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ISIN UMUMI XARAKTERISTIKASI

Mévzunun aktualligi va islonmo daracaesi. Uzvi kimyanin
stirotlo inkisafi tibbdo vo sonayenin miixtalif sahslorinde miihiim
ohomiyyot kosb edon xiisusi torkibli funksional qruplara malik
heterotsiklik azotlizvlii birlogsmolorin olverisli sintez iisullarinin
islonilmasini vo hoyata kegirilon reaksiyalarin todqiqini tolob edir. Bu
sinif birlosmolor (mosslon, nikotin tursusu téromolori, pirrollar,
izoksazollar, pirazollar, pirazolinlor vo s.) genis totbiq sahoalorino
malikdir.

Miixtalif funksionalovozli heterotsiklik azotiizvlii birlosmalorin
xassolori onlarin qurulugundan, molekulundaki funksional qruplarin
tobistindon vo tsikldo voziyystindon asilidir. Bu tip birlogmolor
kimyovi torkibindon asili olaraq tibbde dorman preparatlarinin,
sonayedo korroziyaya qars1 inhibitorlarin, kond tosorriifatinda
ziyanvericiloro  qarst  miibarizo  l¢lin  xilisusi  vasitalorin
hazirlanmasinda, polimer materiallarinin istehsalinda vo lak-boya
sonayesindo genis totbiq edilir.

Heterotsiklik azotiizvlii birlosmolorin  maraqli niimayondo-
larindan olan pirazol va pirazolin toromalori genis totbiq sahalarine
malikdir. Pirazol vo pirazolin niivolorino bir ne¢o tobii birlogsmolorin
torkibindo rast golinir. Mohz bu sobobdon do son zamanlar bu sinif
birlosmolorin sintezi vo xassolorinin todqiqi xiisusi ochomiyyat kosb
edir. Pirazol vo pirazolin téromolori tibbdo dorman maddslorinin
alinmasinda totbiq olunur. Belo ki, “Antipirin”, “Analgin”,
“Amidopirin” tibbde insan orqanizminds horarstsalan vo soyuq-
doymo oleyhino, “Piramidon” agrikosici, “Celebrex” oynaq agrilarina
qarsi preparat kimi vo s. istifado edilir'. Homginin, pirazol vo
pirazolin  téromolorindon  {izvi  sintezdo  kond  tosorriifati
zararvericilorine qars1 miibarizo aparmaq tgciin insektisid, polimer
kimyasinda rongloyici, rezin sonayesindo stabilizator, kaugukun
vulkanlagdirilmasinda siiratlondirici kimi vo s. istigamatlordo istifado
olunur (mosalon, 3-metil-1-fenil-5-pirazolon birlosmosi boya

! Xapkepuy, J.A. ®apmokosorus: (Meanmuna) / JI.A. Xapkesud. — Mocksa:
Hayxa, — 1987, — c. 146-162.
3



maddosi?, 1-asetil-4-metil-3-nitrofenil(vinil)pirazol birlogsmasi termo-
stabilizator®, “Bixafen”* adlanan N[2-(3,4-dixlorfenil)-4-fliiorfenil]-
3-difliiormetil-1-metil-4-karboksamid-1H-pirazol birlosmosi kond
tasarriifatinda bugda patogenlorine qarsi insektisid kimi va s.).

Biitiin bunlar1 nozoro alaraq qeyd etmok olar ki, yeni
funksionalovazli pirazol ve pirazolin téromalarinin sintezi iisullariin
Oyronilmosi, onlarin bioloji foalliginin toyin edilmasi iizvi kimyanin
aktual masalalorindondir. Bu baximdan, dissertasiya isi miixtolif
funksionalovozli pirazol vo pirazolinlorin sintezino vo bioloji
foalliginin dyronilmasing hasr olunmusdur.

Tadgiqatin obyekti vo predmeti. Todqgiqatin osas obyekti
doymamis xlorketonlar asasinda pirazol vo pirazolinlorin sintezi va
onlarin miixtalif reagentlorlo qarsiligh tasirindon 1,3,5-ovozli pirazol
va pirazolinlerin alinmasi iisullarinin tadqiqidir. Todqiqatin predmeti
1o sintez olunmus miixtolif funksionalqruplu pirazol vo
pirazolinlarin bakterisid vo funqisid foalliginin dyranilmasidir.

Tadqiqatin maqgsadi va vazifalori. Todqigatin mogsadi miixtolif
funksionalovazli yeni pirazol ve pirazolin tdromolorinin olverisli
sintezi  Usullariin  iglonmosi, hoyata kecirilon reaksiyalarin
qanunauygunluglariin, sintez olunmus birlosmalorin torkiblorinin,
quruluslarinin, bioloji aktivliklorinin vo miimkiin totbiq saholorinin
miuoyyanlogdirilmasindon ibaratdir. Qarsiya qoyulmus mogsads nail
olmagq ticiin
- Doymamis xlorketonlar osasinda 3-alkil(aril)-5-(dialkilami-

nometil)pirazol vo 3-alkil-5-(dialkilaminometil)pirazolinlorin

sintez Uisullar1 tadqiq edilmigdir.
- Almnmis 3,5-ovozli pirazol vo pirazolinlorin sirko vo mono-
xlorsirko  tursusunun  xloranhidridlori  ilo, = homginin

2 I'opemuk, M.B. TlpousBognsle 1-()eHMI-3-aMHHONMpPA30/Ia B KA4ECTBE KPACH-
TeJe TOJUAKPWIHUTPHILHBIX MaTepuanioB, A.c. 819137 (CCCP) / Turos, C.II.,
Preibunos, B.U. [u ap.]: — 1981

3 Baynun, U.C. TIpou3sBojHble MMpasojia B KAYECTBE CTAOUIIN3aTOPOB TEPMOOKHUC-
autensHOM  nmectpykumum  nommdtwiena  /  W.C.baynun, — B.B.Slgenko,
C.I'' Muxanenok u ap Tpynst BI'TY. Xumus, TeXHOIOTHS OPTaHUUECKUX BEILECTB
u ouorexnomiorus. — 2012, — Ne4, — ¢, 78-81.

4 http://www.pesticidy.ru/active_substance/bixafen
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monoxlorsirko tursusu asasinda alinmis 1-(2-xlormetilkarbonil)-

pirazollarin ikili aminlorle reaksiyalar1 6yronilmisdir.

- Doymamis B, y-dixlorketonlarin semikarbazonlarinin vo onlarin
osasinda  l-karbamoil-5-(xlormetil)pirazollarin ~ sintezi  vo
sonuncularin ikili aminlorlo reaksiyalar1 todqiq edilmisdir.

- 3-Alkil-5-(dialkilaminometil)-1-(metoksikarbonilmetil)pirazo-
linlor sintez edilmis, onlarin miivafiq ¢evrilmolori aparilmagla
yeni pirazolin birlogmalori alinmisdir.

- 3-Alkil-5-(dialkilaminometil)pirazolinlorin etilenxlorhidrinlo
reaksiyast aparilmis vo oldo olunmus 1-(2-hidroksietil)pira-
zolinlorin xloranhidridlor ilo qarsiligh tosiri dyronilmisdir.

- 3-Alkil-5-(dialkilaminometil)pirazolinlorin allilbromidlo
reaksiyast todqiq edilmis vo 1,2-dibrometanla qarsiligh
tosirindon bis(pirazolinlor) sintez olunmusdur.

- Sintez olunmus bozi pirazol vo pirazolin toromolorinin
antimikrob faallig1 miioyyan edilmisdir.

Tadqgiqat metodlarl. Aparilan todqgigat isinin noticalori gobul
olunmus standart analiz {isullarindan istifado olunmaqla miioyyon
edilmis, alinmis birlosmolorin qurulusu vo torkibi IQ, 'H NMR va
13C NMR spektroskopiya iisullari ilo dyronilmisdir.

Sintez olunmus birlogsmolorin etil spirtindo hazirlanmis 1%-1i
mohlullarmin distillo edilmis suda miivafiq durulagmalar1 hoyata
kecirilmis vo onlarin bioloji foallig1 todqiq edilmisdir.

Miidafiayo cixarilan asas miiddoalar:

- Yeni funksionalovazli pirazol vo pirazolin téromoalorinin olverigli
sintezi Usullarinin islonmasi vo hayata kegirilon reaksiyalarin
todqiqi.

- Sintez olunmus birlogsmolorin bakteriya vo goboloklora qarst
foalliglarinin 6yronilmosi.

Tadqgiqatin elmi yeniliyi. Odobiyyatda molum olmayan 3-
alkil(aril)-5-(dialkilaminometil)ovozli  pirazol vo pirazolinlorin
somarali lisulla vo yiiksok ¢iximla sintezi hoyata kegirilmisdir.
Alinmig pirazol vo pirazolin téromolorinin sirko vo monoxlorsirko
tursusunun  xloranhidridlori ilo  trietilaminin  istirakinda
reaksiyasindan l-asetil- vo 1-(2-xlormetilkarbonil)pirazol vao
pirazolinlor sintez olunmusdur. 1-(2-Xlormetilkarbonil)pirazollarin
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dimetilaminlo vo morfolinlo qarsiligli tosiri todqiq edilmisdir.

Doymamis  dixlorketonlarin  natrium  bikarbonatin  suda
mohlulunun istirakinda semikarbazid hidroxlorid ilo reakiyasindan
semikarbazonlar alinmis vo miioyyon olunmusdur ki, sintez olunmus
semikarbazonlarin piridinin istiraki ilo tsikillosmosindon torkibindo
reaksiyaya qabil xlormetil qrupu saxlayan 3-alkil(aril)-1-karbamoil-
5-(xlormetil)pirazol birlogsmolori alinmisdir. Onlarin ikili aminlorlo
qarsiligh  tosirindon  yeni  3-alkil(aril)-5-(dietilaminometil)-1-
karbamoil- vo 3-alkil(aril)-5-(morfolinometil)- 1-karbamoilpirazol
birlogsmolori sintez olunmusdur.

3-Alkil-5-(dialkilaminometil)pirazolinlorin monoxlorsirke tursu-
sunun metil efiri ilo kalium karbonatin istirakinda qarsiliqh
tosirindon  3-alkil-5-(dialkilaminometil)-1-(metoksikarbonilmetil)pi-
razolinlor alinmis, onlarin hidrazin hidrat vo kalium hidroksidls etil
spirti miihitindo reaksiyasindan yeni funksionalovozli 3-alkil-5-
(dialkilaminometil)pirazolin-1-il sirko tursusunun hidrazini va
kalium duzu téromolorinin sintezi hoyata kegirilmisdir.

3-Alkil-5-(dialkilaminometil)pirazolinlorin ~ qgoalovi  miihitdo
etilenxlorhidrin ilo reaksiyasi hoyata kegirilmis vo heterotsiklik
azotiizvli spirtlor alinmigdir. Onlarin sirka vo benzoy tursularinin
xloranhidridi ilo reaksiyasindan miivafiq efirlor sintez olunmusdur.

3-Alkil-5-(dialkilaminometil)pirazolinlorlo 1,2-dibrometanin
qarsiliglt tosirindon yeni 1,2-bis-(3-alkil-5-(dialkilaminometil)pira-
zolin-1-il)etanlar sintez olunmusdur.

Allil  bromid vo 3-alkil-5-(dialkilaminometil)pirazolinlorin
qarsiligh tesirinden torkibinds ikiqat rabitali allil qrupu saxlayan vo
golocokdo biopolimerlorin istehsalinda monomer kimi todqiqi
ehtimal olunan 3-alkil-1-allil-5-(dialkilaminometil)pirazolin birlos-
molorinin sintezi tisulu dyronilmisdir.

Sintez olunmus bir ne¢a yeni pirazol va pirazolin birlogmalorinin
antimikrob xassosi laboratoriya sinaqlar1 osasinda durulagdirilma
lisuluna osason sinaqdan kegirilmisdir. Miioyyon olunmusdur ki,
onlarin bazilori bioloji foalliga malikdirlor.

Tadqiqatin nazari vo praktiki ohomiyyati. Doymamis
xlorketonlar osasinda miivafiq 3-alkil(aril)-5-(dialkilaminome-
til)pirazol vo pirazolin birlogsmolorinin, semikarbazonlarin vo onlar
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osasinda 1-karbamoil-5-(xlormetil)pirazollarin alverisli sintezi tisulu
islonib hazirlanmigdir. 3,5-Ovozli pirazol vo pirazolin birlogmolori
osasinda yeni funksionalovozli 1-asetil- vo 1-(xlormetilkar-
bonil)pirazol vo pirazolinlor, 3-alkil(aril)-5-(dialkilaminometil)-1-
(karbamoil)pirazol  birlogsmolori,  3-alkil-5-(dialkilaminometil)-1-
(metoksikarbonilmetil)-, 1-(2-hidroksietil)-, 1-(2-metil(fenil)karbo-
niletoksi)-, 1-(allil)pirazolin birlogsmolori vo homginin, (bis)pirazo-
linlor sintez edilmis, aparilmig reaksiyalarin optimal soraitlori tapil-
mis vo alinmisg birlosmolor xarakterizo edilmisdir.

Sintez olunmug antimikrob xassolors malik birlogsmalorin tibbdo
dorman maddolori kimi istifado olunmasi tovsiys edilmisdir.

Aprobasiyasi va tadqiqi. Dissertasiya iginin materiallar1 tizra 16
elmi asor, o ciimlodon 9 mogqalo, 6 moruzs tezisi ¢ap olunmus vo bir
ixtiranin patenti alimmigdir. ©ldo olunmus noticolor asagidaki
konfranslarda moaruzo edilmis vo miizakiro olunmusdur:

Akademik A.A.Ofondiyevin 75 illik yubileyino hosr olunmusg
Respublika elmi konfransinda (Sumgayit, 2013); Professor A.O.
Verdizadonin 100 illik yubileyino hosr olunmus “Uzvi reagentlor
analitik kimyada” II Respublika elmi konfransinda (Baki, 2014);
Tpetbst Beepoccuiickas HayuHast KOH(pepeHIs “Ycnexu CUHTe3a U
KOMILIeKCO0Opa3oBanus’, mocpsmieHHas S5-neruro PYJIH (Mocksa,
2014); Polimer Materiallar1 Institutunun yaradilmasmin 50 illik
yubileyino hosr olunmus “Makromolekullar kimyasi, iizvi sintez vo
kompozit materiallar” movzusunda Respublika elmi konfransinda
(Sumgayit, 2016); MexnyHapoaHas  HayYHO-TIpAaKTHYECKas
koH(pepeHus “VIHHOBATHBHBIE TMEPCIICKTUBBI Pa3BUTHS HedTe-
nepepadoTKku U HepTeXuMHUK~, TocBsmeHHas 110-1eTnro akagemMuka
B.C.Anuesa (baky 2018); Akademik M.Nagiyevin 110 illiyins hasr
olunmus “Nagiyev qirastlori” elmi konfransinda (Baki 2018).

Dissertasiya isinin yerino yetirildiyi taskilatin adi. Disserta-
siya AMEA-nin Polimer Materiallar1 Institutunda faaliyyat gdstoron
“Heterotsiklik birlosmalor” laboratoriyasinin elmi-todqiqat iglorinin
planina uygun yerino yetirilmisdir (Dovlot geydiyyat Ne
0111AZz2154).

Iddiacinin soxsi payi. Iddiagi torofindon todgiqat isinin osas
mogsadlori vo onlara nail olmaq li¢lin qarsiya qoyulan mosalolorin
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holli gostorilmis, aparilan todqiqatlarin istiqgamotlori miioyyon olun-
mus, alinan naticolorin miizakirasi aparilmisdir. Iddiag1 eyni zamanda
laboratoriya todqigatlarinin aparilmasinda, moqalslorin vo disserta-
siyanin yazilmasi ilo bagli hor bir marhalads birbasa istirak etmisdir.

Dissertasiyanin qurulusu vo hacmi. Dissertasiya isi 165
sohifolik kompiiter motnindo 6z oksini tapmisdir: giris — 6 soh.
(11.298 isaro), dord fasil; odobiyyat icmal1 (birinci fosil) — 42 soh.
(44.900 isaro), aparilmis todqiqatlarin miizakirosi (ikinci fasil) — 43
soh. (45.445 isaro), totbiq saholori (liclingli fosil) — 5 soh. (5.453
isaro), tocriibolorin aparilma {isullart (dordiincii fosil) — 40 soh.
(55.536 isaro), naticalor — 2 soh. (2.716 isaros), 169 adda monbodon
ibarot adobiyyat siyahisindan — 20 soh., 40 sokil vo 5 cadvalden,
hocmi iso — 171950 isarodon (sokillor, codvollor, adobiyyat siyahisi
va olavalar istisna edilmoklo) ibarotdir.

Girisdo movzunun aktualligi, dissertasiya isinin mogsadi, elmi
yeniliyi, praktiki ohomiyyati osaslandirilmis, aprobasiyasi, qurulusu
vo hocmi, nosrlor barodo molumat verilmis, fosillorin mahiyyoti qisa
sokildo xarakterizo edilmisdir.

Birinci fosildo doymamis xlorketonlarin alinmasi vo onlarin
osasinda miivafiq heterotsiklik birlogsmolorin sintezi reaksiyalari,
pirazol vo pirazolinlorin sintezi, ¢evrilmolori vo bioloji foalliglarinin
miioyyan olunmasi istiqgamotinde aparilmis elmi todqiqatlarla bagl
odobiyyat materiallar1 miizakiro edilmisdir.

Ikinci fosildo doymamis xlorketonlar osasinda pirazol vo
pirazolinlorin sintezi, onlarin yeni funksional téromolorinin alinmasi,
sintez olunmus birlogsmalarin torkiblarinin, quruluslarinin dyronilmasi
vo tocriibalorin aparilma istigamotlori verilmisdir.

Uciincii  fasildo sintez olunmus bozi pirazol vo pirazolin
téromolorinin totbiq saholorinin arasdirilmasina, onlarin bakteriya vo
gobaloklore qarst foalligina dair aparilmis todqiqatlarin tocriibi
naticalori verilmisdir.

Dordiincii fasildo todqiqatin tocriibi hissosi, homginin ilkin
maddolorin - vo sintez olunmus birlogsmolorin  fiziki-kimyovi
gostaricilori geyd olunmusdur.

Noticalordo yerino yetirilmis todqiqatlardan alinmig osas
naticalor oks olunmusdur.
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ISIN ©SAS MOZMUNU

Miiasir dovrds pirazol vo pirazolinlorin sintezi vo onlarin
xassolorinin todqiqi hom nozori, hom do praktiki maraq dogurur vo
onlarin hartorofli 0yranilmasi miithiim shomiyyat kasb edir.

Aparilan odobiyyat arasdirmalarindan molum olmusdur ki,
pirazol va pirazolinlor ¢ox genis tosir spekrtino malik bioloji foalliga,
o climlodon antimikrob, antidiabetik, antioksidant, oskiirok vo sis
oleyhino va s. xassolora qabildir, ham¢inin onlarin téromolori tibb
praktikasinda totbiq olunan bir sira dorman preparatlarinin osasini
togkil edir. Bu birlosmolorin funksional téromolorindon boya
maddolorinin, liiminoforlarin, kond tosarriifat1 zararvericilorino qarsi
miibarizo aparmaq liclin miixtalif funqisid kompozisiyalarin va s.
alinmasinda totbiq olunur. Qeyd olunanlar1 nozoro alaraq belo
naticaya galmak olar ki, pirazol ve pirazolinlerin yeni funksional
téromolorinin sintezi vo onlarin antimiktob xassolorinin miioyyon
edilmosi iizvi kimya sahosindo daha genis vo mogsodyonlii
arasdirmalar tolob edir.

1. 1-Alkil(aril)-3,4-bis(dialkilamino)buten-2-on-1-in hidrazin
hidratla tsikllosmasi reaksiyasi (Pirazollarin sintezi)
Pirazollarin sintetik imkanlarini vo praktiki ohomiyyatini nozoro

alaraq onlarin alinmasinin somorali iisulu islonmigdir. Miioyyon olun-
musdur ki, 1-alkil(aril)-3,4-dixlorbuten-2-on-1 molekulundaki xlor
atomlarinin ikili aminlorlo ovoz olunmasi naticoesindo alinan 1-alkil-

(aril)-3,4-bis(dialkilamino)buten-2-on-1 torkibli aminoketonlar1 eta-

nol miihitindo hidrazin hidratla 5 saat miiddstindo 55+60°C
temperaturda qizdirdigda 65-77% ciximla yeni 3-alkil(aril)-5-

(dialkilaminometil)pirazollar (Ia-d, Ila-d) alinir [2,4,12]. Sintez

olunmus pirazol birlosmalori agiq qohvayi rongli 6zlii mayelordir vo
asanliqla iizvi halledicilords hall olurlar.

R
R
AN NRIR2 N,H, . H20 /C2H50H ‘H\/N}URZ
NRIRZ HINR TRZ \N
b
R,—CH

I R=CHj(a), C2Hs(b), Ph(c), 4-C1CsH4(d); R" o D
I R=CHj(a,c), CoHs(b,d); R 2 2Hs(a,b), R 2)20(CHy)(c,d)
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Pirazollarin bu iisulla sintezinin ehtimal olunan mexanizmi
miuoyyanlogdirilmisdir. Reaksiya zamani sar1 rongli kristallarin
yaranmasi qgeyd etmoyo osas verir ki, reaksiya ilkin olaraq
hidrazonun amoala golmo morholosindon kegir. Araliq mohsul olaraq
alinan kristallar1 — hidrazonu ayirmaq miimkiin olmamisdir. Belo ki,
hidrazon ikinci morholodo 1-voziyyetindoki azot atomunun
protonunun ayrilmasi ilo molekuldaxili tsikllosorok heterotsiklik
anion amolo gotirir. Sonda heterotsiklik anion vakuumda qovulan
zaman torkibindoki anionu, yoni dialkilamin fragmentinin birini
ayirmaqla pirazol halqasini yaradir.

R

RN

R R
W\NRlRZ SC—CH  NRIR?
NRIR? 1\4/ %/CHZ IJU\/NRIRZ

. Ny ONRIR? TR 12 N
: | H b (tad, Tha-
i M o b B (lad, Ta-d)
- =R,=CH
LR=CHy(q), Gpls(b). Phie). -GlCeHaa@r R 77

I R=CH,4 ’ 2H5(b,d); R' ? 2H5(a,b),R 2)20(CH2)2(c,d)

Sintez olunmus pirazollarin (Ia-d, Ila-d) qurulusu iQ, 'H NMR
vo 1*C NMR spektroskopiya iisullar ilo todqiq olunmus, tomizlik
doaracolari iso nazik toboqgoli xromotoqrafiya (NTX) iisulu ils “Silufol
UV-254” 16vhosi tizorindo miivafiq halledicilor sistemindo miioyyon
edilmisdir.

5-(Dimetilaminometil)-3-fenilpirazol (I ¢) vo 5-(dietilamino-
metil)-3-metilpirazol (Il a) birlosmalorinin IQ spektrinds (v, sm™)
pirazol halgasinin miivafiq fragmenlorinin 3290 vo 3191 (-NH-),
3085 vo 3103 (—CH=), 1648 vo 1652 (C=C), 1597 va 1444 (C=N)
saholordo udma zolaglar1 miisahido olunmusdur.
5-(Dietilaminometil)-3-metilpirazolun (Ila) '"H NMR spektrindo
dietil radikalinin protonlarinin signali 0.98 m.h. triplet [6H, N(-C-
CHz3)2] vo 2.45+2.52m.h. kvartet [4H, N(-CHz-)2] soklindos, homginin
singlet soklindo metil radikalinin 2.20 m.h. (3H, CH3s), pirazol
niivosino xas olan 3.58 m.h. singlet (2H, CH2N), 5.88 m.h sinqlet
[1H, (CH, H-4)] signallar vo ikili aminin bir protonunun signallar1 iso
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6.88 m.h. enli sinqglet ssklmda musahlde edllml$dll’ (Sokil 1).
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Sokil 1. (Ila) birlosmasinin 'H NMR spektri

5-(Morfolino)-3-metilpirazol (Ilc) birlosmasinin '*C NMR spek-
trinds iso karbon atomlarinin signallar1t CH3 (11), CH» (53), CH2 (55),
CH2 (66), CH (104), C (143), C (145) saholordo agkar olunmusdur.

Miioyyon olunmusdur ki, 5-(dietilaminometil)-3-metilpirazol
(ITa) birlosmosi antimikrob xassoyo malikdir vo bioloji foal
birlosmadir.

1.1. 3-Alkil(aril)-5-(dialkilaminometil)pirazollarin karbon
tursusunun xloranhidridlori ils reaksiyasi
3,5-Ovazli pirazol molekulunda bir voziyyastinde yerlogon
hidrogen atomu daha miitohorrikdir. Onun sirko vo monoxlorsirko
tursusunun xloranhidridlori ilo asillosma reaksiyasi trietilaminin
istiraka ilo susuz dietil efiri miihitindo 15-25°C temperaturda 4-6 saat
miiddoatindo aparilmigdir. Qarsilight tosir noticoesindo slavo mohsul
kimi ayrilan trietilammonium duzlar1 — [(C.Hs)sNH]'Cl" sonda
reaksiya kiitlosinin Na;COs-n 2%-1i suda mohlulu ils yuyulmasi
zamani miihitdon xaric edilir. Maye halda olan osas mohsul iso sulu
reaksiya kiitlosindon dietil efiri ilo ekstraksiya olunaraq ayrilir,
MgSOys ilo qurudulur vo vakuumda distillo edilir. Yiiksok qaynama
temperaturuna  malik  olan  miirokkab  quruluslu  pirazol
11



birlosmolorinin  vakuumda distillosi azot qazinin istiraki ilo
aparilmisdir. Sintez olunan 1-asetil- (Illa-d, IVa, b) vo 1-(2-xlorme-
tilkarbonil)pirazollarin (Va-d, VIa, b) ¢iximi (62-75%) baslangic
maddoys nozoron hesablanmisdir [2,4].

O R
CHZ\CI H\/NRIRZ
——
R N
J\ (Illa-d, IVa,b)
\ NRRZ____ CH;
NN o R
Cl\)\
o ad mab) cl H\/NR‘RZ
L =
SN
O)\/Cl
(Va-d, Vla,b)
=R,=CH
L 1L, V R=CH,(a), C;Hs(b), Ph(c), 4-ClCeHa(d); R'™ 2 3(a-d)

IL, IV, VIR=CH,(a), C,Hs(b); R 2 2Hs(a,b)

3-Alkil(aril)-1-asetil-5-(dialkilaminometil)pirazollarin ~ (Illa-d,
IVa,b) 1Q spektrindo baslangic maddolorin (I-II) IQ spektrindon
farqli olaraq, 3190-3290 sm™' sahodo miisahido olunan —NH-
fraqgmentinin udma zolag: itir vo 1730-1760 sm™ sahado udma zolag:
omolo golir ki, bu da sintez olunmus birlogmaolor {igiin (I1la-d, [Va,b)
xarakterik olan karbonil qrupunun (C=0) varligmni askar edir. 3-
Alkil(aril)-5(dialkilaminometil)-1-(2-xlormetilkarbonil)pirazollarin
(Va-d, VIa,b) IQ spektrlorindo karbonil qrupunun udma zolagindan
olava 710-740 sm™' sahado xlormetil qrupuna (CH>Cl) moxsus udma
zolag1 miisahido olunmusdur.

5-(Dietilaminometil)-1-(2-xlormetilkarbonil)-3-metilpirazol
(VIa) birlosmosinin 'H NMR spektrinds (CDCls, 8, m.h.) pirazol
halgasindak: ikili aminin protonun signali (6+8 m.h.) itir vo
dietilaminin on protonunun 1.00 m.h. triplet [6H, N(-C-CHz3)2] vo
2.52 m.h. multiplet [4H, N(-CH2-)2] signallari, metil radikalinin ii¢
protonunun singlet soklindo 2.22 m.h. signali, bundan oslavo 3.60
singlet (2H, CH2N), 3.85 singlet (2H, CH>Cl), 5.90 singlet [1H, (CH,
H-4)] soklindos protonlarin signallar1 askar olunmusdur (Sokil 2).
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Sakil 2. (VI a) birlosmosinin '"H NMR spektri.

1.2. 3-Alkil(aril)-5(dialkilaminometil)-1-(2-xlormetil-
karbonil)pirazollarin ikili aminlorls qarsihqh tasiri

Aparillan  todqiqatlarin davami  olaraq  3-alkil(aril)-5-
(dialkilaminometil)-1-(2-xlormetilkarbonil)pirazollarin (Va-d, VIa,b)
ikili aminlorlo reaksiyalar1 tadqiq edilmis va yeni pirazol téramalori
alinmisdir. [2, 4, 15].

Miioyyon olunmusdur ki, 1-(2-xlormetilkarbonil)pirazollarin
(Va-d, Vla,b) ikiqat artiq miqdarda dietilamin vo morfolinlo garsiliqh
tasiri zamani pirazolun torkibindoki reaksiyaya qabil xlor atomunun
dialkilamino qrupla nukleofil avoz olunmasi 63-72% ¢iximla yeni 3-
alkil(aril)-5-(dialkilaminometil)-1-(2-dialkilaminometilkarbonil)-
ovozli pirazollarim (VIla-d, VIlla,b, [Xa-c, Xa,b) alinmasi ilo
naticolonir [2, 4, 15]. Reaksiya dietil efiri miihitinda, 30-35°C tempe-
raturda, 5 saat miiddotindo aparilmisdir. Aydinlagdirilmigdir ki,
reaksiya zamani dietilaminin vo morfolinin pirazollara (Va-d, VIa,b)
ekvimolyar nisbotindo istifadosi zamani reaksiya istonilon noticoni
vermir. Lakin, ikili aminlorin ikigat artiq miqdarda istifadosi zamani
nukleofil ovozolunma ugurla noticalonir. Belo ki, aminin artiq
miqdar1 qarsiliglt tosir zamani ayrilan HCl-un tutulmasini tomin edir
vo bununla da qatranin amolo golmosinin qarsist alinir. Naticoda
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mogsadli mohsulun ¢iximimin yiiksok olmasi vo se¢ilmis optimal

sorait bu iisulun daha somaroali olmasini siibut edir.
R

HN(C2H5)2 ‘\m\/NRle
3

R SN
U\/NR'W oA N
~
N (Vlla-d, VIIla,b)
O/\/Cl H-m_/ N
L — = ‘\Zw\/NRIR2
b N~ o
(V a-d, VI a,b) o)\/ ~
(IXa-c, Xa,b)
_ =R,=CH
V, VIL, IX R=CHj(a), C2Hs(b), Ph(]c;Rz;-:%(:stt(d); R1 3(a-d)

VI, VIII, X R=CHj(a), C2Hs(b); R 2Hs(a,b)
5-(Dietilaminometil)-1-(2-morfolinometilkarbonil)-3-metilpira-
zolun (Xa) IQ spektrindo pirazol halqasiin 3106 (-CH=), 1630
(C=C), 1443 sm™ (C=N) sahodo udma zolaqglari, karbonil grupunun
(C=0) 1725 vo —CH= rabitosinin 789 sm™' sahodo deformasiya
titroyisi askar olunmusdur.

(Xa) birlosmosinin 'H NMR spektrindo asagida qeyd olunan
signallar (CDCl3, 98, m.h.) askarlanmisdir: 0.98 triplet [6H, N(-C-
CHs3)2] vo 2.53 kvartet [4H, N(-CH>-)>] dietilamin fragmentinin on
protonun, 2.17 singlet metil radikalimin (3H, CH3) signali, 3.21
multiplet (2H, COCH;), 3.59 singlet (2H, CH;N) signallar vo
aromatik halganin bir protonun 5.89 sinqlet [1H, (CH, H-4)] signali.
Ilkin pirazolun (VIa) torkibindoki xlorun morfolinlo avoz olunmasi
ilo morfolinin sokkiz protonun triplet soklinds goriinen 3.46 m.h.
[4H, N(CH2)2] vo 3.64 m.h. [4H, (CH2),0] signallar1 avozolunmanin
ugurla naticolondiyini gostarir .

1.3. 3,4-Dixlorbuten-2-on-1 3sasinda karbomoilpirazollarin
sintezi.

Aparilan tocriibolor noticosindo miioyyon edilmisdir ki, 3,4-
dixlorbuten-2-on-1-in  semikarbazid  hidroxloridlo  ekvimolyar
miqdarda natrium hidrokarbonatin istiraki il su miihitinde 50+55°C
temperaturda 3 saat miiddstinds qarsiligl tasirindon 56-60% ¢iximla
semikarbazonlar alinmigdir [6,7]. Sintez olunmus birlogmolor
asanligla tizvi holledicilordo hall olan agiq gohvayi rongli kristallik
maddolordir ((XIa) t,=118-120°C, (XIb) to—=154-156°C). Reaksiya
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zamani NaCl duzlarinin omolo golmosi do miisahido olunmusdur.
Onlar reaksiya kiitlosinin buzlu su ilo yuyulmasi ilo miihitdon
ayrilmigdir.

e}
RW\CI NHZNH&NHZ- HC1 R\/\Y\Cl
1 NaHCO, o Nnne &
o NH,
R=CHjs(a), 4-C1CeHa(b). (XTa, b)

Almmis semikarbazonlarin (XIa,b) qurulusu IQ vo 'H NMR
spektroskopiya tisullart ilo todqiq edilmisdir.

1-Metil-3,4-dixlorbuten-2-on-1-in  semikarbazonun (XIa) IQ
spektrinda (v,sm!) semikarbazidin 3463, 3385 (NHCO) vo 3194
(CONH2) sahoalordo amid qruplarinin, —CH= (2922, 2853), C=0
(1687) fragmentlorinin miivafiq udma zolaqlari1 miisahido
olunmusdur. Bundan olavo, zonciro birlosmis C=N (1578) vo C-CI
(721) rabitolorinin valent titroyisino aid udma zolaqlar1 da qeydo
alinmisdir.

(XIa) birlosmosinin NMR 'H-spektrindo (CDCls, §, m.h.) 1.26
singlet (3H, CHs), 3.32 singlet (2H, CH2CIl) qruplarinin
protonlarinin, birli va ikili aminin protonlarinin iss 6.32 sinqlet (2H,
NH>) vo 8.18 singlet (1H, NH) soklinds signallar1 vo bunlardan olavo
6.50 singlet (=CH) qrupunun bir protonunun siqnali miioyyon
olunmusdur.

Odobiyyat arasdirmalarindan molum olmusdur ki, torkibindo
reaksiyaya qabil xlormetil qrupu saxlayan heterotsiklik azotiizvlii
birlogsmoalorin sintezi vo bozi kimyovi xassolorinin todqiqi elmi vo
praktiki cohotdon oldugca ohomiyyatlidir. Odur ki, bu tip
birlogsmolorin  sintezi moqsadi  ilo  3,4-dixlorbuten-2-on-1-in
semikarbazonlarinin tsikllosmosi istiqgamotindo yeni todqiqat islori
apartlmisdir  [6,7]. Miioyyon olunmusdur ki, ketonlarin semi-
karbazonundan miivafiq pirazollarin sintezini iki istiqamotdo
aparmaq miimkiindiir. Birinci olaraq semikarbazonlar1 (XIa,b) ikiqat
artiq miqdarda piridin ilo 8 saat miiddetindo qaynatmaqla 63-68%
ciximla, ikinci istigamatde iso NaOH-in 2%-li sulu mahlulunda 45-
50°C temperaturda 4 saat miiddstinds qizdirmagqla 57-60% c¢iximla 3-
metil- vo 3-(4-xlorfenil)-5-xlormetil-1-karbamoilpirazollar sintez
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olunmusdur (XIIa,b). Lakin golovinin sulu mohlulunda semikar-
bazonlar1 qizdirdiqda asas mohsulla yanast qatran da amals galir vo
mogsadyonlii mohsulun ¢iximi asagi olur. Bu sobobdon do olverisli
tisul olaraq birinci istigamot secilmis vo tocriibi arasdirmalar
aparilmagla optimal sorait miioyyon olunmusgur [6,7].

R \V/\Y\Cl Piridin J/j\/a
NNHC  C ~

N
d NH, é
07 “NH,
(XIa,b)
(XlIa, b)

R=CHj(a), 4-C1CsHa(b)

5-Xlormetil-1-karbamoil-3-metil(xlorfenil)pirazollarin  (XIlIa,b)
IQ spektrindo semikarbazonlarin (XIa,b) 1Q spektri ilo miiqayisoda
3463-3480 sm™' saholordo miisahido olunan N-H grupunun udma
zolagr itir. 5-Xlormetil-1-karbamoil-3-metilpirazolun (XIla) 'H
NMR spektrinin toyini {i¢lin holledici olaraq dimetilsulfoksiddon
(DMSO, 6=2.49 m.h.) istifado olunmus vo miivafiq protonlarin (9,
m.h.) 1.76 sinqglet (3H, CH3), 3.39 singlet (2H, CH2Cl), 6.87 sinqlet
(1H, -CH=) vo 6.27 m.h. enli singlet (2H, CONH>) siqnallar1 agkar
olunmusdur (Saokil 3).

—6.879
—6.279
.39
3,345
—2.49
—1.760

T

Sakil 3. (XIla) birlosmoasinin 'H NMR spektri.
3-(4-Xlorfenil)-5-xlormetil-1-karbamoilpirazolun ~ (XIIb) 'H

NMR spektrindo (XIIa) pirazol birlogmosinin proton spektrinin

signallarindan qismon faorqli, yoni 3.27 singlet (2H, CH2Cl), 6.10
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singlet (2H, CONH2), 6.65 sinqglet (1H, CHpirazo1) Xarakterik qruplarin
protonlarinin signallari ilo yanasi, metil radikalinin signali avazine
aromatik niivonin dérd protonun dublet soklindo 7.15 vo 7.85 m.h.
signallar1 miisahide olunmusdur.
1.4. 3-Metil- va 3-(4-xlorfenil)-1-karbamoil-5-(xlormetil)pira-
zollarn ikili aminlarls qarsihqh tasiri

Miioyyon olunmusdur ki, sintez olunmus 5-xlormetil-1-
karbamoilpirazollar (XIla,b) molekulundaki xlormetil qrupu
hesabina su—benzol holledicilor sistemindo asanligla ikili aminlorlo
reaksiyaya daxil olur. Belo ki, pirazollarin (XIIa,b) ikiqat artiq
miqdarda gotiiriilmiis dimetilaminlo 25+30°C, morfolinlo iso
60+65°C temperaturda 5 saat miiddstinda qarsiliql tosiri naticasinda
miivafiq olaraq 65-70% ¢iximla 5-(dimetilaminometil)-1-karba-
moilpirazol (XIIla,b), 64-68% c¢iximla iso 5-(morfolinometil)-1-
karbamoilpirazol birlogsmolori (XIVa,b) alinmigdir [6,7].

NH(CHj3), \
— - N(CHz),
R <&
\ ¢ “NH,
- Cl (XlIlIa, b)
N R
& HN \ N o
o7 “NH, (—
N —
Xlla, b &
o7 “NH,
) . (XIVa,b)
R=CH, @ +CIC y, ®

5-(Dimetilamino)-1-karbomoil-3-metilpirazol (XIIla) birlogsmo-
sinin 'H NMR spektrindo (DMSO, 6=2.52 m.h.) metil radikalinin iig
vo dimetil radikalinin alt1 protonunun singlet sokildo 2.05 m.h. (3H,
CHs3) vo 2.30 m.h. [6H, N(CHjs)>]signallari, hamginin 3.40 singlet
(2H, CH2N), 6.20 singlet (2H, NH>) signallar1 vo 6.70 m.h. sinqletdo
iso pirazol niivesinin bir protonunun (1H, -CH=) signali agkar
olunmusdur.

5-(Morfolinometil)-1-karbamoil-3-metilpirazolun  (XIVa) 'H
NMR spektrindo (XIIla) birlosmasinin proton spektrindon forqgli
olarag 6=2.30 m.h. sahodo askarlanan dimetilamin radikalinin
protonunun signali ovozino morfolinin sokkiz protonunun triplet
soklindo 3.45 [(4H, N(CH2)2] vo 3.60 m.h. [4H, (CH2)20] signallar
miisahido olunmusdur.
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2. 1-AlKkil-4-(dialkilamino)buten-2-on-1-in hidrazin hidratla
tsikllosmasi reaksiyasi (Pirazolinlorin sintezi)

Odobiyyat arasdirmalarindan miioyyon olunmusdur ki,
pirazollarin sintezi iisulundan forqli olaraq pirazolinlorin sintezi
zamani 1-alkil-4-xlorbuten-2-on-1-0 hidrazin hidratla etil spirti
miihitindo tosir etdikdo 1-amino-2-alkilpirrollara heterotsikllosir > .
Reaksiyanin 1-aminopirrollarin alinmasi istigamotindos getmosinin
qarsisin1 almaq magsadi ils adobiyyatdan malum olan iisul ils 1-alkil-
4-xlorbuten-2-on-1-in  ikili aminlorlo  reaksiyasindan = molum
aminoketonlar — 1-alkil-4-(dialkilamino)buten-2-on-1 alinmigdir
[1,12,14,]. Sonraki moarhalodo aminoketonlarla hidrazin hidratin etil
spirti miihitindo qarsiligh tosirindon 3-alkil-5-(dialkil-
aminometil)pirazolinlor (XVa-d) sintez olunmusdur [1,3,5,12].
Alinmig pirazolinlor pirazollara (I-II) nisbaton duru mayelordir vo
tizvi holledicilordo (dietil efiri, etanol, xloroform, benzol vo s.)

asanligla hall olurlar.
R

R .
\g/\/\NRlRZ _HLNAH, RO U/NRW
N

b (XVa-d)

1,R>=(CH d).

R=CHy(a.0), CHs(bd) R 2 CoHs(ab), R 0(CHy, ©

Tsikllosmo noticosindo  (68-75%) ¢iximla yeni 3,5-ovozli
pirazolin  toromolori  (XVa-d) alinmigdir. Sintez  olunmus
birlosmolorin qurulusu IQ vo 'H NMR spektroskopiya iisullar1 ilo
todqiq edilmisdir.

5-(Dietilaminometil)-3-metilpirazolin ~ (XVa)  birlogsmosinin
proton spektrindo (CDCls, 6, m.h.) protonlarin 0.86 triplet [6H, N(-
C-CHs)2], 1.83 sinqglet (3H, CH3), 2.20 multiplet [4H, N(-CHz-)2],
2.45 m.h. multiplet (2H, CH2N) signallarindan olavo, pirazolin
halgasinin dérd protonunun 2.08 siglet [2H, (CHa, H-4)], 3.59
multiplet [1H, (CH, H-5)] vo 5.92 m.h. sinqlet (1H, NH) saholordo

signallar1 geydoe alinmusdir. Bu birlosmonin *C NMR  spektrinin

3 Tamxwisl P.A. Teteponnknusanust 1-ankun-4-xa0p0yr-2-eH-1-0HOB ¢ ruapasun
runparom / P.A.T'ampxunel, B.M.®enoceer, H.A.HeTtkauesa // — Pura: Xumus
T'erepouuxnuueckux Coenunenuit, — 1989. Ne 7, —c. 998-1001.
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komoyi ilo karbon atomlarmin sayr miioyyon edilmisdir: 11(CHz),
16(CH2), 40 (CH), 47 (CH>), 56 (CH2), 57 (CH), 152 (C).

5-(Morfolinometil)-3-etilpirazolinin (XVd) 'H NMR spektrindo
miivafiq protonlarin  signallarindan olave morfolinin  sokkiz
protonunun signallar triplet soklindo 2.30 m.h [4H, (CH2)2 N] vo
3.52 m.h. [4H, (CHz)zO] sahelerde askar olunmusdur (Sgkll 4).

oo o we
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Sakil 4. (XVd) blrlgsmesmln '"H NMR spektri.

2.1. 3-Alkil-5-(dialkilaminometil)pirazolinlorin karbon
tursusunun xloranhidridlori ilo qarsihiqh tasiri
3-Alkil-5-(dialkilaminometil)pirazolinlorin karbon tursularinin

xloranhidridleri ilo qarsilight tesiri eyni ilo  3-alkil(aril)-5-

(dialkilaminometil)pirazollarin  (LLII) xloranhidridlorlo  asillogsmo

reaksiyasi kimi gedir. Miloyyon olunmusdur ki, pirazolinlorin (XVa-

d) xloranhidridlor ilo reaksiyasi zamani miioyyon miqdar qatran da

alinir. Qatranin omals galmasinin garsisini almaq tiglin optimal sorait

miloyyon edilmisdir. Belo ki, miivafiq 3-alkil-5-(dialkil-
aminometil)pirazolinlorin (XVa-d) susuz efirdo mohluluna 0+5°C
temperaturda xloranhidridlori olavo etdikdon sonra reaksiya kiitlosini
sirko tursusunun xloranhidridi ilo 15-20°C, monoxlorsirks tursusunun
xloranhidridilo iso 20-25°C temperaturda 4-5 saat miiddotindo
qarigdirdigda qatranin alinmasinin qarsisi alimir vo bu da osas
mohsulun ¢iximina miisbat tosir gostorir. Noticodo 63-70% ciximla
yeni 1-asetil- vo 1-(2-xlormetilkarbonil)pirazolin birlogsmalori (X VI,
XVlIla-d) alinmisdir [3,5].
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=~
(XVlla-d)
Ro=t 1,R2=(CH

R=CHy(a,c), C:Hs(b.d); R CHy(ab), R 220(CH )y (c.d).

1-Asetil-5-(dietilaminometil)-3-metilpirazolinin (XVIa) IQ spek-
trindo ilkin maddonin (XVa) IQ spektri ilo miiqayisodo 3309 sm'
sahodo miisahido olunan -NH- fragmentino moxsus udma zolag itir
vo miivafiq udma zolaqlart meydana ¢ixir: 2967 (CH), 1743 (C=0),
1434 sm™! (C=N).

(XVIa) birlosmasinin 'H NMR spektrinda (CDCl;, §, m.h.)
protonlarin 0.87 triplet [6H, N(-C-CH3)2], 1.83 sinqglet (3H, CCH3),
2.34-2.46 multiplet [8H, (CH2, H-4), N(-CHz-)2, CH2N] va 3.60
multiplet (1H, CH, H-5) xarakterik signallar1 askar olunmusdur.
Homginin ikili aminin protonunun avozing asetil qrupunun ii¢ pro-
tonun singlet soklindo 2.10 m.h. (3H, COCH3) signal1 xarakterizo
edilmisdir.

Miioyyon  olunmusdur ki, sintez olunmus I-asetil-5-
(dietilaminometil)-3-metilpirazolin (XVIa) vo 5-(dietilaminometil)-
3-metil-1-(2-xlormetilkarbonil)pirazolin birlogsmoalori (XVIla) anti-
mikrob foalliga malikdir. Aydinlasdirilmigdir ki, (XVIa) birlogsmosi
bioloji foal kimyovi birlosmo olmaqla yanasi, onun yerli antiseptik
vasito kimi tibb praktikasinda vo kimya-oczaciliq senayesindo
istifadosi miimkiindiir [8].

2.2. 3-Alkil-5-(dialkilaminometil)pirazolinlorin monoxlorsirks
tursusunun metil efiri ilo reaksiyasi
Qeyd olundugu kimi 3-alkil-5-(dietilaminometil)pirazolinlor
(XVa-d) molekulunda reaksiyaya qabil hidrogen atomu saxlayirlar.
Pirazolinlorin  yeni toromolorini sintez etmok vo onlarin
cevrilmalarini aparmaq magsadi ila 3,5-avazli pirazolinlorin (XVa-d)
monoxlorsirko tursusunun metil efiri ilo reaksiyasi genis todqiq
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edilmisdir [16]. Ekvimolyar miqdarda gotiirilmiis KoCOs3 vo 3-alkil-
5-(dialkilaminometil)pirazolinin (XVa-d) suda suspenziyasina
monoxlorsirko tursusunun metil efiri ilo tosir etmoklo 3-alkil-5-
(dialkilaminometil)-1-(metoksikarbonilmetil)pirazolinlor (XVIIla-d)
alinmisdir [9,13,16]. Miioyyon olunmusdur ki, garsiliqh tosir zamani
pirazolun 1-vaziyyatindoki miitsharrik hidrogen atomunun miirakkab
efir qrupu ilo ovoz olunmasindan yeni 1-(metoksikarbonilmetil)ovozli
pirazolinlor (XVIlla-d) sintez olunur.

O
KZCO3
NR1R2
(XVa-d) (XVIlla-d)
=R,=C =(CH
R:CH3(a,c), Csz(b,d); R ? 2H5(a,b), RI’R2 ( 2)20(CHa)(c,d).

5-(Dietilaminometil)-1-(metoksikarbonilmetil)-3-metilpirazoli-
nin (XVIIIa) 1Q spektrindo 1713 vo 1744 sm! karbonil qrupunun
(C=0) va 1151, 1203 sm saholords iso C-O-C rabitosinin udma
zolaqglar1 miisahide olunmusdur.

(XVIIIa) birlosmosinin '"H NMR spektrindo (CDCls, 8, m.h.)
pirazolin halgasinin protonlarinin miivafiq signallarindan slava
metoksikarbonilmetil radikalinin bes protonun singlet soklindo 3.60
m.h. (3H, OCH3) vao 4.02 m.h. singlet (2H, =N-CH) siqgnallar1
xrakterik qruplarla askar olunmusdur.

(XVIIla) birlosmosinin  qurulusu  hom do *C  NMR
spektroskopiya ilo todqiq olunmus vo C atomuna xas olan signallar
askarlanmigdir (8, m.h.); 11 (CH3), 16 (CHz3), 32 (CH3), 47 (CH), 51
(CH2), 55 (CH2), 57 (CH>), 63 (CH>), 152 (CH), 171 (CO).

Sintez olunmus 1-(metoksikarbonilmetil)pirazolin (XVIIla) bir-
logsmasinin antimikrob xassoyo malik olmasi miioyyon olunmusdur.
2.3. 3-Alkil-1-metoksikarbonilmetil-5-(dialkilaminometil)-

pirazolinlorin hidrazin hidrat vo kalium hidroksidla

qarsihiqh tasiri

Sintez olunmus pirazolinlorin molekulunda reaksiyaya qabil
miitohorrik efir qrupu oldugu iiclin onlarin nukleofil reagenlorlo
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qarsiligl tosirindon yeni funksional qruplu pirazolinlor alimmisdir.
Onlarin hidrazin hidrat vo kalium hidroksidlo etil spirti miihitindo
reaksiyasi arasdirilmis vo miioyyon olunmusdur ki, I-(metoksi-
karbonilmetil)pirazolinlori (XVIlla-d) hidrazin hidratla 6 saat
miiddatindo, kalium hidroksidls iso 3 saat miiddotin qaynatmagla 3-
alkil-5-(dialkilaminometil)pirazolin-1-il sirko tursusunun hidrazinlori
(XIXa-d) vo 3-alkil-5-(dialkilaminometilpirazolin-1-il sirko tursu-
sunun kalium duzu (XVIlla-d) toromolori alinir [9,16]. Reaksiya
mohsullarinin ¢iximi 67-75% olmusdur.

jk
/ t\ (XIXad)
t\ J\/

(XVIlla-d)

R=CHj, Alip0),C2 Hs(b, dy NR1
Ro=(CH
RITRTE R ), R, 0 .0 (XXa-d)

5-(Dietilaminometil)-3-metilpirazolin-1-il ~ sirko  tursusunun
hidrazininin (XIXa) IQ spektrindo birli aminin NH> (3395 va 3294),
ikili aminin NH (3196), heterotsiklik halganin CH (2918) vo C=N
(1601) fragmentlorinin, homginin C=0 (1681 vo 1660 sm™)
rabitasinin xarakterik udma zolaglar1 miisahide olunmusdur.

5-(Dietilaminometil)-3-metilpirazolin-1-il ~ sirko  tursusunun
kalium duzunun (XXa) IQ spektrindo —CH= (2956) va C=N (1631)
fragmentlorinin, homginin C=0 qrupunun 1698 vo 1675 sm’
sahalords udma zolaqlari miioyyan olunaraq qeyds alinmigdir.
2.4. 3-Alkil-5-(dialkilaminometil)pirazolinlorin etilenxlorhidrinlo

qarsihqh tasiri

Tocriibi aragdirmalardan miioyyon olunmusdur ki, ekvimolyar
miqdarda  gotiiriilmiis  3-alkil-5-(dialkilaminometil)pirazolinlorin
(XVa-d) etilenxlorhidrinlo KOH-in sulu mohlulunda qarsiliql tosiri
noticosindo 1-voziyyatindoki hidrogen atomunun hidroksietil qrupu
ilo avaz olunmas: ilo miivafiq olaraq 3-alkil-5-(dialkilaminometil)-1-
(2-hidroksietil)pirazolin téromalori (XXIa-d) aldo edilir [10,16].
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R R

OH
D/NRIRZ g» D/NR]RZ
N \N
N Non

N
B
(XVa-d) (XXIa-d)
=R,=C ~(CH
R=CHy(a.c), CoHs(b,d); R\ 2 5Hs(ap), RV ( 220(CHy)o(c,d).

Reaksiya 30°C temperaturda 1 saat miiddotindo aparilmis vo 69-

71% ciximla yeni azot torkibli heterotsiklik spirtlor alinmigdir.
1-(2-Hidroksietil)-5-(dietilaminometil)-3-metilpirazolin (XXIa)

birlosmoasinin 'H NMR spektrindo (CDCls, §, m.h.) 0.93 multiplet

[6H, N(-C-CH3)2], 2.61 multiplet [4H, N(-CH2-)2], 1.84 sinqglet (3H,

N=C-CH3), 2.96 multiplet (2H, CH:N), homgcinin hidroksietil

grupunun bes protonunun 3.172 multiplet [2H, N-CH:], 3.57 singlet

(2H, CH20) vo 3.77 singlet (1H, OH), pirazolin halgasinin

protonlarinin signallar1 2.44 multiplet (2H, CH2) va 3.177 m.h.

multiplet (1H, CH, H-5) sahoalordo agkar olunmusdur.

2.5. 3-Alkil-1-(2-hidroksietil)-5-(dialkilaminometil)pirazolinin
karbon tursusunun xloranhidridlari il qarsihgh tasiri
1-(2-Hidroksietil)pirazolinlorin sirko vo benzoy tursusunun

xloranhidridlori ilo reaksiyalar1 todqiq edilmis veo miioyyen

olunmusdurki, qeyd olunan xloranhidridlorin piridinin ekvimolyar
miqdarinda istirakinda 1-(2-hidroksietil)pirazolinlor (XXIa-c) ilo
asillosmosindon miivafiq 3-alkil-1-(2-metil(fenil)karboniletoksi)-5-

(dialkilaminometil)pirazolinlor alinir [10].

O

R
/\Cl ]\D\/NR'RZ

N
\/O\( (XXIla-c)
No

R
e

o)
N NoH R
C H)\a RNRIRZ
65 N
(XXla-c) = \/0 Cells  (XXllla-c)
=R,=C =(CH ©
R=CHj(a), CoHs(b,d); R 2 CHs(ap), RN, 0(CH,),

Reaksiya 20-25°C temperaturda 4 saat miiddotindo reallasir vo
63-67% c¢iximla pirazolin téromolorinin (XXIla-c, XXIIla-c)
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alinmast ilo naticolonir.
1-(2-Metilkarboniletoksi)-5-(dietilaminometil)-3-metilpirazoli-
nin (XXIla) IQ spektrindo miirokkob efir qrupunun C=0 (1738),
(1230), (1204) va O-C-O (1174 sm™") fragmentinin udma zolaqlar
miisahido olunmusdur.
2.6. 3-Alkil-5-(dialkilaminometil)pirazolinlorin 1,2-dibrometanla
reaksiyasi
Oyronilmisdir ki, 1,2-dibrometana kalium hidroksid vo dime-
tilsulfoksid miihitindo ikigat artiq miqdarinda pirazolinlo (XVa-d)
tosir etdikdo 1,2-bis(3-alkil-5-(dialkilaminometil)pirazolin-1-il)etan
birlosmoaloari aldo edilmisdir [11,16].

R

RE}\N_H N 'R‘N;V \FB/N_

NR'R? RIR2

R'R2

(XVa-d) (XXIVa-d)

1=(C ).

R=CHj(a,c), C2Hs(b,d); R* " 2Hs)o(a,b), (CH2)20(CHy), (C

Reaksiya 30°C temperaturda 1-2 saat miiddotindo basa ¢atmis vo
naticads 60-66% ciximla bis(pirazolinlor) (XXIVa-d) alinmigdir.

1,2-Bis(5-dietilaminometil-3-metilpirazolin-1-il)etanin (XXIVa)
[Ri=0.74 (elyuent — heksan:izopropil spirti — 4:1)] iQ spektrindo 3-
metil-5-(dietilaminometil)pirazolinin ~ (XVa) 1Q  spektri ilo
miiqayisodo N-H fragmentinin 3308 sm™' sahods geydo alinan udma
zolag itir vo bis(pirazolino) moxsus 2967, 2934 (CH), 1632, 1577,
1438 sm™! (C=N) fragmentlorinin udma zolaqlar1 miisahido olunur.
2.7. 3-Alkil-5-(dialkilaminometil)pirazolinlorin allil bromidlo

reaksiyasi

Ekvimolyar miqdarda 3-alkil-5-(dialkilaminometil)pirazolinlorlo
allil bromidin qarsiliqlt tesirinden 3-alkil-1-allil-5-(dialkilami-
nometil)pirazolinlor alinmigdir. Reaksiya 35-40°C temperaturda, 2
saat miiddoatindo aparilmis vo 65-70% ciximla miivafiq pirazolinlorin
(XXVa-d) alinmasi ilo noticolonmisdir [1, 11,16]. Maye halda olan
bu birlogsmalar asanliqla tizvi halledicilards hall olurlar.
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EN(\JH . /\/Br KOH/H,0 REN(\N/\/

NR'R? NR'R?

(XVa-d) (XXVa-d)

=R,=C =(CH (c,d).
R=CH(q,¢), CHs(bd); R o), RMRCH, ) 00cH,),

5-(Dietilaminometil)-1-allil-3-metilpirazolinin (XXVa) proton
spektrindo (8, m.h.) protonlarin miivafiq olaraq 1.89 singlet (3H,
CCH3), 2.41 multiplet [(8H, N(-C-CH3)2, (CH2, H-4)] va 2.65
multiplet (2H, CH:N), 3.26 multiplet [1H, (CH, H-5)], 3.65-3.72
multiplet [4H, N(-CHz-)2] signallar1 askarlanmisdir. Homginin, allil
grupuna xarakterik olan protonlarin 3.49 multiplet (2H, N-CH>), 5.21
singlet (2H, =CHz) vo 5.91 dublet (1H, =CH-) soklindo signallari
miioyyon edilmisdir.

3. Sintez olunmus bazi pirazol vd pirazolin toramalarinin

bioloji faalliqlarinin dyranilmasi

Sintez olunmus 3-metil-5-(dietilaminometil)pirazolun (II a), 1-
asetil-3-metil-5-(dietilaminometil)pirazolinin (XVIa), 1-xlormetilkar-
bonil-3-metil-5-(dietilaminometil)pirazolinin (XVII a) vo 1-metoksi-
karbonilmetil-3-metil-5-(dietilaminometil)pirazolinin (XVIII a) anti-
mikrob foalliglar1 Azarbaycan Tibb Universitetinin “Mikrobiologiya
vo immunologiya” kafedrasinda sinaqdan ¢ixarilmisdir. Onlarin anti-
mikrob xassolori tadqiqi seriyalarla durulagdirma dsulu ilo
Oyronilmisdir. Bunun iigiin maddolorin etil spirtindo hazirlanmis 1%-
li mahlullarinin distille edilmis suda miivafiq durulagdirmalar1 hoyata
kecirilmisdir; 1:100 (1), 1:200 (2), 1:400 (3), 1:800 (4). Test olaraq
grammiisbat orqanizmlorden qizili stafilokoklar (St. aureus), qram-
monfi bakteriyalardan bagirsaq ¢oplori (E. coli), goy-yasil irin
coplori (Ps. aeruginosa) vo gobaloklor (Kandida cinsindon olan C.
albicans) gotiriilmiisdiir. Bakteriyalar1 becormok iigiin ot-peptonlu
aqar (©PA), goboloklori becormok iiciin iso Saburo qidali miihitindon
istifado edilmisdir.

Okmolor 10, 20, 40, 60 doqgigedon bir hoyata kegirilmisdir.
Okmolor tocriibolordo istifado olunan bakteriyalar tigiin 37°C
temperaturlu termostatda 24 saat miiddotindo, goboloklor iiglin iso
28°C temperaturlu termostatda 48 saat miiddotindo saxlanilmisdir.
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Tocriibalor sinaq siisolorinin hor birino (hor durulagdirmaya) 1 ml-do
500 mln mikrob hissociyi olan emulsiyadan 1-2 damla
damizdirilmisdir.

Sinagdan ¢ixarilmis maddolorin antimikrob foalligi kontrol
olaraq tibb praktikasinda totbiq olunan etil spirti, fenol, xloramin vo
nitrofunqinlo miiqayiseda Oyronilmisdir. Miioyyon olunmusur ki,
kontrol maddslorden yalniz 1%-1i xloramin istifado olunmus test-
kulturlara qars1 zaif antimikrob faalliq gostarir.

Aparilan tocriibi-todqgiqatlardan aydin olmusdur ki, sinaqdan
cixarilan  5-(dietilaminometil)-3-metilpirazol (Ila), 5-(dietilamino-
metil)-3-metil-1-(xlormetilkarbonil)pirazolin  (XVIla), 5-(dietila-
minometil)-3-metil-1-(metoksikarbonilmetil)pirazolin (XVIIla) qizili
stafilokokk vo Kandida gdboloyino qarsi, 1-asetil-5-(dietil-
aminometil)-3-metilpirazolin (XVI a) iso bagirsaq ¢oplorine vo goy-
yasil irin ¢Oploring qarst yiiksok antimikrob foallig1 gostorir (Codval).

Cadval
Sintez olunmus birlogmolorin antimikrob foallig
sl'd o Maddaolerin (IIa, XVIa, XVIla, XVIIla) qatilig1
o=|N o
Z2E|2sT ¥ Maddo Maddo Maddo
-1 e 29 Maddo (ITa) (XVIa) (XVIla) XVIIIa
~ | |1 123412341234 ]1]2|3]4
10 - - - -]+
- § 20 - |- - |- - -] -] F
“ § 40 o+ -+ - - -1+ -]-T++
60 |- |-[-1-1-1-1-1+[-1-1T-7-1-1-7-1-
. 10 R A + - + | +
s 2y 20 Y S S T e I e
& S 340 NN I I I I +
60 B Y S S S D D D e I I e
. 10 -] -] -]+
NS 20 R R s
o 40 -+ -] -] - - -] -]+
60 B Y S S S D D D e I I e
- 10 e - - - - -] -]+
=
TS 20 N N S S e e e
S8 40 -t -T+-0-0-1-1-1-1-1-
SI60 |- -1-T-T+[-1-1-1-1-1-1-1-

(1313

“+” — tam bitmoni gostarir, “-* — bitmonin olmamasini gostorir
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NOTIiCO

1-Alkil(aril)-3,4-bis(dialkilamino)buten-2-on-1-in hidrazin hid—
ratla etil spirti miihitindo heterotsikllogmosi osasinda yeni 3-
alkil(aril)-5-(dialkilaminometil)ovozli  pirazollarin  somoroli
alinma {isulu iglonib hazirlanmis, onlarin sirko vo monoxlorsirko
tursularinin - xloranhidridlori ilo qarsiligh tosirindon yliksok
cximla  (62-75%) yeni  l-asetil- vo  1-(2-xlormetil-
karbonil)pirazol birlogsmolori sintez olunmusdur. 3-Alkil(aril)-5-
(dialkilaminometil)-1-(2-xlormetilkarbonil)pirazollarin ikili
aminlorlo qarsiligh tosirindon miirokkob efir qrupu saxlanilmaqla
xlor atomunun amin qruplari ilo nukleofil avoz olunmasi ils yeni
3-alkil(aril)-5-(dialkilaminometil)-1-(2-dialkilaminometilkarbo-
nil)pirazol téromolori alinmisdir [4,14,15].
3,4-Dixlorbuten-2-on-1-in ekvimolyar miqdarda NaHCOs-1n
istirak1 ilo su miihitindo 50-55°C temperaturda semikarbazid
hidroxloridlo qarsiliglt tosirindon 56-60% ciximla
semikarbazonlar sintez olunmugsdur. Onlarin ikiqat artiq
miqdarda piridin istiraki ilo tsikillosmosindon iso yeni 1-
karbamoil-5-(xlormetil)ovozli pirazollar alinmis vo ¢evrilmo
reaksiyalar1 hoyata kecirilmisdir [7].
1-Alkil-4-(dialkilamino)buten-2-on-1-in hidrazin hidratla etil
spirti miihitindo 55-60°C temperaturda qarsiliqh tosirindon 3-
alkil-5-(dialkilaminometil)pirazolinlorin alinmasinin  somorali
tisulu islonib hazirlanmis, alinmig 3,5-ovozli pirazolinlorin sirko
vo monoxlorsirko tursularinin  xloranhidridlori ilo asagi
temperaturda (15-20°C) asillosmo raksiyasi ilo bakterisid vo
funqisid xassali yeni pirozalinlar sintez olunmusdur [5,8].

. Mioyyon olunmusdur ki, monoxlor sirko tursusunun metil

efirinin 3-alkil-5-(dialkilaminometil)pirazolinloro tosirindon 1-
voziyyatindoki reaksiyaya qabil hidrogen atomu miirokkob efir
grupu ilo ovoz olunur. Noticodo 3-alkil-5-(dialkilaminometil)-1-
(2-metoksikarbonilmetil)pirazolinlor alinmis vo onlarin hidrazin
hidrat vo kalium hidroksidle reaksiyalar1 todqiq edilmisdir
[13,16].

3,5-Ovozli pirazolinlorin golovi miihitindo  etilenxlorhidrinlo
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qarsiliglt  tosirindon azot totkibli  heterotsiklik  spirtlor,
sonunculara karbon tursusunun xloranhidridlori ilo tosir etmoklo
189 yeni 1-(2-asetoksi)pirazolinlor alinmigdir [10,16].
3-Alkil-5-(dialkilaminometil)pirazolinlorin ayri-ayriliqda 1,2-di-
brometan va allil bromidls qarsiligh tesirindon (65-70% ¢iximla)
bis- vo 1-(allil)pirazolinlor sintez olunmusdur [11,16].

Sintez olunmus bazi pirazol vo pirazolin téromolorinin bakteriya
vo gobaloklora qarst foalliglart tadqiq edilmis vo onlarin tibb
praktikasinda kontrol maddo olaraq totbiq olunan etanol, fenol,
xloramin, nitrofunqin ilo miiqayisado daha yiiksok bakterisid
xasso gostordiklori miioyyon olunmusdur. Aydinlagdirilmisdir ki,
kontrol maddslorden forqli olaraq bu maddslar distillo edilmis
suda hotta 1:800 nisbatindo durlasdirildigda bels biitiin sinagdan
keg¢irilmis test-kulturlara qarsi giiclii antimikrob foallig1 gostorir
[4,8,10,15].
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