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Benzoik Asit Esterlerinin Sentez, Yapi Aciklamalari ve Kan-
titatif Lokal Anestezik Etkileri Uzerinde Caligsmalar - II

Studies on the Synthesis, Structure Elucidation and Quantitative
Local Anesthetic Activities of Benzoic Acid Esters - II

Tuncel OZDEN*

OZET

Bu caligsmada lokal anestezik etkili, 2,4-dimetoksi ve 2.4-dimetil-
benzoik asitin 2-dialkilaminoetil esterleri hazirlanmis ve 7 si orjinal
olan 10 bilesigin yapilari kanitlandiktan sonra kantitatiflokal anestezik
etkileri prokain hidrokloriir ile de mukayese edilerek verilmistir. So-
nugta. 2.4-dimetilbenzolik asitin 2-dialkilaminoetil esterleri, 2,4-di-
metoksibenzoik asit esterleri ve prokain HCI1 den daha etkili bulun-
mustur.

SUMMARY

In this research, 10. 2-dialkylaminoethyl esters of 2,4-dimet-
hoxy and 2,4-dimethylbenzoic acids had been prepared and 7 ofthem
were original. After the structure elucidation their local anesthetic
activities were found and compared with the activity of procain hyd-
rochloride. As a result, 2-dialkylaminoethyl esters of 2,4-dimethyl-
benzoic acid were found more active than esters of 2,4-dimethoxyben-
zoic acids and procaine HCI.
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Benzoik asit esteri lokal anestczik etkili bilesiklerde orto konu-
munda bulunan siibstitiientlerin etkiye katkilarinin agiklanmasi ama-
ciyla sentezlenen monosiibstitiie benzoik asit esterlerinin sentezleri
ve yapilarinin ag¢iklanmasi bundan oOnceki c¢alismada verilmisti (1).
Bu calismada da orto ve para disiibstitiie benzoik asit tiirevleri ele alin-
mis ve 2,4-dimetoksi ve 2,4-dimetilbenzoik asitin 2-dialkilaminoetil
esterlerinin sentezi, yapilarinin ac¢iklanmasi ve lokal anestezik etkileri

ortaya konulmustur.

DENEL KISIM

Materyal ve Metod

Calismada kullanilan, 2,4-dimetilbenzoik asit (Ega) saf bilesik-
tir. 2,4-Dimetoksibenzoik asit ise 2,4-dihidroksibenzoik asitten hare-
ketle hazirlanmistir. 2-Dialkilaminoetil kloriir hidrokloriir bilesikleri
ise 2-kloroetanol ve uygun dialkilaminlerden hareketle 2-dialkilami-

noetanol basamagindan gecilerek hazirlanmigtir (1).

Aletsel analiz caligsmalarinda spektral saflikta potasyum bromiir
(Pye Unicam), metanol (Aldrich) ve dimctilsulfoksit-d, (J.T. Baker)

kullanilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin UV spektrumlari Pye Unicam SP 1700
Ultraviyole Spektrofotomctresi, IR spektrumlart Pye Unicam SP
1100 infrared Spektrofotometresi, N MR spektrumlar1 Varian A-60
N MR Spektrometresi, kiitle spektrumlar:1 Hitachi-Perkin Elmer Kiitle
Spektrometresi kullanilarak alinmistir. Ergime dereceleri Mettler
FP-5 Ergime Derecesi Tayin Cihazindan yararlanilarak bulunmus ve

diizeltilmeden verilmistir.

2,4-Dimetoksibenzoik Asit Sentezi (2)

24.66 g (0.16 mol) o,p-dihidrosibenzoik asit ve 56 g (1 mol) po-
tasyum hidroksitin 200 ml distile su icindeki c¢ozeltisi 500 ml lik yu-
varlak dipli bir balonda karistirildi. Karigitma 100.90 g (0.8 mol)
dimetil sulfat ilave edildi. Balon icerigi yag banyosu ve manyetik
karistirici1 tzerinde, geri g¢eviren sogutucu altinda, 130 °C de 4 saat
1sitildi. Bu siire sonunda karigimdan bir miktar alindi, lzerine 6 N

hidroklorik asit c¢ozeltisi ilavesiyle c¢oktiiriilen bilesik siiziilerek alindi,
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yikama sular1 asit reaksiyon vermiyene kadar distile su ile yikandi.
Cokelek metanol icinde ¢ozildi ve % 5 lik demir-3-kloriir ¢ozeltisi
ilavesiyle fenol grubunun varligi arastirildi. Fenol grubunun varligi
gorilmediginden reaksiyona son verildi. Reaksiyon karisimi sogutul-
du, siiziildii ve stiziintiiye 6 N hidroklorik asit ¢oOzeltisi ilavesiyle bi-
lesigin tamam1 ¢okturuldi. Yikama sulari asit reaksiyon vermiyene
kadar distile su ile yikandi, kurutuldu ve metanol-aseton karisimindan
tekrar kristallendirilip vakum etivinde 50 °C de kurutuldu. (Ve-
rim: % 65.36) E.d.: 108.9 °C

Sentez edilen bilesigin E.d. ve IR spektrumu literatiir verileri
ile tamamen uyusmaktadir (3).

Benzoik Asit Esteri Lokal Anestezik Bilesiklerin Sentezi

Bilesiklerin sentezi daha once yapilan caligsmada verilen yontemle
yapilmistir (1). Sentezlenen bilesikler Tablo: 1 de toplu halde veril-
mektedir. Tablodan goruldugu gibi 10 bilesigin 7 si ilk kez bu g¢alis-
mada sentezlenmistir.

Bilesiklerin incelenmesi

UV Spektrumlari: Tim bilesiklerin UV spektrumlart spektral
saflikta metanol iginde, 2x10°° M g¢ozeltilerinden alinmisg ve 190-400
1nm arasinda tarama yapilmistir. Her bilesik icin maksimum dalga
boyu ve molar ekstinksiyon katsayisi degerleri verilmektedir.

IR Spektrumlari: Bilesiklerin IR spektrumlari potasyum bromiir
disk yontemi kullanilarak alinmistir. Asagida verilen pikler tim spekt-
rumlarda gorulmektedir: 3050-3000 (=C-H gerilimleri), 2980-2850
(-C-H gerilimleri), 2600-2480 (N+-H gerilimleri). 1750-1730 (C=0
gerilimleri), 1610-1500 (C=C gerilimleri), 1470-1380 (C-H egilim-
leri), 1300-1010 (C-O gerilimleri), 850-770 (C-H plan dis1 egilimleri)

Yukarida verilenlerin disinda karakteristik pik gorilmemekte-
dir. Bu sebeple her bilesigin spektrumunun ayri1 ayri incelenmesine
gerek duyulmamistir.

NMR Spektrumlari: Bilesiklerin NMR spektrumlari, DMSO-d,
icinde ve tetrametilsilan internal standarti kullanilarak c¢ekilmistir.
Sentezlenen her bilesigin N MR spektrumu ayr1 ayr1 c¢ozimlenmek-
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R
R COO-CH,-CH,-N”"2.HCI
PR A 2 " Mg

2
R‘!
Bil. R, R Bil. R, R,
No 2 No
*
1 CH, Me 6 0 CH, Me
Lit. 5
2 CH, Et 7 OCH, Et
Lit. 4 Lit. 5
3 CH, n-Pr 8* OCH, n-Pr
* CH, i-Pr 9% OCH, i-Pr
4
* *
n-Bu
5 CH, 10 OCH, n-Bu

* Jlk kez bu calismada sentezlenmistir.

Tablo 1: Sentez edilen Bilesikler

tedir. Spektrumlarin bazilarinda tersiyer amin tuzuna ait protonun
sinyali ¢Oziicii etkisiyle gorilmediginden spektrumlarin ¢o6zimlen-

mesinde degerlendirilmemistir.

Kiitle Spektrumlari: Sentezlenen tim bilesiklerin kiitle spekt-
rumlar1 cekilmistir. Spektrumlar, yan zincirlerin kopusu bakimindan
benzerdir ve her bilesik i¢in ayr1 ayr1 aciklanmaktadir. Spektrumlarda
aromatik halkanin parcalanmasi ile olusan iyonlar yan zincirin par-

¢alanma dUrilinleri ile karistigindan c¢o6ziimlenmemistir.

1) 2-Dimetilaminoetil o,p-dimetilbenzoat Hidrokloriir

1.95 g (0.013 mol), o.p-dimetilbenzoik asit, 1.87 g (0.013 mol)
2-dimetilaminoetil kloriir hidrokloriir ve 2.63 g (0.026 mol) trietila-
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min kullanilan sentez sonunda 2.63 g saf bilesik elde edildi. (Verim:
% 78.57) E.d.: 120.0 °C

UV Spektrumu: A maks. 207 (¢=20550), 242 (£=10700) ve 281
(6=500) nm

NMR Spektrumu: d ppm. 2.45 (para konumundaki metil protonlari,
3H, s), 2.67 (orto konumundaki metil protonlari, 3H,s), 3.00 (azota
bagli metil protonlari, 6H,s), 3.68 (azota bagli metilen protonlari,
2H,t), 4.87 (oksijene bagli metilen protonlari, 2H,t), 7.40 (benzen
halkasinin m protonu, 1H,s), 7.53 (benzen halkasinin m' protonu,
1H,d), 8.27 (benzen halkasinin o' protonu, IH,d)

Kiitle Spektrumu:

s

M+ 221 (Molekiiler Iyon, % 3.73)
1) m/e 177 (M+-44, %43.28) 2) m/e 58 (Ana pik, % 100)

3) m/e 133 (M+-88), % 68.95)

2) 2-Dietilaminoetil o,p-dimetilbenzoat Hidrokloriir

1.95 g (0.013 mol), o.p-dimetilbenzoik asit, 1.95 g (0.013 mol)
2-dietilaminoetil klorir hidrokloriir ve 2.63 g (0.026 mol) trietilamin
kullanilan sentez sonunda 2.84 g saf bilesik elde edildi. (Verim: %
76.52) E.d.: 141.2 °C

UV  Spektrumu: A maks. 207 (&£=26350), 242 (£=14000) ve 28I
(e=1050) nm

NMR Spektrumu: & ppm. 133 (etil gruplarinin metil protonlari,
6H,t), 2.45 (para konumundaki metil protonlar:, 3H,s), 2.60 (orto
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konumundaki metil protonlari, 3H,s), 3.10-3.90 (azota bagli metilen
protonlari, 6H, m), 4.68 (oksijene baglt metilen protonlari, 2H,t),
7.40 (benzen halkasinin m protonu, 1H, s), 7.53 (benzen halkasinin
m' protonu, 1H,d), 8.27 (benzen halkasinin o' protonu, 1H,d)

Kiitle Spektrumu:

Py R

l

M 249 (Molekiiler Iyon, % 11.94)

1) m/e 234 (M+-15, % 22.39) 2) m/e 220 (M+-29, % 25.97)
3) m/e 205 (M+-44, % 4.48) 4) m/e 177 (M+-72, % 62.69)

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

3) 2-Di-n-propilaminoetil o,p-dimetilbenzoat Hidrokloriir

1.95 g (0.013 mol), o,p-dimetilbenzoik asit, 2.60 g (0.013 mol)
2-di-n-propilaminoetil kloriir hidrokloriir ve 2.63 g (0.026 mol) trietil-
amin kullanilan sentez sonunda 3.17 g saf bilesik elde edildi. (Verim:
% 70.58) E.d.: 147.2 °C

UV  Spektrumu: 7 maks. 207 (£=24350), 242 (£=12400) ve 281
(¢=550) nm

NMR Spektrumu: & ppm. 0.83 (propil gruplarinin metil protonlari,
6H,t), 1.40-2.00 (propil gruplarinin metillere komsu metilen proton-
lari, 4H,m), 2.40 (para konumundaki metil protonlari, 3H,s), 2.57
(orto konumundaki metil protonlari, 3H,s), 2.80-3.78 (azota baglh
metilen protonlari, 2H,t), 4.77 (oksijene bagli metilen protonlari,
2H,t), 7.33 (benzen halkasinin m protonu, 1H,s), 7.47 (benzen hal-
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kasinin m' protonu, 1H,d), 8.12 (benzen halkasinin o' protonu,
1H,d)

Kiitle Spektrumu:

; Z cu ~CH- CH,
H /
c@n 0-CHACH, r.H ““a

M+ 277 (Molekiiler fyon, % 23.08)

1) m/e 262 (M+-15, % 7.69) 2) m/e 248 (M+-29, % 83.08)
3) m/e 234 (M+-43, % 6.50) 4) m/e 177 (M+-100, % 93.85)

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

4) 2-Diizopropilaminoetil o,p-dimetilbenzoat Hidrokloriir

1.95 g (0.013 mol) o,p-dimetilbenzoik asit, 2.60 g (0.013 mol)
2-diizopropilaminoetil kloriir hidrokloriir ve 2.63 g (0.026 mol) trietil-
amin kullanilan sentez sonunda 3.31 g saf bilesik elde edildi. (Verim:
% 73.70) E.d.: 139.3 °G

UV Spektrumu: A4 maks. 207 (£=30350), 242 (¢=10750) ve 28I
(¢=1050) nm

NMR Spektrumu: & ppm. 1.42 (izoproil gruplarinin metil protonlari,
12H,dd). 2.40 (para konumundaki metil protonlari, 3H,s), 2.62
(orto konumundaki metil protonlari, 3H,s), 3.40-4.00 (azota bagh
metilen ve metin protonlari, 4H,m), 4.80 (oksijene bagli metilen
protonlari, 2H,t), 7.38 (benzen halkasinin m protonu, 1H,s), 7.48
(benzen halkasinin m' protonu, 1H,d), 8.23 (benzen halkasinin o'
protonu, 1H,d)
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Kiitle Spektrumu:

Yax {?.-fa =

M+ 277 (Molekiiler Iyon, % 24.61)

1) m/e 262 (M+-15, % 70.77) 2) m/e 234 (M+-43, % 8.46)
3) m/e 177 (M+-100, % 81.54) 4) m/e 114 (Ana pik, % 100)

5) m/e 133 (M+-144, % 89.23)

5) 2-Di-n-butilaminoetil o,p-dimetilbenzoat Hidtokloriir

1.95 g (0.013 mol), o.p-dimetilbenzoik asit, 2.96 g (0.013 mol)
2-di-n-butilaminoetil klorir hidroklorir ve 2.63 g (0.026 mol) trietil-
amin kullanilan sentez sonunda 3.25 g saf bilesik elde edildi. (Verim:
% 66.94) E.d.: 144.2 °C

UV  Spektrumu: A maks. 207 (&=17150), 242 (e=7600) ve 281
(£=450) nm

NMR Spektrumu: & ppm. 0.99 (butil gruplarinin metil protonlari,
6H,t), 1.10-2.20 (butil gruplarinin 2 ve 3. konumlarindaki metilen
protonlari, 8H,m), 2.42 (para konumundaki metil protonlari, 3H.s),
2.60 (orto konumundaki metil protonlari, 3H,s), 3.00-4.00 (azota
baglt metilen protonlari, 6 H,m). 4.90 (oksijene bagli metilen proton-
lar1, 2H,t), 7.40 (benzen halkasinin m protonu, IH,s), 7.50 (benzen
halkasinin m' protonu, 1H,d), 8.20 (benzen halkasinin o' protonu,
1H,d)
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Kiitle Spektrumu :

Qe

M+ 305 (Molekiiler iyon, % 6.12)

1) m/e 276 (M+-29, % 3.12) 2) m/e 262 (M+-43, % 61,90)
3) m/e 177 (M+-128, % 71.42) 4) m/e 142 (Ana pik, % 100)

5) m/e 133 (M+-172, % 80.95)

6) 2-Dimetilaminoetil o.p-dimetoksibenzoat Hidrokloriir

2.36 g (0.013 mol) o,p-dimetoksibenzoik asit, 1.87 g (0.013 mol)
2-dimetilaminoetil klorir hidrokloriir ve 2.63 g (0.026 mol) trietila-
min kullanilan sentez sonunda 2.63 g saf bilesik elde edildi. (Verim:
% 69.90) E.d.: 163.9 °C

UV Spektrumu: 4 maks. 211 (e=17600), 223 (omuz, e=11000), 2475
(=10850) ve 295 (¢=2600) nm

NMR: Spektrumu: 6 ppm. 2.93 (azota bagli metil protonlari, 6H,s),
3.59 (azota baglit metilen protonlari, 2H,t), 4.00 (metoksil protonlari,
6H,s), 4.75 (oksijene bagli metilen protonlari, 2H,t), 6.80 (benzen
halkasinin m protonu, IH,s), 6.95 (benzen halkasinin m' protonu,
1H,d), 8.20 (benzen halkasinin o' protonu, 1H,d)
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Kiitle Spektrumu:

H_CO fu -CHACH, u’“'
3 @ \cH

M 253 (Molekiiler Iyon, % 7.57)

3

1) m/c 209 (M+-44), % 11.36) 2) m/e 58 (Ana pik, % 100)
3) m/c 165 (M+-88, % 69.69)

7) 2-Dietilaminoetil o,p-dimetoksibenzoat Hidrokloriir

2.36 g (0.013 mol) o,p-dimetoksibenzoik asit, 2.23 g (0.013 mol)
2-dietilaminoetil kloriir hidrokloriir ve 2.63 g (0.026 mol) trietilamin
kullanilan sentez sonunda 3.10 g saf bilesik elde edildi. (Verim: %
75.80) E.d.: 135.8°C

UV Spektrumu: 4 maks. 211 (£=13750), 223 (omuz, £¢=6850), 257
(6=9900) ve 295 (¢ =4900)

NMR Spektrumu: & ppm. 1.30 (etil gruplarinin metil protonlari,
6H,t), 3.00-3.80 (azota bagli metilen protonlari, 6H,m), 4.08 (me-
toksil protonlari, 6H,s), 4.80 (oksijene bagli metilen protonlari, 2H,t),
6.82 (benzen halkasinin m protonu, IH,s), 7.00 (benzen halkasinin
m' protonu 1H,d), 8.20 (benzen halkasinin o' protonu, 1H,d)

Kiitle Spektrumu:

4
0 /CII CI

*cn cu,

CII CIIH

M+ 281 (Molekiiler Iyon, % 7.57)
1) m/e 266 (M+-15, % 6.15) 2) m/e 209 (M+-72, % 39.39)
3) m/e 86 (Ana pik, % 100) 4) m/e 165 (M+-116, % 75.37)
5) m/e 99 (M+-182, % 90.90)
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8) 2-Di-n-propilaminoetil o,p-dimetoksibenzoat Hidrokloriir

2.36 g (0.013 mol), o,p-dimetoksibenzoik asit, 2.60 g (0.013 mol)
2-di-n-propilaminoetil klorir hidrokloriir ve 2.63 g (0.026 mol) trietil-
amin kullanilan sentez sonunda 3.28 g saf bilesik elde edildi. (Verim:
% 70.80) E.d.: 134.1 °C

UV Spektrumu: A maks. 211 (£¢=18900), 223 (omuz, £é=10350), 257
(£=12800) ve 295 (¢=5950) nm

NMR Spektrumu: & ppm. 0.97 (propil gruplarinin metil protonlari,
6H,t), 1.50-2.20 (propil gruplarinin metile komsu metilen protonlari,
4H,m), 3.00-3.81 (azota bagli metilen protonlari, 6H,m), 4.08 (me-
toksil protonlari, 6H,s), 4.83 (oksijene bagli metilen protonlari, 2H,t),
6.83 (benzen halkasinin m protonu, IH,s), 7.00 (benzen halkasinin
m' protonu, l1H,d), 8.20 (benzen halkasinin o' protonu, 1H,d)

Kiitle Spektrumu:

M+ 309 (Molekiiler iyon, % 3.12
1) m/e 280 (M+-29, % 41.39) 2) m/e 209 (M+-100, % 53,23)

3) m/e 114 (Ana pik, % 100)  4) m/e 195 (M+-144, % 88.70)

9) 2-Diizopropilaminoetil o,p-dimetoksibenzoat Hidrokloriir

2.36 g (0.013 mol) o,p-dimetoksibenzoik asit, 2.60 g (0.013 mol)
2-diizopropilaminoetil kloriir hidrokloriir ve 2.63 g (0.026 mol) trietil-
amin kullanilan sentez sonunda 3.06 g saf bilesik elde edildi. (Verim:
% 68.13) E.d.: 170.4 °C

UV  Spektrumu: 4 maks. 211 (£=20550), 223 (omuz, £=11800),
257 (£=13950) ve 295 (£¢=6450) nm
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NMR Spektrumu: & ppm. 1.30-1.60 (izopropil gruplarinin metil
protonlar:t ,12H,dd), 3.40-3.83 (azota bagli metilen ve metin proton-
lar1, 4H,m), 4.08 (metoksil protonlari, 6H,s), 4.80 (oksijene bagh
metilen protonlari, 2H,t), 6.83 (benzen halkasinin m protonu, IH,s),
7.00 (benzen halkasinin m' protonu, 1H,d), 8.23 (benzen halkasinin
o' protonu, 1H,d)

Kiitle Spektrumu:

M+ 309 (Molekiiler iyon, % 6.06)
1) m/e 294 (M+-15, % 31.25) 2) m/e 266 (M+-43, % 3.12)
3) m/e 209 (M+-100, % 53.12) 4) m/e 114 (Ana pik, % 100)

5) m/e 165 (M+-144, % 71.87)

10) 2-Di-n-butilaminoetil o,p-dimetoksibenzoat Hidrokloriir

2.36 g (0.013 mol), o,p-dimetoksibenzoik asit, 2.96 g (0.013 mol)
2-di-n-butilaminoetil klorir hidrokloriir ve 2.63 g (0.026 mol) tiretil-
amin kullanilan sentez sonunda 3.35 g saf bilesik elde edildi. (Verim:
% 68.99) E.d.: 98.3 °C

UV  Spektrumu: A maks. 211 (£=19400), 223 (omuz, £€=10550),
257 (£=12850) ve 295 (£=5950) nm

NMR Spektrumu: & ppm. 0.88 (butil gruplarinin metil protonlari,
6H,t), 1.10-2.00 (butil gruplarinin 2 ve 3. konumlarmdaki metilen
protonlari, 6 H,m), 3.00-3.90 (azota bagli metilen protonlari, 6H,m),
4.08 (metoksil protonlari, 6H,s), 4.80 (oksijene bagli metilen proton-
lart, 2H,t), 6.83 (benzen halkasinin m protonu, 1H,s), 7.00 (benzen
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halkasinin m' protonu, IH,d), 8.23 (benzen halkasinin o' protonu,
1H,d)

Kiitle Spektrumu:

H
3Cl

M+ 337 (Molekiiler Iyon, % 6.16)

1) m/e 294 (M+-43, % 40.62) 2) m/e 209 (M+-128, % 59.37)

3) m/e 142 (Ana pik, % 100)  4) m/e 165 (M+-172, % 87.50)

Farmakolojik Testler

Sentezlenen bilesiklerin lokal anestezik etkileri deri duyarliginin
yitirilmesi esasina dayanan Biilbring ve Wajda yodntemi ile yapilmis-
tir (6).

Farmakolojik deneyler 500 g civarinda olan saglikli kobaylar
iizerinde yapilmistir. Kobaylarin sirtlarinda takriben 10 c¢m’ lik bir
alan tras edilmis, isaretlenen bu bodlgeye izotonik sodyum klorir ¢o-
zeltisinde hazirlanmis 0.1 M c¢ozeltilerden 0.3 ml cilt altina zerk edil-
mistir.

Once etkinin ortaya cikig siiresi bulunmus ve daha sonra etki
siiresinin saptanmast i¢in bilesigin verildigi bdlgeye igne batirila-
rak refleksler goézlenmistir. Reflekslerin gozlenmesi her 2.5 dakikada
bir yapilmis ve reflekslerin geri geldigi anda bilesigin etkisinin sona
erdigi kabul edilmistir. Deneylerde, duyarliligin geri geldigi siire ile
etkinin basladig: siire arasindaki fark bilesigin etki siiresi olarak alin-
mistir. Kobay tlizerinde, bilesiklerin etkisi denenirken her kobaya ay-
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n1 zamanda esit konsantrasyonda prokain hidrokloriir de enjekte edil-
mis ve her bilesigin prokain indeksi degerleri su denklemle bulunmus-
tur;

Bilesigin Etki Stresi
Prokain HCI1'iin Etki Siresi

Prokain Indeksi =

Tablo: 2, sentezlenen bilesiklerin lokal anestezik etki stirelerini
ve prokain indeksi degerlerini vermektedir. Tablodan gorildigi gi-
bi bilesiklerin kantitatif lokal anestezik etkileri yan zincirdeki karbon
sayisina bagli olarak artmaktadir. Zincirdeki karbon sayisi dortten
fazla oldugunda etkinin diistiigi bilindiginden daha fazla karbon sa-
yili alkil gruplarini tasiyan yapilar scntczlenmemistir (7). Yine Tab-
lo'dan anlagilacag: iizere orto ve para konumlarinda metil grubu ta-
styan yapilar, metoksil grubu tasiyanlara nazaran daha uzun sitreli
etki gostermektedir. 2,4- dimetoksibenzoik asitin 2-di-n-butilaminoetil
esterinin ayni asitin diger esterlerine nazaran cok uzun etki goster-
mesinin sebebi acgiklanamamistir.

Etki Prokain . Etki Prokain
Bil. Siiresi Bil. Siiresi indeksi
i No. . ndeksi
No. | (dakikay | Imdeksi ° | (dakika)

1 75 1.36 6 10 0,18

2 205 3.72 7 40 0.72

3 200 3.63 8 45 0.82

4 210 3.81 9 30 0.54

5 210 3.81 10 195 3.54

Tablo 2: Bilesiklerin Lokal Anestezik Etki Sonuglar:
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SONUC ve TARTISMA

Bu calismada, benzoik asit esteri lokal anestezik etkili bilesikler-
de orto konumunda bulunan siibstitiientlerin etkiye olan katkilari-
nin ortaya konulmasi amaciyla sentezlenen o.p-dimetoksi- ve o,p-di-
metilbenzoik asitin 2-dialkilaminoetil esterlerinin sentezleri, yapila-
rinin aciklanmasit ve kantitatif lokal anestezik etkilerinin tayini ele
alinmistir.

Esterlerin alkol kismini olusturan dialkilaminoetil yapilarinda
alkil gruplar1 metilden n-butile kadar degistirilmis; dallanmis bir ya-
pinin da etkisinin ortaya konulabilmesi icin izopropil gruplari da yer-
lestirilmistir. Yan zincirdeki karbon sayis1 dortten fazla oldugunda et-
kinin distigi bilindiginden daha fazla karbon sayili alkil gruplarinin
konulmasina gerek duyulmamistir.

Sentezlenen 10 bilesigin 7 si ilk kez bu calismada yapilmistir.
Bilesiklerin timiinin UV, TR, NMR ve Kiitle Spektrumlar1 cekile-
rek yapilart kanitlanmistir. Ayrica, hazirlanan her bilesigin, deri du-
yarliligin yitirilmesi esasina dayanan yOntemle kantitatif lokal aneste-
zik etkileri de bulunmus ve prokain hidrokloriir ile mukayese edil-
mistir.

Farmakolojik etki sonuclarina bakildiginda, benzen halkasi iize-
rinde orto ve para konumlarinda metil grubu tasiyan yapilarin metok-
sil tastyan analoglarina nazaran daha uzun etkili oldugu anlasilmak-
tadir. Bu durumun sebebi ileride yapilacak caligsmalarla aciklanabile-
cektir. Ancak, orto konumunda bulunan hacimli gruplarin bilesigin
reseptorden uzaklagmasini sagliyarak etkiyi diisirdigi disinilmek-
tedir. Orto konumunda bulunan metoksil grubu bilesigin reseptdorden
uzaklagmasint saglamakta ve bilesigin reseptore baglanmasi daha giic
oldugundan etki dismektedir.
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