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 هذاءالإ

 

 

ػبٌُ اٌىٍٍّبء واٌببحث ػٓ أطزار اٌىىْ، اٌذي أضبء بؼٍّه ِظبٌه اٌجهً، وأطض  إٌى  

بزؤٌخه ٌبََٕبث اٌؼٍىَ اٌخً لا حشاي ٔىراً حهخذي به الإٔظبٍٔت ِىلأب جؼفز بٓ محمد اٌصبدق 

 "ع" 

 

 

ًَّ حبَّ اٌؼٍُ وطهًَّ ًٌ طزٌمه،  إٌى ِٓ غزَص ف

 حذود. إٌى واٌذيّ اٌؼشٌشٌٓ، رِش اٌؼطبء واٌذػُ اٌلاِ

 

 إٌى ِٓ وبٔج وٍّبحهُ ٔىرًا، وحشجٍؼهُ ولىدًا،

 إٌى أطبحذحً اٌىزاَ، وٌىً ِٓ وبْ ٌه أثز فً رحٍخً الأوبدٌٍّت. 

 

 أهُذٌىُ ثّزة هذا اٌجهذ اٌّخىاضغ.

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 اٌشُىز وحمذٌز 

 

بؼذ إحّبَ هذا اٌبحث، لا ٌظؼًٕ إلا أْ أػبز ػٓ اِخٕبًٔ اٌؼٍّك ٌىً ِٓ طبهُ فً حطىٌز 

فىزحً ورفغ ِظخىاهب، أشىز الله أولاً ػٍى  حىفٍمه، ثُ أشىز جٍّغ ِٓ ولفىا ِؼً 

 وطبٔذؤً فً وً خطىة ِٓ خطىاث هذا اٌّشزوع اٌؼًٍّ. 

 

ٌىلا دُػبئهّب ودػّهّب ًٌ ٌّب أوٍّج إِخٕبًٔ وشُىزي اٌىبٍز ٌٍؼظٍٍّٓ )أًِ وأبً( اٌٍذٌٓ 

 ِظٍزحً بهذا إٌجبح. 

 

ُّشزف اٌبحث ) اٌذوخىر ححظٍٓ صذاَ فٕذي(.   شىزي وحمذٌزي ٌ

 

 

إْ هذا اٌؼًّ ِب وبْ ٌٍىخًّ ٌىلا إطهبِبحىُ اٌمٍّت اٌخً أضبفج اٌىثٍز ِٓ اٌمٍّت اٌؼٍٍّت 

الأوبدًٌّ، وأْ ٌىفمٕب جٍّؼبً واٌؼٍٍّت. أطأي الله أْ أوىْ لذ لذِج شٍئبً ِفٍذًا ٌٍّجخّغ 

 ٌخحمٍك اٌّشٌذ ِٓ الإٔجبساث فً اٌّظخمبً.
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 الخُـلاصة

 

● ً اء العضوية في الكيمي يعُدّ مركب الثايازوليدين ومشتقاته من الحلقات غير المتجانسة الخماسية التي نالت أهتماماً واسعا

 الطبية، لما تتمتع به من خصائص كيميائية وبايولوجية مميزة. 

المعتمدة  يهدف هذا البحث النظري إلى تقديم مراجعة علمية منهجية لمشتقات الثايازوليدين، من حيث طرق تحضيرها●

ات من الدراس في الأدبيات، إضافة إلىٰ تسليط الضوء علىٰ الفعالية البايولوجية التي أظهرتها هذه المركبات في عدد

 المنشورة. 

ثف بين فاعلات تكاتير النموذجية لمشتقات الثايازوليدين، والتي تعتمد غالباً علىٰ تم في هذا البحث دراسة آليات التحض●

خدامها لتي تم استمركبات ألدهايدية وأمينات أولية مع أحماض الثايو، إضافة إلى استعراض أنواع التفاعلات الكيميائية ا

لنشاط الحلقة وتأثيرها في تحديد ا في تطوير هذه المشتقات، مع التركيز على أهمية المجموعات المستبدلة على

 البايولوجي. 

ضادة فعالية المكما يستعرض البحث بالتفصيل الفعاليات البايولوجية المختلفة لمشتقات الثايازوليدين، والتي تشمل ال●

 ان. سرطضادة للللبكتيريا والفطريات، المضادة للأكسدة، المضادة للالتهابات، المضادة للتشنجات، المضادة للآلم والم

ية تأثير بناءً علىٰ الدراسات المنشورة، مما ساهم في توضيح كيف( SARتم تحليل العلاقة بين البنية والنشاط )●

 التعديلات البنيوية على الخصائص البايولوجية للمركبات. 

يمكن  أو ساحبة انحةوتشير النتائج النظرية إلى أن دمج الثايازوليدين مع أنظمة حلقية أخرىٰ أو مجموعات إلكترونية م●

 أن يعزز من النشاط الحيوي.

كما  يلُخص البحث إلىٰ أن مركبات الثايازوليدين تشكل منصة واعدة في تصميم وتطوير مركبات دوائية جديدة،●

 سُميتهاوفعاليتها  يوصي بأهمية إجراء المزيد من الدراسات العملية لتأكيد النشاط البايولوجي لهذه المركبات والتحقق من

 ضمن أنظمة بيولوجية واقعية.
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 :غير المتجانسة المركبات الحلقية ( 1-1)

ن ت مختلفة مالمركبات الحلقية غير المتجانسة هي فئة من المركبات الكيميائية التي تتكون من حلقات تحتوي على ذرا

، ياء العضويةالكيميائية، بالإضافة إلى ذرات الكاربون هذه المركبات تعتبر من الأجزاء الأساسية في الكيمالعناصر 

ث جالات البحموهي تلعب دورًا كبيرًا في العديد من التفاعلات الكيميائية والبيولوجية تبرز هذه المركبات في جميع 

بطرق  لى التفاعللبيئية، وذلك بفضل تنوعها الكيميائي وقدرتها عالعلمي والصناعي، مثل الكيمياء الدوائية والكيمياء ا

 [1متعددة مع المواد الأخرى. ]

 

ريت هي المركبات التي تحتوي على حلقات كاربونية تحتوي على ذرات غير كاربونية ، مثل النيتروجين والكب و

تجانسة. موالأوكسجين. يمكن أن تحتوي هذه الحلقات على أكثر من عنصر غير كاربوني في تكوينها، مما يجعلها غير 

وجودة في خصائصها الفريدة، التي تختلف عن تلك المتعتبر هذه المركبات أساسية في عالم الكيمياء العضوية بسبب 

يوفين يدين والثاالمركبات الحلقية المتجانسة، والتي تتكون فقط من ذرات الكاربون في الحلقة. على سبيل المثال، البير

 [2]الي. هما مركبان حلقيان غير متجانسان يحتويان على النيتروجين والكبريت في الحلقات الخاصة بهما على التو

 

 أهمية المركبات الحلقية غير المتجانسة :( 2-1)

ي فات رئيسية تعتبر المركبات الحلقية غير المتجانسة ذات أهمية كبيرة في الكيمياء والطب والصناعة. أولا، هي مكون

هما  ميدينتركيب العديد من الأدوية المستخدمة في علاج الأمراض المختلفة. على سبيل المثال، البيورين و البيري

(، RNA( و الحامض الرايبي النووي )DNAمركبان حلقيان غير متجانسان يشكلان جزءا من الحامض النووي )

 [3وهما أساسيان في عملية الوراثة. ]

الحية.  ي الكائناتفعلاوة على ذلك، المركبات الحلقية غير المتجانسة تعتبر ذات تأثير كبير في التفاعلات البيوكيميائية 

 تجانسة، مماالإنزيمات والمركبات الحيوية التي تدخل في التفاعلات الحيوية تحتوي على بني حلقية غير مالعديد من 

 [4اثر. ]يساهم في تفعيل التفاعلات أو تثبيطها، وبالتالي تؤثر على العمليات الحيوية مثل الأيض والنمو والتك

ة، أدوية فعال بشكل واسع في الصناعات الدوائية لإنتاجفي المجال الصناعي، تستخدم المركبات الحلقية غير المتجانسة 

المواد  مثل أدوية مضادة للبكتيريا، مضادة للفطريات، ومعالجة السرطان. إضافة إلى ذلك، فإنها تدخل في صناعة

 [5لات. ]الكيميائية والعديد من التطبيقات التقنية مثل صناعة الإلكترونيات المواد البوليمرية، وأشباه الموص

 :التصنيف العام للمركبات الحلقية غير المتجانسة( 3-1)

ت عدد الذرا تصنف المركبات الحلقية غير المتجانسة بشكل رئيسي بناءً على نوع العنصر غير الكاربوني في الحلقة أو

غير ت غير الكاربونية في الحلقات. واحدة من أكثر الطرق شيوعًا لتصنيف هذه المركبات هي من خلال نوع الذرا

 :الكاربونية في الحلقة. إليك بعض التصنيفات الرئيسية

: هذه المركبات تشمل البيريدين، الذي يحتوي على  النيتروجينالمركبات الحلقية غير المتجانسة التي تحتوي على 

ديد من النيتروجين في الحلقة. يعتبر البيريدين من المركبات الحلقية غير المتجانسة الشائعة جدا ويستخدم في الع

الصناعات، بما في ذلك صناعة الأدوية والمبيدات الحشرية. يشمل هذا التصنيف أيضا البيرازول و البيريميدين، والتي 

 [6تدخل في تركيب الحامض النووي. ]
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 البيريميدين

: تحتوي هذه المركبات على الكبريت كذرة غير الكاربونية  الكبريتالمركبات الحلقية غير المتجانسة التي تحتوي على 

في الحلقة من الأمثلة الشهيرة على هذا النوع هو الثايوفين، الذي يستخدم بشكل رئيسي في صناعة الأدوية والمواد 

 [7الخاصة. ] الكيميائية. يتميز الثايوفين بخصائص كيميائية فريدة تجعله مهما في التفاعلات الكيميائية

 

 

 الثايوفين

: هذه المركبات تحتوي على الأوكسجين كذرة غير  الأوكسجينالمركبات الحلقية غير المتجانسة التي تحتوي على 

الكاربونية في الحلقة الأمثلة المعروفة تشمل الفيوران والتيتراهايدروفيوران، وتستخدم هذه المركبات في تطبيقات 

المركبات بقدرتها على التفاعل بسهولة مع مواد كيميائية أخرى، مما يجعلها مفيدة  كيميائية وصيدلانية متعددة. تتميز هذه

 [8في عمليات التحليل الكيميائي. ]

 

 

 الفيوران
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من المركبات الحلقية غير المتجانسة التي تحتوي على ذرتين غير متجانستين  هو مركب الأوكسازول الذي  يتكوّن من 

( في مواقع متقابلة داخل O(، وذرة أوكسجين )Nذرات كاربون، ذرة نيتروجين )حلقة خماسية تحتوي على ثلاث 

الحلقة. يعُتبر الأوكسازول من المركبات ذات الأهمية في الكيمياء العضوية والدوائية بسبب خصائصه التفاعلية وتركيبه 

 الفريد.

 

 الاوكسازول

 

فضل تنوع بعديد من التطبيقات الكيميائية والبيولوجية المركبات الحلقية غير المتجانسة تشكل حجر الزاوية في ال

ت من المجالا تكويناتها، تساهم هذه المركبات في تطوير الأدوية المواد الكيميائية الصناعات الإلكترونية، والعديد

بيرة ية كالأخرى تتنوع هذه المركبات بشكل كبير حسب نوع العنصر غير الكاربوني في الحلقة، مما يجعلها ذات أهم

 [10في البحث العلمي والتطورات الطبية والصناعية ]

 :ذات الحلقات الخماسيةالمركبات ( 4-1) 

مس ذرات، المركبات ذات الحلقات الخماسية هي نوع من المركبات الحلقية غير المتجانسة التي تتكون من حلقة من خ

 ركبات تعتبرالنيتروجين الكبريت أو الأوكسجين. هذه الميمكن أن تكون هذه الذرات كربون أو ذرات غير متجانسة مثل 

 ن الصناعاتمحورية في الكيمياء العضوية لأنها تشارك في تفاعلات كيميائية متنوعة وتلعب دورا كبيرا في العديد م

في  ساسيةنات أالكيميائية والدوائية. تمتاز المركبات ذات الحلقات الخماسية بخصائص كيميائية وفيزيائية تجعلها مكو

 [11تركيب الأدوية والمواد الكيميائية المتخصصة. ]

 

 

 :الخصائص العامة للمركبات ذات الحلقات الخماسية( 5-1)

. لاستخداماتالمركبات ذات الحلقات الخماسية تتميز بعدد من الخصائص الكيميائية الفريدة التي تجعلها متنوعة في ا

بات هولة مع مركالنسبي في شكلها الحلقي، وهذا ما يمنحها قدرة على التفاعل بسأولا، تتميز هذه المركبات باستقرارها 

عند  ات التركيبأخرى. كما أنها تتمتع بمرونة عالية في تفاعلاتها الكيميائية بفضل الحلقات الصغيرة التي تسهل تغيير

ي فبات أساسية غالبا ما تستخدم كمركتفاعلها مع المواد الأخرى علاوة على ذلك، فإن المركبات ذات الحلقات الخماسية 

 [12تركيب المركبات الدوائية نظرًا لأهمية الأنشطة البيولوجية التي قد تؤثر بها. ]
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 للمركبات ذات الحلقات الخماسية: الأنواع الرئيسية( 6-1)

 (Thiofeneالثايوفين )

رات، ذكاربونية في الحلقة. يتكون من خمس الثايوفين هو مركب حلقي غير متجانس يحتوي على الكبريت كذرة غير 

ته بسبب قدر ةأربعة منها كربون وواحدة كبريت. يعد الثايوفين من المركبات المهمة في الصناعات الكيميائية والأدوي

نتاج بعض على التفاعل مع مواد  أخرى، مما يجعله أساسا في صناعة الأدوية والمبيدات الحشرية. كما يستخدم في إ

 [13الكيميائية الصناعية مثل البوليمرات. ]المواد 

 

 (Furanالفيوران )

ن الفيوران هو مركب يحتوي على الأوكسجين كذرة غير كاربونية في الحلقة. يتكون من خمس ذرات أربعة كربو

نشطة ال لمركباتوواحدة أوكسجين. يستخدم الفيوران في العديد من التطبيقات الصناعية والدوائية. يعتبر الفيوران من ا

دوية كيميائيا، حيث يمكن أن يتفاعل مع العديد من المركبات الأخرى لتكوين مواد جديدة تستخدم في صناعة الأ

. في الحلقة والكيميائيات الأخرى. يتمتع الفيوران بخصائص مميزة مثل قابلية التفاعل العالية بفضل ذرة الأوكسجين

[14] 

 (Pyrazoleالبيرازول )

ت، أربعة مركب يحتوي على النيتروجين كذرة غير كاربونية في الحلقة. يتكون البيرازول من خمس ذراالبيرازول هو 

عية، ائية الزرامنها كربون وواحدة نيتروجين. يعتبر البيرازول من المركبات الهامة في صناعة الأدوية والمواد الكيمي

يز كتيريا. يتمأدوية مضادة للب الحشرية، بالإضافة إلىحيث يستخدم في تصنيع المركبات المضادة للفطريات، والمبيدات 

 التطبيقات البيرازول بقدرته العالية على التفاعل الكيميائي مع المركبات الأخرى، مما يجعله مهما في العديد من

 [ 15الكيميائية والطبية. ]

 

 

 

                                               البيرازول                                                             
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 :أهمية المركبات ذات الحلقات الخماسية( 7-1)

عتبر ال الطبي تالمركبات ذات الحلقات الخماسية لها أهمية كبيرة في العديد من المجالات العلمية والصناعية. في المج

دة دوية المضاالمركبات أساسية في تطوير الأدوية. على سبيل المثال، يستخدم الثايوفين و الفيوران في صناعة الأهذه 

خرى. كما للبكتيريا والفطريات، في حين أن البيرازول يستخدم في تطوير أدوية معالجة السرطان وبعض الأمراض الأ

الخلايا  يميائية فيالأدوية من خلال التأثير على التفاعلات البيوك أن هذه المركبات تلعب دورًا أساسيا في تحسين فعالية

 [16والأنسجة. ]

ك صناعة علاوة على ذلك، تستخدم المركبات ذات الحلقات الخماسية في الصناعات الكيميائية المتنوعة، بما في ذل

عل على التفا ل الاستقرار والقدرةالبلاستيك، الأصباغ، والمواد البوليمرية. بسبب خصائصها الكيميائية المميزة، مث

أيضا  خرى. تعتبربسهولة، فإنها تستخدم في صناعة المواد الكيميائية المضافة التي تدخل في تركيب المواد الصناعية الأ

 [17مهمة في صناعة الإلكترونيات، حيث تستخدم في تصنيع بعض المواد الكهروكيميائية. ]

ئية زء أساسي من الكيمياء العضوية والصناعية. بفضل خصائصها الكيمياالمركبات ذات الحلقات الخماسية هي ج

ن قدرة لصناعية. إاالفريدة، يمكن استخدامها في مجموعة واسعة من التطبيقات مثل الأدوية المبيدات، والمواد الكيميائية 

، لمي والتقنيفي التطوير العهذه المركبات على التفاعل مع مواد أخرى ومرونتها في التفاعل تجعلها ذات أهمية خاصة 

 [18مما يساهم في تقدم الصناعات الكيميائية والطبية في العصر الحديث. ]

 :(Thiazolidine Compoundsمركبات الثايازوليدين ) ( 8-1)

ى ة تحتوي علمركبات الثايازولدين هي فئة من المركبات العضوية الحلقية غير المتجانسة التي تحتوي على حلقة خماسي

طبية ذرة كبريت و نيتروجين كذرات غير متجانسة. هذه المركبات تلعب دورًا مهما في العديد من التطبيقات ال

 ليدينالثايازولاج العديد من الأمراض. تتميز مركبات والصناعية، وتعتبر أساسا في تطوير الأدوية الموجهة لع

في  عزيز البحثبخصائص كيميائية فريدة تجعلها ذات فاعلية كبيرة في معالجة الحالات الطبية المختلفة مما يساهم في ت

 هذا المجال.

لدوائية العلاجات ا ائدتها فيفي البداية كجزء من الكيمياء العضوية، ولكن أبحاثا لاحقة أثبتت فالثايازوليدين تم اكتشاف 

احدة من و الثايازوليدينبسبب قدرتها على التفاعل مع مكونات حيوية مثل البروتينات والإنزيمات. تعتبر مركبات 

لب، وبعض المركبات الفعالة التي أثبتت فعاليتها في معالجة العديد من الأمراض المزمنة مثل السكري، أمراض الق

 الصناعات الدوائية لتحسين فعالية العلاجات. الأورام. كما تستخدم في

 :الثايازوليدينالكيميائي لمركبات  التركيب( 9-1)

 

ن بالإضافة يتكون من حلقة خماسية تحتوي على ذرة كبريت و ذرة نيتروجي الثايازوليدينالتركيب الكيميائي لمركبات 

ذه هإلى مجموعة من ذرات الكاربون. تحتوي الحلقة على خمس ذرات، حيث أربع منها هي ذرات كربون وواحدة من 

لعديد التفاعل مع الى بالمرونة، ما يجعلها قادرة ع الثايازوليدينالذرات هي الكبريت. يتميز التركيب الكيميائي لمركبات 

هم في يسا الثايازوليدينالكيميائي الثابت الذي تحتوي عليه مركبات  مختلفة الهيكلمن المركبات الأخرى بطرق 

ضمن بية، حيث يالاستقرار الكيميائي للمركب. وهذا الاستقرار مهم جدا عندما يتم استخدام المركبات في التطبيقات الط

هم في ة فريدة تسوكيميائية المختلفة. كما أن وجود الكبريت في الحلقة يضيف خصائص كيميائيالفاعلية في التفاعلات البي

 التفاعل مع المجموعات الوظيفية الأخرى، مثل الأحماض الأمينية والإنزيمات.



 
 

8  

  

توي ي تحنسة التيعد واحداً من المركبات الحلقية غير المتجا الثايازوليدينعند دراسة تركيب هذه المركبات، نلاحظ أن 

قدرة على  تمنح المركبعلى نوعين من الذرات غير الكاربونية في الحلقة، وهو الكبريت والنيتروجين، وهذه العناصر 

لا يجعل  فعا التفاعل مع الوسط البيولوجي. كما أن ذرة الكبريت يمكن أن تكون فعالة في تفاعلات أكسدة اختزال، مما

 [19تمثيل الغذائي في الجسم. ]في معالجة بعض الأمراض الالتهابية وال

 

 الثايازوليدين

 :أهمية مركبات الثايازولدين( 10-1)

لأمراض تتمتع مركبات الثايازولدين بأهمية خاصة في الطب والصيدلة، حيث يتم استخدامها بشكل رئيسي في علاج ا

حد أشهر أ الثايازوليدينالمزمنة مثل السكري من النوع ، من خلال تحسين استجابة الخلايا للأنسولين. يعد مركب 

ضافة إلى لسكري من خلال تنشيط مستقبلات الأنسولين بالإالتي ثبت فعاليتها في علاج مرض ا الثايازوليدينمركبات 

د تنتج عن قأن تساعد في تحسين وظيفة الأوعية الدموية والحد من الأضرار التي  الثايازوليدينذلك، يمكن لمركبات 

 [20التفاعلات الالتهابية. ]

ض المواد أيضا، حيث تستخدم في بعاستخدام مركبات الثايازولدين يتعدى المجال الطبي ليشمل التطبيقات الصناعية 

ركبات ملتفاعل مع االكيميائية المستخدمة في صناعة المواد البلاستيكية والأصباغ. يساهم تركيبها الفريد في قدرتها على 

 أخرى في هذه الصناعات، مما يجعلها مثالية لخلق مواد ذات خصائص فنية ومواد جديدة.

خرى. يعتبر للغاية بسبب تأثيراتها الكبيرة في العلاج الطبي والصناعات الأمركبات الثايازولدين هي مركبات هامة 

وفير الأخرى وت تركيبها الكيميائي الفريد عاملاً رئيسياً في قدرة هذه المركبات على التفاعل مع العديد من المركبات

ة وير الأدويقدم المستمر في تطفعالية علاجية عالية تساهم هذه المركبات في تحسين العلاجات الطبية وتساهم في الت

هذه لالمضادة للأمراض المزمنة. بفضل هذه الخصائص، تستمر الأبحاث في هذا المجال للبحث عن تطبيقات جديدة 

 المركبات في مجالات مختلفة من الطب والصناعة.

 :الخصائص الكيميائية لمركبات الثايازولدين( 11-1)

 تفاعلات الثايازولدين

تضمن يلفريد الذي بقدرة عالية على التفاعل مع المركبات الأخرى بسبب تركيبها الكيميائي ا الثايازوليدينتتمتع مركبات 

ة جموعة واسعوجود ذرات الكبريت والنيتروجين في الحلقة الخماسية. هذه الخصائص الكيميائية تتيح لها التفاعل مع م

 والمركبات العضوية الأخرى. من المركبات، بما في ذلك الأحماض الأمينية، الإنزيمات،

فعالية بيتمتع دين الثايازوليتعد التفاعلات بين الكبريت والمجموعات الوظيفية الأخرى أحد العوامل الأساسية التي تجعل  

 كبيرة في التطبيقات الطبية والصناعية.

كسدة الاختزال، حيث يمكن أن تخضع لها هي تفاعلات الأ الثايازوليدينإحدى التفاعلات المهمة التي يمكن لمركبات 

للكبريت في الحلقة أن يتفاعل مع المواد المؤكسدة أو المختزلة لتكوين مركبات جديدة. هذه التفاعلات تلعب دورا هاما 
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في التحكم في الالتهابات وتحسين الاستجابة المناعية في الجسم، مما يعزز استخدامها في علاج أمراض مثل السكري 

 لتهابية.وبعض الاضطرابات الا

مركبات تفاعل مع البقدرة على التفاعل مع المركبات الحلقية الأخرى. فال الثايازوليدينبالإضافة إلى ذلك، تتمتع مركبات 

ص أو مجموعة أمينية يمكن أن يؤدي إلى تكوين مركبات جديدة ذات خصائ كاربونيليةالتي تحتوي على مجموعة 

 [21] في صناعة الأدوية والمواد الكيميائية. فريدة. تستخدم هذه التفاعلات بشكل رئيسي

 :الفراغي والتفاعل التركيب( 12-1)

ة. نظرًا لأن البيولوجي التركيب الفراغي لمركبات الثايازولدين يلعب دورًا كبيرًا في تحديد تفاعلاتها الكيميائية وفعاليتها

لمركبات ايحتوي على حلقة خماسية تحتوي على ذرات كبريت و نيتروجين، فإن التركيب الفراغي لهذه  الثايازوليدين

اعل مع يتسم بمرونة تسمح لها بالتفاعل مع مركبات أخرى بطرق متنوعة. هذه المرونة تساهم في قدرتها على التف

 البروتينات والإنزيمات.المجموعات الوظيفية المختلفة الموجودة في المركبات البيولوجية، مثل 

تحديد  لاً حاسما فيمع المركبات البيولوجية مثل البروتينات عامالثايازوليدين يعتبر التفاعل بين المركبات الحلقية مثل 

دث ي الجسم، يحفمع الإنزيمات أو المستقبلات  الثايازوليدينالنشاط البيولوجي لهذه المركبات. فعندما تتفاعل مركبات 

بشكل  كن أن يؤثرتركيب الفراغي الذي يعزز أو يقلل من الفعالية العلاجية للمركب. هذا التركيب الفراغي يمتغيير في ال

 [22مباشر على القدرة الامتصاصية للمركب داخل الخلايا وكذلك على الاستجابة المناعية. ]

ركب ستقرار المورًا مهما في تحديد ابالإضافة إلى ذلك، تلعب الترتيبات الفراغية للمجموعات الوظيفية داخل الجزيء د

اهم في ، حيث تسالثايازوليدين خلال التفاعلات الكيميائية. هذه الاستقرارية تحسن الخصائص العلاجية لمركبات 

السكري  استهداف الأنسجة والأعضاء بشكل أكثر دقة مما يعزز من فعالية الدواء في معالجة الأمراض المزمنة مثل

 [23 ]ة.والأمراض الالتهابي

 :أهمية هذه الخصائص في التطبيقات الطبية والصناعية( 13-1)

ى الصناعة. علوفي استخدامها الواسع في الطب  الثايازوليدينتسهم التفاعلات الكيميائية والتركيب الفراغي المركبات 

ية، اض الالتهابكعوامل فعاّلة في علاج السكري والأمر الثايازوليدينسبيل المثال، في صناعة الأدوية، تستخدم مركبات 

 حيث تساعد في تحسين استجابة الأنسولين في الخلايا. 

علاج  ت واعدة فيعلاوة على ذلك، فإن قدرتها على التفاعل مع الإنزيمات وتعديل الفعالية البيولوجية لها تجعلها مركبا

 [24. ]التنفسيةالسرطان وبعض الأمراض 

م لعضوية. يتة الكيميائية، تعتبر هذه المركبات ذات أهمية خاصة بسبب تفاعلاتها المتعددة مع المركبات افي الصناع

د اغ، والموااستخدامها في صناعة المواد الكيميائية المضافة التي تساهم في تحسين خصائص المواد البوليمرية الأصب

 [25ائية الحديثة. ]اللاصقة، مما يجعلها جزءًا لا يتجزأ من الصناعات الكيمي

بية طبيقات الطمركبات الثايازولدين تتمتع بخصائص كيميائية فريدة تجعلها مؤهلة للاستخدام في مجموعة متنوعة من الت

 يدينالثايازول والصناعية سواء من خلال تفاعلات الأكسدة الاختزال أو التفاعل مع المجموعات الوظيفية المختلفة، فإن

عب لمركبات يلج الأمراض المزمنة وتحسين العلاجات الدوائية. كما أن التركيب الفراغي لهذه ايقدم حلولا فعالة لعلا

 [26دورًا أساسياً في تحديد فعالية هذه المركبات في العلاج وتفاعلاتها مع المواد الكيميائية الأخرى. ]
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 الفصل الثاني

Preparation of thiazolidine and its derivatives 

 ومشتقاته الثايازوليدينتحضير 
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 دراسة آلية لتكوين الثايازوليدين في أنظمة نموذجية من الألدهايد /السيستيامين:  (1-2)

ن أن، وقد وجد تم اقتراح آلية لتفسير تكوين مركب الثايازوليدين في أنظمة نموذجية تتضمن الألدهايدات والسيستيامي

 امين، يعملالمحاليل المنظمة تعزز تكوين الثايازوليدين بشكل كبير، خصوصًا عند إستخدام الفورمالدهيد والسيستي

مينية يتروجين الأمما يؤدي إلىٰ إتمام التدوير من خلال هجوم ذرة النالفوسفات علىٰ تثبيت الكاربوكاتيون الابتدائي، 

ين، لثايازوليدعلىٰ الكاربون المنشط، كما أن وجود مذيب بروتوني يساهم في إزالة جزيء الماء، مما يعزز من تكوين ا

يازولين ن إلى الثثايازوليديالاختزال المحفزة بأيونات الفوسفات إلىٰ تحويل ال-علاوةً على ذلك، تؤدي تفاعلات الأكسدة

 المقابل عن طريق إنتقال هيدريد. 

ة في أنه كان من الصعب الحصول على نتائج متسقة أو ثابتة من التجارب المكرر  Shibamotoو  Yasuharaأفاد 

بواسطة  حجزن أن تُ تحليل الفورمالديهايد والأسيتالدهيد، فقط كميات محدودة من الفورمالديهايد والأسيتالدهايد تمكنت م

 19-ن له قطة الغلياالسيستيامين، وأرجعوا ذلك بشكل رئيسي إلى السُميّة العالية للفورمالديهايد، أن الفورمالديهايد )ن

يداً أن قاعدة جدرجة مئوية( يتمتعان بتطاير عالي، من المعروف  20.8درجة مئوية( والأسيتالدهايد )نقطة الغليان له 

 لأمينية للسيستيامين ومجموعة الألدهايد للفورمالديهايد.  شيف تتشكل بين المجموعة ا

أساسي في  ، يوجد السيستيامين بشكلpH =7.2عند  1تم توضيح الآلية المقترحة لتكوين الثايازوليدينات في الشكل 

 موعة( في السيستيامين أن يهاجم مجpKa = 10.7(، يمكن لنيتروجين الأمين ) zwitterionicالشكل الزيتروني)

ربون الكاربونيل يهاجم مجموعة الأمين  كا 2الكاربونيل في الألدهايد بالنسبة للألدهايدات ذات عدد الكربون أكبر من 

 .  hemiketalالموجب الذي تم تحفيزه لتكوين 

ين ، مما يؤدي إلى تكوH₂Oتؤدي بروتونات المجموعة الهيدروكسيلية إلىٰ تكوين مجموعة مغادرة جيدة، وهي 

ستبدل، ازوليدين ميون ثانوي، الهجوم النيوكلوفيلي اللاحق للثايولات علىٰ الكاربوكاتيون يؤدي إلى تكوين ثايكاربوكات

لي اتيون الأومن المعروف جيداً أن الكاربوكاتيون الثانوي يكون أكثر عرضة للهجوم النيوكلوفيلي، بما أن الكاربوك

 التفاعلات الكيميائية.  غير مستقر بشكل خاص، لم يتم إثبات وجوده كوسيط في 

ىٰ استقرار بالنسبة للفورمالديهايد، كان من المتوقع تكوين كاربوكاتيون أولي، يميل أيون الفوسفات الأنيوني إل

 [.27الكاربوكاتيون الأولي ويؤدي إلى إتمام تكوين الثايازوليدين غير المستبدل] 

 

 

 

  (1-2)المخطط 
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 تحضير مشتقات الثايازوليدين  (2-2)

 التحضير المحفز بالأحماض :●

ينولين في وزملاؤه بتطوير طريقة فعالة واقتصادية لتحضير مركبات الثايازوليدين المشتقة من الكو  Shelkeقام  

محفز ك β-cyclodextrin-SO3Hخطوة واحدة، باستخدام الألدهايد، الأنيلين، وحامض الثيوغليكوليك، وذلك بوجود 

 [28]حامضي كما في المعادلة أدناه.

 

 

  (1-2) المعادلة

و  aziridinesمن  iminothiazolidin-2وزملاؤه طريقة محفزة انتقائيًا لتحضير مركبات  Bhattacharyyaطور 

isothiocyanates  باستخدام محفزDROC تعتمد الآلية على تفعيل .aziridines  بحامض لويسBF₃·OEt₂ 

ي ، مما ينتج مركبات ذات أنتقائية فراغية عالية، كما فexo-dig-5وغلق حلقي  SN2، يليها تفاعل TBAHSو

 [29]المخطط أدناه.

 

 

 (2-2)المخطط 
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، arylhydrazideوزملاؤه بتحضير مجموعة من مركبات الثيازوليدينون باستخدام  Rahimمؤخرًا، قام الباحث 

 [30]وذلك وفقاً للمخطط الموضح أدناه.

 

  (3-2)المخطط 

 ( التحضير المحفز بالقاعدة: 3-2) 

أون عبر تفاعل تكاثف رباعي -4-وزملاؤه طريقة جديدة وسهلة لتحضير مشتقات ثيازوليدين Kaboudinطور 

-α، وallyl isothiocyanate، وhydrazineمتنوعة، و benzaldehydesالمكونات في خطوة واحدة، باستخدام 

haloketones [31]المخطط أدناه.، كما في 

 

 (4-2) المخطط
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-Tetrahydrothiazolo[3,2-a]quinolinوزملاؤه طريقة صديقة للبيئة وفعاّلة لتحضير مركبات  Bayatاستخدم 

6-ones[32] كحولي وبوجود قاعدة عضوية كما في المعادلة أدناه.-، باستخدام مزيج من الكواشف في وسط مائي 

 

 

 (5-2) المعادلة

 

، ethyl bromoacetate، وhydrazideوزمالاؤه بتحضاير مشاتقات جديادة مان الثايازوليادين باساتخدام  Hassanقاام 

في إيثانول خاال  مان المااء، كماا قيّماوا نشااطها المضااد للسارطان ضاد خطاوط خلاياا بشارية مثال  sodium acetateو

HepG2و ،PC-3و ،A549.[33]، كما في المعادلة أدناه 

 

 

 (2-2)المعادلة 
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 ( التحضير المحفز باستخدام الجسيمات النانوية:  4-2)

من  bis-thiazolidinonesومجموعته طريقة جديدة وفعاّلة لتحضير مركبات  Safaei-Ghomطور 

benzaldehyde المستبدلة، وethylenediamine( وحامض الثيوغليكوليك ،TGA باستخدام ،)nano-

CdZr₄(PO₄)₆ .[34]كمحفز، كما في المعادلة أدناه 

 

 

  (3-2) المعادلة

 

 ما هو كصديق للبيئة،  FeNi₃عدداً من مركبات الثيازوليدينون باستخدام سائل أيوني  Sadeghzadehحضر الباحث 

 [35أدناه.]موضح في المعادلة 

 

 

  (4-2)المعادلة 
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 الفصل الثالث

thiazolidine derivativesBiological activity of  

 الفعالية البايولوجية لمركبات مشتقات الثايازوليدين
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 :  الفعالية البايولوجية لمركبات مشتقات الثايازولدين (1-3) 
 

من  راء العديديستند هذا الفصل إلىٰ  الجوانب الصيدلانية المختلفة لحلقة الثيازوليدين خلال العقد الماضي تم إج

قد تم لكيميائية،واالأبحاث حول حلقة الثيازوليدين قام العلماء بتطوير العديد من المركبات المتعلقة بهذه المجموعة  

ن جانبية.. إعلى  جزء يمتلك أنشطة صيدلانية جيدة مع أقل الآثار ال فحصها لأنشطة صيدلانية مختلفة بهدف العثور

وجية شطة البيولالثيازوليدين ليس فقط هيكلًا مهمًا من الناحية التركيبية ولكن أيضًا يمتلك مجموعة واسعة من الأن

لسوق و داً في االواعدة بعض مشتقات الثيازوليدين تظهر نشاطًا أفضل من الدواء القياسي وقد تصبح دواءً جدي

 المستقبل .  

 

 لقد أظهرت هذهِ المركبات أهمية في مجالات عدة منها:     

   مضادة للميكروبات 

   مضادة للإلتهابات 

   مضادة للتشنجات 

    مضادة للملاريا 

   مسكنة للألم 

   مضادة لفيروس نقص المناعة البشرية 

 مضادة للتكاثر 

  مضادة للأكسدة 

 .[36]مضادة للسرطان 

 

 

 

 : النشاط المضاد للميكروبات (2-3)
وزملاؤه بتحضير مركب يحتوي على نواة ثيازوليدين وأميدات نيتروإيميدازول، وأظهرت هذه  Pandeyaقام 

المركبات نشاطًا بيولوجيًا فعالًا ضد البكتيريا الممرضة والفطريات، بالإضافة إلى فعاليتها في مقاومة فيروس نقص 

 [37](.HIVالمناعة البشرية )

 
 (3-1)الشكل 
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ي المختبر، وزملاؤه بتحضير سلسلة من مشتقات الثيازول والأميدات، وتم اختبارها ضد البكتيريا ف Shiradkarقام 

ريقة . كما تم فحص فعاليتها ضد الدرن باستخدام طP. M. tuberculosisو  E. coliو  S. aureusبما في ذلك 

 M. tuberculosis H37Rv.[38]و  P. aeruginosaو  S. typhosaالتخفيف الميكروي ضد سلالات 

 

 
 

 (3-2الشكل )

لمضاد وزملاؤه بتحضير مشتقات جديدة من نيتروإيميدازول ونيتروإندازول، وتم تقييم نشاطها ا Upadhyayقام 

فطريات وأعلى نشاط مضاد لل Escherichia coliللميكروبات. أظهر مركبان منها أعلى نشاط مضاد للبكتيريا ضد 

 Fusarium oxysporum .[39]ضد 

 

 
 

 (3-3الشكل )

 النشاط المضاد للتكاثر: (3-3)
ها فعالية ثيازوليدينون، وأظهر ثلاثة من-وزملاؤه بتحضير وتقييم مركبات جديدة من مشتقات أرايل Gududuruقام 

 [40].(SAPsعالية ضد خلايا سرطان البروستاتا مع تحسين الانتقائية مقارنة بالفوسفات الأمايدية للسيرين )

 

 
 (3-4الشكل )
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 النشاط المضاد للالتهابات والمسكن: (4-3)
ات ادة للالتهابوزملاؤه سلسلة من مشتقات الثيازوليدينون من السلفانيلاميد، وقيموا فعاليتها المض Taranalliحضّر 

  [41]والمسكنة والمضادة للقرحة.

 

 
 (3-5الشكل )

 

المضادة  وزملاؤه سلسلة من مشتقات الثيازوليدينون والكوينازولين، وتم تقييمها من حيث النشاطات Kumarحضّر 

 [42]للالتهابات والمسكنة.

 

 
 

 (3-6الشكل )

لالتهابات، وزملاؤه بتحضير سلسلة من مشتقات الثيازول، وفحصوها من حيث النشاط المضاد للبكتيريا وا Hollaقام 

 [43]حيث أظهر مركبان منها نشاطًا مضاداً للالتهابات.

 

 
 

 (3-7الشكل )
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 النشاط المضاد للملاريا : (5-3)
اد وزملاؤه نظائر لكلوروكوين تحتوي على نواة ثيازوليدينون، وقاموا بتقييم نشاطها المض Solomonحضّر 

 [44]للملاريا.

 

 
 

 (3-8الشكل )

 

 النشاط المضاد للتشنجات: (6-3)
ظهرت أثيازولين، وقيموا نشاطها المضاد للتشنجات، حيث -وزملاؤه بتحضير بعض مشتقات الكومارينيل Aminقام 

 PTZ. [45]بعض المركبات فعالية عالية ضد التشنجات المحفزة بواسطة 

 

 

 

 
 (3-9الشكل )
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يم وزملاؤه عدة مشتقات من مركبات ثيازوليدين وثايايديازول وكوينازولين، وتم تقي Wilson Cunicoحضّر 

 [46]نشاطها المضاد للتشنجات في الجسم الحي.

 

 
 (3-10الشكل )

 

 النشاط المضاد للأكسدة : (7-3)
(، sydnonylوزملاؤه بتحضير مجموعة من مشتقات الثيازوليدينون والثيازولين المستبدلة بمجموعة  ) Shihقام 

وقاموا بتقييم نشاطها المضاد للأكسدة. أظهرت النتائج أن أحد المركبات أبدى فعالية كبيرة في تقليل الجذور الحرة 

(DPPHوكانت فعاليته مشابهة لفعالية فيتامين ،) E [47 ] 

 
 (3-11الشكل )
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