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4-Hidroksimetilfenilbutazonun Baz ı  Türevleri II* 

Some Derivatives of 4-Hydroxymethylphenylbutazone II 

Hayriye AMÂL** 	 Süheylii BAYKARA** 

GIRI Ş  

Bundan önceki çal ış maları rnızda fenilbutazonun Mannich baz-
ları  (A) ve 4-hidroksimetilfenilbutazonun üretanlar ı  (B) (1) üzerinde 
durulmu ş tu. Bu k ı s ı mda 4-hidroksimetilfenilbutazonun halojenli 
(C) ve halojensiz esterleri (D) konu edilecektir. 

Elde edilen maddelerin ince tabaka kromatografileri yap ı larak 
safl ıklar ı  kontrol edilmi ş ; UV, IR, NMR spektrumlar ı  ve elementel 
analizleri yard ım ıyla yap ı ları  ayd ınlat ı lmış tır. Ayr ıca seçilen bir 
türevin kütle spektrumu al ı nmış  ve spektrumda moleküler iyon 
piki yanı nda fenilbutazon türevlerine özgü fragmentler bulunmu ş tur. 

DENEYSEL KISIM 

C) Halojenli Esterler 

Genel metod. 0.01 mol 4-hidroksimetilfenilbutazon üzerine 
0.015 mol a-halojenoasid halojenürü kat ı l ı r. Karışı m su banyosunda, 
kalsiyum klorür borusu tak ı lmış  geriçeviren so ğutucu alt ı nda iki 
saat ı s ı tı l ı r. Soğuduktan sonra meydana gelen ya ğ  görünümündeki 
karışı ma 25-30 ml etanol ilave edilir ve bekletilir. K ısa bir süre son- 
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ra madde kat ı laşı r. Önce sodyum karbonat ı n sudaki % 5 lik çözel-
tisiyle, sonra turnusola kar şı  nötr reaksiyon gösterinceye kadar su 
ile y ıkanır; kurutulur. Elde edilen ham ürün özel k ı s ımda bildiril-
diğ i gibi temizlenir. 

4 -Kloroasetiloksimetil-4-butil- 1 ,2-difeni1-3 , 5 -dioks opiraz o-
lidin (I ) 

Bu maddenin elde edilişi, baz ı  özelikleri ve elementel analiz 
sonuçları  ile tersiyer aminlerle katernizasyonu bundan önceki bir 
çalış mada (2) bildirilmi ş ti. Burada maddenin kromatografisi ve spek-
ral bulgular] ile sekonder aminlerle reaksiyonundan (C/ 1) söz edile-
cektir: 

Kromatografisinde siklohekzan-klorofor ın (5:95) çözücü sistemi 
ve silikajel HF254_366 adsorban ı  kullanı larak hareket maddelerinden 
ayrı  tek leke halinde saptanm ış tır. 

Et0H 
UV X 	240 nm (e:16596). IR (KBr) v maks. 3061 (aromatik C-H); 2960, maks. 

2940, 2879, 2860 (metil ve metilen C-H); 1780 (a-halojenoester karbonili); 1755, 1723 (pi-

razolidindion halkas ı  karbonilleri); 1595, 1495, 1451 (aromatik halka C= C) ; 1282, 1155 

(ester C-0-C); 715 (butil grubu CH, e ğ ilimi); 760, 695 (monosübstitüe benzen) cm -I .NMER 

(A60 MHz, CDCI„ TMS) S 0.9-1.9 (9H, m, fenilbutazonun butil grubundaki CH, ve 

CH, ler); 3.92 (2 H, s, halojene kom şu CH,) ; 4.50 (2H, s, fenilbutazon halkas ına komşu 

CH,); 7.10-7.49 (10H, m, fenilbutazon halkasuurı  fenil art ıkları) ppm. Kütle spektrumu. 

m/e 415, 380, 322, 265, 183, 105, 92, 83, 77, 65, 51. 

C/ 1) 4-Kloroasetiloksi ınetilfenilbutazonun sekonder aminlerle 
verdiğ i reaksiyon ürünleri: 4-Kloroasetiloksimetil-4-butil-1,2-dife-
ni1-3,5-dioksopirazolidin dietilamin veya morfolinle reaksiyona so-
kularak tersiyer amin yap ı sında iki yeni madde elde edilmi ş tir (la 
ve 1 b). 

4- (a-Dietilamino 
hidrokloriir (la ) 

2.07 g (0.005 mol) 4-kloroasetiloksimetilfenilbutazon benzende 
çözülür. Üzerine 1 ml (0.01 mol) dietil amin kat ı lır, a) oda s ıcak-
lığı nda bir gün bekletilir veya b) su banyosunda, geriçeviren so ğu-
tucu alt ı nda be ş  saat ı sı tı lır. Billurlanan dietilamin hidroklorür süzü-
lerek ayrı lır, benzen distillenir. Meydana gelen ya ğ  kayan-andaki 
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madde çok az etanolde çözülüp üzerine hidroklorik asidle doyurul-
mu ş  eter ilâve edilerek HC1 tuzu haline getirilir: a) 0.85 g (verim 
% 34.8), b) 1.35 g (verim %55.3). Madde etanol—eter kar ışı m ı n-
dan iki kez billurland ınlarak temizlenir; e.d. 158-60°C; beyaz, priz-
matik billurlar. Kromatografisinde benzen—etanol (90:10) çözücü 
sistemi ve silikajel HF,„,„ adsorban ı  kullanı larak hareket mad-
delerinden ayr ı  tek leke halinde saptanm ış tı r. 

Et0H 
UV a 240 nm (e:17887). IR (KBr) v maks. 3040 (aromatik,C-H); 2958, maks. 

2930, 2860 (metil ve metilen C-H); 2460 (tersiyer amin tuzu N+11); 1765, 1750, 1720 (ester 

ve fenilbutazon karbonilleri); 1590, 1482, 1455 (aromatik halka C= C); 1285, 1195 (ester 

C-0-C); 702 (butil grubu CH 2  eğ ilimi), 760, 690 (monosübstitüe benzen) NMR (A60 

MHz, CE),,OD, TMS) 0.70-1.95 (15 H, m, fenilbutazonun butil grubundaki CH 3  ve C 2H 

ler ile 1.22 de N(CH 2C11,), grubundaki CH,); 3.22 (4H, q, N (CH 2CH2) 2  grubundaki 
CH2 ); 4.05 (2 H, s, tersiyer amine kom şu CH2); 4.61 (2H, s, fenilbutazon halkas ı na komş u 
CH2); 7.10-7.46 (10H, m, fenilbutazonun fenil art ıkları) ppm. Anal. C 6H„N,04 . HCI 

için hesaplanan: C, 63.98; H, 7.02; N, 8.61; C1, 7.26. Bulunan: C, 63.52; H, 7.29; N, 
8.86; C1, 7.19. 

4-(7.—Morfolino)asetiloksimetil-4-butil-1,2-difenil-3,5-diok-
sopirazolidin hidroklorür (Ib) 

2.07 g (0.005 mol) 4—kloroasetiloksimetilfenilbutazon kuru ben-
zende çözülür. Uzerine 0.9 ml (0.01 mol) morfolin kat ı larak madde 
(Ia) da anlat ı ldığı  ş ekilde çal ışı lı r. Benzen uçurulduktan sonra elde 
edilen k ı s ım petrol eterinden bir kez billurlandinl ı  r. Billurlanan madde 
çok az etanolde çözülür, üzerine hidroklorik asidle doyurulmu ş  eter 
ilâve edilir. Kazan ı lan a) 0.81 g (verim %32.2), b) 1.18 g (verim 
% 47.01) HCI tuzu ş eklindeki madde etanol—eter kar ışı mından iki 
kez billurlandınlarak temizlenir; e.d. 168-71 °C; beyaz, i ğ ne ş eklinde 
billurlar. Kromatografisinde benzen—etanol (90:10) çözücü sistemi 
ve silikajel HF, 54_366  adsorban ı  kullanı larak hareket maddelerinden 
ayr ı  tek leke halinde saptanm ış t ı r. 

Et0H 
UV 	240 nm (e:16843). IR (KBr) v maks. 3440 (billur suyu); 3070 maks. 

(aromatik C-H); 2960, 2935, 2865, 2862 (metil ve metilen C-H); 2560 (tersiyer amin tuzu 

N+H); 1755, 1725 (ester ve fenilbutazon halkas ı  karbonilleri); 1595, 1485, 1450 (aromatik 

C= C) ; 1295, 1190, 1128 (ester ve morfolin C-0-C); 702 (butil grubu CH, e ğ ilimi); 760, 
690 (monosübstitüe benzen) cm'. NMR (T60 MHz, CD3OD, TMS) 8 0.78-2.25 (9H, m, 
fenilbutazonun butil grubundaki CH 3  ve CH2  ler); 3.50 (4H, m, morfolinin azota kom ş u 

CH, leri); 4.08 (4H, m, morfolinin oksijene kom şu CH2  leri); 4.36 (2H, s, tersiyer amine 
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komşu CH2); 4.82 (2H. s, fenilbutazon halkas ına komşu CH 2); 7.60-7.90 (I0H, m, fenil-

butazonun fenil art ıkları) ppm. Anal. C261-1,,N,05 . HCI. H2O için hesaplanan: C, 60.05; 

H, 6.59; N, 8.08, CI, 6.82. Bulunan: C, 60.32; H, 6.63; N, 7, 67; CI, 7.21. 

4-(« -Kloro)propioniloksimetil - 4 - butil - 1,2 - difenil - 3,5- 
dioksopirazolidin (II) 

3.38 g 4-hidroksimetilfenilbutazon ve 1.5 ml a-klororopropi-
onil klorürden genel metoda göre çal ışı larak elde edilen 4.07 g (ve-
rim % 94.8) ham ürün etanolden üç kez billurland ı rı larak temiz-
lenir; e.d. 140°C; beyaz, i ğne ş eklinde billurlar. Kromatografisinde 
sikloheksan-kloroform (5:95) çözücü sistemi ve silikajel HF,54_366 

adsorbanı  kullanı larak hareket maddelerinden ayr ı  tek leke halinde 
saptanm ış tı r. 

t0H 
UV X E 
	

241 nm (e:15069). IR (KBr) v maks. 3060 (aromatik C-H); 2960, maks. 

2940, 2880, 2865 (metil ve metilen C-H); 1760 (a-halo jeno ester karbonili); 1750,1720 
(pirazolidindion halkas ı  karbonilleri); 1595,1495,1468 (aromatik halka C=C); 1275.1180 

(ester C-0-C); 708 (butil grubu CH 2  eğ ilimi) ; 755,692 {monosübstitüe benzen) NMR 

(A60 MHz, CDCI„ TMS) 8 0.60-2.00 (12H, m, fenilbutazonun butil grubundaki CH, ve 

CH2ler ile 1.40 da CH (Cl) grubuna ba ğ lı  CH,); 4.13 (1H, q, halojene kom şu CH2); 4.39 

(2H, s, fenilbutazon halkas ına kom şu CH,); 7.01-7.42 (I0H, m, fenilbutazon halkas ı= 

fenil art ı kları) ppm. Anal. C„H 2SCIN20, için hesaplanan: C, 64.40; H, 5.87; N, 6.53; 

CI, 8.26. Bulunan: 64.09; H, 5.73; N, 6.43; CI, 8.08. 

4- (a-Broıno ) 	 -diokso- 
pirazolidin (III) 

3.38 g 4-hidroksimetilfenilbutazon ve 1.8 ml ot-bromobutiril bro-
mürden genel metoda göre çali şı larak elde edilen 3.9 g (verim % 80.1) 
ham ürün etanolden dört kez billurland ırı larak temizlenir; e.d. 107°C 
beyaz, iğ ne ş eklinde billurlar. Kromatografisinde siklohekzan-kloro-
form (5:95) çözücü sistemi ve silikajel HF254_366  adsorbanı  kullanı -
larak hareket maddelerinden ayr ı  tek leke halinde saptanm ış tır. 

E 
UV X

t0H 
 240 nm (e:16818). IR (KBr) v maks. 3060 (aromatik C-H); 2960, maks. 

2935, 2880, 2860 (metil ve metilen C-H); 1775, 1720 (a-halojeno ester ve fenilbutazon 

karbonilleri); 1595, 1495, 1450 (aromatik halka C=C); 1270, 1148 (ester C-0-C); 701 

(butil grubu CH2  eğ ilimi); 758,695 (monosübstitüe benzen) cm-1 . NMR (A60 MHz,CDCI„ 

TMS) 8 0.70-2.10 (14H, m, fenilbutazonun butil grubundaki CH, ve CH, ler ile CH (Br) 
CH2  CH, grubundaki CH2  ve CH,) ; 4.00 (1 H, t, halojene kom şu CH); 4.48 (2H, s, fenil- 
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hutazon halkas ına komşu CH2); 7.09-7.50 (10H, m, fenilbutazon halkas ın ın fenil art ı k-
lar ı) ppm. Anal. C2,1127BrN,Q4  için hesaplanan: C, 59.14; H, 5.58; N, 5.74; Br, 16.39. 

Bulunan: C, 58.68; H, 5.77; N, 5.40; Br, 16.24. 

4- -Kloro- x -fenilasetiloksimetil)-4-butil-1,2-difeni1-3,5- 
dioksopirazolidin (IV ) 

3.38 g 4-11'droksimetilfenilbutazon ve 2.2 ml cc-kloro-x-fenil-
asetil klorürden genel metoda göre çal ışı larak kazan ı lan 4.3 g (verim 
%87.5) ham ürün isopropanolden dört kez billurland ırı larak 

e.d. 106-8°C; beyaz billurlar. Kromatografisinde siklohek-
zan-kloroform (5:95) çözücü sistemi ve silikajel HF254_366  adsorbam 
kullanı larak hareket maddelerinden ayr ı  tek leke halinde saptanm ış -
tı r. 

E 
UV 7

t0H
. 	235 am (E:17356). IR (KBr) v maks. 3070, 3040 (aromatik C—H); maks 

2970,2940,2880,2870 (metil ve metilen C—H); 1760,1730 (a -halojeno ester ve fenilbu-
tazon halkas ı  karbonilleri); 1600, 1495, 1460 (aromatik halka C= C); 1280, 1182 (ester 
C-0—C); 730 (butil grubu CH 2  eğ ilimi); 760, 685 (monosübstitüe benzen) NMR 

(A60 MHz, CDCI, TMS) S 0.70-2.05 (9H, m, fenilbutazonun butil grubundaki CH, 
ve CH, ler); 4.50 (2H, s, fenilbutazon halkas ına komşu CH2); 5.22 (IH, s, halojene kom-
ş u CH); 7.16-7.41 (15H, m, fenilbutazon ve asid art ığı ndaki fenil hidrojenleri) ppm. Anal. 
C„H„CIN204  için hesaplanan: C, 68.49; H, 5.54; N, 5.70; CI, 7.22. Bulunan: C, 68.98; 
H, 5.66; N, 5.80; CI, 7.14. 

D) Halojensiz esterler 

4-(2'-Karboksi ) 	 3,5-di- 
oksopirazolidin (V) 

3.38 g (0.01 mol) 4-hidroksimetilfenilbutazon piridinde çözü-
lür. Üzerine 1.48 g (0.01 mol) ftalik anhidrid azar azar ilave edi-
lir. On sekiz saat bekletildikten sonra buzlu suya dökülür. Kat ı laş an 
madde piridin kokusu kalmayı ncaya kadar suyla y ı kanı r, kurutulur. 
3.12 g (verim % 63.8) hain ürün etanolden üç kez billurland ı rı larak 
temizlenir; e.d. 205-7°C; beyaz, i ğ ne ş eklinde billurlar. Kromatog-
rafisinde benzen-etanol (90:10) çözücü sistemi ve silikajel HF,„_ 366 

 adsorbanı  kullan ı larak hareket maddelerinden ayr ı  tek leke halinde 
saptanmış tır. 
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Et0H 
UV X 	236 nm (e:21289). IR (KBr) v maks. 3340 (karboksilli asid OH); 

maks. 

3060 (aromatik C-H); 2920,2860 (metil ve metilen C-H); 1752, 1720,1700 (ester, fenil-

tazon ve karboksilli asid karbonilleri); 1590,1485,1440 (aromatik halka C=- C); 1285,1137 

(ester C-0-C); 708 (butil grubu CH, e ğilimi); 752,690 (monosübstitüe ve 1,2-disübstitüe 

benzen) cm-1. NMR (A60 MHz, CDCI, TMS) 8 0.66-2.17 (9H, m, fenilbutazonun butil 

grubundaki CH, ve CH, ler); 4.62 (2H, s, fenilbutazon halkas ına komşu CH2); 6.85 (1H, 

s, asid protonu); 7.00-8.03 (14H, m, fenilbutazon halkas ı nın ve ftalik asidin fenil art ıkları ) 

ppm. Anal. C28H26N206  için hesaplanan: C, 69.12; H, 5.38; N, 5.76. Bulunan: C. 68.58; 

H, 5.75; N, 5.51. 

4- (2'-Karbometoksi 
dioksopirazolidin (Va) 

4.86 g (0.01 mol) madde V 9.8 ml ayarlanm ış  N sulu amonyak 
çözeltisinde çözülür. Üzerine 1.7 g gümüş  nitrat ı n 3 ml sudaki çözeltisi 
ilâve edilir. Çöken ftaloiloksimetilfenilbutazon gümü ş  tuzu süzülür. 
Suyla yıkan ır ve vakum desikatöründe kurutulur. Kazan ı lan gümüş  
tuzunun 2.96 g(0.005 mol) ına sodyum üzerinde kurutulmu ş  25 ml 
benzen ve 0.3 ml (0.005 mol) metil iyodür kat ı lı r, reaksiyon esnas ında 
ı sı nan karışı m soğutulduktan sonra su banyosunda geriçeviren so ğu-
tucu alt ında sekiz saat ı s ı tı lır, süzülür, benzenle y ıkan ı r. Benzenli 
kı s ımlar birle ş tirilerek benzen distillenir. Kazan ılan 1.33 g (verim 
%53.2) ham ürün kloroformda çözülür, kloroformlu faz önce doy-
muş  sodyum karbonat çözeltisi, sonra su ile y ı kanır, sodyum sülfatla 
kurutulur. Kloroform uçurulduktan sonra art ık etanolden üç kez 
billurlandırı larak temizlenir; e.d. 193-5°C; beyaz, i ğ ne ş eklinde bil-
lurlar. Kromatografisinde benzen—etanol (90:10) çözücü sistemi ve 
silikajel HF254_366  adsorban ı  kullanı larak hareket maddelerinden 
ayrı  tek leke halinde saptanm ış tı r. 

UV X 
Et0H

236 nm (e:22773). IR (KBr) v maks. 3062 (aromatik C-H); 2960, 
maks. 

2922,2860 (metilen ve metil C-H); 1755,1745,1723 (ester ve fenilbuta.zon halkas ı  karbo-

bonilleri) ; 1595,1490,1445 (aromatik halka C=C); 1295, 1175 (ester C-0-C); 740 (1,2- 

disübstitüe benzen); 708 (butil grubu CH, e ğ ilimi); 760,695 (monosübstitüe benzen) 

NMR (T 60 MHz, CDCI, TMS) a 0.76-2.24 (9H, m. fenilbutazonun butil grubundaki 

CH, ve CH, ler); 3.84 (3H, s, COOCH, grubundaki CH,); 4.60 (2H, s, fenilbutazon hal-

kas ına komşu CH2); 7.00-7.86 (14H, m, fenilbutazonun ve ftalik asidin fenil art ıkları )ppm. 

Anal. C„H28N206  için hesaplanan: C, 69.58; H, 5.63; N, 5.59. Bulunan: C, 69.08; H, 

5.92 ; N, 5.45. 
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4- (4'-Nitro) benzoiloksimetil- 	 -3,5-diok- 
sopirazolidin {VI) 

3.38 g (0.01 mol) 4-hidroksimetilfenilbutazon piridinde çözülür, 
üzerine 1.85 g (0.01 mol) p-nitrobenzoil klorür azar azar kat ı lır. Mad-
de V deki gibi çal ışı larak kazan ı lan 3.67 g (verim % 75.4) ham ürün 
etanolden dört kez billurland ı rı larak temizlenir; e.d. 131°C; aç ık 
sarı  renkte prizmatik billurlar. Kromatografisinde kloroform-eter 
(85:15) çözücü sistemi ve silikajel HF„,„, adsorban ı  kullan ı larak 
hareket maddelerinden ayr ı  tek leke halinde saptanm ış tı r. 

UV X 
Et0H

241 nm (e:23702). IR (KBr) v maks. 3120, 3060 (aromatik C—H); 
maks. 

2960, 2938, 2870 (metil ve metilen C—H); 1758, 1725 (ester ve fenilbutazou halkas ı  karbo-

nilleri) ; 1593, 1490, 1450 (aromatik halka C=C); 1525, 1320 (aromatik nitro grubu asi-

metrik ve simetrik gerilimi); 1295, 1100 (ester C-0—C); 875 (nitro C—N); 857 (1,4-disübs-

titüe benzen) ; 718 (butil grubu CH 2  eğ ilimi) ; 762, 700 (monosübstitüe benzen) NMR 
(T60 MHz, CDCI 3  TMS) S 0.60-2.14 (9H, m, fenilbutazonun butil grubundaki CH, ve 

ve CH, ler); 4.56 (2H, s, fenilbutazon halkas ına komşu CH2); 7.06-7.46 (10H, m, fenil-

butazonun fenil art ıkları); 7.80 (2H, d, nitro grubuna göre m- yerindeki hidrojenler); 8.02 

(2H, d, nitro grubuna göre o- yerindeki hidrojenler) ppm. Anal. C271-12 Ns06  için hesapla-

nan: C, 66 .52 ; H, 5 . 17; N, 8 . 61. Bulunan: C, 66 . 50; H, 5 . 67; N, 8 .28. 

4- (3',5'. Dinitro ) 	 di- 
oksopirazolidin (VII) 

3.38 g (0.01 mol) 4-hidroksimetilfenilbutazon piridinde çözülür, 
Üzerine 2.30 g (0.01 mol) 3,5-dinitrobenzoil klorür kat ı lır. Madde 
V deki gibi çalışı larak kazan ı lan 3.77 g (verim % 70.86) ham ürün 
etanolden üç kez billurland ırı larak temizlenir; e.d. 160-62°C; aç ık 
sarı  renkte yaprakc ıklar ş eklinde billurlar. Kromatografisinde sik-
lohekzan-kloroform (5:95) çözücü sistemi ve silikajel HF,„_„, adsor-
banı  kullanı larak hareket maddelerinden ayr ı  tek leke halinde sap-
tanm ış tı r. 

UV X 
Et0H

232 nm (e:38112). IR (KBr) v maks. 3110 (aromatik C—H); 2940, maks. 

2879 (metil ve metilen C—H); 1760, 1730 (ester ve fenilbutazon halkas ı  karbonilleri); 1630, 

1595, 1490, 1460 (aromatik C=C); 1540, 1345 (aromatik nitro grubu asimetrik ve simetrik 

gerilimi); 1270, 1165 (ester C-0—C); 710 (butil grubu CH, e ğ ilimi); 720 (1,3,5-trisübsti-
tüe benzen); 760, 690 (monosübstitüe benzen) NMR (T60 MHz, CDCIs, TMS) 
0.68-2.04 (m, fenilbutazonun butil grubundaki CL4 ve CH 2ler); 4,68 (s, fenilbutazon hal- 



36 	 Hayriye AMAL, Süheyla BAYKARA 

kas ına komşu CH 2 ); 7.00-7.48 (m, fenilbutazon halkas ı n ın fenil art ı kları); 8.90-9.09 (d, 

benzoik asid artığı n ı n 2,4,6-yerindeki hidrojenler) pprn. Anal. C„H„N408  için hesaplanan: 

C, 60.89; H, 4.54; N, 10.52. Bulunan: C, 61.20; H, 4.69; N, 10.49. 

TARTI Ş MA 

Bu çal ış mada 4–hidroksimetilfenilbutazon bir taraftan cc–haloje-
noasid halojenürleri, di ğ er taraftan ftalik anhidrid veya nitrobenzoil 
klorürle reaksiyona sokularak halojenli ve halojensiz esterler haz ı r-
lanmış tır. Bunlardan monoftalik ester gümü ş  tuzu üzerinden metil-
lenerek ftalik asidin asimetrik diesteri yap ı sı nda bir madde kazan ı l-
mış tır. Ayrıca halojenli esterlerle sekonder aminlerin reaksiyonu 
incelenmi ş ; bunlardan yaln ız kloroasetil esteri sekonder aminlerle 
reaksiyona girerek dietil amin ve morfolin türevlerini vermi ş tir. 

4–Hidroksimetilfenilbutazon ödevli grup olarak bir primer alkol 
grubu içerdiğ inden asid halojenürleri veya anbidridleri ile esterlerini 
verebilir. Literatürde bu esterler 4–hidroksimetilfenilbutazona bir ter-
siyer amin veya piridin ya da piridin ve dimetilformamid kar şı s ı nda 
asid anhidridi veya klorürü etkisiyle elde edilmi ş tir (2-11). 

C) Halojenli esterler 

Literatürde 4-1-lidroksimetilfenilbutazonun halojenli esterlerine 
rastlanmamış tır. Burada cc–halojenoasid esterleri ortama piridin 
veya tersiyer amin gibi bir ajan konmadan, do ğ rudan doğ ruya, asid 
halojenürü ve alkol iki saat ı sı tı larak elde edilmi ş tir. 

C4H9 	 C,H, 

—C--CH2OH 	 —H 	 COOR 
ıı 	ı  
O 

Çal ış malarda reaksiyon ortam ı  rutubetten korunarak esterin hid-
rolizi önlenmi ş  ve böylece ester verimi yükseltilmi ş tir. 

Esterle ş tirme reaksiyonunda a–halojenoasid halojenurleri kul-
lan ılarak genel formülleri a ş ağı da gösterilen maddeler haz ı rlan-
mış tır. 
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C.4H 9 
1 

CH200CCH (X )R 
1 

Ftsc.6- 1 
t \. 

• 
L6H5 

Ş ekil 1 

madde I R: H 	X: Cl 

madde II R: CH 3  X: Cl 

madde III R: C,H, X: Br 

madde IV R: C,H, X: Cl 

Elde edilen esterlerin ta şı dı klael halojen ancak alkalilerle kay-
nat ılmada koparak iyonize duruma geçer. Esterlerin hepsi alkali 
ile ı sı tmada kolayl ı kla sabunla ş arak alkol ve asid tuzuna ayr ışı r, an-
cak bu s ırada alkalinin ileri etkisiyle fenilbutazon halkas ı= hidroliz 
ürünleri de ortamda bulunur. Bu nedenle este ı  indeksleri hesaplana-
mamış tır. 

Verilen formüllerin doğ ruluğu a ş ağı daki bulgular yard ımı yla 
saptanmış tır: 

Elementel analiz sonuçlar ı  ve Volhard metoduna göre yap ı lan 
halojen miktar tayinleri hesaplanana uymaktad ı r. 

IR spektrumlar ında aromat ı k C-H, karbonil, butu' art ığı na ait 
CH3 ve CH2nin C-H gerilim bandlar ı  ile butil grubunun CH2 e ğ ilim 
bandlarm ı n görülmesi, NMR da ayn ı  ş ekilde butil gruplar ı  hidro-
jenlerinin 0.9-2 ppm aras ı nda, karakteristik multiplet halinde; fenil 
art ıkları mn 7-7.5 ppm aras ında yine multiplet halinde bulunmas ı  
moleküldeki fenilbutazon art ığı nı  kan ı tlamaktad ı r. Yukarda sözü 
edilen bu bulgular diğ er maddelerde oldu ğu gibi daha önce fenilbuta-
zonla yap ı lmış  baz ı  çal ış malardaki bulgulara da uymaktad ır (12-16). 

Asid artığı nda CH3  ve C,H, içeren madde II ve III ün bu gurup 
hidrojenlerinin sinyalleri. NMR da butil grubu ile beraber ç ıkmış , an-
cak integral de ğerleri ay ırı m yapmay ı  sağ lamış t ı r. Molekülün asid 
artığı  kısmında bir fenil grubu içeren madde IV de bu grubun hidro-
jenleri NMR da fenilbutazonun fenil gruplar ı  ile beraber ç ıkm ış  ve 
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bütün bu esterlerdeki integral de ğerleri ay ı rım yapmala yard ı mcı  
olmuş tur. Bunlardan ba şka dört esterde de a-halojencester C=O ve 
ester C-O-C gruplar ı na ait gerilim bandlar ı  IR spektrumlarında 
saptanmış tır. C-X ba ğı  gerilimine ait band CH2 e ğ ilim band ı  ve mo-
nosübstitüe benz en sinyalleri içinde kalm ış tı r. 

NMR spektrumlar ı nda halojene kom şu CH2X veya CHX hid-
rojenlerine ait sinyaller madde I, II, III için 3 .92-4 .13 ppm aras ı nda 
(17), madde IV için ayr ıca aynı  karbona bağ lı  bir elektronegatif grup 
olan fenilin etkisiyle 5 .22 ppm de bulunmu ş tur. Yine, dört maddede 
ortak olan alkoksi grubu (CH2O) nun hidrojen sinyalleri 4 .39-4.50 
ppm aras ı nda ç ıkm ış tı r. 

4-Kloroasetiloksimetil -4- butil-1,2-difeni1-3,5- dioksopirazolidi-
nin kütle spektrumunda moleküler iyona tekabül eden pik (m /e 
415) bulunmu ş tur; bundan sonra ester k ısmını n kopmas ıyla sübs-
titüe fenilbutazon art ığı  (m /e 322) veya klorun kopmas ıyla (m /e 
380) pikleri görülmü ş tür. (m /e 322) McLafferty devrilmesiyle (m /e 
265) pikini vermi ş  ve devam eden parçalanmada s ı ras ıyla nı./e 183, 
105, 92,, 83, 77, 65, 51 fragmentleri bulunmu ş tur. Bu parçalanma li-
teratürde fenilbutazon türevleri için verilen parçalanmaya uymakta-
tad ır (18, 19). 

Bu maddelerden 4-kloroasetiloksimetil-4-butil-1,2-difenil-3,5- 
dioksopirazolidinin elementel analiz sonuçlar ına ve kütle spektru-
mundaki moleküler iyon pikine göre bulunan kapal ı  formülü madde-
nin verilen formülüne uymaktad ı r : 

63 .18 
C: 

5.65 
H: 	 N: 

6.63 
• Cl: 	

8.47 
• O: 

16.07 
12.011 

; 	
1 .00797 ; 14.0067 ' 	35.457 15.994 

(C22.02 H23.465 N1.981 (34.206 Cl)n = 415 	n=1 

C/1) Halojenli esterlerin amin tiirevleri 

4- Hidroksimetilfenilbutazonun halojenli esterleri, karbonile 
kom şu karbona bağ lı  halojen içerdikterinden, bu halojenitrin amin 
artıklanyla değ i ş mesi sonunda amino türevi verir: 

C4H9 	R 	H-N 	C4H9 	R 

—C-CH
2 	

-> 	
İ  

00CCHX  	 HCl 



rn/it 105) 	 T 	r■1. =N1 
H 

H 
rnie 106 

- C6 H5 N 
( m le 91 ) 

Cs ı-15" 

m/e 77 

\C2H2 
 m/e 51 

1, - 

m/e 105 H 
m/e 92 
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I ı He 

HsCA 8  
N  

Cti's 
m/e415 

F 	
C., H , 	r 

1 	 I 	 a 	 
_ c7H20,  0,,C,  — C-C 0C-CH-1,• 

ı 	 - 	
C ,H9 -1 1. 	1--- 	Ç, H, 
I 

0=C—C-CH2 .H  0=C—C CH3  

H5CH..,,,,N„....£.0 	H5C,--N 	LO 	 N .., ı 	 HC,-- 	C;) ... ı  
1 	1 

,1-1, 	 61-15 
ı  

m/e 322 	 m/e 380 

-C4 1-1 8  
(Me Lafferty 
devrilmesi) 

,.. 

	

r— 0=c 	,-C14,1• 	[-- (:). 	CH31. 	T  0,c 	c-cirit 

	

_İ . 	_,. 

	

1 	 ı 	1 	3 
N EN C=0 <-------> 

 '\1 `-C-;-9 	
.---C-0 - 

H 

m /e 266 	 m/e 266 
	

m/e 265 

-H,C30, 
(m/e 69) 

TC)—"NN. 1 TO=C—C—CH.31 
11 

11 H + 	C, 
H 	 O 

m/¢ 183 m/e 83 

C5 H, 

H 

m/e 65 

Ş ekil 2 



40 	 Hayriye AMAL, Süheyla BAYKARA 

Elde edilen dört halojeno ester dietilamin, morfolin veya piperi-
dinle reaksiyona sokuldu ğunda yaln ı zca kloroasetiloksimetilfenilbu-
tazon (I) un dietilamin \ e morfolin türevlerini verdi ğ i görülmü ş ; di-
ğ er esterler ise tecrit edilebilen bir ürün vermemi ş tir. Diğ er esterlerle 
tekrarlanan deneylerde daha uzun is ı tma sonuç vermemi ş  ve ortamda 
bozunma ürünlerinin ço ğalması na neden olmu ş tur. Benzer bir du-
rum a-klorometilantipiril keton ve a- kloroetilantipiril ketonda gö-
rülmü ş tür; klorometil antip ı ril keton birçok aminle reaksiyona girdi ğ i 
halde kloroetil antipiril keton ayn ı  aminlerle hiç ürün vermemi ş tir 
(20,21). 

Kloroasetiloksimetilfenilbutazon (I) ile yap ı lan reaksiyon kuru-
tulmu ş  benzenli çözeltide, oda temperatüründe bir gün bekletilmek 
veya be ş  saat ı sı tmak suretiyle yap ı lır. Daha uzun ı sı tmalar, ortamda 
aminin bazik etkisiyle bozunma ürünlerinin olu şması na ve verimin 
dü ş mesine neden olur. Soğ ukta yürütülen reaksiyon, bir gün bekletil-
diğ i halde, s ıcakta yürütülenden daha dü ş ük bir verimle ürün verir. 
Reaksiyonda 2 mol amin komponenti 1 mol halojenli esterle muamele 
edilerek HX ç ı kışı  kolaylaş tırı lmış , ancak elde edilen ürünler ya ğ  kı -
vamında olduğundan ve temizlenemedi ğ inden hidroklorür tuzlan ha-
line geçirilmi ş  ve böylece saf olarak kazan ı lmış tır. 

Her iki amin türevi (Ia ve Ib) hidroklorür tuzu oldu ğundan suda 
kolaylıkla çözünürler, bu çözeltilerde klorür iyonu kantitatif olarak bu-
lunmu ş tur. 

Maddelerin elementel analiz sonuçlar ı  hesaplanana uymu ş tur. 

IR bulgular ında esas yap ıyı  ayd ı nlatıcı  sinyaller yan ında, 2460 
(Ia) ve 2560 (Ib) cm-' de tersiyer amin tuzunu karakterize eden band-
lar görülmü ş tür. 

NMR bulgular ında butil grubuna ait sinyaller yan ında CH2O 

grubunun 2 hidrojeni 4.61 ppm de bulunmu ş tur. 00CCH2N gru- 

bunun lı idrojenleri madde I de halojene kom ş u olmas ı na kar şı lık bu 
maddelerde azota kom şu olduğundan 3 .92 ppm yerine Ia da 4 .05 
de, Ib de 4 .40 da çıkmış tır. Ayrıca Ia da N(CH2CH3 ) 2 grubunun 
CH3lerine ait sinyaller 1 .22 de, ayn ı  grubun CH,lerine ait sinyaller 
ise 3 .22 de; Ib de morfolin parças ı na ait CH 2lerden azota ve oksijene 
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komşu olanlar herbiri yerlerinde (17) ve hesabedilen integral de ğ er-
leriyle bulunmu ş tur. 

D) Halojensiz esterler 

4-Hidroksimetilfenilbutazonun literatürde bulunan halojensiz 
esterlerinin ço ğu antiflojistik, antienflarnatuar ve analjezik etki göster-
mektedir. (5,8-10). Biz bugüne kadar elde edilmemi ş  olan ftatil, p-
nitrobenzoil ye 3,5-dinitrobenzoil esterlerini haz ı rlad ı k. 

Madde V 

Madde Va 

Madde VI 

Madde VII 

C4H9 

0.0 	4-CH2 00C ı  
1-1,Cgrs1,, N,C.0 

CSH S 

Ş ekil 3 

R:-OOOH; 

R :-COOCH, ; 

R,R 2 :-H; 

R,R,:-H; 

R,,R2: -H 

R„Rz: -H 

R 2 :-NO2 

Daha önce kulland ı ,ğı m ı z a-halojenoas ı d halojenürlerinin çok 
küçük moleküllü ve 7eaktif maddeler olmasına kars ı lı k bu kı s ı mda kul-

lanı lan asidler büyük moleküllü oldu ğu için esterle ş me reaksiyonu 
piridinsiz ortamda yürümemi ş tir. Ayrı ca komponentler kat ı  olduk-

ları  için kullan ı lan piridin çözücü görevi yapm ış t ı r. 

4-Hidroksimetilfenilbutazonun ftalik anhidricle reaksiyonun-
dan elde edilen madde serbest bir karboksil grubu ta şı r, bu grubundan 
dolayı  tuzlarını  ve esterle ş erek ftalik asidin simetrik olmayan dieste-
rini verir. Ftaloiloksimctilfenilbutazon büyük moleküllü bir madde 
olduğu için karboksil grubu zayıf asid karekterdedir. Esterle ş tirme 
için kullanılan diğ er metodlar molekülün bozunmas ı na neden olduk-

lar ından metil esteri asidin gümü ş  tuzundan hareketle haz ırlandı . 

4-Hidroksimetilfenilbutazonun 4-nitrobenzoil ve 3,5-dinitro-
benzoil esterleri de alkol ve asid klorüründen piridinli ortamda elde 
edildi. 

Elde ettiğ imiz dört estere ait bulgular ı  incelediğ imizde: 
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Hepsinin elementel analiz sonuçlar ı  hesaplanana uymu ş tur. 

IR spektrumlar ı nda fenilbutazon çekirde ğ ine ait sinyaller d ışı nda 
da, ester grubu C-O-C gerilim bandlar ı  1290-1270 ve 1175-1160 
crıı - ' civar ında ç ıkmış t ır. Serbest karboksil grubu içeren madde V in 
spektru ı nunda bu gruba ait (3340 cm-') band ile 1215 cm-i de ayn ı  gru-
bun kombine band ı  görülmüş tür. Nı tro grubu içeren esterlerde karak-
teristik simetrik ve asimetrik NO2 gerilim bandlar ı  ve C-N bağı nın 
sinyallerinden ba şka madde V ve VI da 1,2-disübstitüsyon, madde 
VII de 1,4-disübstitüsyon, madde VIII de ise 1,3,5-trisübstitüsyon 
durumlar ı  saptanm ış t ı r. 

NMR spektrumları nda butil art ığı , alkoksi grubunun CH2 hid-
rojenleri ve fenillere ait sinyallerin görülmesiyle fenilbutazonilmetil 
artığı  kanı tlanmış tır. Madde V deki serbest karboksil grubunun hid-
rojene ftalik asidin diğ er esterlerinde oldu ğu gibi (22) ikinci karboksilin 
zayı f asid karakterinden dolay ı  6 .85 ppm de ç ıkmış  ve bu pik doter-
yum değ i ş mesiyle kaybolmu ş tur. Madde VI da ise bu grup esterle ş -
mi ş  olduğundan 3 .83 ppm de -COOCH3 grubu metil hidrojenleri 
görülmüş tür. Ftalil art ığı  hidrojenleri her iki maddede karbonillere 
komş u hidrojenler 7 .78-7 .90 ppm aras ı nda çift dublet halinde, di ğ er 
hidrojenler 7 .40 ppm civarı nda görülmü ş tür (22). 

Nitrobenzoil esterlerinde madde VII de nitro grubuna göre o-
yerindeki hidrojenler 8 .02 ppm de (2H,d, JAB : 9 cps), metadakiler 
ise 7.80 ppm de (2H, d,JAB : 9 cps) ç ı kmış tır. Madde VIII de 2,4,6- 
hidrojenleri 8 .90-9 .09 ppm de görülmü ş tür. Bu durum 1,4- ve 1,3,5- 
sübstitüe benzen türevlerinin karakteristi ğ idir (17,23). 

ÖZET 

Bu çal ış mada, 4-hidroksimetilfenilbutazonun halojenli ve halo-
jensiz asidlerle esterleri, asid klorürleri veya anhidridleri kullan ı larak 
haz ı rlanm ış tı r. Bu ş ekilde, 4-kloroasetiloksimetil-4-butil-1,2- dife-
nil-3,5-dioksopirazolidin (I) ; 4- ( a-kloro)-propiyoniloksimetil-4- 
butil- 1,2-difenil - 3,5- dioksopirazolidin (II) ; 4-( a-bromo) butiril-
oksimetil-4-butil-1,2-difenil-3,5-dioksopirazolidin (III) ; 4- (a-klo-
ro- a-fenii) asetiloksimetil-4-butil-1,2-difenil-3,5-dioksopirazolidin 
(IV) ; 4-(2'-karboksi)-benzoiloksimetil-4-butil-1,2-difenil-3,5-diok-
sopirazolidin (V) ; 4-(4'-nitro)--benzoiloksimetil-4-buti1-1,2-difenil- 
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3,5-dioksopirazolidin (VI) ; 4- (3 ',5'-dinitro) benzoiloksim etil-4-bu 
1 ,2-difeni1-3,5-dioksopirazolidin (VII); maddeleri elde edilmi ş ; ay-

rı ca monoftalik ester (V) gümü ş  tuzu üzerinden metillenerek 4-(2'- 
karbometoksi)benzoiloksimetil-4-butil 
din (Va) kazan ı lmış tı r. 

Halojenli esterlerle sekonder aminlerin reaksiyonu incelenmi ş  
bunlardan yaln ız kloroasetil esteri sekonder aminlerle reaksiyona gire-
rek dietilamin ve morfolin türevlerini vermi ş , bu ş ekilde 4-dietilami-
noasetiloksimetil-4-butil-1,2-difenil-3,5-dioksopirazolidin hidroklo-
rür (Ia) ve 4-rnorfolinoasetiloksimetil-4-butil-1,2-difenil-3,5-diokso-
pirazolidin hidroklorür (Ib) haz ırlanm ış t ı r. 

Bütün maddelerin yap ı ları  elernentel analiz, UV, IR ve NMR 
bulgular ı  yard ı m ıyla ayd ı nlat ı lnu ş ; ayr ı ca seçilen bir türevin kütle 
spektrumu yard ı mıyla yap ı sı  kan ı tlanmış tı r. 

SUMMARY 

In t ılis study ester of 4-hydroxymethylphenylbutazone with ha-
logenated and nonhalogenated acids were synthesized by treating 
with acide chlorides or acide anhydrides. These products are 4-ch-
loroacetyloxymethy1-4-buty1-1,2-dipheny1-3,5-dioxopyrazolidine (I); 
4-(« -chloro) - propionyloxymethyl -4-- buty1-1,2-dipheny1-3,5-diox-
opyrazolidine (II); 4-(cc-bromo)-butyryloxymethy1-4-buty1-1,2- 
cliphenyl -3,5-dioxopyrazolidine (III); 4 - (oc -chloro-a-pheny1)- 
acetyloxymethyl-4-buty1-1,2-dipheny1-3,5-dioxopyazolidine (IV); 
4- (2'- carboxy)- benzoyloxymetny1-4-butyl- 1,2-dipheny1-3,5-diox-
opyrazolidine (V); 4-(4'-nitro)-benzoyloxymethy1-4-buty1-1,2-dip-
henyl-3,5-dioxopyrazolidine (VI); 4-(3',5'-dinitro)-benzoyloxymet-
hy1-4-buty1-1,2-diphenyl-3,5-dioxopyrazolidine (VII); 4-(2'-carbo-
methoxy)-benzoyloxymetyh1-4-buty1-1,2-diphenyl-3,5-dioxopyrazo-
lidine (Va) was prepared by methylating the monophthalic ester 
of 4-hydroxymethyl-pheylbutazone (V) via silver salt. 

The reaction between halogenated esters and secondary amines 
was a ıso investigated. It was observed that only the chloroacetyl ester 
gaye reaction with secondary amines to produce diethylamine and 
morpholine derivatives. According to this reaction 4-diethylamino- 
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acetyloxymethy1-4—buty1-1,2—dipheny1-3,5-dioxopyrazolidine hydro-
chloride (Ia) and 4—morpholinoacetyloxymethy1-4—buty1-1,2— 
diphenyl-3,5—dioxopyrazolidine hydrochloride (Ib) were prepared. 

The structure of these compounds were proved by UV, IR and 
NMR spectroscopy and elemantary analysis and the structure of an 
selected derivative was elucidated by means of mass spectrum. 
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