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4- Hidroksimetilfenilbutazonun Baz ı  Türevleri I* 

Some Derivatives of 4-Hydroxymethylphenylbutazone 

Hayriye AM14.L* 	Süheylâ BAYKARA** 

GIRI Ş  

Fenilbutazon (1,2-difeni1-4-butil-3,5-dioksopirazolidin) antien£ 11a-
matuar, analjezik ve antipiref k olarak 1950 den beri kullan ı lan bir 
ilaçt ır. Ancak bu ilâcn ı  baz ı  istenmeyen etkileri bnlunmaktad ır 
(ödem ve mide bozuklu ğ u; a ğı z, yemek borusu, mide ve oniki-par-
mak bağı rsa ğı  vb. organlarda hematemi; mukozal ülserasyon ve 
granulositopeni gibi). Bu nedenle, yan etkileri haf ı fletilmi ş , buna 
karşı lı k tedavide daha iyi sonuçlar verebilecek maddeler haz ırla-
mak amac ı yla çal ış malar yap ı lmış  ve baz ı  yeni türevler bulunmu ş -
tur. Bu türevler tedavi de ğ eri olan 1,2-difenil ve 4-butil gruplar ı  ya-
nında C, de değ i şik art ıklar ta şı maktad ı r. Bu çal ış malardan bir k ıs-
mında fenilbutazonun formaldehidi kolayl ı kla molekülüne katarak 
4-hidroksimetilfenilbutazon vermesinden yararlamlm ış  (1,2), bu 
türev Mannich bazlar ı na geçi ş te ara madde olarak kullan ı lmış  (2,3) 
veya alkol grubundan esterleri ve üretanlar ı  (1,2,4-11) yap ı lmış  ve 
elde edilen maddelerden baz ı larını n analjezik, antipiretik ve antien-
flamatuar etki gösterdi ğ i bildirilmi ş tir. 

Bu çal ış mada fenilbutazonun baz ı  Mannich bazlar ı  (A) ve 4- 
hidroksimetil türevinin üretanlar ı  (B) haz ı rlanmış tır. 

Elde edilen maddelerin ince tabaka kromatografileri yap ı larak 
safl ıkları  kontrol edilmi ş ; UV, IR, NMR spektrumlar ı  ve elementel 
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analizleri yard ı mıyla yap ı ları  aydı nlatı lmış tır. Ayrı ca seçilen bir tü- 
revin kütle spektrumu al ınmış  ve spektrumda moleküler iyon piki 
yanında fenilbutazon türevlerine özgü fragmentler bulunmu ş tur. 

DENEYSEL KISIM 

A) Fenilbutazonun Mannich Bazları  

N,N-Bis (4 -fenilbutazonilmetil)-4-amino-l-feni1-2,3- 
dimetil-5-pirazolon(I) 

1) 3.08 g (0.01 mol) fenilbutazon, 1.2 ml (0.015 mol) formal-
dehid (% 37 lik) ve 1.02 g (0.005 mol) 4-aminoantipirin ile 50 ml 
etanolde çözülü ı  . Su banyosunda geriçeviren so ğutucu alt ı nda on-
be ş  saat ı s ı tı lır: 2.7 g (verim % 63.9). 

2) 3.38 g (0.01 mol) 4-hidroksimetilfenilbutazon ve 1.02 g (0.005 
mol) 4-aminoantipirin 50 mi etanolde çözülür. Su banyosunda, geri 
çeviren soğutucu alt ı nda oniki saat ı sı tı hr: 2.85 g (verim % 67.53) 

Her iki yolla elde edilen karışı mdan çözücü alçak bas ı nçta dis-
tillendikten sonra kazan ı lan ham ürün etanolden dört kez billur-
landınlarak temizlenir; e.d.172-5 °C ; beyaz i ğ ne ş eklinde billurlar. 
Kromatografisinde, benzen-metanol-butanol (49:30:5) çözücü sis-
temi ve silikajel adsorban ı  kullanarak hareket maddelerin-
den ayr ı , tek leke halinde saptanm ış tır. 

EtOH 
UV ? 	284 nm (e:44772), 280 ıı m (e:43296). IR (KBr) v maks 3070 (aromatik 

maks. 
C-H); 2960, 2930, 2880 (metil ve metilen C-H); 1750, 1725 (pirazolidinclion halkas ı  
karbonilleri); 1670 (pirazolon halkas ı  karbonili); 1598, 1492, 1460 (aromatik halka 
C----C); 1300 (C-N); 710 (butil grubu CH 2  eğ ilimi); 757, 690 (monosübstitüe benzen)cm -1 . 
NMR (A60 MHz, CDCL, TMS) 8, 0.6-1.95 (21 H, rn, fenilbutazonun butil grubundaki 

CH3  ve CH2  ler ile 1.82 de pirazolon halkas ındaki C-CH,) ; 2.38 (3H, s, pirazolon halka-
sındakiN-CH,); 3.90 (4H, s, aminornetil grubu C1-1 2-N-CH3); 7-7.32 (25H, nı , pirazoli-

dindion ve pirazolon halkalar ının fenil art ı kları ) ppm. Kütle spektrumu m/e 844, 523, 
308, 265, 252, 215, 188, 183, 174, 153, 121, 105, 92, 77, 65, 51. Anal. C„1-153N705  için he-

saplanan: C,72.57; H,6.33; N,11.61. Bulunan: C,71.93; H, 6.17; N,12.01. 

4-[N-.(1,2-Difeni1-4-butil-3,5-dioksoporazolidin-4- ınetilen] 

formimidoi1-1 ,3-difeni1-5-pirazolon (II ) 

1) 3.08 g (0.01 mol) fenilbutazon, 1.2 ml (0.015 mol) formaldehid. 
(% 37 lik ve 2.63 g (0.01 mol) 1,3 difenil 
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30 ml etanolde çözülür. Su banyosunda geriçeviren so ğ utucu alt ında 
onbe ş  saat ı s ı tı lır: 2.25 g (verim % 38.6) 

2) 3.38 g (0.01 mol) 4-hidrosimetilfenilbutazon ve 2.63 g (00.1 
mol) 1,3-difeni1-4-formimidoil-5-pirazolon 30 ml etanolde çözülür. 
Su banyosunda geriçeviren so ğutucu alt ı nda oniki saat ı sı tı l ır: 2.65 
g (verim %45.4). 

Her iki yolla elde edilen kar ışı mdan, çözücü alçak bas ınçta dis-
tillendikten sonra kazan ılan ham ürün etanolden üç kez billurlan-
dınlarak temizlenir; e.d. 179° C; aç ı k sarı  renkte iğne ş eklinde bil-
lurlar. Kromatografisinde benzen-metanol-butanol (40:30:5) çözücü 
sistemi ve silikajel HF254-366 adsorban ı  kullanı larak hareket madde-
lerinden ayr ı  tek leke halinde saptanm ış tı r. 

Etcni  
UV X 	240 nm (e:46929), 280 nm (e:25215). IR (KBr) v maks. 3240 (sekonder 

maks. 

amin N-H gerilimi); 3070 (aromatik C—H); 2970, 2940, 2880,2860 (metil ve metiler ı  
C—H); 1755, 1720 (pirazolidindion halkas ı  karbonilleri); 1665 (pirazolon halkas ı  kar-

bonili) ; 1605,1495,1455 (pirazolon halkas ı  C=N ve aromatik halka C----C) ; 1110 (C—N); 

705 (butil grubu CH 2  egilimi); 758, 691 (monosübstitüe benzen) em'. NMR (A60 MHz, 

CDCI„ TMS) S 0.72-2.16 (9H, m, fenilbutazonun butil grubundaki CIL ve CH 2  ler); 

3.82 (2H, s, aminometil grubu N—CH 2); 7-7.55 (20H, m, pirazolidindion ve pirazolon 

halkalar ı  fenil artıkları); 6.00-8.25 (2H, NH—CH---- C) ppm. And. C26  H„ N, O, için he-

saplanan: C, 74.08; H, 5.69; N, 11.99. Bulunan: C, 73.55; H, 5.74; N, 11.88. 

B) 4-HidroLimetilfenilbutazonun üretanlar ı  

4.(N-Eti1)karbamoiloksimetil-4.butil.1,2-difenil-3,5-diok-
sopirazolidin (III) 

3.38 g (0.01 mol) 4-hidroksimetilfenilbutazon üzerine 1 ml 
(0.01 mol den biraz fazla) etil isosiyanat kat ı lır. Karışı m su banyo-

sunda geriçeviren so ğutucu alt ında-çözündükten sonra-yar ım saat 

ı s ı tı lı r. Meydana gelen ya ğ  görünümündeki madde etanol-su kar ı -
şı mından billurlandırı lır. Kazan ı lan 2.8 g (verim % 68.4) madde üç 
kez etanol-su kar ışı mı ndan billurland ı rı larak temizlenir; e.d. 137-40° 

C; beyaz iğ ne ş eklinde billurlar. Kromatografisinde kloroform-eter 
(85:15) çözücü sistemi ve silikajel HF,„_ 336  adsorban ı  kullanı larak 
hareket maddelerinden ayr ı , tek leke halinde saptanm ış tı r. 
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Et011 
UV X 

	

	240 n ın (e:16032). IR (KBr) v maks. 3380 (üretan N-H); 3070 (aroma. 
maks . 

tik C-H); 2962, 2928, 2862 (metil ve metilen C-H); 1750, 1720 (üretan ve pirazolidin-

dion halkas ı  karbonilleri); 1597, 1595, 1490, 1462 (aromatik halka C=C); 1530 (üre-

tan N-H ve C-N kombine band ı ); 1142, 1030 (üretan C-0-C); 755, 685 (monosübs-

titüe benzen) em'. NMR (A 60 MHz, CDCI„ TMS) S, 0.76-2.05 (12H, n ı , fenilbutazo-

nun butil grubundaki OH, ve CH z  ler ile NHC1-12-CH, grubundaki CH,); 2.78-3.32 (2H, 

m, NHCH2CH, grubundaki CH2); 4.36 (3H, s, fenilbutazon halkas ına komş u CH, ve üre-

tan NH); 7.02-7.45 (10 H, ın, fenilbutazon halkas ı/un fenil art ıkları) ppm. 

Anal. C23H211\130, için hesaplanan: C, 67.46; II, 6.65; N, 10.26. Bulunan: C, 67.00; H, 
6.82; N, 10.00. 

4-[(N-(oc-Naftil)]karbamoiloksimetil-4-butil-1,2-difenil 
3,5-clioksopirazolidin(IV) 

3.38 g (0.01 mol) 4-hidroksimetilfenilbutazon üzerine 2 ml 
(0.01 mol den biraz fazla) naftil isosiyanat kat ı l ı r. Yağ  banyosurıda 
120°C de geriçeviren so ğutucu altmda-çözündükten sonra-yar ım 
saat ı sı tı lı r. Olu ş an yağı ms ı  madde etanolle kaynat ı lır; etanolde çö-
zünmeyen k ı sı m (oc-dinaftil üre) ayr ı lı r. Etanolün fazlas ı  alçak bas ı nçta 
distillenir. Billurlanan 1.55 g (verim % 30.6) madde etanolden üç 
kez billurland ı rı larak temizlenir; e.d.107-10°C; beyaz, i ğ ne ş eklinde 
billurlar. Kromatografisinde sikloheksan-kloroform (5:95) çözücü 
sistemi ve silikajel HF254_366  adsorban ı  kullan ı larak hareket maddele-
rinden ayrı  tek leke halinde saptanmış tı r. 

Et0H 
UV X 	225 nm (e:67794), 284 n ın (s:7398). IR (KBr) v maks. 3320 (üretan 

maks. 
N-H); 3060 (aromatik C-H); 2960, 2930, 2870 (metil ve metilen C-H); 1755, 1715 

(üretan ve pirazolidindion halkas ı  karbonilleri); 1595, 1530, 1495, 1460 (aromatik halka 

(üretan ve pirazolidindion halkas ı  karbonilleri); 1595, 1530, 1495, 1460 (aromatik halka 

C=C); 1535 (üretan N-H ve C-N kombine handl); 1175, 1075 (üretan C-0-C); 700 (bu-

til grubu CH, e ğ ilimi); 792, 778 (naftalen halkas ındaki 1,2-disübstitüe ve 1,2,3-trisübstitüe 

benzen); 757, 690 (monosübstitüe benzen) NMR(A60 MHz, CDCI„ TMS) 8, O .67- 

2.18 (9H, m, fenilbutazonun butil grubundaki CH, ve CH, ler); 4.59 (2H, s, fenilbuta-

zon halkas ına komşu CH2); 6.72 (1H, s, üretan NH); 7.15-7.45 (10 OH, m, fenilbutazo-

nun fenil art ıkları); 7.45-8.00 (7 H, m, naftil art ığı ) ppm. Anal. CziH29N,0,, için hesapla-

nan: C, 73.35; H, 5.76; N, 8.28. Bulunan: C, 72.83; H, 5.93; N, 8.05. 

H,5.93; N,8.05. 

TARTI Ş MA 

Bu çal ış mada A) fenilbutazon, 4-aminoantipirin veya 4-formi-
midoil-1,3-d ıfeni1-5-pirazolon ile Mannich reaksiyonuna sokula- 
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rak N,N-bis (4'-fenilbuta,zonilmetil)-4-amino-l-feni1-2,3-dimetil-
5-pirazolon (I) ve 4-j (N- ( 1,2-difenil- 4 -butil-3,5-dioksopirazo-
lidin-4-metilen) 1 formimidoil-1,3-difenil-5-pirazolon (II) ; B) 4-hid-
roksimetilfenilbutazon.un etilisosiyanat ve naftilisosiyanat ile reaksiyo-
nundan 4-(N-etil) 1 karbamoiloksimetil-4-butil-1,2difenil-3,5-diokso-
pirazoliclin (III) ve 4-[ (N-(oc-naftil) ]karbamoiloksimetil-4--butil-1, 
2-difeni1-3,5-dioksopirazolidin (IV) elde edilmi ş tir. 

C4H9  
0=C 	— C H, —A 

C6 H 

madde I 
C4H9  

A' 	— N— CH2 —Cr=0 

H3C-C 	C 	 N-C61-15  
İ 	I 

H3C-N 	C=0 	Hs 

A= —NH—CH=C— C— C6I-4, 
I 

0=C 	N 
N  Nı  

C6 H5 

rnadde llI 	A= -00CNHÇZ HS  

madde IV 	A= -00CNH 

Ş ekil 1 

A) Fenilbutazonun Mannich bazları  

Bilindiğ i gibi Mannich reaksiyonu organik bir moleküldeki ak-
tif hidrojen atomunun bir aldehid ve amonyak veya aminlerle reak-
siyona girerek aminometil veya sübstitüe aminometil gruplar ıyla 
yer değ iş tirmesidir. Fenilbutazonun C 4  ten türevleri incelendi ğ inde 
bunların moleküldeki C4  hidrojenin oynak olmas ı  nedeniyle, kolayca 
kondansasyona girmesi veya sübstitüsyonu sonunda meydana gel-
dikleri görülür. İ ki karbonil grubu aras ı ndaki karbona bağh olan bu 
hidrojen malonik asiddeki metilen hidrojenleri ile k ıyaslanabilir. 

madde Il 
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Literatürde fenilbutazonun aktif hidrojen bile ş iğ i olarak kullanı ldığı  
Mannich bazlar ına rastlanmış tır. (2,3,12-16). 

Mannich reaksiyonunun mekanizmas ı  ile ilgili çe ş itli görüş ler bu-
lunmaktadır. Fakat ara ürün olan hidroksimetil türevinin nükleofil 
komponentlerden hangisine ait oldu ğu konusunda kesin bir sonuca 
varı lamamaktad ır (17-24). Ancak nükleofil komponentlerden daha 
aktif olanı n öncelikle hidrosimetil türevi verdiğ i ve reaksiyonda bu 
türevin ara maddesi oldu ğu kabul edilebilir. Fenilbutazonun piperi-
din ve morfoiinle Mannich bazlar ı nı  inceleyen BRAUNIGER ve 
STENS (2) ile p-aminobenzoik asid ve baz ı  esterleriyle ayn ı  reaksi-
yonu inceleyen UZBEK (3) fenilbutazonun bu aminlerden daha kuv-
vetli nükleofilik oldu ğunu ve hidroksimetilfenilbutazondan hareketle 
en yüksek verimin elde edildi ğ ini saptam ış lardır. Bizim örneklerimizde 
amin olarak kullan ı lan 4-aminoantipirin ve 4-forrnimidoil-1,3-difenil 
-5-pirazolon, Mannich reaksiyonunda daha önce gerek BRAUNIGER 
ve STENS (2), gerekse UZBEK (3) tarafından kullanılan aminlerden 
daha zayıf nükleofil karekterdedir. Bu çal ı,ş mada da reaksiyon fenil-
butazon, formaldehid ve aminden yürütüldü ğ ünde elde edilen mad-
de verimi 4-hidroksirnetilfenilbutazon ve aminden yürütüldü ğünde 
elde edilen madde veriminden daha dü şük bulunmu ş tur. Bu bulgu-
lara ve daha önceki tart ış malara dayanarak bizim çal ış mam ı zda da 
ara maddesinin aktif hidrojen bile ş iğ inin hidroksimetil türevi ol-
duğu ileri sürülebilir. 

I ve II maddelerinin elementei analiz sonuçlar ı , verilen formül-
lere uymaktad ır. 

UV spektrumlar ı nda her iki maddede de 240 veya 248 nm ve 
280 nm de iki maksimum bulunmaktad ır. 

IR spektrumlar ında fenilbutazona ait bandlar yan ında amin 
artığı ndaki pirazolon halkas ı  karbonili, madde I de tersiyer amin 
C-N ve madde II de sekonder amin C-N görülmü ş tür. 

NMR spektrumlarında fenilbutazona ait sinyaller yan ında mad-
de I de antipirin halkas ındaki C-CH„ N-CH, ve fenil art ığı  (fenil-
butazon k ısımları nı n fenilleriyle beraber ve 25 integral de ğeriyle) ; 
madde II de pirazolon halkas ı ndaki fenil artıkları  (fenilbutazonun 
fenil art ıklarıyla birlikte ve 20 integral de ğ eriyle) ; NH-CH=-.0 hid-
rojenleri her iki madde de CH2-N gruplar ı  saptanmış tı r. 
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Büyük moleküllü bir türev olan ve N,N-bis (4'-fenilbutazonil-
metil)-4-amino-1- fenil-2,3-dimetil-5-pirazolon olarak isimlendiri-
len madde I in fenil-butazonun di ğ er primer aminlerle verdi ğ i 
Mannich bazları ndan farkl ı  olduğu NMR daki integral de ğ erleri 
dışı nda kütle spektrumunda moleküler iyon pikinden sonra fenil-
butazonilmetil-art ığı n ı n at ı lmas ıyla meydana gelen m /e 523; bu ar-
tı ktan tekrar bir fenilbutazoniFin at ı lmas ıyla kalan m /e 215 ve HCN 
kaybıyla kalan m /e 188 pikleri ile saptanm ış t ı r. Ayrıca molekülden 
ayrı lan fenilbutazon parças ına ait m/e 308 den propil at ı lmasıyla 
m /e 265 veya McLafferty devrilmesiyle m /e 252 ve devam eden par-
çalanmada m /e 183, 153, 105,92, 77, 65, 51 fragmentleri görülmü ş -
tür ki bu parçalanma literatürde fenilbutazon için bildirilen (25, 26) 
fragmentasyona uymakta ır (Ş ek. 2). 

Ayr ı ca elementel analiz sonuçlar ı  ve kütle spektrumundaki mo-
leküler iyon pikine dayanarak bulunan kapal ı  formül, maddenin for-
mülünc uymaktad ı r: 

C: -
71 

'
93  6.17 	-: 12.01 	O:  9.89  

12.011 	
H: 

1 .00797 	14.0067 	15.994 

	

(C, .„4H9  .,N, •40,)„ = 844; 	n=5 .2 

Cso  •44H51  •48N7  . 2s0s  • 2  

B) 4-Hidroksimetilfenilbutazonun üretanlar ı  

Fenilbutazon molekülüne formaldehid kat ı lmas ıyla olu ş an 4- 
hidroksimetilfenilbutazon isosiy-anatlarla reaksiyona sokuldu ğunda 
bünyesindeki primer alkol grubundan üretan yap ı sında türevler ve-
rir. Literatürde fenilisosiyanat ile N-ferilkarbamoiloksimetilfenil-
butazon haz ı rlanm ış tı r (1). Bu çal ış mada da etil ve naftilisosiyanat 
ile yap ı lan reaksiyondan tekabül eden etil ve naftil üretanlar elde 
edilmiş tir. 

Her iki üretan kolay billurlanabilen, elementel analiz sonuçlar ı  
verilen formüllere uyan maddelerdir. 

IR spektrumlar ında butil art ığı , aromatik C-H ve C=C band-
ları  dışı nda üretan karbonili halka karbonili ile ayn ı  yerde, NH lara 
lara ait sinyaller ise 3380-3320 em-1  de görülmü ş tür. 
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eretanlann NMR spektrumlar ında ayn ı  ş ekilde butil ve fenil 
art ıklarını n hidrojenlerine ait sinyaller d ışı nda CH2-0 grubunun 
hidrojenleri ayrıca madde III ün NHC,H, grubunun CH, hidro-
jenleri (butil hidrojenleri yan ı nda) ve CH, hidrojenleri saptanm ış tır. 
NH hidrojeni etilüretan yap ı sındaki türevde (III) (yayg ın pik halinde) 
ve naftil türevinde (IV) görülmü ş  ve doteryum değ i ş mesiyle bu pik-
ler kaybolmuş tur. Madde IV de fenilbutazon art ığı ndaki feniller dı -
şı nda naftil grubuna ait sinyaller de ç ıkm ış  ve halkaya CONH- gru-
bunun bağ lı  olmas ı  nedeniyle oc-alkil sübstitüe naftalen hidrojenlerine 
nazaran daha dü ş ük enerji alan ı na kaym ış tı r (27). 

ÖZET 

Bu çalış mada, fenilbutazonun baz ı  Mannich bazları  ve bu re-
aksiyonda bir ara ürün olan 4-hidroksimetilfenilbutazonun baz ı  
üretanlar ı  hazırlanmış tır. Fenilbutazon, formaldehid ve 4-amino-
antipirin veya 1,3-difeni1-4-formimidoil-5-pirazolon ile yap ı lan 
Mannich kondensasyonundan N,N-bis(4'-fenilbutazonilmetil)-4- 
amino-1-feni1-2,3-dimetil-5-pirazolon (I) ve 4-[N-(1,2-difenil 
4-butil-3,5-dioksopirazolidin-4-metilen] formimidoil-1,3-difenilpira-
zolon (II) elde edilmi ş tir. Reaksiyon iki ş ekilde yürütülmü ş , bi-
rinci metodda fenilbutazon, amin ve formaldehid ayn ı  anda ortama 
ilave edilerek çal ışı lmış ; ikinci metodda ise 4-hidroksimetilfenilbu-
tazon, amin komponentiyle reaksiyona sokulmu ş ; her iki metod 
da aynı  ürünü vermi ş tir. Fenilbutazon, kullan ılan aminlerden daha 
kuvvetli nükleofil olduğundan reaksiyonun 4-hidroksimetilfenilbu-
tazon üzerinden yürüdü ğ ü kanı tlanmış tır. 

Bundan ba şka, 4-hidroksimetilfenilbutazon etilisosiyanat veya 
naffilisosiyanat ile reaksiyona sokularak üretan yap ısındaki 4(N-
etil)karbamoiloksimetil-4-bu,i1-1,2-difeni1-3,5dioksopirazolidin (III) 
ve 4-[ (N-(oc-naftil) ]karba ınoiloksimetil-4-butil-1,2-difeni1-3,5-diok-
sopirazolidin (IV) kazan ı lmış t ır. 

Bütün maddelerin yap ı ları  elementel analiz, UV, IR, NMR 
bulgular ı  yardımıyla aydı nlatı lmış ; ayr ıca seçilen bir türevin kütle 
spektrumu al ı nmış  ve spektrumda moleküler iyon piki yan ında fenil-
butazon türevlerine özgü fragmentler saptanm ış tı r. 
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SUMMARY 

In this work Mannich bases of phenylbutazone and urethanes 
of 4-hydroxymethyphenylbutazone, which is an intermediate pro-
duct of Mannich reaction, were prepared. 

In the Mannich condensation of phenylbutazone with formal-
dehyde and 4-aminoantipyrine or 1,3-dipheny1-4-formimidoy1-5- 
pyrazolone, N,N-bis (4'-phenylbutazonylemethyl)- 4-amino- 1-phe-
ny1-2,3-dirnethy1-5-pyrazolone (I) and 4-[N-(1,2-dihpeny1-4- 
buty 1-3, 5-dioxopyraz olidine-4-meth ylene) ] formimidoy1-1,3-diphe-
ny1-5-pyrazolone (II) were obtained. The reaction was performed in 
two ways. In the first one, phenylbutazone was reacted with formal-
dehyde and the appropriate amine, at the same time. In the second 
one 4-hydroxymethylphenylbutazone was prepared and then re-
acted with amine component; both reactions gave the same Man-
nich. bases. Since pheylbutazone has a stronger nucleophyllic charac-
ter than the amine component, the reaction goes through 4-hydroxy-
methylpenylbutazone. 

On the other band, 4-hydroxymethylphenylbutazone was re-
acted with ethylisocynate or naphthylisocyanate and 4(N-ethyl) 
carbamoyloxymethy1-4-buty1-1,2-diphenyl-3,5-dioxopyrazolidine 
(III) and 4-[N(z-naphthyl) ] carbamoyloxymethy1-4-but1-1,2- 
dipheny1-3,5-dioxopyrazolidine (IV) were obtained. 

The structure of the mentioned compounds were proved by 
UV, IR and NMR spectroscopy and elemantary analysis. Mass 
spectrum of one selected derivative were taken, moleculer ion peak 
and spesific fragmentation of phenylbutazone derivatives were also 
observed. 
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