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ÖZET 

Bu ça l ı şmada lokal anestezik etkili, 2,4-dimetoksi ve 2.4-dimetil-

benzoik asitin 2-dialki laminoeti l esterleri haz ı r lanmış ve 7 si orjinal 

o l a n 10 bileşiğin yapı la r ı k a n ı t l a n d ı k t a n sonra kant i ta t i f lokal anestezik 

etkileri p r o k a i n h i d r o k l o r ü r ile de mukayese edilerek verilmiştir. So-

n u ç t a . 2.4-dimetilbenzolik asitin 2-dialkilaminoeti l esterleri, 2,4-di-

metoksibenzoik asit esterleri ve p r o k a i n H C 1 d e n d a h a etkili b u l u n -

m u ş t u r . 

SUMMARY 

In this research, 10. 2-dia lkylaminoethyl esters of 2,4-dimet-

hoxy a n d 2,4-dimethylbenzoic acids h a d b e e n p r e p a r e d a n d 7 of t h e m 

were original . After t h e s t r u c t u r e e luc idat ion thei r local anesthet ic 

activities were found a n d c o m p a r e d wi th t h e activity of p r o c a i n h y d -

rochlor ide . As a result, 2-dialkylaminoethyl esters of 2,4-dimethyl-

benzoic acid were found m o r e active t h a n esters of 2,4-dimethoxyben-

zoic acids a n d p r o c a i n e H C 1 . 
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Benzoik asit esteri lokal anestczik etkili bileşiklerde or to konu-

m u n d a b u l u n a n sübst i tüent ler in etkiye katk ı lar ının aç ık lanması a m a -

cıyla sentezlenen monosübs t i tüe benzoik asit esterlerinin sentezleri 

ve yapı la r ın ın açık lanması b u n d a n önceki ça l ı şmada verilmişti (1). 

Bu ça l ı şmada da orto ve p a r a disübsti tüe benzoik asit türevleri ele alın-

mış ve 2,4-dimetoksi ve 2,4-dimetilbenzoik asitin 2-dialki laminoeti l 

esterlerinin sentezi, yapı la r ın ın açık lanması ve lokal anestezik etkileri 

o r t a y a k o n u l m u ş t u r . 

DENEL KISIM 

M a t e r y a l v e M e t o d 

Ç a l ı ş m a d a kul lanı lan, 2,4-dimetilbenzoik asit (Ega) saf bileşik-

tir. 2,4-Dimetoksibenzoik asit ise 2,4-dihidroksibenzoik asitten h a r e -

ketle hazı r lanmışt ı r . 2-Dialki laminoeti l k lorür h i d r o k l o r ü r bileşikleri 

ise 2-kloroetanol ve u y g u n d ia lk i laminlerden hareket le 2-dialkilami-

n o e t a n o l b a s a m a ğ ı n d a n geçilerek hazı r lanmışt ı r (1). 

Aletsel anal iz ça l ı şmalar ında spektral saflıkta p o t a s y u m b r o m ü r 

(Pye U n i c a m ) , m e t a n o l (Aldrich) ve dimcti lsulfoksit-d 6 ( J . T . Baker) 

kullanılmıştır . 

Sentez lenen bileşiklerin U V s p e k t r u m l a r ı Pye U n i c a m S P 1700 

Ultraviyole Spektrofotomctresi , İ R spekt rumlar ı Pye U n i c a m S P 

1100 İnfrared Spektrofotometresi, N M R spekt rumlar ı V a r i a n A-60 

N M R Spektrometres i , küt le s p e k t r u m l a r ı H i t a c h i - P e r k i n E l m e r K ü t l e 

Spektrometres i ku l lanı larak al ınmıştır . E r g i m e dereceleri Met t le r 

F P - 5 E r g i m e Derecesi T a y i n C i h a z ı n d a n y a r a r l a n ı l a r a k b u l u n m u ş v e 

düze l t i lmeden verilmiştir. 

2 , 4 - D i m e t o k s i b e n z o i k A s i t S e n t e z i (2) 

24.66 g (0.16 mol) o,p-dihidrosibenzoik asit ve 56 g (1 mol) po-

t a s y u m hidroksi t in 200 ml distile su içindeki çözeltisi 500 ml lik yu-

var lak dipli bir b a l o n d a karıştırı ldı. K a r ı ş ı m a 100.90 g (0.8 mol) 

d imet i l sülfat i lave edildi. Balon içeriği yağ banyosu ve m a n y e t i k 

karıştırıcı üzer inde, geri çeviren soğutucu a l t ında, 130 °C de 4 saat 

ısıtıldı. Bu süre s o n u n d a k a r ı ş ı m d a n bir m i k t a r al ındı, üzer ine 6 N 

hidroklorik asit çözeltisi ilavesiyle çöktürü len bileşik süzülerek al ındı, 
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y ı k a m a suları asit reaksiyon vermiyene k a d a r distile su ile y ıkandı . 

Çökelek m e t a n o l iç inde çözüldü ve % 5 lik demir-3-klorür çözeltisi 

ilavesiyle fenol g r u b u n u n varlığı araştır ı ldı. Fenol g r u b u n u n varlığı 

g ö r ü l m e d i ğ i n d e n reaksiyona son verildi. Reaks iyon karış ımı soğutul-

d u , süzüldü ve s ü z ü n t ü y e 6 N hidroklor ik asit çözeltisi ilavesiyle bi-

leşiğin t a m a m ı ç ö k t ü r ü l d ü . Y ı k a m a suları asit reaksiyon vermiyene 

k a d a r distile su ile y ıkandı , k u r u t u l d u ve metanol-ase ton k a r ı ş ı m ı n d a n 

tekrar kristal lendiri l ip v a k u m e t ü v ü n d e 50 °C de k u r u t u l d u . (Ve-

r i m : % 65.36) E.d . : 108.9 °C 

Sentez edilen bileşiğin E.d. ve İR s p e k t r u m u l i te ra tür verileri 

ile t a m a m e n u y u ş m a k t a d ı r (3). 

B e n z o i k A s i t E s t e r i L o k a l A n e s t e z i k B i l e ş i k l e r i n S e n t e z i 

Bileşiklerin sentezi d a h a önce y a p ı l a n ça l ı şmada veri len y ö n t e m l e 

yapılmışt ır (1). Sentez lenen bileşikler T a b l o : 1 de toplu h a l d e veril-

mektedir . T a b l o d a n g ö r ü l d ü ğ ü gibi 10 bileşiğin 7 si ilk kez bu çalış-

m a d a sentezlenmişt ir . 

B i l e ş i k l e r i n i n c e l e n m e s i 

U V S p e k t r u m l a r ı : T ü m bileşiklerin U V spekt rumlar ı spektral 

saflıkta m e t a n o l iç inde, 2 x l 0 - 5 M çözelt i ler inden al ınmış ve 190-400 

ı ım a r a s ı n d a t a r a m a yapılmışt ır . H e r bileşik için m a k s i m u m d a l g a 

boyu ve m o l a r ekstinksiyon katsayısı değerleri ver i lmektedir . 

İ R S p e k t r u m l a r ı : Bileşiklerin İ R s p e k t r u m l a r ı p o t a s y u m b r o m ü r 

disk y ö n t e m i ku l lan ı la rak al ınmıştır . Aşağıda verilen pikler t ü m spekt-

r u m l a r d a g ö r ü l m e k t e d i r : 3050-3000 ( = C - H geri l imleri), 2980-2850 

(-C-H geri l imleri), 2600-2480 ( N + - H geri l imleri) . 1750-1730 ( C = O 

geri l imleri), 1610-1500 (C = C geri l imleri), 1470-1380 ( C - H eğilim-

leri), 1300-1010 ( C - O geri l imleri), 850-770 ( C - H p l a n dışı eğilimleri) 

Y u k a r ı d a veri lenlerin dış ında karakterist ik pik g ö r ü l m e m e k t e -

dir. Bu sebeple her bileşiğin s p e k t r u m u n u n ayrı ayrı incelenmesine 

gerek d u y u l m a m ı ş t ı r . 

N M R S p e k t r u m l a r ı : Bileşiklerin N M R spektrumlar ı , D M S O - d 6 

iç inde ve tetrameti l s i lan i n t e r n a l s t a n d a r t ı ku l lanı larak çekilmiştir. 

Sentez lenen her bileşiğin N M R s p e k t r u m u ayrı ayrı ç ö z ü m l e n m e k -
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T a b l o 1: Sentez edilen Bileşikler 

tedir . S p e k t r u m l a r ı n b a z ı l a r ı n d a tersiyer a m i n t u z u n a ait p r o t o n u n 

sinyali çözücü etkisiyle g ö r ü l m e d i ğ i n d e n s p e k t r u m l a r ı n ç ö z ü m l e n -

mes inde değer lendir i lmemişt i r . 

K ü t l e S p e k t r u m l a r ı : Sentez lenen t ü m bileşiklerin küt le spekt-

r u m l a r ı çekilmiştir. S p e k t r u m l a r , y a n zincir ler in kopuşu b a k ı m ı n d a n 

b e n z e r d i r ve h e r bileşik için ayrı ayrı a ç ı k l a n m a k t a d ı r . S p e k t r u m l a r d a 

a r o m a t i k h a l k a n ı n p a r ç a l a n m a s ı ile o luşan iyonlar y a n zincir in p a r -

ç a l a n m a ü r ü n l e r i ile kar ı ş t ığ ından ç ö z ü m l e n m e m i ş t i r . 

1) 2 - D i m e t i l a m i n o e t i l o , p - d i m e t i l b e n z o a t H i d r o k l o r ü r 

1.95 g (0.013 mol) , o .p-dimeti lbenzoik asit, 1.87 g (0.013 mol) 

2-dimeti laminoet i l k lorür h i d r o k l o r ü r ve 2.63 g (0.026 mol) trieti la-

* İ lk k e z bu ç a l ı ş m a d a s e n t e z l e n m i ş t i r . 

Bil. 
No. 

R1 
R2 

6 

L i t . 5 

O C H 3 M e 

7 

L i t . 5 
O C H 3 

E t 

Bil. 
No. 

R1 R2 

* 
1 C H 3 M e 

2 

L i t . 4 

C H 3 E t 

* 
3 C H 3 

n-Pr 

* 
4 

C H 3 
i-Pr 

* 
5 C H 3 

n - B u 

8* O C H 3 
n-Pr 

9 * O C H 3 i-Pr 

* 
10 O C H 3 

n - B u 
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m i n kul lan ı lan sentez s o n u n d a 2.63 g saf bileşik elde edildi. ( V e r i m : 

% 78.57) E.d. : 120.0 °C 

UV S p e k t r u m u : maks. 207 ( = 2 0 5 5 0 ) , 242 ( = 1 0 7 0 0 ) ve 281 

( = 5 0 0 ) n m 

N M R S p e k t r u m u : p p m . 2.45 ( p a r a k o n u m u n d a k i meti l p r o t o n l a r ı , 

3 H , s), 2.67 (orto k o n u m u n d a k i met i l p r o t o n l a r ı , 3H,s) , 3.00 (azota 

bağlı meti l p r o t o n l a r ı , 6H,s) , 3.68 (azota bağlı met i len protonlar ı , 

2 H , t ) , 4.87 (oksijene bağlı met i len p r o t o n l a r ı , 2 H , t ) , 7.40 (benzen 

halkas ının m p r o t o n u , 1H,s), 7.53 (benzen halkas ının m' p r o t o n u , 

1 H , d ) , 8.27 (benzen halkas ının o ' p r o t o n u , l H , d ) 

K ü t l e S p e k t r u m u : 

M+ 221 (Moleküler İ y o n , % 3.73) 

1) m / e 177 ( M + - 4 4 , %43.28) 2) m / e 58 (Ana pik, % 100) 

3) m / e 133 ( M + - 8 8 ) , % 68.95) 

2) 2 - D i e t i l a m i n o e t i l o , p - d i m e t i l b e n z o a t H i d r o k l o r ü r 

1.95 g (0.013 mol) , o.p-dimeti lbenzoik asit, 1.95 g (0.013 mol) 

2-dieti laminoeti l k lorür h i d r o k l o r ü r ve 2.63 g (0.026 mol) t r ie t i lamin 

ku l lan ı lan sentez s o n u n d a 2.84 g saf bileşik elde edildi. ( V e r i m : % 

76.52) E.d . : 141.2 °C 

UV S p e k t r u m u : maks. 207 ( = 2 6 3 5 0 ) , 242 ( = 1 4 0 0 0 ) ve 281 

( = 1 0 5 0 ) nm 

N M R S p e k t r u m u : p p m . 1.33 (etil g r u p l a r ı n ı n meti l p rotonlar ı , 

6 H , t ) , 2.45 ( p a r a k o n u m u n d a k i meti l p rotonlar ı , 3 H , s ) } 2.60 (orto 
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k o n u m u n d a k i meti l protonlar ı , 3H,s) , 3.10-3.90 (azota bağlı met i len 

protonlar ı , 6 H , m ) , 4.68 (oksijene bağlı meti len protonlar ı , 2 H , t ) , 

7.40 (benzen halkasının m p r o t o n u , 1H, s), 7.53 (benzen halkasının 

m' p r o t o n u , l H , d ) , 8.27 (benzen halkasının o ' p r o t o n u , 1H,d) 

K ü t l e S p e k t r u m u : 

M 249 (Moleküler İyon, % 11.94) 

1) m/e 234 ( M + - 1 5 , % 22.39) 2) m/e 220 ( M + - 2 9 , % 25.97) 

3) m/e 205 ( M + - 4 4 , % 4.48) 4) m / e 177 ( M + - 7 2 , % 62.69) 

5) m/e 86 (Ana pik, % 100) 6) m/e 133 M 116, % 86.56) 

3) 2 - D i - n - p r o p i l a m i n o e t i l o , p - d i m e t i l b e n z o a t H i d r o k l o r ü r 

1.95 g (0.013 mol) , o,p-dimeti lbenzoik asit, 2.60 g (0.013 mol) 

2-di-n-propilaminoeti l k lorür h idrok lorür ve 2.63 g (0.026 mol) trietil-

a m i n kul lanı lan sentez s o n u n d a 3.17 g saf bileşik elde edildi. ( V e r i m : 

% 70.58) E.d. : 147.2 °C 

UV S p e k t r u m u : maks. 207 ( = 2 4 3 5 0 ) , 242 ( = 1 2 4 0 0 ) ve 281 

( = 5 5 0 ) nm 

N M R S p e k t r u m u : p p m . 0.83 (propil g r u p l a r ı n ı n meti l p rotonlar ı , 

6 H , t ) , 1.40-2.00 (propil g r u p l a r ı n ı n meti l lere komşu met i len p r o t o n -

ları, 4 H , m ) , 2.40 ( p a r a k o n u m u n d a k i meti l p rotonlar ı , 3H,s), 2.57 

(orto k o n u m u n d a k i meti l p r o t o n l a r ı , 3H,s) , 2.80-3.78 (azota bağlı 

met i len protonlar ı , 2 H , t ) , 4.77 (oksijene bağlı met i len protonlar ı , 

2 H , t ) , 7.33 (benzen halkas ının m p r o t o n u , 1H,s), 7.47 (benzen hal-
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kasının m' p r o t o n u , l H , d ) , 8.12 (benzen halkas ının o ' p r o t o n u , 

l H , d ) 

K ü t l e S p e k t r u m u : 

M+ 277 (Moleküler İyon, % 23.08) 

1) m / e 262 ( M + - 1 5 , % 7.69) 2) m / e 248 ( M + - 2 9 , % 83.08) 

3) m / e 234 ( M + - 4 3 , % 6.50) 4) m / e 177 ( M + - 1 0 0 , % 93.85) 

5) m / e 114 (Ana pik, % 100) 6) m/e 133 M 144, % 99.00) 

4 ) 2 - D i i z o p r o p i l a m i n o e t i l o , p - d i m e t i l b e n z o a t H i d r o k l o r ü r 

1.95 g (0.013 mol) o,p-dimeti lbenzoik asit, 2.60 g (0.013 mol) 

2-di izopropilaminoeti l k lorür h i d r o k l o r ü r ve 2.63 g (0.026 mol) trietil-

a m i n ku l lan ı lan sentez s o n u n d a 3.31 g saf bileşik elde edildi. ( V e r i m : 

% 73.70) E.d. : 139.3 °G 

UV S p e k t r u m u : maks. 207 ( = 3 0 3 5 0 ) , 242 ( = 1 0 7 5 0 ) ve 281 

( = 1 0 5 0 ) nm 

N M R S p e k t r u m u : p p m . 1.42 (izoproil g r u p l a r ı n ı n met i l p rotonlar ı , 

1 2 H , d d ) . 2.40 ( p a r a k o n u m u n d a k i meti l p r o t o n l a r ı , 3H,s), 2.62 

(orto k o n u m u n d a k i meti l p r o t o n l a r ı , 3H,s), 3.40-4.00 (azota bağlı 

meti len ve met in p r o t o n l a r ı , 4 H , m ) , 4.80 (oksijene bağlı met i len 

p r o t o n l a r ı , 2 H , t ) , 7.38 (benzen halkas ının m p r o t o n u , l H , s ) , 7.48 

(benzen halkasının m' p r o t o n u , l H , d ) , 8.23 (benzen halkas ının o ' 

p r o t o n u , l H , d ) 
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K ü t l e S p e k t r u m u : 

M+ 277 (Moleküler İ y o n , % 24.61) 

1) m/e 262 ( M + - 1 5 , % 70.77) 2) m/e 234 ( M + - 4 3 , % 8.46) 

3) m/e 177 ( M + - 1 0 0 , % 81.54) 4) m/e 114 (Ana pik, % 100) 

5) m/e 133 ( M + - 1 4 4 , % 89.23) 

5) 2 - D i - n - b u t i l a m i n o e t i l o , p - d i m e t i l b e n z o a t H i d t o k l o r ü r 

1.95 g (0.013 m o l ) , o.p-dimeti lbenzoik asit, 2.96 g (0.013 mol) 

2-di-n-buti laminoeti l k lorür h i d r o k l o r ü r ve 2.63 g (0.026 mol) trieti l-

a m i n kul lanı lan sentez s o n u n d a 3.25 g saf bileşik elde edildi. ( V e r i m : 

% 66.94) E.d . : 144.2 °C 

UV S p e k t r u m u : maks. 207 ( = 1 7 1 5 0 ) , 242 ( = 7 6 0 0 ) ve 281 

( = 4 5 0 ) n m 

N M R S p e k t r u m u : p p m . 0.99 (buti l g r u p l a r ı n ı n met i l p r o t o n l a r ı , 

6 H , t ) , 1.10-2.20 (buti l g r u p l a r ı n ı n 2 ve 3. k o n u m l a r ı n d a k i met i len 

p r o t o n l a r ı , 8 H , m ) , 2.42 ( p a r a k o n u m u n d a k i meti l p r o t o n l a r ı , 3H.s) , 

2.60 (orto k o n u m u n d a k i met i l p r o t o n l a r ı , 3H,s), 3.00-4.00 (azota 

bağlı meti len p r o t o n l a r ı , 6 H , m ) . 4.90 (oksijene bağlı met i len p r o t o n -

ları, 2 H , t ) , 7.40 (benzen halkas ının m p r o t o n u , l H , s ) , 7.50 (benzen 

halkas ının m' p r o t o n u , l H , d ) , 8.20 (benzen halkas ının o ' p r o t o n u , 

l H , d ) 
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K ü t l e S p e k t r u m u : 

M+ 305 (Moleküler i y o n , % 6.12) 

1) m / e 276 ( M + - 2 9 , % 3.12) 2) m / e 262 ( M + - 4 3 , % 61,90) 

3) m/e 177 ( M + - 1 2 8 , % 71.42) 4) m / e 142 (Ana pik, % 100) 

5) m / e 133 ( M + - 1 7 2 , % 80 .95) 

6 ) 2 - D i m e t i l a m i n o e t i l o . p - d i m e t o k s i b e n z o a t H i d r o k l o r ü r 

2.36 g (0.013 mol) o,p-dimetoksibenzoik asit, 1.87 g (0.013 mol) 

2-dimeti laminoet i l k lorür h i d r o k l o r ü r ve 2.63 g (0.026 mol) trieti la-

m i n kul lanı lan sentez s o n u n d a 2.63 g saf bileşik elde edildi. ( V e r i m : 

% 69.90) E.d. : 163.9 °C 

UV S p e k t r u m u : maks. 211 ( = 1 7 6 0 0 ) , 223 (omuz, = 1 1 0 0 0 ) , 2475 

( = 1 0 8 5 0 ) ve 295 ( = 2 6 0 0 ) nm 

N M R : S p e k t r u m u : p p m . 2.93 (azota bağlı meti l p r o t o n l a r ı , 6H,s) , 

3.59 (azota bağlı met i len p r o t o n l a r ı , 2 H , t ) , 4.00 (metoksil p r o t o n l a r ı , 

6H,s) , 4.75 (oksijene bağlı met i len p r o t o n l a r ı , 2 H , t ) , 6.80 (benzen 

halkas ının m p r o t o n u , l H , s ) , 6.95 (benzen halkas ının m' p r o t o n u , 

l H , d ) , 8.20 (benzen halkas ının o ' p r o t o n u , l H , d ) 
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K ü t l e S p e k t r u m u : 

M 253 (Moleküler İyon, % 7.57) 

1) m / c 209 ( M + - 4 4 ) , % 11.36) 2) m/e 58 (Ana pik, % 100) 

3) m / c 165 ( M + - 8 8 , % 69.69) 

7) 2 - D i e t i l a m i n o e t i l o , p - d i m e t o k s i b e n z o a t H i d r o k l o r ü r 

2.36 g (0.013 mol) o,p-dimetoksibenzoik asit, 2.23 g (0.013 mol) 

2-dieti laminoetil k lorür h i d r o k l o r ü r ve 2.63 g (0.026 mol) t r ie t i lamin 

kul lanı lan sentez s o n u n d a 3.10 g saf bileşik elde edildi. ( V e r i m : % 

75.80) E.d. : 135.8°C 

UV S p e k t r u m u : maks. 211 ( = 1 3 7 5 0 ) , 223 (omuz, = 6 8 5 0 ) , 257 

( = 9 9 0 0 ) ve 295 ( = 4 9 0 0 ) 

N M R S p e k t r u m u : p p m . 1.30 (etil g r u p l a r ı n ı n meti l p rotonlar ı , 

6 H , t ) , 3.00-3.80 (azota bağlı met i len p r o t o n l a r ı , 6 H , m ) , 4.08 (me-

toksil p r o t o n l a r ı , 6H,s) , 4.80 (oksijene bağlı met i len protonlar ı , 2 H , t ) , 

6.82 (benzen halkas ının m p r o t o n u , l H , s ) , 7.00 (benzen halkas ının 

m' p r o t o n u l H , d ) , 8.20 (benzen halkas ının o ' p r o t o n u , l H , d ) 

K ü t l e S p e k t r u m u : 

M+ 281 (Moleküler İyon, % 7.57) 

1) m / e 266 ( M + - 1 5 , % 6.15) 2) m / e 209 ( M + - 7 2 , % 39.39) 

3) m / e 86 (Ana pik, % 100) 4) m/e 165 ( M + - 1 1 6 , % 75.37) 

5) m / e 99 ( M + - 1 8 2 , % 90.90) 
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8) 2 - D i - n - p r o p i l a m i n o e t i l o , p - d i m e t o k s i b e n z o a t H i d r o k l o r ü r 

2.36 g (0.013 mol) , o,p-dimetoksibenzoik asit, 2.60 g (0.013 mol) 

2-di-n-propilaminoeti l k lorür h i d r o k l o r ü r ve 2.63 g (0.026 mol) trietil-

a m i n kul lanı lan sentez s o n u n d a 3.28 g saf bileşik elde edildi. ( V e r i m : 

% 70.80) E.d. : 134.1 °C 

UV S p e k t r u m u : maks. 211 ( = 1 8 9 0 0 ) , 223 (omuz, = 1 0 3 5 0 ) , 257 

( = 1 2 8 0 0 ) ve 295 ( = 5 9 5 0 ) nm 

N M R S p e k t r u m u : p p m . 0.97 (propil g r u p l a r ı n ı n meti l p r o t o n l a r ı , 

6 H , t ) , 1.50-2.20 (propi l g r u p l a r ı n ı n meti le komşu meti len p r o t o n l a r ı , 

4 H , m ) , 3.00-3.81 (azota bağlı met i len p r o t o n l a r ı , 6 H , m ) , 4.08 (me-

toksil p r o t o n l a r ı , 6H,s) , 4.83 (oksijene bağlı met i len p r o t o n l a r ı , 2 H , t ) , 

6.83 (benzen halkas ının m p r o t o n u , l H , s ) , 7.00 (benzen halkas ının 

m ' p r o t o n u , l H , d ) , 8.20 (benzen halkas ının o ' p r o t o n u , l H , d ) 

K ü t l e S p e k t r u m u : 

M+ 309 (Moleküler İ y o n , % 3.12 

1) m / e 280 ( M + - 2 9 , % 41.39) 2) m / e 209 ( M + - 1 0 0 , % 53,23) 

3) m/e 114 (Ana pik, % 100) 4) m / e 195 ( M + - 1 4 4 , % 88.70) 

9) 2 - D i i z o p r o p î l a m i n o e t i l o , p - d i m e t o k s i b e n z o a t H i d r o k l o r ü r 

2.36 g (0.013 mol) o,p-dimetoksibenzoik asit, 2.60 g (0.013 mol) 

2-di izopropi laminoeti l k lorür h i d r o k l o r ü r ve 2.63 g (0.026 mol) trietil-

a m i n kul lanı lan sentez s o n u n d a 3.06 g saf bileşik elde edildi. ( V e r i m : 

% 68.13) E.d. : 170.4 °C 

UV S p e k t r u m u : maks. 211 ( = 2 0 5 5 0 ) , 223 (omuz, = 1 1 8 0 0 ) , 

257 ( = 1 3 9 5 0 ) ve 295 ( = 6 4 5 0 ) nm 
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N M R S p e k t r u m u : p p m . 1.30-1.60 (izopropil g r u p l a r ı n ı n meti l 

p r o t o n l a r ı , 1 2 H , d d ) , 3.40-3.83 (azota bağlı met i len ve m e t i n p r o t o n -

ları , 4 H , m ) , 4.08 (metoksil p r o t o n l a r ı , 6H,s), 4.80 (oksijene bağlı 

met i len p r o t o n l a r ı , 2 H , t ) , 6.83 (benzen halkas ının m p r o t o n u , l H , s ) , 

7.00 (benzen halkas ının m' p r o t o n u , l H , d ) , 8.23 (benzen halkas ının 

o ' p r o t o n u , 1H,d) 

K ü t l e S p e k t r u m u : 

M+ 309 (Moleküler İyon, % 6.06) 

1) m/e 294 ( M + - 1 5 , % 31.25) 2) m/e 266 ( M + - 4 3 , % 3.12) 

3) m / e 209 ( M + - 1 0 0 , % 53.12) 4) m/e 114 (Ana pik, % 100) 

5) m / e 165 ( M + - 1 4 4 , % 71.87) 

10) 2 - D i - n - b u t i l a m i n o e t i l o , p - d i m e t o k s i b e n z o a t H i d r o k l o r ü r 

2.36 g (0.013 mol) , o,p-dimetoksibenzoik asit, 2.96 g (0.013 mol) 

2-di-n-buti laminoeti l k lorür h idrok lorür ve 2.63 g (0.026 mol) tiretil-

a m i n kul lanı lan sentez s o n u n d a 3.35 g saf bileşik elde edildi. ( V e r i m : 

% 68.99) E.d. : 98.3 °C 

UV S p e k t r u m u : maks. 211 ( = 1 9 4 0 0 ) , 223 (omuz, = 1 0 5 5 0 ) , 

257 ( = 1 2 8 5 0 ) ve 295 ( = 5 9 5 0 ) nm 

N M R S p e k t r u m u : p p m . 0.88 (buti l g r u p l a r ı n ı n meti l p r o t o n l a r ı , 

6 H , t ) , 1.10-2.00 (buti l g r u p l a r ı n ı n 2 ve 3. k o n u m l a r m d a k i met i len 

p r o t o n l a r ı , 6 H , m ) , 3.00-3.90 (azota bağlı met i len p r o t o n l a r ı , 6 H , m ) , 

4.08 (metoksil p r o t o n l a r ı , 6H,s) , 4.80 (oksijene bağlı met i len p r o t o n -

ları, 2 H , t ) , 6.83 (benzen halkas ının m p r o t o n u , l H , s ) , 7.00 (benzen 
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K ü t l e S p e k t r u m u : 

M+ 337 (Moleküler İyon, % 6.16) 

1) m / e 294 ( M + - 4 3 , % 40.62) 2) m / e 209 ( M + - 1 2 8 , % 59.37) 

3) m / e 142 (Ana pik, % 100) 4) m / e 165 ( M + - 1 7 2 , % 87.50) 

F a r m a k o l o j i k T e s t l e r 

Sentez lenen bileşiklerin lokal anestezik etkileri der i duyar l ığ ın ın 

yitirilmesi esasına d a y a n a n Bülbr ing ve Wajda y ö n t e m i ile yapı lmış-

tır (6). 

Farmakolo j ik deneyler 500 g c ivar ında o l a n sağlıklı kobaylar 

ü z e r i n d e yapılmışt ır . K o b a y l a r ı n s ı r t la r ında t a k r i b e n 10 c m 2 lik bir 

a l a n traş edilmiş, i şaret lenen bu bölgeye izotonik s o d y u m klorür çö-

zeltisinde haz ı r lanmış 0.1 M çözelt i lerden 0.3 ml cilt a l t ı n a zerk edil-

miştir. 

Ö n c e etkinin o r t a y a çıkış süresi b u l u n m u ş ve d a h a sonra etki 

süresinin s a p t a n m a s ı için bileşiğin verildiği bölgeye iğne batır ı la-

rak refleksler gözlenmiştir . Reflekslerin gözlenmesi her 2.5 d a k i k a d a 

bir yapı lmış ve reflekslerin geri geldiği a n d a bileşiğin etkisinin sona 

erdiği k a b u l edilmiştir. Deney lerde , duyarl ı l ığ ın geri geldiği süre ile 

etkinin başladığı süre aras ındaki fark bileşiğin etki süresi o larak al ın-

mıştır. K o b a y üzer inde, bileşiklerin etkisi d e n e n i r k e n her k o b a y a ay-

halkas ının m' p r o t o n u , l H , d ) , 8.23 (benzen halkas ının o ' p r o t o n u , 

l H , d ) 
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T a b l o : 2, sentezlenen bileşiklerin lokal anestezik etki sürelerini 

ve p r o k a i n indeksi değer ler ini vermektedi r . T a b l o d a n g ö r ü l d ü ğ ü gi-

bi bileşiklerin kant i ta t i f lokal anestezik etkileri y a n zincirdeki k a r b o n 

sayısına bağlı o larak a r t m a k t a d ı r . Zincirdeki k a r b o n sayısı d ö r t t e n 

fazla o l d u ğ u n d a etkinin d ü ş t ü ğ ü b i l indiğ inden d a h a fazla k a r b o n sa-

yılı alkil g r u p l a r ı n ı taş ıyan yapı lar scntczlenmemişt i r (7). Yine T a b -

l o ' d a n anlaşı lacağı üzere or to ve p a r a k o n u m l a r ı n d a meti l g r u b u ta-

şıyan yapı lar , metoksil g r u b u taş ıyanlara n a z a r a n d a h a u z u n süreli 

etki göstermektedir . 2,4- dimetoksibenzoik asitin 2-di-n-buti laminoeti l 

esterinin aynı asitin diğer esterlerine n a z a r a n çok u z u n etki göster-

mesinin sebebi aç ık lanamamış t ı r . 

B i l . 
N o . 

E t k i 
S ü r e s i 

( d a k i k a ) 

P r o k a i n 

İ n d e k s i 

1 7 5 1 . 3 6 

2 2 0 5 3 . 7 2 

3 2 0 0 3 . 6 3 

4 2 1 0 3 . 8 1 

5 2 1 0 3 . 8 1 

T a b l o 2: Bileşiklerin Lokal Anestezik Etki Sonuçları 

nı z a m a n d a eşit k o n s a n t r a s y o n d a p r o k a i n h i d r o k l o r ü r de enjekte edil-

miş ve her bileşiğin p r o k a i n indeksi değerler i şu denklemle b u l u n m u ş -

t u r ; 

P r o k a i n İndeks i = 
Bileşiğin Etki Süresi 

Proka in H C l ' ü n Etki Süresi 

B i l . 
No. 

E t k i 
S ü r e s i 

( d a k i k a ) 

P r o k a i n 

İ n d e k s i 

6 1 0 0 , 1 8 

7 40 0 . 7 2 

9 3 0 0 . 5 4 

1 0 1 9 5 3 . 5 4 

8 0 . 8 2 45 
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S O N U Ç v e T A R T I Ş M A 

Bu çal ı şmada, benzoik asit esteri lokal anestezik etkili bileşikler-

de or to k o n u m u n d a b u l u n a n sübst i tüent ler in etkiye o lan katkı lar ı-

n ı n o r t a y a konulmas ı amacıy la sentezlenen o.p-dimetoksi- ve o,p-di-

meti lbenzoik asitin 2-dialki laminoeti l esterlerinin sentezleri, yap ı la-

r ın ın açık lanması ve kant i tat i f lokal anestezik etki lerinin tayini ele 

al ınmıştır . 

Ester ler in alkol kısmını o l u ş t u r a n dia lki laminoet i l y a p ı l a r ı n d a 

alkil g r u p l a r ı m e t i l d e n n-buti le k a d a r değiştir i lmiş; da l lanmış bir ya-

pının da etkisinin o r t a y a konulabi lmes i için izopropi l g r u p l a r ı da yer-

leştirilmiştir. Y a n zincirdeki k a r b o n sayısı d ö r t t e n fazla o l d u ğ u n d a et-

kinin d ü ş t ü ğ ü b i l indiğ inden d a h a fazla k a r b o n sayılı alkil g r u p l a r ı n ı n 

k o n u l m a s ı n a gerek d u y u l m a m ı ş t ı r . 

Sentez lenen 10 bileşiğin 7 si ilk kez bu ça l ı şmada yapı lmışt ır . 

Bileşiklerin t ü m ü n ü n U V , Î R , N M R v e K ü t l e S p e k t r u m l a r ı çekile-

rek yapı la r ı kanı t lanmış t ı r . Ayrıca, h a z ı r l a n a n her bileşiğin, der i du-

yarlı l ığın yitirilmesi esasına d a y a n a n y ö n t e m l e kant i ta t i f lokal aneste-

zik etkileri de b u l u n m u ş ve p r o k a i n h i d r o k l o r ü r ile mukayese edil-

miştir. 

Farmakolo j ik etki sonuç lar ına bakı ldığ ında, b e n z e n halkası üze-

r i n d e or to ve p a r a k o n u m l a r ı n d a meti l g r u b u taş ıyan yapı la r ın metok-

sil taş ıyan a n a l o g l a r ı n a n a z a r a n d a h a u z u n etkili o l d u ğ u anlaş ı lmak-

tadı r . Bu d u r u m u n sebebi i leride yapı lacak çal ı şmalar la açık lanabi le-

cektir. Ancak, or to k o n u m u n d a b u l u n a n hac iml i g r u p l a r ı n bileşiğin 

r e s e p t ö r d e n uzaklaşmasını sağl ıyarak etkiyi d ü ş ü r d ü ğ ü d ü ş ü n ü l m e k -

tedir . O r t o k o n u m u n d a b u l u n a n metoksil g r u b u bileşiğin re septörden 

uzaklaşmasını s a ğ l a m a k t a ve bileşiğin reseptöre b a ğ l a n m a s ı d a h a g ü ç 

o l d u ğ u n d a n etki düşmektedi r . 
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