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الجزء الأول 

 

ٝرضَِ ٕزا اىدضء ذسضٞش تعط اىسيقاخ اىغٞش ٍرداّغح اىدذٝذج اىرٚ 

ذسر٘ٙ عيٚ اّذٗه تذءا ٍِ ذفاعو عٞاّ٘ إٝثاّ٘ك ٕٞذساصٝذ ىفسص أّشطرٖا 

. اىَضادج ىيدشاثٌٞ

عْذ ذفاعو الإٝضاذِٞ ٍع عٞاّ٘ إٝثاّ٘ٝل ٕٞذساصٝذ فٚ دٝ٘مغاُ ٍغيٚ 

-3-ثْائٚ ٕٞذسٗ اّذٗه-2,1-اٗمغ٘-N'(-2- عٞاNّ٘أعطٚ ّاذح اىرنثٞف 

( 1مخطط ). 3اعٞر٘ ٕٞذساصٝذ (اىٞذِٝ

 عِ طشٝق ذفاعئ ٍع 3ذٌ اىرأمذ ٍِ اىرشمٞة اىنَٞٞائٚ ىيَشمة 

عٞاّ٘ , فْٞٞو اٝضٗثٞ٘عٞاّاخ, م٘اشف اىنرشٗفٞيٞح ٍثو الاىذٕٞذاخ الاسٍٗاذٞح

اّٖٞذسٝذ زَط اىخيٞل ٗ مي٘سٝذ , اسٝيٞذِٝ ٍاىّّ٘٘ٞرشٝو, خلاخ الاٝثٞو

. اىي٘سٗٝو ٗ م٘اشف ّٞنيٞ٘فٞيٞح ٍثو ٕٞذساخ اىٖٞذساصِٝ

 ٍع عاىٞغٞلاىذٕٞذ فٚ دٝ٘مغاُ ٍغيٚ فٚ ٗخ٘د 3 عْذ ٍفاعيح اىَشمة 

-مشٍِٗٞ- 2H-(اىٞذِٝ-3-اٗمغ٘ اّذٗىِٞ-2-)N-اٗمغ٘-2اىثٞثشٝذِٝ أعطٚ 

 (1مخطط ). 4مشتٕ٘ٞذساصٝذ - 3

أىذٕٞذ - 4-ثْائٚ فْٞٞو تٞشاصٗه-3,1 ٍع 3 مزىل عْذ ذفاعو اىَشمة 

 ٍع ٍشمة اخش اثثد أّٔ ّاذح ذناثف الاّذٗىُْٞ٘ 5أعطٚ ّاذح اىرناثف اىعادٙ 

-3,1)5-اٍْٞ٘-3 ٍع اىٖٞذساصِٝ أعطٚ 5 ٗ عْذ ذفاعو 6ٍع ّفظ الاىذٕٞذ 

- 5,2-(اىٞذِٝ-3-اٗمغ٘ اّذٗىِٞ-2-)'N-(ٝو- 4-تٞشاصٗه- 1H-ثْائٚ فْٞٞو

 ( 1مخطط ). 7مشتٕ٘ٞذساصٝذ - 4-تٞشاصٗه- 1H-ثْائٚ ٕٞذسٗ

 ٍع فْٞٞو ثٞ٘عٞاّاخ فٚ ٗخ٘د ٕٞذسٗمغٞذ 3 عْذ ٍفاعيح اىَشمة 

اىث٘ذاعًٞ٘ فٚ ثْائٚ ٍٞثٞو ف٘سٍاٍٞذ فٚ دسخح زشاسج اىغشفح ثٌ ٗفٚ اىساه ٍع 

 . 8الاعٞراه اىدذٝذ -S,N-ٝ٘دٝذ الاٝثاّ٘ه أعطٚ مٞرِٞ

 ٍع ٕٞذساخ اىٖٞذساصِٝ فٚ الاٝثاّ٘ه اىَغيٚ أعطٚ ٍشمة 8 ذفاعو

  (2مخطط ). 9خاىٚ ٍِ اىنثشٝد ٗ اىزٙ مشف عِ ٍشرق تٞشاصٗه اٍِٞ 
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 ٍع فْٞٞو اٝضٗثٞ٘عٞاّاخ فٚ ٗخ٘د ٕٞذسٗمغٞذ 3عْذ ذقيٞة ٍشمة 

اىث٘ذاعًٞ٘ فٚ ثْائٚ ٍٞثٞو ف٘سٍاٍٞذ ذلآ أىنيح زيقٞح ٍع مي٘سٗخلاخ الإٝثٞو 

  (2مخطط ) .10زصيْا عيٚ ٍشرق ثٞاصٗىٞذُْٝ٘ 

 ٍع 3 تْغثح خٞذج اىٚ زذ ٍا عْذ ٍعاىدح 11ذٌ اىسص٘ه عيٚ اىَشمة 

فْٞٞو اٝضٗثٞ٘عٞاّاخ فٚ ٗخ٘د ٕٞشٗمغٞذ اىث٘ذاعًٞ٘ ٗ ثْائٚ ٍٞثٞو ف٘سٍاٍٞذ ثٌ 

. ٝسَط ٍع زَط اىٖٞذسٗمي٘سٝل اىَخفف

 ٍع عْصش اىنثشٝد ٗفْٞٞو اٝضٗثٞ٘عٞاّاخ فٚ 3ٍعاىدح اىَشمة 

-'N-إٍْٞ٘-4اٝثاّ٘ه ٍغيٚ فٚ ٗخ٘د مَٞح ٍِ اىسفاص ثلاثٚ اٝثٞو اٍِٞ أعطٚ 

ماستٕ٘ٞذساصٝذ -5-ثٞ٘مغ٘ثٞاصٗىٞذِٝ-2-فْٞٞو-3-(اىٞذِٝ-3-اٗمغ٘ اّذٗىِٞ-2)

  (3مخطط ). 12

ثْائٚ ٍٞث٘مغٚ عْٞاٍّ٘ٞرشاٝو - 4,3-عٞاّ٘- ٍع أىفا3غيٞاُ اىَشمة 

فٚ دٝ٘مغاُ ٍغيٚ فٚ ٗخ٘د ثلاثٚ اٝثٞو اٍِٞ ثٌ ٝسَط ٍع زَط اىخيٞل 

ثْائٚ -5,3-ثْائٚ اٗمغ٘-5,'2-(ثْائٚ ٍٞث٘مغٚ فْٞٞو-4,3-)7اىَخفف اعطٚ 

-]اّذٗىِٞ-′3,2-تٞشٝذaِٝ]-5,1[ثلاثٚ اصٗه- ]4,2,1[[عثٞشٗ- 1H-ٕٞذسٗ

.  13ثْائٚ مشتّ٘ٞرشٝو - 8,6′

-2(اىٞذِٝ-3-إّذٗه-2H-امغ٘-2-اعٞرٞو-1-)'N ٗقذ زصيْا عيٚ 

 ٍع 3 تْاذح خٞذ اىٚ زذ ٍا عْذ ٍعاىدح اىَشمة 14عٞاّ٘ اعٞر٘ ٕٞذساصٝذ 

   (3مخطط ) .اّٖٞذسٝذ زَط اىخيٞل اىَقطش زذٝثا

 ٍع مي٘سٝذ اىي٘سٗٝو فٚ تٞشٝذِٝ ٍغيٚ 3عْذ ٍعاىدح  اىَشمة , تاىَثو

-3-إّذٗه-2H-امغ٘-2- دٗدٙ ماّ٘ٝوN'(-1ثٌ ٝسَط أدٙ اىٚ ذنِ٘ٝ عٞاّ٘

 (3مخطط ). 15عٞاّ٘ اعٞر٘ ٕٞذساصٝذ - 2(اىٞذِٝ

 تأدىح ٗافشج عْذ ذفاعئ  15ذٌ اىرأمذ ٍِ اىرشمٞة اىنَٞٞائٚ ىيَشمة 

اعٞر٘خلاخ الاٝثٞو ٕٗٞذساخ , ٍع عاىٞغٞلاىذٕٞذ اسٝيٞذِٝ ٍاىّّ٘٘ٞرشٝو

. اىٖٞذساصِٝ

 ٍع اىغاىٞغٞلاىذٕٞذ فٚ الاٝثاّ٘ه فٚ ٗخ٘د مَٞح ٍِ 15ذفاعو اىَشمة 

 عاعاخ ثٌ ٝسَط أعطاّا ٍشرق 3زافض اىثٞثشٝذِٝ ٍع اىرغخِٞ ىَذج 

 (4مخطط ). 16اىنٍ٘اسِٝ 
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ثْائٚ ٍٞث٘مغٚ عْاٍّ٘ٞرشاٝو فٚ دٝ٘مغاُ -4,3 ٍع 15ذفاعو اىَشمة 

ثْائٚ -4,3-)3-عٞاّ٘-2ٍغيٚ فٚ ٗخ٘د ثلاثٚ اٝثٞو اٍِٞ أعطٚ ّاذح اىرنثٞف 

امشٝي٘ (اىٞذِٝ-3-امغ٘ اّذٗىِٞ- 2-دٗدٙ ماّ٘ٝو- 1-)'N-(ٍٞث٘مغٚ فْٞٞو

 (4مخطط ) .18ٕٞذساصٝذ 

-(اىٞذِٝ-3-امغ٘ اّذٗىِٞ-2-دٗدٙ ماّ٘ٝو- 1-)'Nٗ ىقذ زصيْا عيٚ 

مشتٕ٘ٞذساصٝذ -3-تٞشاُ- 2H-ثْائٚ ٕٞذسٗ- 4,3-اٗمغ٘-4-ٍٞثٞو- 6-إٍْٞ٘-2

 ٍع اعٞر٘خلاخ الاٝثٞو فٚ 15 فٚ ّاذح خٞذ اىٚ زذ ٍا عْذ ٍعاىدح اىَشمة 19

 (4مخطط ) .دٝ٘مغاُ ٍغيٚ فٚ ٗخ٘د ثلاثٚ اٝثٞو اٍِٞ

 ٍع ٕٞذساخ اىٖٞذساصِٝ 15عْذ ذغخِٞ ٍسي٘ه الاٝثاّ٘ه ٍِ اىَشمة 

 (4مخطط ). 20زصيْا عيٚ اىَشمة  (80%)

 ٍع ثاّٚ مثشٝرٞذ اىنشتُ٘ ٗ ٕٞذسٗمغٞذ اىث٘ذاعًٞ٘ 3 ٍعاىدح اىَشمة 

اىزٙ ٝرعشض فٚ اىساه لأىنيح  (A)فٚ ثْائٚ ٍٞثٞو ف٘سٍاٍٞذ أعطٚ اىَير 

أٗ مي٘سٗ اعٞرٞو /مي٘سٗخلاخ الاٝثٞو ٗ, ثْائٚ تشٍٗ٘اٝثاُ-2,1زيقٞح ٍع 

 (5مخطط ). مي٘سٝذ عيٚ اىر٘اىٚ

 ٍع ثاّٚ مثشٝرٞذ اىنشتُ٘ فٚ ٕٞذسٗمغٞذ 3ٍعاىدح اىَشمة : أٗلا

ثْائٚ اىثٞ٘ه -3,1ثْائٚ تشٍٗ٘ اٝثاُ لإعطاء -2,1اىث٘ذاعًٞ٘ ثٌ أىنيح زيقٞح ٍع 

21 .

 ٍع ثاّٚ مثشٝرٞذ اىنشتُ٘ فٚ ٕٞذسٗمغٞذ اىث٘ذاعًٞ٘ 3ذفاعو , تاىَثو

.  22ثٌ أىنيح ٍع مي٘سٗ خلاخ الاٝثٞو أعطٚ ٍشرق ثْائٚ اىثاٝ٘ىُ٘ 

 تإعرخذاً مي٘سٗ اعٞرٞو مي٘سٝذ أعطٚ ّاذح 3أىنيح اىَشمة , ٗ أخٞشا

S- 23أىنيح .

ىزىل أٗلا فاعيْا ,  ّشظ ذدآ اىن٘اشف اىْٞنيٞ٘فٞيٞٔ اىَخريفح3اىَشمة 

 ٍع ٕٞذساخ اىٖٞذساصِٝ فٚ دٝ٘مغاُ ٍغيٚ لإعطاء ٍشرق اىغْٞ٘ىِٞ 3اىَشمة 

  (5مخطط ) .24

 ذدآ اىن٘اشف 3ٗ ىيَضٝذ ٍِ اىرسقٞق ز٘ه ّشاطٞح اىَشمة 

اىْٞنيٞ٘فٞيٞح ذٌ ٍعاٍيرٔ ٍع اٝثٞو عٞاّ٘ خيٞل فٚ اٝثاّ٘ه ٍغيٚ فٚ ٗخ٘د مَٞح 

  (5مخطط ). 25اٗمغ٘ اّذٗه  (تٞثشٝذِٝ)ٍِ اىعاٍو اىسفاص 
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 ٍع زَط ثٞ٘ خيٞن٘ىل فٚ تٞشٝذِٝ ٍغيٚ 3ٍعاىدح اىَشمة , ٗ أخٞشا

  (5مخطط ). 27 ٗ 26أعفشخ عِ اىَشمثِٞ 
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الجزء الثانى 

 

ثٞادٝاصٗه اىدذٝذج ٗدساعح - 4,3,1ٝرضَِ ٕزا اىدضء ذسضٞش ٍشرقاخ 

. ذفاعلاذٖا ٍع اىعذٝذ ٍِ اىن٘اشف اىٖاٍح

 عْذ ٍعاىدح مي٘سٝذ اىي٘سٗٝو ٍع ثٞ٘عٞاّاخ الأٍّ٘ٞا أعطٚ اٝضٗثٞ٘عٞاّاخ 

 ٗتغيٞاُ ٕزا ٍع عٞاّ٘ زَط الاٝثاّ٘ٝل ٕٞذساصٝذ فٚ دٝ٘مغاُ 28اىي٘سٗٝو 

 ٗاىزٙ ذٌ دساعح ز٘ىقرٔ فٚ (6مخطط ) 29أعطٚ ٍشرق ثٞ٘عَٜ مشتاصٝذ 

. اى٘عظ اىساٍضٚ ٗمزا اى٘عظ اىقاعذٙ

ثٞا - 4,3,1 فٚ زَط خيٞل ٍغيٚ أعطٚ ٍشرق 29ٗ عْذ ذفاعو اىَشمة 

. 31 ٍع مَٞح صغٞشج ٍِ ّاذح الأعريح (6مخطط ) 30داٝاصٗه 

 30ط أعطٚ اىَشمة ᵒ ٍع زَط اىنثشٝرٞل اىَشمض عْذ صفش 29ٗ تَعاىدح 

%(. 66)مْاذح ٗزٞذ راخ تي٘ساخ ّقٞح 

 فٚ ٍسي٘ه مس٘ىٚ ٍِ ٕٞذسٗمغٞذ اىث٘ذاعًٞ٘ 29ٗ عْذ ٍعاىدح اىَشمة 

. 32ثلاثٚ الأصِٝ - a 5,3,1]-3,2[أعطٚ ٍشرق اىثٞشاصٗى٘ 

 ٍع اىثثشٝذِٝ فٚ اٝثاّ٘ه أعطٚ ٍشمة خاىٚ ٍِ 29ٗعْذ غيٞاُ اىَشمة 

. 33اٗمغاصِٝ -d 3,1]-4,5[اىنثشٝد ٗتاىرساىٞو ٗخذ أّٔ ٍشرق اىثٞشاصٗى٘ 

 (6مخطط )

 ذدآ تعط اىن٘اشف الاىنرشٗفٞيٞح ٍثو 30 ذٌ اىرأمذ ٍِ ّشاطٞح اىَشمة 

اىنٞرُ٘ اىسيقٚ اىغٞش , الاىذٕٞذاخ اىسيقٞح اىغٞش ٍرداّغح, الاىذٕٞذاخ الاسٍٗاذٞح

.  اىفْٞٞو اٝضٗثٞ٘عٞاّاخ ٗثاّٚ مثشٝرٞذ اىنشتُ٘, ٍرداّظ

 ٍع اىغاىٞغٞلاىذٕٞذ فٚ الاٝثاّ٘ه اىَغيٚ فٚ ٗخ٘د مَٞح 30عْذ ذفاعو اىَشمة 

اَْٝٞ٘اىنٍٞ٘اسِٝ راخ تي٘ساخ -2ٍِ اىعاٍو اىسفاص اىثٞثشٝذِٝ أعطٚ ٍشرق 

 (7مخطط ). تشذقاىٞح

-أٗ تاسا/مشت٘مغٚ اىذٕٞذ ٗ- 4-ثْائٚ فْٞٞو تٞشاصٗه- 3,1تَْٞا ٍع 

, أ35ّٞرشٗتْضاىذٕٞذ فٚ اٝثاّ٘ه ٍغيٚ فٚ ٗخ٘د تٞثشٝذِٝ أعطٚ ّ٘اذح اىرنثٞف 

 (7مخطط ).  تاىرشذٞةب35



 اىَيخص اىعشتٚ

 

 

 

   ك

 فٚ اٝثاّ٘ه 30ذناثف الاٝضاذِٞ ٍع ٍدَ٘عح ٍٞثٞيِٞ ّشطح فٚ اىَشمة , تاىَثو

.  تْغثح خٞذج مثي٘ساخ زَشاء36ٍغيٚ فٚ ٗخ٘د تثشٝذِٝ ٗأعطٚ اىَشمة 

ثْائٚ ٍٞث٘مغٚ عْٞاٍّ٘ٞرشٝو فٚ - 4,3-عٞاّ٘-  ٍع اىفا30عْذ ذفاعو اىشمة 

. 37اٝثاّ٘ه ٍغيٚ فٚ ٗخ٘د مَٞح ٍِ زافض اىثثشٝذِٝ أعطٚ ٍشرق الاسٝيٞذِٝ 

  (7مخطط )

 ٍع اىفْٞٞو 30 ذنُ٘ عْذ ٍعاىدح اىَشمة 38ثُٞ٘ - 2-ٍشرق اىثٞاصٗىٞذِٝ

اٝضٗثٞ٘عٞاّاخ فٚ ٗخ٘د عْصش اىنثشٝد فٚ اٝثاّ٘ه ٍغيٚ ٍع ثلاثٚ اٝثٞو 

. اٍِٞ

 ٍع فْٞٞو اٝضٗثٞ٘عٞاّاخ ٕٗٞذسٗمغٞذ 30ذفاعو اىَشمة , ٍِٗ ّازٞح اخشٙ

اىث٘ذاعًٞ٘ فٚ ثْائٚ ٍٞثٞو ف٘سٍاٍٞذ أعطٚ تعذ اىرسَٞط ٍشرق ثٞا داٝاصٗه 

 (8مخطط ). A عِ طشٝق ذنِ٘ٝ اى٘عٞظ 39

 ٍع ثْائٚ مثشٝرٞذ اىنشتُ٘ ٕٗٞذسٗمغٞذ اىث٘ذاعًٞ٘ فٚ 30ٍعاىدح اىَشمة 

 ٕزا ٗفٚ اىساه ذعشض ىلأىنيح Bثْائٚ ٍٞثٞو اىف٘سٍاٍٞذ أعطٚ ٍير اىث٘ذاعًٞ٘ 

    (8مخطط ). 40ثْائٚ تشٍٗ٘اٝثاُ ىٞعطٚ ٍشرق ثْائٚ اىثٞ٘لاُ - 2,1ٍع 

 ٍع زَط اىثٞ٘خيٞن٘ىٞل فٚ تثشٝذِٝ أعطٚ ٍشرق 30ٗعْذ غيٞاُ اىَشمة 

 (8مخطط ). 41اىثٞا أصٗىٞذُْٝ٘ 
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Part I 

Synthesis and Reaction of Cyano-N'-(2-oxo-1,2-

dihydroindol-3-ylidene)acetohydrazide 

Isatins are synthetically versatile substrates that 

display diverse biological and pharmacological properties
[1-

5]
. It is an endogenous compound and reported to possess a 

wide range of central nervous system activities
[9-11]

. It has 

been reported that several compounds containing an indole 

moiety such as indolothiazoles
[328]

, thiadiazinoindoles
[202]

, 

pyrazinoindoles
[329]

, trisindolobenzenes
[321]

, indoloquinazo- 

lines
[330]

, 1,2,4-triazinoindole derivatives
[331-335]

  possess 

antibacterial, antifungal, anticonvulsant, anti-inflammatory, 

and anti-HIV activities
[12,13]

.  

Cyanoethanoic hydrazide is a versatile and 

convenient intermediate for the synthesis of wide variety of 

heterocyclic compounds
[336,337]

. The β-functional nitrile
[338-

341] 
moiety of the molecule is a favorable unit for addition 

followed by cyclization or via cycloaddition with numerous 

reagents providing heterocyclic compounds of different ring 

sizes with one or several heteroatoms that are interesting as 

pharmaceuticals
[342,343] 

as herbicides
[344]

, antibacterial 

agents
[345] 

and as dyes
[346,347]

. Our research deals with the 

effective use of cyanoethanoic hydrazide in the synthesis of 

a variety of poly functional heterocyclic compounds with 

biological interest.    

In view of the above mentioned findings and as 

continuation of our effort
[348-356]

 to identify new candidates 
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that may be of value in designing new, potent, selective and 

less toxic antimicrobial agents, we report herein the 

synthesis of some new heterocycles incorporating indole 

moiety starting from cyanoethanoic hydrazide of anticipated 

antimicrobial activity.   

Reaction of isatin with cyanoacetic acid hydrazide: 

In the context
[357]

, the reaction of isatin with cyano 

acetohydrazide in ethanol in the presence of catalytic 

amount of triethyl amine at room temperature yielded the 

corresponding C-condensation product 1 which upon 

heating afforded the cyclized product 2. The same product 2 

was obtained upon refluxing isatin with cyanoaceto- 

hydrazide in ethanol in the presence of NEt3. (Scheme 103) 

N
H

O

O O

N
H

CNH2N

Isatin

EtOH / NEt3

r.t.

Cyanoacetohydrazide

N
H

O

NH

NH2

(1)

CN

O

N
H

O

NH

NH

(2)

O

HN

EtOH / NEt3


EtOH / NEt3



 

Scheme 103 

  Herein, condensation of isatin with cyanoacetic acid 

hydrazide in refluxing dioxane afforded the N-condensation 

product cyano-N'-(2-oxo-1,2-dihydroindol-3-ylidene)aceto- 

hydrazide
[357]

 3. 


