الباب الأول

مقدمة

1-1. أهميّة استخدام مركبات الثيويوريا:


مركبات الثيويوريا معروفة من زمن طويل منذ تخليقها لأول مرة من قبل نيوكيا   .[1,2]   مركبات الثيويوريا بمقدورها أن ترتبط كيميائياً بأشكال مختلفة. كما أنها قادرة على الارتباط مع تشكيلة واسعة من مراكز الفلزات كليجندات متعادلة أو انيونات أحادية أو أنيونات ثنائية [3-10] وبالإضافة إلى ذلك فإن الاكسجين والنيتروجين والكبريت تمثل ذرات مانحة تعطي قدراً كبيراً من إمكانيات الربط [11]. ومن بين سمات الثيويوريا الكيميائية  الجذابة سهولة تخليقها وسهولة تعديل مستبدلاتها في ذرات النيتروجين وبالتالي تعديل خواصها الكيميائية والفيزيائية. هذه الحقيقة أثارت العديد من الباحثين لاستخدام هذه المتراكبات لتعديل الليجندات في كثير من متراكبات البلاتين  (II) المضادة للسرطان من أجل تغيير خصائصها الكيميائية والفيزيائية ومن ثم تعديل الخيارات المستهدفة وتعديل تفاعل الايونات الفلزية [12-14]. ويتسم عدد من مشتقات الثيويوريا ومتراكباتها الفلزية بانواع مختلفة من النشاطات البيولوجية. وقد اتضح أن بعض مشتقات الثيويوريا ذات فائدة عند استخدامها كمبيدات حشرية أو مبيدات للحشائش الطفيلية أو منظمات لنمو النباتات وهي أيضاً ذات تطبيقات عديدة في الكيمياء التحليلية [15-17].
1- 1- 1. تركيب وخواص مركبات الثيويوريا:

لقد جذبت تراكيب وخواص مركبات الثيويوريا اهتمام الكثير من الباحثين[18-20]  وقد اتضح من دراسات النماذج الجزيئية والدراسات الطيفية أن جزيئات الثيويوريا تكون أحادية الاستبدال على ذرتيN,N` كما يتضح في الشكل I حيث المركب يتخذ شكل سيس – ترانس ( كل imino H-cis بالنسبة لذرات الثيون وذرة الكبريت ) وترانس – سيس و سيس-ترانس و ترانس-ترانس. وذلك نتيجة وجود رابطة л جزئية بين ذرتي النيتروجين وكربون مجموعة الثيوكيتو [21,22].  
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Scheme I. Conformation of N,N`- disubstituted thiourea

(a) cis-cis (b) trans-cis (c) cis-cis (d) trans-trans conformation

وقد قامBally  ومعاونيه [23]   بدراسة تركيب المركب N-phenyl-N`-acetylurea (XIV) N-phenyl-N`-capronylthiourea (XV) N-phenyl-N`-benzoyl thiourea     (XIV) باستخدام حيود الأشعة السينية وأطياف NMR قد اتضح من البيانات أن المسافة الذرية  C(7)-S(2) في كل من مشتقي الثيويوريا هي ˚ 1.76 Aوطول رابطة  C(7)-N(2) هي ˚ 1.93 A أي أطول من مسافة C(7)-N(1) التي تبلغ حوالي˚1.34 A. ويعزى عدم التماثل في طول الرابطة في ذرتي النيتروجين وذرات الكربون C(7) إلى المواقع الإلكترونية المختلفة لذرتي النيتروجين.
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وقد أثبت  West ومعاونيه [24] تركيب البلورات وأطياف بروتونات الرنين النووي المغناطيسي لثلاث من مركبات N-(2-pyridyl)-N`-tolythioureas تحتوي على مجموعة ميثيل واقعة في الحلقة العطرية ( أي مشتقات توليل ). وقد أتضح من الدراسات التركيبية أن كل مركبات الثيويوريا  الثلاثة تحتوي على رابطة هيدروجنية داخل الجزيئات بين NHوبيريديل النيتروجين وكذلك رابطة هيدروجين داخل الجزيء بين   NH وثيون الكبريت في الجزيء الثاني لكي تكون ديميرات مركزية متماثلة. كما أتضح من دراسات الرنين النووي المغناطيسي في مذيب CDCl3 أن رنين HُN يزاح عن موقعة ( ينخفض ) لكل الثيويوريا وأن رنين   NHكذلك يتأثربالاستبدال في حلقة الفينيل.

  وفي دراسة أخرى منشورة لنفس المؤلفين [25] ذكروا أن التركيبات البلورية وبيانات الأشعة فوق البنفسجية والأشعة المرئية وبيانات طيف  NMRبالنسبة لخمس مركبات لحلقة غيرمتجانسة لـ    2-methoxyphenylthiourea تحتوي على مجموعة ميثيل واقعة في حلقة البيريدين  هي ) PyTu2OMe أحادي المحور )4PicTu2OMe   (ثلاثي المحــــاورغير متسـاوية)     5PicTu-2OMe( ثلاثي المحاور) ,  6PicTu2Ome (أحادي المحور) ،  4,6LuTu2OMe (أحادي المحور). 
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       وقد أتضح من الدراسات أن بعض هذه الجزيئات تحتوي على رابطة هيدروجنية ثنائية التفرع من هيدروجين N3H وكل من نيتروجين البيريديل وأوكسجين الميثوكسي وأن جميع المركبات تحتوي على رابطة هيدروجينية ناتجة من N2H وكبريت الثيون في جزيء آخر مجاور مما يؤدي إلى تكوين ديمرات ذات نقطة تماثل.

وكذلك أظهرت أطياف الأشعة فوق البنفسجية (DMSO ) لجميع المركبات انتقالات الكترونية داخلية عند تقريباُ 39.000 ,33.000 cm-1 وأنه ليس هناك اختلافاً يذكر بين الجزيئات المحتوية على روابط هيدروجينية متفرعة والغير محتوية. وكذلك أظهرت دراسات 1H NMR         (CDCl3) تغير طفيف في موقع رنين بروتون N3H لجزيئات الثيويوريا نتيجة الترابط الهيدروجيني الداخلي وأنه لايوجد فرق في رنين بروتون N2H بين الجزيئات المحتوية على رابطة هيدروجينية ثنائية التفرع وغير المحتوية إلا أن مجموعات الاستبدال على حلقة الفينيل ذات تأثير كبير على موقع رنين بروتون N2H.

             وقد حضر نفس الباحثين [26] المركبات الثلاثة 4,6-LutTu2C1Ph, 4,6LutTu3C1Ph  و  4,6LutTu4C1Ph     
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وقد أتضح من الدراسات التركيبية لهذه المركبات وجود رابطة هيدروجنية داخل الجزيء بين هيدروجينN3H مع نيتروجين البيريدين .N1 وتتسم متراكبات الثيويوريا بنفس مسافات الروابط تقريباً وأغلبية زوايا الروابط متماثلة. ولكن روابط   C7-N3-C8-N3-C8-C9 و N3-C8-C13 للمركب 4,6LutTu2C1Ph تختلف بصورة ملحوظة بالمقارنة مع الزوايا المقابلة لها في مركبي الثيويوريا الآخرين في هذه الدراسة. هذا التباين يوحي بوجود اختلاف في ارتباط الهيدروجين N3H وكذلك موقع المستبدل للكلور في  4,6LutTu2C1Ph و 4,6LutTu3C1Ph. وقد ظهر تفاعل N2-H..S1داخل الجزيء الذي كان موجوداً في مركبات الثيويوريا مع رابطة الهيدروجين داخل الجزيء أقوى في حالة مركب4,6LutTu4ClPh  وأضعف في المركب   4,6LutTu3ClPh بناءاً على مسافة H2….S1 ومن خلال ملاحظات مسافات  H2..S1  فإن ذلك يوحي بأن ذرة الكلور في     4,6LuTu4ClPh 4,6LutTu3ClPh  تضعف تفاعل   N2-H…..S1إلى حد كبير. فالمركبان 4,6LutTu4ClPh  4,6LutTu3ClPh , مستويان تماما حيث الزوايا بين الحلقتين هي 0.15, 3.01 , ثم  4.58 , 0.12على التوالي . ولكن مركب 4,6LutTu2ClPh  يتسم بزاوية 0.08, 38.44 مما يعطيه تركبياًٍ أكثر استواءاً. كما أن قيمة HfusΔ   المنخفضة في مركب 4,6LutTu3ClPh تبين كيف يؤثر موقع الذرة الغير متجانسة في الحلقة العطرية على التفاعلات بين الجزيئات. كما أن قيمة HfusΔ الكبيرة بصورة غير عادية في مركب4,6LutTu3ClPh مما يوحي بأن التفاعل بين  Clوالجزيئات المجاورة CH ملحوظ.   

1- 1- 2. المركبات الفلزية لمشتقات الثيويوريا

إن قدرة الثيويوريا ((Tu  في تكوين متراكبات مع مختلف الفلزات الانتقالية مثل النحاس والفضة والذهب والبلاديوم ثم إثباتها بصورة جيدة. وقد أتضح من الدراسات الطيفية أن الثيويوريا تعمل كليجندات أحادية أو ثنائية طرفية التناسق [27-31].
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وقد قام  Bierbach ومعاونيه[32]    بتحضير طائفة جديدة من متراكبات البلاديوم (II) أحادية النواة وثنائية النواة مشتقة من مماثلات سيس-بلاتين وهي [Pt(en)Cl2] and [Pt(dach)Cl2] (en = 1,2-diethanediamine, dach = racemic trances-1,2-cyclohexaediamine). عن طريق استبدال الليجند كلورو في هذه الانواع بواسطة 1,1,3,3-tetamethylthiourea (tmtu),  بواسطة ملح من أملاح الفضة في DMF حيث يعطي ,X,[PtCl(en)(tmtu)]NO3  و [PtCl(dach)(tmtu)]NO3, , XI. و بنفس الطريقة فإن التفاعلات التي يتم فيها استخدام مشتقات الثيويوريا مثل C2H14(NMeCSNMe)2 و المركب C6H12(NMeCSNMe2)2  تعطي مركـــبات ثنــــائية النواة وهــــي  [{Pt(en)Cl}2μ-3-S,S’)](NO3)2,XII و المركب [{Pt(en)Cl}2μ-4-S,S’)](NO3)2 0.5 EtOH, XIII,  على التوالي. وقد تم وصف هذه المتراكبات بواسطة أطياف الرنين النووي المغناطيسي 1H , 13C , 195Pt والتحليل العنصري الدقيق وبيانات الأشعة تحت الحمراء وفحص البلورات بالأشعة السينية. وقد كان هناك إقتراحاً أن التأثيرات الإلكترونية في مشتقات الثيويوريا المؤلكلة في VIII , IX , X , XI تخفف من جاذبية المتراكبات ثنائية الجزيئات. 
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وقد ذكر Henderson ومعاونيه[33]  طريقة سهلة لتحضير سلسلة من متراكبات  Pt(II) تحتوي على أنيونات الثيويوريا الاحادية المرتبطة إما بطريقة N-S   ( مع وجود حلقات Pt-N-C-S  رباعية ) أو بطريقة ارتباط الكبريت الاحادي. بهذه الطريقة تفاعل سيس [PtCl2(PPh3)2]   مع الثيويوريا المستبدل في ثلاثة مواقع [R1R2NC(=S)NHR3] في الميثانول عند الغليان تحت التكثيف مع القاعدة ثلاثي الأمين. وقد أعطى ذلك محلولاً صافياً يحتوي على الكاتيون بلاتنيوم ثيويوريا ومتراكبات أحادية الأيون. وقد أدت إضافة  NaBPh4   إلى المحاليل الساخنة إلى ترسيب المتراكبات في شكل أملاح  tetaphenylboratبكميات كبيرة وتركيبها العام [Pt{SC(=NR1R2)NR3}(PPh3)2BPh4] وباستخدام هذه الطريقة العامة بالإمكان تحضير تشكيلة من متراكبات الثيويوريا ( المستبدلة ) الوظيفية بما في ذلك مستبدلات chiral (I), fluorescent (II) or chromophoric (III)  وكذلك فإن تفاعل cis-[PtCl2(PPh3)2)] مع ثيويوريا PhNHC(=S)NHPh المستبدلة مرتين في  -N,-N’ أو EtNHC(=S)NHEt  ثلاثــــــــــــــــــــي إثيل الأمــــــــين و  NaBPh4 أعطـــى على التوالـــــــــــــــي [Pt{SC(=NHPh)NPh(PPh3)2] (IV) أو Pt{SC(=NHEt)NEt(PPh3)2]+(V)  بحيث يتم عزلها في شكل أملاح رباعي فينيل البورات. هذه الدراسات أثبتت أن (H2L) مستبدل مرتينN,-N و ثيويوريا (HL)  المستبدل ثلاث مرات يعملان كليجندات ثنائية الترابط أحادية القاعدية متناسقة مع Pt(II) من خلال ذرات S, N مع فقدان بروتون. ومن ناحية أخرى فان تفاعل cis-[PtCl2(PPh3)2] مع كمية كبيرة من Na[MeNHC(=S)NCN] (L) في الميثانول يعطي بيس ( ثيويوريا أحادي الترابط) وهو متراكب tran-[Pt{SC(=NCN)NHMe}2(PPh3)2] VI  حيث يعمل الثيويوريا كليجند أحادي الترابط من خلال ذرة الكبريت. هذه المتراكبات يتم وصفها من خلال طرق الكتلة وطيف الرنين النووي المغناطيسي وتحديد بنية المتراكبات  IV, VI بواسطة أشعة اكس لبلورة أحادية. 
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وقد قام  Sachtومعاونيه [34] بتحضير سلسلة من متراكبات Pt(II) من نوع [PtCl(DMSO)(L)], حيث HL= N, N-diethyl-N`-(3-R-benzoyl)- thiourea(V), N,N-di(2-hydroxyethyl)-N`-(3-R-benzoyl) thiourea(VI), and N-morpholino-N'-(3-R-benzoyl) thiourea(VII)  (R=H, Cl, NO2, OCH3,CH3). وقد تم وصف هذه المتراكبات بواسطة التحليل العنصري  الدقيق والأشعة تحت الحمراء وطيف الرنين النووي المغناطيسي من نوعية H1 و 125Pt وقد كانت البيانات الطيفية متوافقة مع المتراكبات التي تحتوي على  S,Oليجند مخلبي و S المترابطة بليجند سلفوكسيد.
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التي هي في ترتيب سيس بالنسبة لذرة الكبريت المانحة للليجند الكلابي. وقد تمت مقارنة تحاليل أطياف الرنين النووي المغناطيسي مع التأثيرات الالكترونية في المستبدلات الواقعة في حلقة الفينيل.

    و قد قام Ahmad  ومعاونيه [35] بتحضير متراكب الروديوم (II)للثيويوريا (Tu) وهو
[Rh2(OAc)4Tu2](XII) من المركب  [Rh2(OAc)4(H2O)2] وقد حدث إزاحة لذبذبات  ν(N-H) في اتجاه الأرقام الموجية الأعلى في الأشعة تحت الحمراء للمتراكب بمقارنة القيم المقابلة في الثيويوريا الحر وهو دليل على تناسق الكبريت مع الروديوم (II). وقد أتضح من كل من أطياف الرنين النووي المغناطيسي 13C,1H في مذيب DMSO-d6 في الثيويوريا تستخدم ذرة الكبريت بالتناسق مع Rh(II) . كما اتضح من أطياف الرنين النووي المغناطيسي 15N NMR أن هناك بعض المشاركة من النيتروجين بالتناسق المخلبي S-Nمع Rh(II).
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وكذلك فقد قامت Esmadi ومعاونيها [36] بتحضير بعض متراكبات البلاديوم والبلاتين والريديوم وإرديوم مع الثيويوريا المستبدل أحاديا وثنائيا وثلاثيا. وقد تم وصف هذه المركبات بواسطة التحليل العنصري الدقيق والقياسات الطيفية ( الأشعة فوق البنفسجية الأشعة تحت الحمراء , وقياسات التوصيلية ) وتم وصف متراكبات [MCl2L] , [MCl2L2]  , [M`Cl3(H2O2)L] , [Ir(CO)CIL3]على أنها متعادلة ومتراكبات [MCIL3]Cl  , [ML4]Cl2 , [Rh(CO)2L2]Cl على أنها أيونية حيث M = Pd , Pt و M` = Rh, Ir. ووفقاً لبيانات الأشعة تحت الحمراء فقد كان هنا إفتراضا أن الكبريت يرتبط بالفلز في كل الحالات. وقد اتضح ذلك من حصول إزاحة بسبب تذبذب ν(C=S) إلى أعداد موجية منخفضة للمتراكبات بالمقارنة مع القيم المقابلة لها في الليجندات الحرة وظهور قمم ضعيفة جديدة في منطقة 370-450 سم-1 تعزى إلى تذبذباتν (M-S). 
وقد قام Russo ومعاونيه [37] بتحضير عدد من متراكبات عالية الغزل تتكون من الحديد (II)  والثيويوريا (TU) و (N,N`-dimethylthiourea (DMTu وقد تم وصف المتراكبات بواسطة القياسات الالكترونية وقياسات الأشعة تحت الحمراء وقياسات الرنين النووي  المغناطيسي وقياسات موسباور. واتضح من البيانات أن المتراكبات التي تركيبها FeTu6X2 (X=Br,I) ، FeTu4Cl2 ،FeTu2(SCN)2  تتميز بأنها ثمانية الأوجه والتي تحتوي على  Cl , SCN وهي بوليمر بينما Fe(DMTu)2X2 (X=Cl,Br) وجد أنها أحادية الجزيء ورباعي الأوجه . هذه النتائج تتفق مع النتائج التي تم الحصول عليها من دراسة متراكب الحديد (II) مع الثيويوريا والمرتبطة بالليجندات .[38-41]

وقد قام Rodriguez-Ferńandez ومعاونيه [42] بتحضير سلسلة من مشتقات كلوريد وإثيل وإستر مورفولين XIII-XVIII  وبــعض متراكباتها مع Ni(II) , Cu(II) , Pt(II)  (IXX-XX). وتم وصف المتراكبات بواسطة التحليل العنصري الدقيق والتوصيلية  وقياسات طيف ( IR ، UV-Vis ، FAB+/MS ، 1H, 13C NMR ، ESR ) وفي سبعة من هذه المتراكبات تمت دراسة النشاط المضاد للفطريات في حالة مسبب المرض (Botrytis Cinerea) الذي يسبب التلف في المحاصيل الهامة. ووجد هؤلاء الباحثون أن فعالية الليجندات أعلى من فعالية المتراكبات وعندما تم ربط الثيويوريا مع بعض مجموعات  ثنائي إثيل فإن المتراكبات تميزت بنشاط أعلى مضاد للفطريات بالمقارنة مع مجموعات المورفلين. وقد قضى المركب XV على الفطريات تماماً بمعدل 100%.
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                  وقد قام  Obaleye ومعاونيه [43] بتحضير N-acylurea ، N-acylthiourea ومركباتهما مع  Co(II) و  Ni(II)وتركيبها العام هو ML2X2.nH2O. وقد تم وصف المتراكبات بواسطة نقطة الانصهار والتحليل العنصري الدقيق والقابلية المغناطيسية  والقياسات الطيفية  الأشعة (تحت الحمراء - Uv-Vis). وقد أقترح تكوين رباعي الأوجه لمتراكبات Co(II)  ، Ni(II). كما تم تقدير النشاط المضاد للميكروبات لليجاند الحر. وقد تميزت المتراكبات الفلزية بنشاط أكبر في القضاء على الأحياء الدقيقة بالمقارنة مع اللليجندات الحرة. عزي هذا إلى تأثيرات المزاوجة الكبيرة في متراكبات الفلزات بالمقارنة مع الليجندات الحرة.


وقد قام  Islam ومعاونيه [44] بتحضير بعض متراكبات الفلزات الانتقالية الخاصة بأيونات Mn(II) ، Co(II) ، Ni(II) مع(XXI) 2-hydroxyphenylthiourea   و (XXII) 2-carboxyphenylthiourea و (XXIII) 4-methylphenylthiourea
. وقد تم وصف المتراكبات بواسطة التحليل العنصري الدقيق والتوصيلية والقابلية المغناطيسية وقياسات أطياف الأشعة تحت الحمراء.
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 هذه المتراكبات تم إعطاؤها التركيب العام K2[M2(L2-) (NO3)2 حيث -L2 هو الليجند السالب ثنائي الشحنة المنزوع البروتون  2-carboxyphenylthiourea والتركيب العام [M2(L)(NO3)2] حيث L هو الليجند السالب أحادي الشحنة المنزوع البروتون والمركب   2-carboxyphenylthiourea بينما أعطى 4-methylphenylthiourea أربعة متراكبات متناسقة مع أيونات الميثيل. وقد تم اختيار النشاط المضاد للبكتريا في الليجندات ومركباتها ضد بكتيريا Bacillus Subtitis. أظهرت بعض المتراكبات نشاط أعلى من الليجندات بينما احتفظت متراكبات أخرى بنفس مستوى الليجندات.

        وقد قام   Hussain ومعاونيه [45] بتحضيرbis(thiourea)bis(alphafurilglyoxi-mato)-cobalt(II) nitrate[Co(Hafdo)2thiourea]NO3,(XIX)  من بين سلسلة من مشتقات cobaloxime كبيرة الحلقة مريبطة مع ليجندات أحادية تتميز بمختلف المتطلبات التأثيرية في المواقع المحورية. هذا النوع من المتراكبات يشبه الجزء الفلزي في عدة جزيئات بيولوجية مثل فيتامين B12. وقد أكدت الأشعة السينية أن بنية هذا المركب هو ثماني السطوح غير منتظم حول الكوبلت(III) مع ارتباط الثيويوريا في الموقع المحوري .
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وقد قام Rochon ومعاونية [46] بتحضير عــدد من المتراكبات من نوعيةtrans-[PtL2Tu2]Cl2, XXV حيث L = NH3 ، ميثيل أمين ، بيردين ،2-aminopyrimidin حيث T=N-methylthiourea والمركبN,N`-dimethylthiourea حيث L=NH3 و T=N,N,N,N`-tetramethylthiourea. وقد أتضح من أطياف الرنين النووي المغناطيسي 1H أن مشتقات الثيويوريا مرتبطة بالبلاتين (II) بواسطة ذرة الكبريت. كما أن بروتونات الميثيل في  N-methylthiourea وبروتونات مجموعة الميثيل في N,N`- methylthioure في المركبات حيث L أمين عطري تتميز بإزاحة الإشارة إلى الأعلى بعد التناسق مع الفلز. وقد تم تفسير ذلك بواسطة التفاعل داخل الجزيء بين مجموعة الميثيل والحلقة العطرية. وكـذلك أظهرت مركبات الثيويوريـــا التي تحتوي علـــى     2- aminopyrimidine بإزاحة في إشارات H(4) و H(6) ومزاوجة بين H(6) مع 195Pt. وهذا يدل على أن 2-aminopyrimidine يتناسق مع الفلز من خلال الحلقة الداخلية N(1) وهذا يتوافق مع النتائج التي تم الحصول عليها من دراسة  [Pt(AP)(Tu)2]Cl2  trans-[47].   
                                      
[image: image17.wmf]N

N

Pt

S

S

C

N

C

H

3

C

N

C

H

3

H

N

C

H

3

H

N

C

H

3

H

XXV



حضر Shoukry ومعاونيه [48] عدد من متراكبات N-2-[3-methylpyridyl]-N`-phenylthiourea (XXVI) مع كلوريدات كلاً من Ni(II) ، Cu(II) ، Zn(II)، Pd(II) ، Pt(II)، Au(III). لقد عزلت ووصفت هذه المتراكبات ووجد أن هنالك ثلاث أنواع من المتراكبات 1:1 ، 2:1 ، 3:1 نسبة الفلز:الليجاند. في جميع الحالات يسلك الليجاند أحادي الترابط حيث أن التناسق يكون بواسطة ذرة النيتروجين في pyridyl. قدرت طريقة الترابط والشكل الهندسي للمتراكبات بواسطة (IR ، UV-Vis ، 1H NMR) والقياسات المغناطيسية. وقد أوحت النتائج بوجود تركيب مربع مستو في حالة متراكبات Pd(II) و Au(III) بينما أوحت النتائج تركيب ثماني السطوح في حالة المتراكبات الفلزية الأخرى. وقد تم كذلك عمل قياسات التحليل الحراري (DTA ، TGA) في المتراكبات الصلبة. 
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وفي الدراسات التالية اورد نفس[49]  المؤلفين تحضير ووصف خصائص المتراكبات الفلزية N-2[4,6-dimethylpyridyl]-N`-phenylthiourea (XXVII) مع M(OAC)2  حيث أن M = Cu(II) ، Zn(II) ، Ni(II) ، Co(II) ، UO2(VI) ، HAuCl4 ، N2a[PdCl4] ، أو كلوريدات الفلزات [ M= Co(II) ، Sn(III) ، Nd(III)].
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وقد كان الليجند XI يعمل بشكل أحادي الترابط من خلال نيتروجين البريدين في كل المتراكبات ماعدا متراكبات Cu(II) ، Pd(II) ، Au(III). كما تم التأكد من مشاركة C=S في مجموعة thiol-C-SH بالإضافة إلى نيتروجين pyridyl في المتراكبات الثلاثة الأخيرة. وقد تم الحصول على الصيغة الفراغية للمتراكبات الفلزية مــــــــن خلال (IR ، Uv-Vis ، 1H NMR ) قياسات الكتلة ، القياسات المغناطيسية  وتوحي النتائج بوجود مربع مستو في حالة متراكبات Pd(II) ، Au(III) ورباعي السطوح في واحد من متراكبات Co(II) وثمانية السطوح في حالة المتراكبات الفلزية الأخرى. كما تم الحصول على كمية المذيبات داخل وخارج دائرة التناسق باستخدام  قياسات TGA ، DTA.   
قام Hendra ومعاونيه  [50]بتحضير بعض مركبات selenourea الجديدة الخاصة بالبلاتينوم والبلاديوم وتحديد أطياف الأشعة تحت الحمراء والليزر الخاصة بها. وقد تمت مقارنة البيانات مع تلك البيانات الخاصة بمركبات الثيويوريا المشابهة لها. كما جرت محاولة ربط سمات الأطياف مع السمات الأساسية. وكانت الأطياف متوافقة مع تلك الأطياف المتوقعة في حالة المشتقات المستوية المربعة غير المشوهة. وكذلك كانت الترددات أعلى بصورة ملحوظة من تلك التي تمت ملاحظتها في حالة مركبات dimethylselenide. كما اتضح أن العكس أيضاً صحيح عند مقارنة المركبات المحتوية على الثويوريا وتلك المحتوية على dimethylsulphide.

قام     Costero ومعاونيه [51] بتحضير أربع من مشتقات homodiiopic biphenyl thiourea من أجل استخدامها في تحسس الكربوكسلات carboxylate. وقد اتضح من التجارب التي تم إجراؤها مع هذه الليجندات أن تركيب الليجند الحر له تأثير كبير على كل من التماثل الكمي stoichiometry والتركيب الهندسي الخاص بالمركب. كما تم الحصول على توازن كبير في الثوابت في DMSO. 
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وفي دراسة أخرى لنفس المؤلفين [52] تم تحضير ستة من مشتقات biphenyl thiourea الجديدة لاستخدمها في تحسس الكربوكسلات carboxylate. وقد اتضح من التجارب التي تم فيها استخدام هذه الليجندات أن نوع التفاعل مع TBA carboxylate يعتمد بشدة على المستبدلات الموجودة في نصف الثيويوريا. هذه التفاعلات تبدأ من تكوين مركبات يرتبط فيها الهيدروجين بنسبة 1:1 إلى أن تصل إلى تفاعلات الحامض مع القاعدة. وبالإضافة إلى ذلك فقد تمت ملاحظة مختلف الأشكال الهندسية إذ تعتمد المركبات على تكوين الليجندات الحرة في المحلول.
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قام  Gale ومعاونيه [53] بتحضير ووصف خمسة  مركبات جديدة هي [Pt(SC(NH2)2),iIdc] (dc = adipate و isophthalate و terephthalate و 4,4'-biphenyldicarboxylate و 1,4-naphthalenedicarboxylate وتم وصفها باستخدام حيود الأشعة السينية للبلورة الواحدة. وقد اتضح أن تفاعلات thiourca-carboxylate عبارة سينثونات synthon جزيئية متفوقة يمكن الاعتماد عليها وتعطي في كل الحالات شبكات ثلاثية الأبعاد 3D ليجندة الهيدروجين ومعانة بواسطة الشحنة من خلال تفاعلات N-H…O. 
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قام  Yusof [54] بتحضير ثلاث مركبات جديدة هي (2a) N-(3,4-dichlorophenyl)-N'-(2-methylbenzoyl) thiourea وN-(3,4-dichlorophenyl)-N'-(3-methylbenzoyl) thiourea (2b) وN-(3,4-dichlorophenyl)-N'-(4-methylbenzoyl) thiourea (2c)  هي عبارة عن أيزوميرات تم تخليقها بنجاح ووصفها بواسطة الطرق الطيفية وخاصة  13C, 1H NMR- IRوكذلك بواسطة الرنين المغنطيسي النووي. وقد تم تحديد تركيب 2a بواسطة طريقة حيود  الأشعة السينية للبلورة الواحدة وبلورتها في النظام متباين المحاور الذي يتسم بمجموعة حيز هي c2/c من خلال تبني التكوين الجزيئي trans-cis. وقد اتضح من أطياف الأشعة تحت الحمراء لهذه المركبات أن هناك أربع اهتزازات رئيسية هي v(N-H) وv(C=O) وv(C-N) وv(C-S) عند الأطوال الموجية 3261 – 3279 cm-1 و1662 – 1680 cm-1 و1345 – 1379 cm-1 و688 – 738  على التوالي. وقد ظهر تحول نصف الجزء thiourea في الرنين المغنطيسي الكيميائي 13C عند .180 ppm
1-2 أهمية واستخدام متراكبات الثيازول  

تعتبر مركبات thiazoles من طائفة المركبات الهامة متغايرة الحلقات [55-59] التي تحتوي على الكبريت والنيتروجين والتي تم التعرف عليها بهذا الشكل قبل قرن من الزمان[60]. وسبب الإهتمام بالثيازولات ومشتقاتها لأهميتها البيولوجية باعتبارها مكونات موجودة في كثير من الجزيئات البيولوجية بما في ذلك المضادات الحيوية. 
وتمثل الثيازولات طائفة مثيرة للاهتمام من طوائف المركبات بسبب تطبيقاتها الواسعة في المجالات الصيدلانية[61]  والصحية والتحليلية[62]  والصناعية  [63] مثل مضادات البكتيريا ومضادات الفطريات [64] ومضادات الالتهابات[65]  ومضادات اضمحلال الخلايا[66]  ومخفضات الحرارة[67] ومضادات الحشائش الطفيلية[68]  و تتسم بنشاطات بيولوجية [69] والمركبات الكابتة للمناعة والمركبات المثبطة لنشاط الإنزيمات [70]. وفي السنوات الأخيرة[71-76] تمت دراسة الحساسات الكيميائية التي يدخل في تركيبها الثيازول وأتضح أنها يمكن تطبيقها بنجاح في الأنظمة البيولوجية[77-82]. 
وقد تم عزل كثير من المنتجات الطبيعية التي تحتوي على الحلقات المتغايرة heterocycle..[83] وبالإضافة إلى ذلك فإن الثيازول من بين الحلقات المتغايرة الذي يحتل مكاناً بارزاً في عمليات اكتشاف العقاقير[84] وهذا التكوين الحلقي يوجد في كثير من العقاقير الموجودة في السوق. ويمكن أيضاً استخدامه في استراتيجيات عبور الفجوات[85] أو في صورة amide isostere [86] أثناء عملية فحص علاقات نشاطات التركيبات للرصاص. ونتيجة لذلك فإن الثيازولات thiazoles يمكن أن تدخل في تصميم التكوينات الأساسية للأبحاث الكيميائية[87].

ولقد تمت دراسة الثيازول لاستخدامها في تطبيقات أخرى مثل البلورات السائلة[88] والصمامات الثنائية[89] الجزيئية molecular diodes. ويكمن الاهتمام بالثيازولات المستبدلة والتي تتسم بوظائف تفاعلية بسبب قدرتها التخليقية باعتبارها كتل بنائية لتخليق المنتجات الطبيعية[90]. وبالإضافة إلى ذلك فإن الثيازولات التخليقية توفر الفرصة لزيادة التنوع التكويني لمواد الثيازولات الطبيعية. وعلى الرغم من أن عملية Hantzsch [91] التي يتم فيها تكثيف (-haloketone مع ثيوأميد thioamide كانت لعشرات السنين هي الطريقة المفضلة لتخليق الثيازولات، إلا أنه قد تم توجيه الاهتمام في الفترة الأخيرة إلى الطرق الأكثر مرونة وسرعة خاصة الطرق التي يتم فيها تكوين رابطة الكربون – الكربون في حلقة الثيازول[92]. ومن بين الطرق المذكورة في الأبحاث الربط الوظيفي في المواقع المطلوبة مع السيليكون أو القصدير الذي يسمح بالإدخال المباشر لحلقة الثيازول في أنظمة الجزئيات الأكبر من خلال طريقة مزواجة Stille أو الاستبدال في مجموعة silanyl  أو مجموعة stannanyl بواسطة جاذبات الكربون. 

قام Manjula ومعاونية [93] بتحضير سلسلة جديدة من مشتقات 2-aminobenzothiazole النشطة بواسطة تفاعل الأمين amine النشط ضوئياً مع thiophosgene  من أجل الحصول على أيزوثيوسياناتات isothiocyanates   التي أعطت عند التكثيف مع 4-fluoro-3-chloro aniline  مختلف الثيوريات النشطة ضوئياً. وبعد ذلك أعطي التخليق التأكسدي في حضور البروم والكلوروفورم مركبات متعددة. وقد تم تحديد تركيب هذه المركبات بواسطة IR والرنين المغنطيسي 1H والرنين المغنطيسي 13C والكتلة وHRMS. وكذلك فقد تم تقييم المركبات لمعرفة ما إذا كانت مسببة للسرطان خارج الجسم باستخدام Ehrlich Ascites Carcinoma (EAC) وهو سرطان الفار. بالإضافة إلى خطين من خطوط الخلايا البشرية السرطانية (MCF-7 and HeLa).. وفي أثناء دراسة المواد المسرطنة باستخدام مركب MTT [3-(4.5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazoHum bromide] فقد أتضح أن مشتقات الثيوريا النشطة ضوئياً هي الأكثر فعالية. وفي خلايا EAC اتضح أن قيم IC50 الخاصة بالمركبات كانت في النطاق 10-24 (M بينما في خلايا MCF-7 وHela فإن قيم IC50 كانت في النطاق 15-30  (M و33-48 (M على التوالي. أما في تجربة الكوميت القلوي فقد اتسمت بعض مركبات بنشاط مدمر للحامض النووي DNA يتفاوت حسب الجرعة.
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قام  Conte ومعاونية  [94] بتطبيق قوة الحقول الإهتزازية للثيازول والبنزين و monophenylthiazoles  وتبين من حسابات الطرق الإعتيادية مثل طريقة Wison’s أنها تتفق مع بيانات تردد الإهتزاز. ولقد أستطاع الباحث من تحديد قيم الزوايا الزوجية لهذه الجزيئات. 40˚ للمركب 2-phenylthiazole و45˚ للمركب 4-phenyl-and 5-phenyl. وقيم هذه الزوايا تم التأكد منها بالحسابات مستخدمين طريقة Huckel باستثناء المركب 4-phenyl-thiazole وهذه القيمة هي موضع جدال.
قام  Suresh ومعاونية [95] بتحضير المركب الصلب والثابت الناتج من تفاعل tetrafluorid  siliconمع عدد منthiazoles  مثل 2-amino-6-methylbenzothiazole, ,2-aminothiazole, 2-amino-5-methylthizole, 2-amino-7-nitrobenzothiazole, 2,4-dimethylthiazole ولقد تم وصف المركبات الناتجة بواسطة بعض التحاليل الكيميائية مثل IR. النسبة بين الليجند والفلز هي 1:1 باستثناء المركب 2,4-dimethylthiazole (SiF4.2L) .

مركز التناسق في الأربعة مركبات هي ذرات النيتروجين داخل الحلقة وخارجها بينما في حالة المركب 2,4-dimethylthiazole تشارك ذرة النيتروجين فقط في عملية التناسق. وليس هنالك أي دلالة على مشاركة ذرة الكبريت في عملية التناسق. ولقد أقترح الباحث أن silicon رباعي التناسق.
حضر Qiao ومعاونية [96] المركب 2,4-disubstituted-5-acetoxythiazoles من استبدال methyl benzoates بحصيلة معتدلة باستخدام ثلاث خطوات متتابعة:

1) تحويل الإستر إلى thionoester

2) الاتصال مع الحمض الأمينو.
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عمل حلقة بشكل غير مباشر مع الحمض اللآمائي ألكنة وإماهة المركب 2,4-disubstituted-5-acetoxythiazoles وينتج عن ذلك thiazoles والمركب 2,4,5-trisubstituted thiazoles وهي جاهزة لتحضير thiazoles التي تعتمد عليها معامل الكيمياء.
قام   Bakومعاونية [97] بتسجيل وتحليل طيف الرنين النووي المغناطيسي للمركبات   

2,5d2-thiazole, 5d-thiazole, 2d-thiazole, thiazole الإزاحة الكيميائية في PPm 8.68 لـ  ,H(2) 7.83 لـ 7.19 ,H(4) لـ H(5) للثيازول المخفف في cyclohexane ; 10.0 لـ  ,H(2) 8.45 لـ 8.23 ,H(4) لـ H(5) لأيون thiazolium المخفف في محلول   .CF3COOH 

قام Anderluh ومعاونية [98] بتفاعل سريع ومباشر ووصف لثلاث أجزاء رئيسية لتحضيرالمركب 2-amino-5-alkylidene-thiazol-4-ones في بداية التفاعل تكثيف aromatic aldehydes ثم استبدال thiocarbonyl sulfur مع أمين أولي أوثانوي في نفس تفاعل الخليط. وثم التفاعل في الميكرويف وذلك ليتم التفاعل في وقت قصير وسهولة إثارة المواد المتفاعلة.  
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حضرSaydam  ومعاونية [99] الليجند الجديد 4-chloromethyl-2-(2-hydroxybenzilidenehydrazino)thiazole من تفاعل المركب dicholoroacetone والمركب 2-hydroxybenzylidenethiosemicarbazon تم تحضير المتراكبات من تفاعل الليجند السابق مع ملح أسيتات Ni(II), Cu(II), Co(II) وكلوريد Cr(II) في الأستون الجاف. وتم معرفة تركيب الليجند والمتراكبات بواسطة التحاليل الدقيقة التالية ,FT-IR 13C, 1H NMR

,UV-vis القابلية المغناطيسية والتحليل الحراري. من نتائج التحاليل السابقة أقترح أن تناسق الليجندات مع كل ذرات الفلزات بواسطة أكسجين الهيدروكسيل, نيتروجين الأمينو, نيتروجين حلقة الثيازول من عمل غزل عالي لمتراكبات ثماني الأوجه مع .Cu(II), Ni(II), Co(II), Cr(II)   
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قام Thomae ومعاونية [100] بتحضير ووصف المركبات الجديدة 2,4,5-trisubstituted-1,3-thiazoles والمركب 1,3-selenazole والتي أنجز تحضيرها بأربعة خطوات سهلة والمركبات السابقة تحتوي على حصيلة جيده dimethyl cyanodihioimidcabonatet وهي تعتبر مادة ابتدائية لتحضير 1,3-thiazoles والمركب 1,3-selenazoles. قدمت سابقاً كيماويات لتحضير حلقات thiazole و selenazole بواسطة أنواع من الأمين ويستخدم الهاليد كمنشط.
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قام    Bolos ومعاونية [101] بدراسة تفاعل (1,4,7-triazaheptane)Cu(NO3)2 مع المركب 2-amino-5-methyl-1,3-thiazole ((amtz فكان الناتج المركب  [(amtz)(dien)Cu](NO3)2   (dien=1,4,7-trazaheptane). ولقد تم وصف المركب بواسطة التحليل العنصري الدقيق والتوصيل المولاري والقابلية المغناطيسية والطيف الإلكتروني وطيف IR وحيود أشعة إكس. من علم البلورات هنالك كتيونات يمكن تميزها و هي [(amtz)(dien)Cu]2+ وأربعةNO3-  وهي غير متماثلة في التركيب. Dien ثلاثي الإعطاء مع Cu-N=1.997(5) و 2.021(5)A˚ في اثنين من .  Cu-ion على التوالي. Amtz. يتناسق من خلال ذرة النيتروجين في الحلقة مع Cu-N=2.063(7) و 1.945(6)A˚ في اثنين من الأيونات على التوالي.  CuN4 مربع مستوي وهو عمودي على المستوى tz في معظم الحالات. جميع الكاتيونات تعمل على اتصالات طويلة (trans-Cu….O=2.6-2.7A˚) وقد تم تعيين مقاييس التركيب الجزيئي الوسطية ,[(dien)Cu]2+ ,[(amtz)Cu]2+ [(amtz)(dien)Cu]2+ باستخدام حسابات طريقة Ab-initio. وذلك لكلا الايونين Cu في وحدة التركيب كما ساعدت أيضاً في تفسير تفاصيل التركيب الجزيئي إلى جانب تفسير الأطياف الاهتزازبة والالكترونية.

قام zambon  [102]بتحضير مركبات تشتمل عملية إعادة ترتيب جديدة تشتمل على هجرة مجموعات trimethylstannanyl  أو trimethylsilanyl حول حلقة الثيازول ويمكن من خلالها الحصول على الثيازولات المفلزة في الخانة 2 أو5 2- or 5-metallated من خلال ضبط ظروف التفاعل. وتتسم الآلية المقترحة بناءً على الأدلة التجريبية بدور العامل المساعد باعتباره عامل ناقل للفلز. 
قامت Fery ومعاونيها  [103]بتحضير المركب (A) بحصيلة جيدة الذي هو عبارة عن مستبدل كتيوني مبتكر يحضر بإضافة أنيون الثيازول إلى النيتريل الأروماتي ( وقد تم الحصول عليه بحصيلة جيدة ). كما قاموا بفحص عملية إضافة أنيون الثيازول للنيتريلات بصفة عامة بما سمح لهم بتحضير عدد متنوع من كتيونات الثيازول بحصيلة كانت بعضها جيدة والأخرى كانت ممتازة.
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وجدت أيضاً مركب الثيولات الوسطى عديمة الرائحة في تفاعل demethylation المستخدم في التحضير.
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