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Tuncel OZDEN**

GIRIS ve AMAC

Son yillarda yapilan calismalarla ilag etken bilesiklerinin kimya-
sal yapilart ile biyolojik etkileri arasindaki iliskilerin kurulabilmesi
ve boylece en etkili olabilecek bilesigin kagit ilizerinde hesaplanarak
sentezlenmesi sonucu gereksiz harcamalardan kacinmak miimkiin
olabilmektedir. Ayrica, yapi-etki iligskileri c¢alismalar1 sonucu etki

mekanizmas:1 hakkinda da bilgi alinabilmektedir.

Bu calismada, benzoik asit esteri lokal anestezik bilesikler ele
alinmistir. Bu tip bilesiklerden benzen halkasinin meta ve para ko-
numunda substituent icerenlerde etki, cesitli fizikokimyasal paramet-
relerle acgiklanabilmektedir. Ancak, orto konumunda siibstitiient ice-
renlerde etkinin sadece hidrofobik veya sadece elektronik paramet-
relerle agiklanmast miimkiin degildir, zira, bu konumdaki grup kim-
yasal olarak mezomerik ve indiiktif etkisinin yanisira sterik etki de

olusturmaktadir.
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Orto konumunda bulunan grubun etkiyi nasil yoénlendirdigi,
etki degisikliginde hangi Ozelliklerinin rol oynadigini ortaya koymak
lizere, orto konumunda sibstitiient bulunduran tilirevlerin yanisira,
sadece para ve hem para hem de orto konumunda siibstitiie tilirevler
hazirlanmis ve bodylece orta konumunun etkiye katkisini ortaya koy-
mak tuizere karsilagtirmali caligma olanagi bulunmustur. Calismanin
bu boliimiinde, sadece orto veya para konumundan siibstitiient igeren
bilesiklerin sentez ve aletsel analiz yontemleri ile yapi aciklamalari
verilecektir.

DENEYSEL KISIM

Kimyasal Bilesikler: Caligsmada kullanilan tim c¢oziciler
(Merck, Aldrich, Riedel) teknik veya analitik niteliktedir. Sentez
baslangi¢c bilesikleri dialkilaminler (Ega), 2-kloroetanol (Aldrich),
o-metilbenzoik asit (Merck), orto ve parametoksi benzoik asit (Ald-
rich), orto ve paranitrobenzoik asit (Merck), orto ve paraaminoben-
zoik asit (Merck) ar1 bilesiklerdir.

Aletsel analiz caligmalarinda, spektral saflikta potasyum bromir
(Merck), metanol (Aldrich) ve dimetilsulfoksit-d, (J.T.Baker), ince
tabaka kromatografisi caligmalarinda ise adsorban olarak Kiselgel

HF,,, kullanilmistir.

Elektronik Cihazlar: Aletsel analiz ¢aligsmalarinda Ultraviyole
Spektrofotometresi (Pye Unicam SP 1700), Infrared Spektrofoto-
metresi (Pye Unicam SP 1100), N MR Spektrometresi (Varian T 60
A), Kiitle Spektrometresi (Perkin Elmer RM-U-6E) ve Ergime Nok-
tas1 Tayin Cihazi (Mettler FP 5 ve 51) kullanilmistir.

Dialkilaminoetanol Bilesiklerinin Sentezi (1-17)

500 ml lik cift boyunlu bir balon i¢ine 2.8 mol dialkilamin konul-
du. Balonun bir boyununa geri ¢eviren sogutucu, digerine ise damlat-
ma hunisi takildi. Balon icerigi geri c¢eviren sogutucu altinda, yag
banyosu ve manyetik karistirici Uzerinde 1sitilmaya baglandi. Yag
banyosunun 1sist 80°C oldugunda, 2 mol 2-kloroetanol damlatma
hunisi araligi ile balon ic¢ine aktarildi ve karistim 130°C de 16 saat
karistirildi. Bu silire, sonunda balon icerigi sogutuldu ve faz ayrilana
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kadar % 30 luk sodyum hidroksit ¢ozeltisi ilave edildi. Ust faz bir
ayirma hunisi araciligi ile alindi. Alt faz 3 kez 50 ser ml dietileter ile
calkaland1 ve eterli tabakalar tust faz ile birlestirildi. Oda 1sisinda dis-
tilasyon ile eter ortamdan uzaklastirildi ve kalintiya 10 mm civarin-
daki civa basinct altinda fraksiyonlu distilasyon islemi uygulanarak
saf bilesikler elde edildi.

Bu yontemle sentezlenen bilesikler kaynama noktalan ve sentez

verimleri ile birlikte Tablo: 1'de verilmektedir.

Tablo 1. Sentezlenen dialkilaminoetanol bilesikleri.

Bilesik Kaynama Noktasi Sentez Verimi
2-Dimetilaminoetanol 134.3°C % 60.0
2-Dietilaminoetanol 158.2°C % 63.0
2-Di-n-propilaminoetanol 194.6°C % 62.4
2-Diizopropilaminoetanol 188.1°C % 62.0
2-Di-n-butilaminoetanol 215.1°C % 67.0

2-Dialkilaminoetil kloriir Hidrokloriir Bilesiklerinin Sen-
tezi (14, 18)

2 1t lik 3 boyunlu bir balona 750 ml benzende ¢Oziilmiis 1 mol
dialkilaminoetanol konuldu. Balonun boyunlarindan birine damlat-
ma hunisi, birine geri ceviren sogutucu, digerine ise mekanik karisti-
ric1 takildi. Balon igerigi buz banyosu iizerinde sogutulurken damlat-
ma hunisi aracilig: ile 1.1 mol tiyonil kloriir 1 saat icinde damla damla
ilave edildi. Tiyonil kloriiriin tamaminin ilavesinden sonra balon buz
banyosu ilizerinden alindi ve balon isiticist izerinde 4 saat karistirtlarak
1sitildi. Bu siire sonunda balon icerigi sicakken 2 It lik bir behere ak-
tarildi. Sogutma sonucu cOken bilesikler siiziilerek alindi, kurutuldu
ve aktif komiirden gecirilerek metanolden tekrar kristallendirildi.

Bu yontemle elde edilen bilesikler Tablo: 2 de ergime noktalari

ve sentez verimleri ile birlikte goOsterilmektedir.

Benzoik Asit Esteri Lokal Anestezik Bilesiklerin Genel
Sentezi (19)

Esit molekiillerde (0.013-0.030 mol) asit ve dialkilaminoetil
kloriir hidrokloriir, 200 ml lik bir balon icinde 75 ml etil asetat ve 5
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Tablo 2. Sentezlenen dialkilaminoetil kloriir hidrokloriir bilesikleri.

Bilesik Kaynama Noktasi Sentez Verimi
2-Dimetilaminoetil klorir HC1 209.2°C % 87.0
2-Dietilaminoetil kloriir HCI 209.4°C " 84.0
2-Di-n-propilaminoetil kloriir HCI 121.5°C % 79.4
2-Diizopropilaminoetil kloriir HCI 132.9°C % 81.3
2-Di-n-butilaminoeti klorir HCI 82.3°C % 76.8

ml metanol icinde ¢o6ziildii. Cozeltiye kullanilan asit ve dialkilamino-
etil kloriir hidrokloriiriin 2 kati molekiil agirliginda trietilamin ilave
edildi. Bu esnada, derhal trietilamin hidroklorir c¢okiisii basladi.
Karisim, geri ceviren sogutucu altinda, yag banyosu ve manyetik
karistirici1 tlzerinde 120-130°C de 38-50 saat karistirilarak tutuldu.
Bu siire sonunda, balon icerigi sogutuldu, ¢dken trietilamin hidroklo-
rir stiziilerek ortamdan uzaklastirildi. Suziinti sirasiyla 3 kez 50 ser
ml distile su, 1 kez 50 ml % 10 luk sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ve yine
2 kez 50 ser ml distile su ile ¢alkalandi ve sulu tabakalar atildi. Boy-
lece ortamda kalabilecek sentez basglangi¢ bilesikleri tamamen uzak-
lastirildi. Etil asetatli tabaka susuz sodyum siilfat lizerinden gecirilerek
kurutuldu, etil asetatin fazlasi ucuruldu, izopropil alkol ile seyreltildi
ve ortam asit olana kadar damla damla derisik hidroklorik asit ¢ozel-
tisi kondu. Ortama eter ilavesiyle cOken bilesikler siiziilerek alindi,
kurutuldu ve izopropil alkolden tekrar Kristallendirilip vakum etii-

viinde kurutuldu.

Sentezlenen benzoik asit esteri bilesikler Tablo: 3 de toplu halde
gosterilmektedir. 40 bilesigin 13 1 ilk kez bu caligsmada yapilmis, di-
gerlerinin ise literatiir no. lan tabloda gosterilmistir. Sentezleri daha
once yapilan bilesiklerin verileri literatiirdekilere uymakla beraber
yapilari, aletsel analiz yOntemleri ile bir kez daha kanitlanmistir.
i1k kez bu calismada sentezlenen bilesiklerin yap1 aciklamalar: ise

Bulgular kisminda ayri1 ayri verilmistir.

Sentezlenen Bilesiklerin Incelenmesi

1) UV Spektrumlari: Sentez edilen tiim bilesiklerin UV spekt-
rumlar: spektral saflikta metanol icinde, 2 X 10° M ¢odzeltilerinde
alinmis ve 190-400 nm arasinda tarama yapilmistir. Spektrumlarda
gOriilen maksimumlar, benzen halkasi lizerindeki gruplara gore de-
gismekte, yan zincirdeki alkil degisikliklerinden ise etkilenmemek-
tedir.
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Tablo 3. Sentezlenen benzoik asit esteri lokal anestezik bilesikler.

H LN
R € —0—cu,—Cit,— e
1 2 2 R
3
R,
R R R, (lit.)
1 2 Me Et n-Pr -Pr n-Bu
1 2 3 4 5
H H
[20-23] (20,22,24) (20,22) (20,22) (20,22,24]
6 7 8*
OCH H 9% 10%
’ (21,23,25) @ 5-29)
1 12 13 14 15
NO, H (21,30,31) (32, 34) (30,31,33) | [30,31,33) |[(30,31,33)
16 17 18 19 20
NH H 30,32.33,
’ (30,31,35) ( (30,31,33) (30.31,33.38) | (30,31,33)
36,3)
22
24* H CH u 23 25%
? (21) (27, 39)
2E 27 2 vos ®
H OCH, (21,23) (28,29,39) 30
32 .
N 33 34 35%
H NO, 31 (40,41)
- 36 37 38 39 40
NH
’ (42) (40,42) “2) 42) (42)

* ilk kez bu calismada sentezi erimistir.

2) IR Spektrumlari: Sentez edilen tiim bilesiklerin IR spekt-
rumlari potasyum bromiir pelletleri seklinde hazirlanarak alinmistir.
Yap1 olarak birbirine benzeyen bilesiklerde, asagida verilen bantlar

ortakdir:
3100-3000 ¢cm ™' = C - H gerilimleri

2980-2880 cm ' C - H gerilimleri
2600-2460 cm ™' N " - H gerilimleri
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1740-1690 cm™' C =0 gerilimleri

1610-1500 cm™' C=C gerilimleri
1480-1450 ¢cm ' C - H egilimleri
1400-1370 ¢cm ™' metil C—H egilimleri
1300-1010 cm™' C- 0O egilimleri

850- 730 cm' C—H plan dis1 egilimleri

Ortak olan bu bantlarin disinda, benzen halkasi lizerinde alkil
ve alkoksil grubu tasiyan bilesiklerde 6zel bir bant goriilmemektedir.
Nitro grubu tasiyanlarda asimetrik nitro gerilim bantlart 1550-1540
cm-', simetrik nitro gerilimleri 1380-1360 cm ', amin grubu tasi-
yanlarda ise N—H gerilim bantlar1 3500-3200 cm ' ve N—H egi-
limleri 1645-1640 cm ™' de bulunmaktadir.

Yukarida sayilan bantlar tiim bilesikler i¢cin gecerli oldugundan
Bulgular kisminda, her bilesigin IR spektrumunun ayri ayr1 ¢o-

ziimlenmesine gerek duyulmamistir.

3) NMR Spektrumlari: Sentezlenen bilesiklerin N M R spekt-
rumlari, tuzlarin ¢o6ziinebilecegi bir ¢oziicii olan dimetilsulfoksit-d,
icinde alinmistir. Bu calismada ilk kez sentezlenen bilesiklerin N M R
spektrumlari, Bulgular kisminda ayri ayri verilmektedir.

4) Kiitle Spektrumlari: Sentez edilen bilesiklerin timinin
kiitle spektrumu alinmistir. Spektrumlarda pargcalanma yan zincir-
deki amin grubu flizerindeki alkillerden baslamakta ve ara zincirin
tam ortasindan meydana gelen kopusla ana pik goriilmektedir. Bu
boliinme sonucu olusan parcalardan biri son derece dayaniksizdir ve
derhal parcalanmaktadir. Ana piki olusturan parca ise daha daya-
niklidir ve daha yavas parcalanmaktadir. Dayaniksiz olan parga bir
metilen grubu ve buna bagli olarak ester oksijenini kaybederek (for-
maldehit kopusu) karbonil fonksiyonunu radikal olarak birakmakta-
dir. Aromatik halkanin parcalanmasi sonucu diisik degerde iyonlar
olusmaktadir, ancak bu parcalar yan zincirlerin parcalanma turinleri
ile karistigindan fikir verici niteligini kaybetmektedir.

Bu calismada ilk kez sentezlenen bilesiklerin kiitle spektrumlari

Bulgular kisminda ayri ayri incelenmistir.



Benzoik Asit Esteri Lokal Anestezik Bilesiklerin. 117

BULGULAR

1. 2-Di-n-propilaminoetil p-metoksibenzoat Hidrokloriir (Bi-
lesik: 8)

Genel yonteme goOre yapilan sentezde 2.28 g p-metoksibenzoik
asit, 3 g di-n-propilaminoetil kloriir hidrokloriir ve 3.03 g trietilamin
kullanildi. Sentez sonunda 4.03 g saf bilesik elde edildi. (Verim: %
85.16)

E.N.: 122.9°C

UV Spektrumu: % maks. 207 (¢ = 5800) ve 261 nm (¢ =
17950)

NMR Spektrumu: § ppm. 0.95 (propil gruplarinin metil pro-
tonlari, 6H, t), 1.45-2.20 (propil gruplarinin 2. konumlarindaki meti-
len protonlar, 4H, m), 3.00-3.90 (azot atomuna bagli metilen pro-
tonlari, 6H, m), 4.03 (benzen halkasinin para konumundaki metoksil
protonlari, 3H, s), 4.88 (oksijen atomuna bagli metilen protonlari,
2H, t), 7.40 (benzen halkasinin o ve o' protonlari, 2H, d), 8.38 (ben-

zen halkasinin m ve m' protonlari, 2H, d)

Kiitle Spektrumu:

0
i CH I:II
C+0-CH |:|| r
°<:> 2 ;‘u@gcngcna
M*279 (Molekiiler iyon, % 2, 85)
1) m/e 264 (M'-15, % 42.85) 2) m/e 250 (M'-29, % 3.33)

3) m/e 236 (m'-43, % 34.28) 4) m/e 170 (M'-100, % 73.33)
5) m/e 114 (Ana pik, % 100) 6) m/e 135 (M+-144, % 73.33)

2. 2-Diizopropilaminoetil p-metoksibenzoat Hidrokloriir (Bi-
lesik: 9)

Genel Yonteme goOre yapilan sentezde 2.28 g p-metoksibenzoik
asit, 3.00 g 2-diizopropilaminoetil kloriir hidrokloriir ve 3.03 g trieti-
lamin kullanildi. Sentez sonunda 4.15 g saf bilesik elde edildi. (Ve-
rim: 87.69)

E.N.: 141.9°C
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UV Spektrumu: A maks. 207 (¢ = 5500) ve 261 nm (g = 11450)

NMR Spektrumu: 8§ ppm. 143 (izopropil grubunun metil
protonlari, 12H, dd), 3.40-4.00 (azot atomuna bagli metilen ve metin
protonlari, 4H, m), 4.05 (benzen halkasinin para konumundaki me-
toksil protonlari, 3H, s), 4.87 (oksijen atomuna bagli metilen proton-
lari, 2H, t), 7.43 (benzen halkasinin o ve o' protonlari, 2H, d), 8.40
(benzen halkasinin m ve m' protonlari, 2H, d)

Kiitle Spektrumu:

Was i

M+ 279 (Molekiiler iyon, % 4. 0)

1) m/e 264 (M+-15, % 21.0) 2) m/e 179 (M+-100, % 46.0)
3) m/e 114 (Ana pik, % 100) 4) m/e 135 (M+-144, % 80.0)

3. 2-Di-n-butilaminoetil p-metoksibenzoat Hidrokloriir (Bi-
lesik: 10)

Genel yonteme goOre yapilan sentezde 2.28 g p-metoksibenzoik
asit, 3.42 g 2-di-n-butilaminoetil kloriir hidrokloriir ve 3.03 g trieti-
lamin kullanildi. Sentez sonunda 4.23 g safbilesik elde edildi. (Verim:
% 82.10)

E.N.: 112.0°C

UV Spektrumu: A maks. 207 (¢ = 9850) ve 261 (¢ = 14150)

NMR Spektrumu: § ppm. 0.92 (butil gruplarinin metil pro-
tonlari, 6H, t), 1.10-2.10 (butil gruplarinin 2 ve 3 no.lu metilen pro-
tonlari, 8H, m), 3.00-3.90 (azot atomuna bagli metilen protonlari,
6H, m), 4.00 (benzen halkasinin para konumundaki metoksil proton-
lar1, 3H, s), 4.87 (oksijen atomuna bagli metilen protonlari, 2H, t),
7.37 (benzen halkasinin o ve o' protonlari, 2H, d), 8.33 (benzen hal-
kasinin m ve m' protonlari, 2H, d)
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Kiitle Spektrumu:

O Yeulnfias e

M’ 307 (Molekiiler iyon, % 7. 76)
1) m/e 264 (M"-43, % 47.76) 2) m/c 179 (M+-128, % 52.24)
3) m/e 142 (Ana pik, % 100) 4) m/e 135 (M+-172, % 89.11)

4. 2-Di-n-propilaminoetil o-metilbenzoat Hidrokloriir Bile-
sik: 23)

Genel yonteme gore yapilan sentezde 2.04 g o-metilbenzoik asit,
3.00 g 2-di-n-propilaminoetil kloriir hidrokloriir ve 3.03 g trietilamin
kullanildi. Sentez sonunda 3.65 g saf bilesik elde edildi. (Verim :%
81.29)

E.N.: 149.0°C

UV Spektrumu: A maks. 205 (¢ = 16000), 235 (¢ = 8500)
ve28lnm (& = 3500)

NMR Spektrumu: 8 ppm. 0.97 (propil gruplarinin metil pro-
tonlari, 6H, t), 1.33-2.10 (propil gruplarinin 2. konumundaki metilen
protonlari, 4H, m), 2.55 (benzen halkasinin orto konumundaki metil
protonlari, 3H, s), 2.80-4.05 (azot atomuna bagli metilen protonlari,
6H, m), 4.80 (oksijen atomuna bagli metilen protonlari, 2H, t), 7.63
(benzen halkasinin m, m' ve p protonlari, 3H, m), 8.10 (benzen hal-
kasinin o' protonu, 1H, d)

Kiitle Spektrumu:

% Eug@w%;gz: 2

M*® 263 (Molekiiler iyon, % 11. 94)
1) m/e 248 (M'-15, % 17.91) 2) m/e 234 (M'- 29, % 4.93)
3) m/e 220 (M"-43, % 41.79) 4) m/e 163 (M"-100, % 61.19)
5) m/e 114 (Ana pik, % 100) 6) m/e 119 (M*-144, % 97.01)
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5. 2-Diizopropilaminoetil o-metilbenzoat Hidrokloriir (Bile-
sik: 24)

Genel yonteme gore yapilan sentezde 2.04 g o-metilbenzoik asit,
3.00 g 2-diizopropilaminoetil kloriir hidrokloriir ve 3.03 g trietilamin
kullanildi. Sentez sonunda 3.52 g saf bilesik elde edildi. (Verim: %
78.39)

E.N.: 137.2°C

UV Spektrumu: A maks. 205 (¢ = 16500), 235 (¢ = 8500) ve
281 nm (¢ = 3500)

NMR Spektrumu: 8§ ppm. 143 (izopropil gruplarinin metil
protonlari, 12H, dd), 2.67 (benzen halkasinin orto konumundaki
metil protonlari, 3H, s), 3.40-4.20 (azot atomuna bagli metilen ve
metin protonlari, 4H, m), 4.80 (oksijen atomuna bagli metilen pro-
tonlari, 2H, t), 7.70 (benzen halkasinin m, m' ve p protonlari, 3H
m), 8.15 (benzen halkasinin o' protonu, 1H, d)

Kiitle Spektrumu:

o W{} &

M" 263 (Molekiiler iyon, % 6. 42)
1) m/e 248 (M'-15, % 14.92) 2) m/e 220 (M'-43, % 3.73)
3) m/c 163 (M'-100, % 37.31) 4) m/e 114 (Ana pik, % 100)
5) m/e 119 (M'-144, % 88.11)

6. 2-Di-n-butilaminoetil o-metilbenzoat Hidrokloriir (Bile-
sik: 25)

Genel yonteme gore yapilan sentezde 2.04 g o-metilbenzoik asit,
3.42 g di-n-butilaminoetil kloriir hidrokloriir ve 3.03 g trietilamin
kullanildi. Sentez sonunda 3.80 g saf bilesik elde edildi. (Verim: %
77.39)

E.N.: 121.8°C
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UV Spektrumu: » maks. 205 (¢= 16000), 235 (¢ = 8500) ve
281 nm (¢ = 3500)

NMR Spektrumu: 8 ppm. 0.83 (Butil gruplarinin metil pro-
tonlari, 6H, t), 1.00-2.00 (butil gruplarinin 2 ve 3 no.lu metilen pro-
tonlari, 8H, m), 2.56 (benzen halkasinin orto konumundaki metil
protonlari, 3H, s), 2.80-3.80 (azot atomuna bagli metilen protonlari,
6H, m), 4.80 (oksijen atomuna bagli metilen protonlari, 2H, t), 7.65
(benzen halkasinin m, m' ve p protonlari, 3H, m), 8.20 (benzen

halkasinin o' protonu, 1H, d)

Kiitle Spektrumu:

@ F"i" "on (g: éf:: X,

M" 291 (Molekiiler iyon, % 6. 62)

1) m/e 262 (M'-29, % 5.08) 2) m/e 248 (M'-43, % 33.85)
3) m/e 163 (M"-128, % 36.15) 4) m/e 142 (Ana pik, % 100)
5) m/e 119 (M'-172, % 83.23)

7. 2-Di-n-propilaminoetil o-metoksibenzoat Hidrokloriir (Bi-
lesik: 28)

Genel yonteme gore yapilan sentezde 2.28 g o-metoksibenzoik
asit, 3.00 g 2-di-n-propilaminoetil kloriir hidrokloriir ve 3.03 g trieti-
lamin kullanildi. Sentez sonunda 3.73 g saf bilesik elde edildi. (Verim:
% 78.82)

E.N.: 131.3°C

UV Spektrumu: » maks. 209 (¢ = 16500), 239 (¢ = 5500) ve
299 nm (g = 3500)

NMR Spektrumu: & ppm. 1.03 (propil gruplarinin metil pro-
tonlari, 6 H, t), 1.60-2.40 (propil gruplarinin 2 no.lu metilen proton-
lari, 4H, m), 3.00-4.00 (azot atomuna bagli metilen protonlari, 6 H,
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m), 4.08 (benzen halkasinin orto konumundaki metoksil protonlari,
3H, s), 4.97 (oksijen atomuna bagli metilen protonlari, 2H, t), 7.20-
7.60 (benzen halkasinin m ve m' protonlari, 2H, m), 7.70-8.00 (ben-
zen halkasinin p protonu, 1H, m), 8.00-8.30 (benzen halkasinin o'
protonu, 1H, dd)

Kiitle Spektrumu:

M" 279 (Molekiiler iyon, % 10. 31)

1) m/e 264 (M"-15, % 10.31) 2) m/e 250 (M'-29, % 61.90)
3) m/e 236 (M'-43, % 23.81) 4) m/e 179 (M'-100, % 73.01)
5) m/e 114 (Ana pik, % 100) 6) m/e 135 (M'-144, % 90.48)

8. 2-Diizopropilaminoetil o-metoksibenzoat Hidrokloriir (Bi-
lesik: 29)

Genel yonteme goOre yapilan sentezde 2.28 g o-metoksibenzoik
asit, 3.00 g 2-diizopropilaminoetil kloriir hidrokloriir ve 3.03 g trieti-
lamin kullanildi. Sentez sonunda 3.71 g saf bilesik elde edildi. (Ve-
rim: % 78.3

E.N.: 129.5°C

UV Spektrumu: *» maks. 209 (¢ = 17000), 239 (¢ = 6000) ve
299 nm (¢ = 350).

NMR Spektrumu: 8 ppm. 1.37 (izopropil gruplarinin metil
protonlari, 12H dd), 3.33-3.80 (azot atomuna bagli metilen ve metin
protonlari, 4H, m), 3.93 (benzen halkasinin orto konumundaki me-
toksil protonlari, 3H, s), 4.80 (oksijen atomuna bagli metilen proton-
lari, 2H, t), 7.10-7.50 (benzen halkasinin m ve m' protonlari, 2H,
m), 7.50-7.80 (benzen halkasinin p protonu, 1H, m), 7.90-8.20

(benzen halkasinin o' protonu, 1H, dd)
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Kiitle Spektrumu:

Qi

M*® 279 (Molekiiler iyon, % 23. 43)

1) m/e 264 (M'-15, % 5.62) 2) m/e 236 (M'-43, % 11.71)
3) m/e 179 (M"-100, % 76.56) 4) m/e 114 (Ana pik, % 100)
5) m/e 135 (M'-144, % 92.18)

9. 2-Di-n-butilaminoetil o-metoksibenzoat Hidrokloriir (Bile-
sik: 30)

Genel yonteme goOre yapilan sentezde 2.28 g o-metoksibenzoik
asit, 3.42 g 2-di-n-butilaminoetil kloriir hidrokloriir ve 3.03 g trietila-
min kullanildi. Sentez sonunda 3.97 g saf bilesik elde edildi. (Verim:
% 77.0)

E.N.: 91.9°C

UV Spektrumu: A maks. 209 (¢ = 16500), 239 (¢ = 6500) ve
299 nm (& = 3000).

NMR Spektrumu: & ppm. 0.97 (butil gruplarinin metil proton-
lari, 6H, t), 1.10-2.10 (butil gruplarinin 2 ve 3 no.lu metilen proton-
lari, 8H, m), 3.00-3.90 (azot atomuna bagli metilen protonlari, 6H,
m), 4.00 (benzen halkasinin 6rto konumundaki metoksil protonlari,
3H, s), 4.87 (oksijen atomuna bagli metilen protonlari, 2H, t), 7.20-
7.57 (benzen halkasinin m ve m' protonlari, 2H, m), 7.80-8.00 (ben-
zen halkasinin p protonu, 1H, m), 8.00-8.30 (benzen halkasinin o'
protonu, 1H, dd)

Kiitle Spektrumu:

bl

M* 307 (Molekiiler iyon, % 10. 94)
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1) m/e 278 (M"-29, % 10.94) 2) m/e 264 (M'-43, % 80.47)
3) m/e 179 (M"-128, % 83.59) 4) m/e 142 (Ana pik, % 100)
5) m/e 135 (M*-172, % 95.31)

10. 2-Dimetilaminoetil o-nitrobenzoat Hidrokloriir (Bilesik:
31)

Genel yonteme gore yapilan sentezde 5.01 g o-nitrobenzoik asit,
4.32 g 2-dimetilaminoetil kloriir hidrokloriir ve 6.07 g trietilamin kul-
lanildi. Sentez sonunda 6.15 g saf bilesik elde edildi. (Verim: %
74.65)

E.N.: 155.5°C
UV Spektrumu: » maks. 212 (¢ = 6650) ve 260 nm (¢ =
1250)

NMR Spektrumu: 3 ppm. 2.95 (azot atomuna bagli metil pro-
tonlari, 6H, s), 3.60 (azot atomuna bagli metilen protonlari, 2H, t),
4.87 (oksijen atomuna bagli metilen protonlari, 2H, t), 8.34 (benzen

halkasinin tim protonlari, 4H, m)

Kiitle Spektrumu:

M" 238 (Moldkiiler iyon, % 70. 77)
1) m/e 194 (M'-44, % 53.35) 2) m/e 58 (Ana pik, % 100)
3) m/e 150 (M"-88, % 92.30)
11. 2-Di-n-propilaminoetil o-nitrobenzoat Hidrokloriir (Bile-
sik: 33)
Genel yonteme gore yapilan sentezde 5.01 g o-nitrobenzoik asit,
6.00 g 2-di-n-propilaminoetil kloriir hidrokloriir ve 6.07 g trietilamin

kullanildi. Sentez sonunda 7.10 g saf bilesik elde edildi. (Verim: %
71.61)

E.N.: 112.5°C
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UV Spektrumu: % maks. 212 (¢ = 8650) ve 260 nm (¢ = 500)

NMR Spektrumu: & ppm. 0.93 (propil gruplarinin metil pro-
tonlari, 6H, t), 1.50-2.20 (propil gruplarinin 2 no.lu metilen proton-
lar1, 4H, m), 3.00-4.00 (azot atomuna bagli metilen protonlari, 6 H,
m), 4.97 (oksijen atomuna baglt metilen protonlari, 2H, t), 8.40
(benzen halkasinin tiim protonlari, 4H, m).

Kiitle Spektrumu:

Qb

M"' 294 (Molekiiler iyon, % 35.94)

1) m/e 279 (M*-15, % 31.25) 2) m/e 265 (M'-29, % 14.84)
3) m/e 251 (M*-43, % 20.31) 4) m/e 194 (M'-100, % 92.30)
5) m/e 114 (Ana pik, % 100) 6) m/e 150 (M'-144, % 71.87)

12. 2-Diizopropilaminoetil o-nitrobenzoat Hidrokloriir (Bile-
sik: 34)

Genel yonteme gore yapilan sentezde 5.01 g o-nitrobenzoik asit,
6.00 g 2-diizopropilaminoetil kloriir hidrokloriir ve 6.07 g trietilamin
kullanildi. Sentez sonunda 7.25 g saf bilesik elde edildi. (Verim: %
70.02)

E.N.: 178.9°C ,

UV Spektrumu: » maks. 212 (¢ = 5000) ve 260 nm (¢ =150)

NMR Spektrumu: 8 ppm. 143 (izopropil gruplarinin metil
protonlar:, 12H, dd), 3.40-4.20 (azot atomuna bagli metilen ve metin
protonlari, 4H, m), 4.90 (oksijen atomuna bagli metilen protonlari,
2H, t), 8.40 (benzen halkasinin tiim protonlari, 4H, m)
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Kiitle Spektrumu:

Clfreliiiads

M" 294 Molekiiler iyon, % 55. 11)

1) m/e 279 (M'-15, % 92.91) 2) m/e 251 (M'-43, % 22.05)
3) m/e 194 (M'-100, % 80.31) 4) m/e 114 (Ana pik, % 100)
5) m/e 150 (M"-144, % 89.76)

13. 2-Di-n-butilaminoetil o-nitrobenzoat Hidrokloriir (Bile-
sik: 35)

Genel yonteme gore yapilan sentezde 5.01 g o-nitrobenzoik asit,
6.84 g 2-di-n-butilaminoetil klorir hidroklorir ve 6.07 g trietilamin
kullanildi. Sentez sonunda 7.53 g saf bilesik elde edildi. (Verim: %
70.02)

E.N.: 133.°C
UV Spektrumu: 7~ maks. 212 (¢ = 1450) ve 260 nm (¢ = 200)

NMR Spektrumu: § ppm. 0.92 (butil gruplarinin metil pro-
tonlari, 6 H, t), 1.10-2.20 (butil gruplarinin 2 ve 3 no.lu metilen pro-
tonlari, 8H, m), 3.00-4.00 (azot atomuna bagli metilen protonlari,
6H, m), 4.95 (oksijen atomuna bagli metilen protonlari, 2H, t), 8.40
(benzen halkasinin tiim protonlari, 4H, m).

Kiitle Spektrumu:

0 "
i ,Cﬂ‘cuz‘cug c“a
n{‘n-cnzcﬂ N X
@- . Cll2 l:il2 BI|2 c“3
N02 5

M" 322 (Molekiiler iyon. % 40. 62)
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1) m/e 293 (M*'-29, % 15.62) 2) m/e 279 (M"-43, % 96.87)
3) m/e 194 (M'-128, % 84.37) 4) m/e 142 (Ana pik, % 100)
5) m/e 150 (M*-172, % 78.12)

SONUC ve TARTISMA

Bu caligmada, benzoik asit esteri lokal anestezik bilesiklerde
orto konumundaki siibstitiientlerin biyolojik etkiye katkilarini1 ortaya
koymak ilizere sentezlenen ve sadece orto veya para konumunda grup
iceren tilirevlerin sentez ve yapil acgiklamalar:t ele alinmistir. Bu tip
esterlerin literatiirde en fazla rastlanan sentez yontemi asit kloriirler
ile dialkilaminoetanollerin birlestirilmesidir. Asit klorlirlerin hazir-
lanmasinda, orto konumundan siibstitlient iceren asitlerde tiyonil
klorir veya fosfor pentakloriir ile klorlama sterik engeller nedeniyle
cok zor ve diisiik verimle yapilabildiginden asitlerin yerine alkollerin
klorlanmasi tercih edilmistir. Bu durumda, esterlesme uzun siiren
reaksiyon sartlarinda olmasina karsin cok saf bilesikler elde edilebil-

mektedir.

Sentezlenen 40 bilesigin 13 tanesi ilk kez bu caligsmada yapil-
mistir. Daha once yapilan bilesiklerin, literatiirdeki verilere uygunlu-
gu tesbit edilmis, ancak, bu bilesikler de dahil olmak ilizere tiimiiniin
aletsel analiz yOntemleri ile yapilar1 kanitlanmistir. Caligmada, sa-
dece ilk kez yapilan bilesiklerin aletsel analiz caligmalari sonucu bu-

lunan verileri gosterilmistir.

OZET

Bu caligmada yapi-etki iligkilerinin incelenmesi amaciyla sentez-
lenen ve sadece orto veya para konumundan siibstitiient igceren ben-
zoik asit esteri lokal anestezik bilesiklerin sentez yontemleri ve bu
amacla sentezlenen 40 bilesikten ilk kez yapilan 13 adetinin UV, IR,
N M R ve Kiitle Spektroskopisi yontemleri ile yap1 agiklamalar1 veril-

mistir.
SUMMARY

In this research, 40 esters of para or ortho substituted benzoic
acids possessing local anesthetic activity are synthetised and 13 of
them were original. The chemical structure of original compounds
had been eludicated by their UV, IR, NM R and Mass Spectra.
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