوجماعته G.R. Liحضر الباحث كما         

[53]
P  فعالية  أظهرتمشتقات جديدة للبنزايميدازول وقد

  (1-13)المناعة المكتسب كما موضح في المخطط  كمضادات لفيروس نقصجيدة 

NH2

NH2

+HOOC(CH2)nCOOH
N
H

N
(CH2)n

N
H

N

N

N
(CH2)n

N

N

O O

AcO OAc AcO OAc

OAcAcO

N

N
(CH2)n

N

N

O O

HO OH HO OH

OHHO

a)  b)

c)   d)

e)

n = 1, 3

a) 4n HCl, 1358. b) Conc. NH4OH. c) N,O-bis(trimethylsilyl)acetamide (BSA), MeCN. d) 1,2,3,5-tetra-
O-acetyl-b-d-ribofuranose (TAR), trimethylsilyl trifluoromethanesulfonate (TMSOTf), MeCN. e) MeONa, MeOH.

 

 (1-13)المخطط 
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      Anticonvulsant                                                              للاختلاج اتمضاد 7-3-2-1-

Pوجماعته N. Siddiquiحضر الباحث         

[54]
P  فعالية  أعطتمشتقات جديدة للبنزايميدازول والتي

  (1-14)جيدة كمضادات للاختلاج كما موضح في المخطط 

NH2

NH2

+ Cl-CH2COOH
N
H

N
CH2Cl

N

N
CH2Cl

CH2
R

N

N
CH2

CH2
R

NHNH2
N

N
CH2

CH2
R

NHNH C NH
S

R'

(1) (2a-b)

(3a-b)
(4a-p)

Reagents and conditions: (i) Heated for 1.5 h, cooled and basified with 10 % NaOH soln, (ii) Anhy. K2CO3, acetone,
substitutedbenzyl chloride, stirred for 8 h, (iii) NH2NH2�H2O, C2H5OH, refluxed for 20–22 h, (iv) ArNCS, absolute 
ethanol, refluxed for 5–6 h

R = H, 2-Cl;                       R' = H, 2-Cl, 2-CH3, 3-CH3, 4-CH3, 2-OCH3, 3-OCH3, 4-OCH3

(i) (ii)

(iii)

(iv)

 (1-14)المخطط 

Pو  P. M. K. Prasadالباحثان  كذلك حضر        

[55]
PR. Sundararajan 5)-2 مشتقات-(4-aryl) 

-4,5-dihydro-1Hpyrazol-3-yl)-1-(substitutedaminomethyl)-benzimidazole   التي

 (1-15)في المخطط  موضح فعالية جيدة كمضادات للاختلاج كما أعطت

NH2

NH2

+ O

CH3

OH

N
H

N OH

N
H

N O

HO CH3 CH3

N

N O

CH3

N
R2

R1

N

N O

CH

N
R2

R1
R

N

N

N
R2

R1

NHN

R

NH2NH2

Ethanol
NaOCN

HCHO

K2Cr2O7

Dil. H2SO4

HN

R1

R2

ROHC

(1) (2)

(3a-3f)
(4a-4l)

(5a-5l)

N(R1R2) = N(CH3)2, N(C2H5)2, N(C6H5)2, piperazine, morpholine, piperidine;                            R = CH3, H
 

 (1-15)المخطط 
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  Anti-diabetic                                                            مضادات لمرض السكر 8-3-2-1-

Pوجماعته S. D. Vaidyaحضر الباحث       

[56]
P 3مشتقات المركب-((1H-benzimidazol-2-yl) 

methyl)benzoisoxazole   الربو وكذلك مضادات كمضادات للبكتريا و جيدة فعالية أعطتالتي 

  (1-16)كما موضح في المخطط  لمرض السكر

NH2

NH2

+ N
O

H2CHOOC

N
H

N

N
O

N

N

N
O

R

4N HCl

reflux, 6h

R-X or Ar-X Base(1) (2)
(3)

(4a-4w)

(4a, R = -CH3 ), (4b, R = -CH2-CH3 ), (4c, R = -CO-O-Ethyl), (4d, R = -CO-O-CH(Cl)-CH3),
(4e, R = -CO-O-Butyl), (4f, R = -CO-O-Iso-butyl), (4g, R=-CO-O-benzyl),
(4h, R = -CO-O-C6H4-NO2(p), (4i, R = -CO-CH3), (4j, R = -CO-CH2-CH3)
(4k ,R = -CO-CH2-CH2-CH3), (4l, R = -CO-Ph), (4m, R =-CO-C6H4-(tert.butyl-(p)),
(4n, R = -SO2-CF3), (4o, R =-SO2-CH2-CH2-CH2-Cl), (4p, R =-SO2-Ph)
(4q, R = -SO2-C6H4-CH3), (4r, R= -CH2-Ph), (4s, R =-CH2-C6H4-F(p),
(4t, R = -CH2-C6H4-Br(p), (4u, R = -CH2-C6H4-CH3(p), (4v, R = -CH2-C6H4-t.butyl-(p)),
(4w, R = -CO-O-C(CH3)3

 (1-16)المخطط 

Pوجماعته R. Vinodkumarحضر الباحث كما         

[57]
P  مشتقات جديدة للبنزايميدازول التي

     (1-17)في المخطط  موضح كما كريكمضادات للس فعالية جيدة أظهرت

NH2

NH2

+ PPA

180 oC/ 4h

(1)

Br

COOH(2)

N
H

N
Br

N
H

N

STEA / CuI

(pph3)2PbCl2/
DMSO/ 

140-150 oC

TEA / CuI

(pph3)2PbCl2/
DMSO/ 

140-150 oC

N

N

N
H

N

S

N

N

S

Alkylation/
acylation/
sulfonation

NaH/DMF
0 oC-RT

Alkylation/
acylation/
sulfonation

NaH/DMF
0 oC-RT

RR
6a, R = Methyl; 6b, R = Ethyl; 6c, R = Propyl; 6d, R = Butyl; 
6e, R = Methyloxycarbonyl; 6f, R = Ethyloxycarbonyl; 
6g, R = Butyloxycarbonyl; 6h, R = Isobutyloxycarbonyl;
6i, R = Trifluoromethanesulfonyl; 6j, R = 4-Methylphenylsulfony

7a, R = Methyl; 7b, R = Ethyl; 7c, R = Propyl; 
7d, R = Butyl; 7e, R = Methyloxycarbonyl;
7f, R = Ethyloxycarbonyl; 7g, R = Butyloxycarbonyl; 
7h, R = Trifluoromethanesulfonyl.

(3)

(4)

(6a-6j)

(5)

(7a-7h)

 

 (1-17)المخطط 
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  Antioxidant                                                                     للأكسدة اتمضاد 9-3-2-1-

Pوجماعتها N.O. Anastassovaحضرت الباحثة         

[58]
P  بنزايميدازول جديدة وتم مشتقات

  (1-18)كما في المخطط  للأكسدةفعالية جيدة كمضادات  أظهرتحيث  لأكسدةلكمضادات  اختبارها

R NH2

NH2
N
H

H
N

S
R

N

N
S

R

OO

O
O

N

N
S

R

N
H

NH2O

O
NHH2N

N
H

N
SHR 1. R = H;        2. R = CH3;

3. R = NO2;   4. R = Cl;
5. R = C6H5CO

Reagents and conditions: (a) CS2, KOH ethanol solution, refluxing;
(b) methyl acrylate, DMF, refluxing; (c) hydrazine hydrate, ethanol solution, refluxing.

a b c

 

 (1-18)المخطط  

Pوجماعته D. Ashokحضر الباحث         

[59]
P 1))-1)-2   مشتقات المركب-phenyl-1H-1,2,3-

triazol-4-yl)methyl)-1H-indol-3-yl)-1H-benzimidazole   فعالية جيدة  أظهرتوالتي

  (1-19)وكمضادات للبكتريا والفطريات كما موضح في المخطط  للأكسدةكمضادات 

N
H

CHO

N

CHO

N

NH
N

N

NH
N

N
N NAr

i ii iii

1 2 3

4
4a: Ar = phenyl
4b: Ar = 2-chlorophenyl
4c: Ar = 4-chlorophenyl
4d: Ar = 3-methylphenyl
4e: Ar = 4-methylphenyl

4f: Ar = 2-methoxyphenyl
4g: Ar = 4-methoxyphenyl
4h: Ar = 2-nitrophenyl
4i: Ar = 3-(trifloromethyl)phenyl
4j: Ar = benzyl

Reagents and conditions: (i) propargylbromide, K2CO3, dry acetone, reflux, 4h;
 (ii) OPDA, AcOH, CHCl3, reflux, 6h; (iii) Ar-N3, CuI, DMF/H2O(1/3), 80 oC, 12h or MWI, 180 W, 8 min

 

 (1-19)المخطط 
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  Corrosion inhibitor                                                          للتآكلمثبطات  10-3-2-1-

Pوجماعتها M. Yadavحضرت الباحثة         

[60]
P  1)-2مشتقات المركب-methyl-1H-

benzimidazol-2-yl) phenol   كما موضح في للتآكلفعالية جيدة كمثبطات  أظهرتالتي  

  (1-20)المخطط 

NH2

NH2

+
HO

HOOC N
H

N
HO

N

N
HO

R

R =             ,             ,
N
H

O

N
H

H
N

N
H

4N HCl
reflux HCl, reflux

CH3OH, CH2O

R

 

 (1-20)المخطط 

Pوجماعته P. R. Ammalحضر الباحث كذلك         

[61]
P 2))-5  المركب-propyl-1H-

benzimidazol-1-yl)methyl)-1,3,4-oxadiazole-2-thiol   وتم اختبار فعالية المركب كمثبط

   (1-21)كما موضح في المخطط  للتآكلاظهر فعالية جيدة كمثبط وقد  للتآكل

NH2

NH2

+ R
O

OH N
H

N
R

N

N
R

CH2COOC2H5

N

N
R

CH2CONHNH2

N

N
R

O
N

N

SH

N

N
R

O
NH

N

S

ClCH2COOC2H5

K2CO3
Acetone

NH2NH2 . H2O

EtOH

CS2/KOH
/Dil. HCl

EtOHtautomerization

Where  R = -CH2CH2CH3

 (1-21)المخطط 
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 Thiadiazole                                                                  الثايادايازول 3-1-

هو عبارة عن مركب حلقي خماسي اروماتي غير متجانس يحتوي على ثلاثة من الذرات         

والصيغة العامة دروجين يواله كاربونذرتي ال إلى بالإضافةذرة كبريت المغايرة هي ذرتي نتروجين و

Pللثايادايازول هي 

[62]
PCR2RHR2RSNR2R كبيرة لدى  أهمية, وقد احتلت مركبات الثايادايازول ومشتقاتها

 الكبيرة في المجالات الطبية والكيمائية الحيوية والصناعية. لأهميتهاالباحثين وذلك 

و    Thiadiazole-1,2,4و   Thiadiazole-1,2,3ايزومرات هي  أربعوللثايادايازول         

1,2,5-Thiadiazole  1,3,4و-Thiadiazole  (1-7)كما موضح في الشكل. 

 

 ايزومرات الثايادايازول (1-7)الشكل 

الثايادايازول انتشاراً في المجالات  ايزومرات أكثرثايادايازول) من  -4,3,1مركب ( يعد        

المهمة  بايولوجيةالبسبب الفعالية  الأخرىالصيدلانية والصناعية والزراعية بالمقارنة مع الايزومرات 

Pلهذا المركب ومشتقاته

[63]
P,  لذلك قام الكثير من الباحثين باستخدام طرق وأساليب مختلفة لتحضير

 مشتقات جديدة من هذا المركب. 

عام  Emil Fischerالعالم  مرة من لدن لأولثايادايازول)  -4,3,1تم اكتشاف المركب (        

P

[64]
P(1882) وذرتي  (1). وهو عبارة عن حلقة خماسية اروماتية تحتل فيها ذرة الكبريت الموقع

 .(5,2)ذرتي كاربون في موقعي  إلى بالإضافة (4,3)النتروجين موقعي 

 

 ثايادايازول ومشتقاته -4,3,1تحضير  1-3-1-

Synthesis of 1,3,4-thiadayazole and its derivatives 

 في هيدرازينالو هيدرازين فينيل اكتشاف) بيازولدايااث -1،3،4( مركب كيمياء تطور يرتبط        

   الغلق طرق ما عنأ )يازولدايااث -1،3،4( تحضير يمكن عام، بشكلو. عشر التاسع القرن أواخر

          تحضير أيضًا ويمكن. اوكسادايازول -1،3،4 من التحول أو ,هيدرازين أسيل لمشتقات الحلقي

Pيوهدرازيناثال من )يازولدايااث -1،3،4(

 
P  المخططكما موضح في  P

[65]
P(22-1) . 

NN

S

N

N
S

N

N
S

NN
S

1,2,3-Thiadiazole 1,2,4-Thiadiazole 1,2,5-Thiadiazole 1,3,4-Thiadiazole
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R1 N
H

H
N R2

O

O
R1 N

H

H
N R2

S

S

R1 N
H

NH2

O

R1 N
H

NH2

S

NN

S R2R1

NN

O R2R1

Acylhydrazines

Diacylhydrazines

1,3,4-oxadiazole

Thiohydrazides

Dithiohydrazides

 
 (1-22)المخطط 

 .)يازولدايااث -1،3،4(خراً لتحضير مشتقات ي بعض الاستراتيجيات المستخدمة مؤفيما يل

 From Acid Hydrazides                                          من هيدرازيد الحامض   1-1-3-1-

Pوجماعته J. K. Augustineحضر الباحث         

[66]
P 2,5  مشتقات المركب-disubstituted-

1,3,4-thiadiazole في  موضح الحامض مع الحوامض الكاربوكسيلية كما هيدرازين من تفاعل

  (32)المعادلة 

R1 OH

O

R2 N
H

NH2

O
+

N N

SR1 R2
T3P  (1.2 equiv)
TEA (2.5 equiv)

Lawesson,s Reagent
or  P2S5  (1.5 equiv)
3-5 h

1a-1c 2a-2c
3a-3c

a: R1= 4-Me-Ph, R2= 3-F-Ph(92%)
b: R1= 4-CN-Ph, R2= 5-Br-Pyridin-3-yl(86%)
c: R1= Cyclopentyl, R2= 3-Me-4-NO2-Ph(93%)

(32)

 

Pوجماعته F. Aryanasabالباحث  قامكما         

[67]
P  2   المركببتحضير-benzyl-5-(4-nitro 

phenyl)-1,3,4-thiadiazole   2 لمن تفاع-phenylacetohydrazide 1مع-isothio 

cyanato- 4-nitrobenzene  (33)في المعادلة  موضح كما  

O2N NCS
HN

OH2N

+ O2N
S

NN
Et3N, H2O

reflux, 78% (33)
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 From Diacylhydrazines                                    هيدرازين    أسيلمن ثنائي  2-1-3-1-

Pوجماعته D. Kumarحضر الباحث         

[68]
P  2المركب مشتقات-(1H-indol-3-yl)-5-phenyl-

1,3,4-thiadiazole  (1-23) كما موضح في المخطط  هيدرازين أسيلمن ثنائي  

N
H

R
O

N
H

H
N

O

R1

N
H

R
S

NN

R1

N
H

R

N
H

R COOH
a b

c

Reagents and conditions: (a) (i) (CF3CO)2O, DMF; (ii) Aqueous NaOH, reflux; (b) EDCI, HOBt, R1CONHNH2, 
THF, rt; (c) Lawesson’s reagent, THF, reflux

R= H, Br
R1= C6H5, CH2C6H5, 4-ClC6H4, 4-N,N(CH3)2C6H4, 
3,4-(OCH3)2C6H3, 3,4,5-(CH3O)3C6H2, 3,4-(OCH2O)C6H3,
4-BnO-3-OCH3C6H3, 3-pyridyl, 4-pyridyl

 
 (1-23)المخطط 

Pوجماعته S. K. Sahaحضر الباحث كذلك        

[69]
P مشتقات N-(4-(5-(4butoxyphenyl)-

1,3,4-thiadiazol-2-yl)phenyl)-1-(3-methoxyphenyl)methanimine   أسيلمن ثنائي 

  (34) عادلة هيدرازين كما في الم

O2N

N
H

O H
N

O

OC4H9 NN

S
O2N OC4H9

Lawesson’s reagent

dry toluene,
reflux, 6h

(34)

 
 

 From Thiosemicarbazides                                   من ثايوسيمي كاربازايد   3-1-3-1-

Pوجماعته M. Lv حضر الباحث        

[70]
P  5مشتقات المركب-phenyl-1,3,4-thiadiazol-2-

amine (35)تفاعل الثايوسيمي كاربازايد مع مشتقات حامض البنزويك كما في المعادلة  من  

COOH
R + H2N N

H
NH2

S POCl3/75oC/0.5 h
then 110oC/4 h

56-72%
R

N
N

S
NH2

4a-i

R= a: H, b: 4-Me, c: 3-Me, d: 4-OMe, e: 3-NO2, f: 3-Cl, g: 2-Cl, h: 4-Cl, i: 4-Br,

(35)
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Pوجماعته M. Yusufحضر الباحث  أيضا       

[71]
P  5المركب-amino-1,3,4-thiadiazole-2-

thiol (36)كما في المعادلة  كاربونكاربازايد مع ثنائي كبريتيد الثايوسيمي  من تفاعل 

+
N
H

H2N
NH2

S NN

S SHH2N
CS2

Na2CO3

EtOH (36)
 

 

 From Thiocarbazides                                                   من ثايوكاربازايد   4-1-3-1-

Pالباحث  قام        

[72]
PA. R. Sayed   2)-2بتحضير المركب-(4-nitrobenzylidene) 

hydrazinyl)-5-phenyl-1,3,4-thiadiazole  في موضح كما مشتق الثايوكاربازايد من    

 (37) المعادلة 

NO2

N
N
H

N
H

NH

Ph

S NO2

N
N
H

NN

SPh

FeCl3
EtOH (37)

 
 

 From Thiohydrazides                                           من ثايو هيدرازايد         5-1-3-1-

Pوجماعته J. M. Farrarحضر الباحث         

[73]
P 2,5  المركب-diphenyl-1,3,4-thiadiazole  

  (1-24)كما في المخطط  benzothiohydrazide  من

Ph N
H

NH2

S

Ph
HN

S

N
Ph

H

NN

SPh Ph
PhCHO
94 %

K2S2O8
0.5 N  NaOH

50 %
 

 (1-24)المخطط 

Pاوجماعته E. Q. Jasim ةالباحث تحضركذلك         

[74]
P 5 كب مرال-phenyl-1,3,4thiadiazole 

-2-thiol  من  benzothiohydrazide (38) المعادلة في موضح كما  

NHNH2

S

KOH + CS2
EtOH

S

NN

SH
(38)
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 From 1,3,4-Oxadiazoles                                اوكسادايازول      -4,3,1من  -6-1-3-1

Pعتهاوجم V. Padmavathiحضر الباحث         

[75]
P  مشتقات مشتقات الثايادايازول من مفاعلة

  (1-25)في المخطط  موضح الاوكسادايازول مع ثايويوريا كما

N
H

NH2

O

R
+ ClHO

O

POCl3
reflux

R

O

NN Cl

R

S

NN
Cl

H2NCSNH2
THF

R= H, CH3, Cl

 (1-25)المخطط 

 

 ترايازول -4,2,1-مركبتو-5-امينو-4من  7-1-3-1-

From 4-Amino-5-mercapto-1,2,4-triazoles 

Pوجماعته L. Zhangحضر الباحث         

[76]
P 4   مشتقات الثايادايازول من مفاعلة-Amino-5-

mercapto-1,2,4-triazoles  (1-26)في المخطط  موضح كما الكاربوكسيلية مضوامع الح. 

OH

COOH

HO

N
N
N

SH

H2N

O

N N
N

N
S

R1

R1

Reagents and conditions: a) thiocarbohydrazide, CH3SO3H, sulfolane, H2O, 90oC;
 b) different carboxylic acid, POCl3, sulfolane, 85oC;

1

2a-b

R1 =
N
H

N
N

a: b:

a b

 
  (1-26)المخطط 

 

 From Hydrazine                                                         من الهيدرازين        8-1-3-1-

Pوجماعته S. F. Al-Zobaydiyحضر الباحث         

[77]
P 2,5  المركب-Dimercapto-1,3,4-

thiadiazole  (39)في المعادلة  موضح كما كاربونتفاعل الهيدرازين مع ثنائي كبريتيد ال من. 

NH2NH2.H2O + 2 CS2
Ethanol NN

S SHHS
(39)H2S+
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 ثايادايازول  -4,3,1والصناعية لمشتقات  بايولوجيةالالتطبيقات  2-3-1-

Biological and industrial applications of  1,3,4-thaadiazole derivatives 

  Antimicrobial                                                            للمايكروبات اتمضاد 1-2-3-1-

Pوجماعته M. N. Noolviحضر الباحث         

[78]
P  1,3,4مشتقات-thiadiazole  أظهرتالتي 

  (1-27)في المخطط  موضح ضد البكتريا وضد الفطريات كماجيدة فعالية 

HO

O
O

H

O

O
O

H

O

HO
O

O

O

HO
R

O

O

O

O

HO
N

N
S

NH2

R

O

O N
N

S

NH2

R

NN

SH2N

Reagents: (a) chloroacetic acid, NaOH, HCl; (b) EtOH, KOH, petroleum ether; 
 (c) thiosemicarbazide, glacial acetic acid; (d) thiosemicarbazide, PPA or POCl3.

O R

a b

c

d

1 2 3a-s 4a-s

5a-s6a-s

R = a) H; b) 2-OCH3; c) 2,4-di Cl; d) 3-NH2; e) 3-NO2; f) 4-OCH3; g) 4-F; h) 4-NO2; i) 4-Br; j) 4-CH3;
       k) 3-OH; l) 2-OH; m) 4-Cl; n) 2-NH2; o) 2,4-di OH; p) 4-NH2; q) 2-Cl; r) 4-OH; s) 3-CH3;

 (1-27)المخطط 

Pوجماعته V. K. Kambojحضر الباحث كذلك         

[79]
P  [1,2,4]مشتقات المركبtriazolo 

[3,4-b][1,3,4]thiadiazole   فعالية جيدة كمضادات للبكتريا والفطريات كما موضح  أعطتالتي

  (1-28)في المخطط 

COOH
R1

+ CH3OH COOCH3
R1

CONHNH2
R1

N
H

O

R1

H
N S

S K
N

NN

SH

NH2

R1N
N

N
R1

N S

R2

Conc. H2SO4
ref. 6 h

NH2NH2.H2O
CH3OH,

CS2 + KOH Abs EtOH
Stir. 16 h

ref. 6 h

NH2NH2.H2O

H2O,  ref 5 h
POCl3, R2COOH

ref 5 h

1 2

34

TH 1-20 R1 = C6H5,  4-OCH3C6H4,  4-ClC6H4,  2,4-Cl2C6H3
R2 = 2-Cl-5-NO2C6H3,  (C6H5)2CH,  2,4-Cl2C6H3CH2,  n-C9H19,  4-F-C6H4 

 (1-28)المخطط 
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  Anti-inflammatory                                                      للالتهابات اتمضاد 2-2-3-1-

Pوجماعته S. Maddilaحضر الباحث        

[80]
P  1,3,4سلسلة جديدة من مشتقات-thiadiazole  وقد

   (1-29)في المخطط  موضح فعالية جيدة كمضادات للالتهابات كما أظهرت

NN

SPh NH2 HO R

O NN

SPh N
H

O

R

NN

SPh N
H

O

N
H

R NN

SPh N
H

O

N
H

N

R

+ EDC, HCl

HOBt, DMF

TosMIC/NaH (Ac)ONa / EtOH
NH2NH2.H2O

1 2a-f

3a-f4a-f

R = C6H5, 4-Br-C6H4, 4-NO2-C6H4
       4-F-C6H4, 4-I-C6H4, 4-Cl-C6H4

 

 (1-29)المخطط 

Pوجماعتها A. Cristinaحضرت الباحثة         

[81]
P سلسلة من مشتقات المركب Imidazo [2,1-b] 

[1,3,4]thiadiazole   فعالية جيدة  أظهرتوتم اختبار المركبات المحضرة كمضادات للالتهاب حيث

   (1-30)في المخطط  موضح كمضادات للالتهابات كما

NH2N
H

S

H2N+
S

NN

NH2

+

aR

R

R1

O
Br

OH

O

1a-l 2 3a-l

3a-l

4a-l 5a-l

b

S

NN
R

N

R1

5a    5b       5c       5d         5e     5f      5g       5h         5i              5j            5k             5l
R   H     H        H        H         Cl     Cl      Cl       Cl      OCH3     OCH3      OCH3      OCH3
R1  H     Br     CF3    OCH3    H     Br     CF3    OCH3     H            Br          CF3        OCH3

Reagents and conditions: (a) POCl3, reflux 2 h; H2O, reflux 4h;   (b) EtOH, reflux 18 h 
 

 (1-30)المخطط 
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  Anticancer                                                                     للسرطان اتمضاد 3-2-3-1-

Pوجماعته D. Chowrasiaحضر الباحث         

[82]
P 3,6ت مشتقا-diaryl-[1,2,4] triazolo  

[3,4-b][1,3,4]thiadiazole   (1-31)كما في المخطط فعالية جيدة ضد السرطان  أعطتالتي 

thiocarbonohydrazide

NH2N
H

S

N
H

H2N
COOH

R + R N

NN

SH

NH2

R N

NN

SH

NH2

COOH
F

F
F

F

F
+

R

N

NN

N

S F
F

F
F

F
2,3,4,5,6-pentafluorobenzoic acid

(2b, 2d -2i)
(1a -1i)

(1a -1i)

Melt

R = H, 3-OCH3, 3,4-OCH3, 3,4,5-OCH3, 4-CH3, 4-NO2, 4-OH

POCl3

 
 (1-31)المخطط 

  Analgesic                                                                                    مسكنات 4-2-3-1-

Pوجماعته A. M. H. Shkairحضر الباحث         

[83]
P  1,3,4جديدة لـ مشتقات-thiadiazole    التي

  (1-32)كما موضح في المخطط  للألمفعالية جيدة كمسكنات  أعطت

OH

O S
N

N

NH2

S

NN

N
H

O
Cl

S

NN

N
H

O

S

NN

N
H

O
R

S

NN

N
H

O

a b

c

d

e

Reagent and conditions: (a) Thiosemicarbazide, PPA, 80-90 °C, 10-12h, then neutralize with NH4OH;
(b) C6H6, acetic anhydride, stirring 40 °C, 5h; (c) dioxane, chloroacetylchloride, rt, 2h then reflux 6h;
(d) dry benzene, amines, reflux, 6-8h; (e) dioxane, Zn dust, gl. acetic acid, anhydride of ibuprofen, reflux 2h

(1)

(4)

(5)(2)

(3a-h)

N
CH3

CH3
N

C2H5

C2H5

N
C3H7

C3H7

N
C4H9

C4H9

ON N
H3C

N CH3 NN CH3

R= 3a 3b 3c 3d

3e 3f 3g 3h

 
  (1-32)المخطط 
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  Anti-Tubercular                                                           مضاد لمرض السل 5-2-3-1-

Pوجماعته S. B. Marganakopحضر الباحث         

[84]
P مشتقات   N-[4-acetyl-5-(6,7,8-

substituted -2- chloroquinolin -3- yl) -4,5- dihydro -1,3,4- thiadiazol-2-yl]-

acetamide   بعض المركبات فعالية جيدة ضد السرطان وضد مرض السل كما موضح  أظهرتوقد

  (1-33)في المخطط 

N

R2

R3
R1

Cl

O

H

N

R2

R3
R1

Cl

N

R2

R3
R1

Cl

CNNHCSNH2

H

S

NN
H3COC

NHCOCH3

NH2NHCSNH2

EtOH, H2O, 1-2 hr

(CH3CO)2O
80-90oC, 1 hr1a-j 2a-j

3a-j

Com. R1 R2 R3
3a
3b
3c
3d
3e
3f
3g
3h
3i
3j

H
H
H
CH3
H
OCH3
H
H
H
H

H
CH3
OCH3
H
H
H
H
OCH3
H
Br

H
H
H
H
CH3
H
OCH3
OCH3
Cl
H

 (1-33)المخطط 

Pوجماعته H. M. Patelالباحث  كما قام        

[85]
P المركب مشتقات بتحضيرimidazo[2,1-b] 

[1,3,4]thiadiazole   بعض المركبات فعالية عالية ضد مرض السل كما موضح في  أظهرتوقد

  (1-34)المخطط 

N

N

CH3

N

N

CH3

CN N

N

CH3
N N

S NH2

N

N

CH3
S

N
N

N R

O

BrR

Reagents and conditions: (a) 4-N,N-Dimethylamiopyridine, DMF, Cyanogen bromide, stirred 15 h;
 (b) thiosemicarbazide, trifluoroacetic acid, reflux 15 h and (c) refluxed in dry ethanol for 18 h.

R = a) 3-NO2, b) 4-Br, c) 4-Cl, d) 4-F, e) 2-OH, f) 4-NO2,
       g) 4-CH3, h) 3-OH, i) 2,4-Di Cl,  j) 2,4-Di OH,

a b

c1 2 3

4a-j

5a-j

 
 (1-34)المخطط 
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  Antihypertensive                                               لارتفاع ضغط الدم اتمضاد6-2-3-1- 

Pحضر الباحثان         

 
PA. B. Samel  و P

[86]
PN. R. Pai   5))-1 مشتقات-substituted-1,3,4-

thiadiazol-2-yl)amino)-3-(naphthalen-2-yloxy) propan-2-ol   جيدة فعالية أعطتالتي 

  (1-35)كخافضات لضغط الدم كما موضح في المخطط 

R

O

OH H2N

S

N
H

NH2
NN

SR NH2

NN

SR N
H OH

O
Ar+

O

OAr

1a-e 2 3a-e

4a-b

5a-j

R = CH3, C2H5,                    ,                    ,Cl CH3 Ar =                  ,
 

 (1-35)المخطط 

 

 Anti HIV                                           لفيروس نقص المناعة المكتسب اتمضاد 7-2-3-1-

Pوجماعتها M. Shafiqueحضرت الباحثة        

[87]
P 1,3,4 سلسلة جديدة من مشتقات-thiadiazole 

  (1-36)في المخطط  موضح كما المكتسب فعالية ضد فيروس نقص المناعة أظهرتالتي 

COOH

R

H2N X

S
H
N

R

COOH

O O

X

S
H
N

RO O
S

NN

NH2

X

S
H
N

RO O
S

NN

N
H

S

Y

O O H3C

S
H
N

O O
S

NN

N
S Cl

O O

S

ClO
O

ArSO2Cl

aq. Na2CO3
toluene/Et2O

NH2NHCSNH2

POCl3, 75-80oC, 6 h

ArSO2Cl / Pyridine, 36-48 h
in portions

at once

X= Me, Cl;               
Y= Me, Cl, Br, OMe;         
R= Me, CH(CH3)2, CH2CH(CH3)2

1
2

3

4a-w 5

 

 (1-36)المخطط 
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      Anticonvulsant                                                              للاختلاج اتمضاد 8-2-3-1-

Pوجماعتها A. P. G. Nikalje  حضرت الباحثة        

[88]
P 5)-3   مشتقات المركب-substituted -

1,3,4-thiadiazol-2-ylimino)indolin-2-one    فعالية جيدة ضد الاختلاج كما  أظهرتالتي

  (1-37)موضح في المخطط 

H2N

S

N
H

NH2 Ar COOH
N N

SH2N Ar

N
NS

H2N

Ar

N
H

O

O

N
H

O

N
N N

S Ar1

(a)

(b)
(c)

2
3(a-j)

43(a-j) 5(a-j)

+

+

Cl

NO2

NO2

Cl

NO2

OH

HO O
O

Ar = 5a 5b 5c 5d 5e

5f 5g 5h 5i 4j

Reagents and conditions: (a) POCl3, reflux; (b) convectional: EtOH, AcOH,reflux; 
(c) ultrasound irradiation: EtOH, molecular sieves 3 A 

 (1-37)المخطط 

  Insecticidal                                                                      مبيدات للحشرات 9-2-3-1-

Pوجماعته H. Xuewenحضر الباحث         

[89]
P  فعالية  أعطتمشتقات جديدة للثايادايازول والتي

  (1-38) كما موضح في المخطط كمبيدات للحشرات  جيدة

Cl

H
N

HN O
S

N
N

R

O
N

N

N
Cl

Br

N
N

N
Cl

Br

HOOC Cl NH2

COOH

N
N

N
Cl

Br

N

O

O
Cl

+

R= CH3,  n-C3H7

Reagents and conditions:  v: CH3SO2Cl, pyridine, CH3CN, r. t.; 
vi: 5-methyl-2-amino-1,3,4-thiadiazole (or 5-propyl-2-amino-1,3,4-thiadiazole), CH3CN, reflux.

v

vi

 
 (1-38)المخطط 
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  Antioxidant                                                                   للأكسدة اتمضاد 10-2-3-1-

Pوجماعتها K. Jakovljevicحضرت الباحثة         

[90]
P المركب  مشتقات N-(5-(dihydroxy 

phenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl)benzamide    فعالية عالية  المركبات المحضرة أظهرتحيث

  (1-39) خططفي الم موضح كما للأكسدةكمضادات 

COOH(HO)2 (HO)2

S

NN

NH2

(HO)2

S

NN

N
H

O

Ra b

1, 1'
2, 2' 3a-h, 3'a-h

1, 2, 3a-h = 3,4-dihydroxy
1', 2', 3'a-h = 2,3-dihydroxy

R = CH3

O H3C Cl

a                     b                       c                     d

e                  f                            g                         h

Reagents and conditions: a) POCl3, thiosemicarbazide, 1 h, reflux; b)RCOCl, THF or dioxane, 24 h r.t. or 12 h reflux.
 

 (1-39)المخطط 

Pوجماعته M. M. Azaamحضر الباحث كما         

[91]
P  أعطتحيث  جديدة للثايادايازولمشتقات 

  (40)كما موضح في المعادلة  الأكسدةضد  جيدة فعالية

NN

S CH3H2N
+ ArCHO

NN

S CH3HN
CH
Ar

P
O

PhO
PhO

P(OPh)3

catalyst

Ar =

OH
OCH3

Cl

HC C
H

1-4

1 2 3 4

(40)

 

  Corrosion inhibitor                                                          للتآكلمثبطات  11-2-3-1-

Pوجماعته Q.H.Zhang حضر الباحث        

[92]
P  مركبين جديدين من مشتقات الثايادايازول وتم

  (1-40)كما في المخطط  للتآكلكمثبطات  كفاءة عالية أظهرتحيث  للتآكلاختبارهما كمثبطات 

NN

S SHH2N

NN

S SHH2N

Br
NN

S SH2N

NN

S SH2N

NN

S NH2S

+ NaOH
CH3CH2OH

HBr
DMSO/CHCl3=1/1

DSTA

BTTA

 
 (1-40)المخطط 
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 Aim of Study                                                      الهدف من الدراسة  4-1-

     حلقةالمرتبطة بن مشتقات البنزايميدازول تهدف هذه الدراسة لتحضير سلسلة جديدة م        

ثايادايازول وتشخيصها باستخدام الطرق الطيفية المختلفة, ثم اختبار الفعالية البايولوجية لهذه  -4,3,1

المشتقات كمضادات للبكتريا ضد نوعين من العزلات البكتيرية إحداهما موجبة لصبغة                

GrP)كرام 

+ve
P)  هي(S. aureus, B. subtilis) والأخرى سالبة لصبغة كرام ,(Gr P

-ve
P) هي         (p. 

aruginosa, A. baumannii). 

 


