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BAZI AROMATIK AMINLERIN FORMALDEHIT iLE MIKRODALGA YONTEMi
KULLANARAK MANNICH BAZI SENTEZi VE GLOKOM ENZIM AKTIVITESININ
INCELENMESI

Melek YILMAZ
Kimya Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi, 2012
Tez Damismant: Yrd. Dog. Dr. Biilent BUYUKKIDAN

OZET

Mannich bazi yeni bilesiklerin sentezinde énemlidir. Mannich bazi dogrudan veya ara
iiriin olarak kullanilabilir. Mannich reaksiyonu aktif hidrojen tasiyan bir bilesik ile formaldehit

ve bir 1° veya 2° amin varhiginda gerceklesir.

Mannich bazlarmin en 6nemli uygulamalar1 ilag kimyasi (antineoplastik ilaclar,
analjezikler, antibiyotikler), polimer kimyasi, yiizey aktif maddeleridir. Ayrica Mannich bazi

iyi bir kimyasal ve solventdir.

Bu calismada kisa, etkili ve yeni bir yontem olan mikrodalga yontemi ile N,N’-bis
(2,3-dimetilfenil) metandiamin, N-(2-florofenil)-N-o-tolilmetandamin,N-(4-florofenil)-N-o-
tolilmetandiamin, N,N,N’ N’-tetrabenzilmetandiamin sentezlendi. Sentezlenen bu Mannich
bazlarmin yapilar1 "C-NMR, 'H-NMR ve FT-IR yontemleri ile aydmnlatilmistir. Ayrica bu

Mannich bazlarinin glokom enzim aktivitesi incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Enzim Aktivitesi, Glokom, Mannich Bazi, Mikrodalga.



MICROWAVE METHOD OF FORMALDEHYDE WITH SOME AROMATIC AMINES
MANNICH SOME ENZYME ACTIVITY USING SYNTHESIS AND GLAUCOMA
INVESTIGATION

Melek YILMAZ
Chemistry Department, M. S. Thesis, 2012
Thesis Supervisor: Asst. Prof. Biilent BUYUKKIDAN

SUMMARY

Mannich is important in the synthesis of some new compounds. Also can be used
directly or as intermediates in some Mannich. Mannich reaction of formaldehyde with an active

hydrogen-bearing compound and an amine in the presence of either 1° or 2° occurs.

Mannich bases, the most important applications in pharmaceutical chemistry
(antineoplastic drugs, analgesics, antibiotics), polymer chemistry, surface active agents. In

addition, some of the good chemical and solvent Mannich.

In this study, short, efficient, and a new method, the microwave method and the
N,N’-bis(2,3-dimetilfenil) metandiamin, N-(2-florofenil)-N-o-tolilmetandamin,
N-(4-florofenil)-N-o-tolilmetandiamin, N, N, N’, N’-tetrabenzilmetandiamin synthesized.
Mannich bases of the synthesized structures that "C-NMR, 'H-NMR and FT-IR is illuminated

by the methods. In addition, Mannich bases, glaucoma, enzyme activity was investigated.

Keywords: Enzyme activity, Glaucoma, Mannich Bases, Microwave.
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1. GIRIS

Ilk kez 1912 yilinda Mannich ve Krosche tarafindan bulunan bu reaksiyon;

formaldehitin bir amin bilesigiyle aktif hidrojen igeren bir bilesigin metilen kopriisiiyle

baglanmasim gosterir (Mannich and Krosche, 1912).

N )
J

R-H

-H,0

+ CH,0

+

~

ZT

~

((

Sekil 1.1 Genel Mannich reaksiyonu.

Bu metot daha sonra birgok bilesigin sentezinde ve sentetik amaglar ile kullanildigi i¢in

biiyiik bir 6neme kavusmustur (Blicke, at al., 1954; Hellman and Opitz, 1960).

N

J

I [

C6H5_ CH3 + H—C—H

C—CH,—CH,—NHR

Vs

g

Sekil 1.2 Mannich bazi eldesi.

Mannich reaksiyonlar1 1900’Li yillardan beri B-amino ketonlari sentezlemek igin

kullanilan en 6nemli yontemdir (Arend, et al.,1998).

( N\
( N\

/Ar'

o o (0] HN
)L i HZN . ’ )—k M
Ar H R R Ar

. J

. J

Sekil 1.3 B—aminoketon sentezi.



Reaksiyonun ¢ok etkili olmasina ragmen, reaksiyon siiresinin uzun olmasi ve veriminin
diisiikk olmas1 gibi dezavantajlar1 vardir (Bryant, et al., 1990). Fakat tiim bu dezavantajlar
mikrodalga yontemiyle Mannich baz1 sentezlendiginde ortadan kaldirilabilir ( Lidstrom, at al.,

2001).

Mannich bazlari, steroid hormonlari, antibiyotikler, vitaminler ve alkoloidler gibi dogal

iiriinler ve ilag sentezlerinde kullanilir (Tramontini and Angiolini, 1994).
1.1 Mannich Reaksiyonu ve Mekanizmasi

Genel olarak Mannich reaksiyonunun mekanizmasi; amin bilesigi (3) ve formaldehit (2)
varliginda en az bir aktif hidrojen igeren bilesiklerin (1) kondenzasyonu ile meydana gelir
Sekil(1.4). Reaksiyonda aktif hidrojen aminometil grubu ile yer degistirir (Blicke, et al., 1942;
Tramontini, 1973).

Mannich reaksiyon ilk yapildigr 20.ylizyilin baslarinda amin bilesiginin HCI tuzu ile
gerceklestirilirken 6zellikle polimerlere uygulanmasi ile sulu emiilsiyonunda reaksiyonlar

yapildi (Tramontini and Angiolini, 1988).

\ H,C—N__ HO—H,C-N R—H
H,C=0 + H—N_ —> ﬂ ﬂ — > R=CHyN
NN NEPA H—N

_/ —— N—H,C-N
H,C N\ / \

H—N

R—H +H,C=0 ——> R—CH,OH -
o @ &

Sekil 1.4 Mannich reaksiyonunun genel mekanizmasi.

Mannich bazi sentezinde, aktif hidrojen tasiyan bilesikler olarak ketonlar, aldehitler,
asitler, esterler, fenoller, asetilenler, a-pikolinler, kinaldinler gibi bilesikler kullanilabilir. Amin
olarak primer ve sekonder aminler kullanilmaktadir. Dimetil amin ¢ok reaktiftir ve genellikle

cok iyi verimle iirlin olusmasina neden olur.



Mannich reaksiyon bir aldehite (genellikle formaldehit kullanilir) amonyak ya da alkil
aminlerin katilip R:NCH:0H tipinde bir metilol katilma iiriinii vermesiyle baslar. Bu katilma
iiriindi su yitirir ve iminyum tuzu olusur. Son asamada iminyum tuzu, karbonil bilesigi gibi aktif
hidrojen iceren bir bilesigin bazik ortamda olusturdugu enolat iyonu ile reaksiyon verir (Pine, et

al., 1980; March, et al.,1985).

1. basamak u
:0 H HC /_\ H.C
H.C r/—‘ ) H;C 3 _
€ A P i Vo 720 -] I
N-—-§+H—C—H N—C—0O—H / | ®\‘— /
/ ~—_ “ H;C H;3C
H;C Q@) H;C H 3 H
iminyum iyonu
2. basamak ®
OH CH
H CH 3
f S TN G D P
H3—C_CH3=CH3_C:CH2 2 ~ \CH3 3 2 2
N d CH;
enol iminyum iyonu
CH3;

H;C—C——CH,CH, N

\CH3
Mannich Bazi
L (G)) )

Sekil 1.5 N,N-Dimetilbiitan-1-aminin (4) sentez mekanizmasi.

Reaksiyon hiz1 aldehit, amin ve etkin hidrojen bilesiginin derisimine baglidir.

Mannich reaksiyon bazik ortamda olusabildigi gibi asidik ortamda da meydana
gelebilir. Aldehit, amin ve etkin hidrojen tasiyan bilesik asidik ortamda Mannich reaksiyonu

icin 6ngodriillen mekanizma soyledir (March, et al., 1985):



N )

NR, NR,
| H* -H,0

HCHO + RNH—> H—C—H ——> H—C—H + H,C=

| +

OH

*on 0
” H I '
——>» R,NCH)CH; — C—R ——m R,NCH,CH;— C—R

OH

C-R'

(

Sekil 1.6 Asidik ortamda Mannich reaksiyonunun mekanizmast.




2. MANNICH BAZI BILESENLERI

Bir mannich reaksiyonunun gergeklesebilmesi i¢in aktif hidrojen iceren substrat, aktif

hidrojen igeren bir karbonil bilesigi ve bir amin bilesigine ihtiya¢ vardir.
2.1 Substrat

Mannich reaksiyonunda sentezlenen Uriiniin yapisi lizerinde substrat segimi ¢ok
onemlidir. Mannich bazlar1 aminometilasyon olustugu atoma gore C-Mannich Bazi, N-Mannich
bazi, O-Mannich bazi... gibi isimler alir. Bazi literatiir ¢aligmalarinda substrata gére amino
metillemenin C-, N-,0-,S-... atomlar1 {izerinden olustugu goriilmektedir. Cizelge 2.1°de
Mannich reaksiyonlarinda kullanilan substratlara bagli olarak olusan Mannich bazlarimin genel

bir siiflandirilmasi yer almaktadir.

Substrat dogrudan aminometilasyon igin tercih edilmeyen bir yapida oldugunda
reaksiyonun daha kolay gerceklesmesini saglayacak bir substrat belirlemek genel bir
uygulamadir. Zararh otlar1 yok edici ve korozyon oOnleyici olarak kullanilan fosforik asidin
Mannich bazlari bunun 6rnekleridir. Bunlar alkil esterlerinin amino metilasyonunu takiben ester
gruplarin asit hidrolizi sonucu meydana gelir (Tromontini and Angiolini,1989; Tetrahedron,

1791).



Cizelge 2.1 Substratlara gore mannich bazi gesitleri.

Substratlara gore Mannich Bazi ¢gesgitleri.
~ ) . O-, S-, P-, As-
C-Mannich Baz N-Mannich Bazi Mar ich Baz1
~ ~
R—C——CH, N RN — CH, N R— O—CH>—N
xX—Cc— ~
I (|:| P
(X=IN- Het.aromatik ~ R S
halka,
karboksi-, (X=0.35)
nitro grubu,...)
| = Bc N
X=—=——C— < / R—SO,
(X=R,C, R-IN) >~ ~— ~
heterohalka
(X=N.O....)
R—MP——
R—P——O—
OH
RrR
X N
rR— AAIS
(veya INNH- aktif
benzen halkasi)
s N
s N
Q) O
H 1- CH,0, H,N CO,CH; H/\ N
(CO), PH » (HO),P ﬁ CO,H
2- der. HCI
®) (6)
N\ J
N\ J

Sekil 2.1 Fosforik asidin Mannich bazi.

Yapilan arastirmalara gore en ¢ok ve ayrintili ¢alismanin C-Mannich bazi ile ilgili

oldugu gériilmiistiir. En cok kullanilan substratlardan biri ketondur. Ornegin, substrat olarak

doymus ketonlar, sikloalkanon, o-, P- doymamis ketonlar, alifatik aromatik ketonlar,



heterosiklik bilesikte ve aromatik halkada karbonil grubu iceren heterosiklik ketonlarin

kullanildig1 bir ¢ok ¢alisma vardir. Birkag¢ keton 6rnegi (7, 8, 9) Cizelge 2.2°de gosterilmistir.

Cizelge 2.2 Mannich reaksiyonunda kullanilan keton 6rnekleri.

s R
e a
(0]
H;C
H H R
CH;COC—H
AN H
N
H -
H,C \N o
CeHs
R
Aseton (7) R=H veya CH; (8) Antipirin (9)
\ J
. J

Bazi ketonlarin ise Mannich reaksiyonu vermedigi goriilmiistiir. o-Aminoasetofenon ve
onun asetil ve benzoil tiirevleri ve m-aminoasetofenon, p-aminoasetofenon ve -tetralon bunlara
ornek verilebilir. Ayrica 1-fenil-3-metilpirazolon-5, 1-fenil-5-metilpirazolon-3 ve barbitiirik

asit de reaksiyon vermeyen ketonlardir (Ege, 1999).

Alifatik ketonlar ve primer aminler ¢ok sayida iiriin verir. Ornegin, Sekil 2.2°de
goriilen formaldehit (2), dimetilketon (10) ve metilen amin (11) ile yapilan reaksiyonlarda dort

farkl tiriin (12, 13, 14, 15) olusmustur.



'd N\
'd N\
CH
] 3 HO\ /CH3
¢ o AN
H
2CH;COCH; —————> H;C—C—CH, CH, + H3C_C_C|: ?Hz
10) H,C._ _CH, H,C._ _CH,
N N
+ | |
CH; CH,
2CH,0 a2 .
2)
4 C,2H3 C,3H3
(o) C o) C
CH,NH. [NPZAN T H \\
32 —>H3C—C—C/ CH, + H3C—C—C|1 \leH
11
an H,C._ _CH, H,C._ _CH,
1 1
CH;, CH;
15
L a4 as) )
\\ J

Sekil 2.2 Aktif ketonla primer amin arasinda ger¢eklesen Mannich reaksiyonu.

Aldehitlerin ikincil aminlerle gerceklestirilen Mannich reaksiyonundaki davranisi
ketonlara benzer. Aldehitin a-hidrojen atomu dialkilaminometil grubuyla yer degistirir. Metilol
grubunun o-karbon atomunda ikincil reaksiyon olusur. Birincil aminler ve aldehit ile 19701
yillara kadar belirlenen tek reaksiyon Sekil 16’da goriilmektedir. Reaksiyonda formaldehit (2),
iso-butilaldehit (16) ve metilamin (11) kullamilarak  Mannich  kondenzasyonu

gergeklestirilmistir.
r 3
e A
ICHO
(CH;),CHCHO + CH,0 + CH;NH, —> (H;C), C—CH,-NH-CHj,
(16) 2 09)) a7
L J
L J

Sekil 2.3 Primer aminler ve aldehit ile 1970’11 yillara kadar belirlenen tek reaksiyon.



Karboksilik asit ve sekonder aminlerin Mannich bazi reaksiyonunda ¢ok sayida
karboksili asit, aldehit ve ketonlarmn yerine kullanilabilir.  Asitler ile gerceklestirilen

reaksiyonlarda sekonder amin tuzlarina kiyasla sekonder aminler tercih edilir.

Etilmalonik asit (18), formaldehit (2) ve dimetilamin (19) reaksiyonunda sadece bir
aktif hidrojenin yer degistirdigi reaksiyon Sekil 2.4’de verilmistir.

( )
4 A
COOH $OOH
H;CH,C—CH + CH,0 + (CH3;,NH ——> H3CH2C_|C_CH2'N(CH3)2

-H,0
: COOH
COOH
(18) ) 19) (20)

s
-

Sekil 2.4 Etilmalonik asit, formaldehit ve dimetilamin arasinda gergeklesen Mannich

reaksiyonu.

Genelde yan reaksiyon lriinleri de meydana gelir. Buna 6rnek olarak asagida goriilen
ctilasetoasetikasit (18), formaldehit (2) ve dimetilamin (19) ile asidin dekarboksilasyonu

meydana gelir (Sekil 2.5).

COOH COOH

CH,CH,CH + CH,O + (CH3)2NHTO> CH;CH,CCH,N(CH3), + CO,
]

COOH
(18) Q) (19) (21)

Sekil 2.5 Dekarboksilasyon ile yan {iriin olusumu.
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Aktif hidrojen atomu igeren asitler ile birincil aminlerin Mannich reaksiyonunda olusan
iiriin, ikincil aminlerle ger¢eklesen reaksiyon iiriinleriyle benzerdir. Beklenen ilk {iriin

kondenzasyonla meydan gelen {iglinciil amindir.

Piperidinde bulunan a-metil grubu ya da kinolin ¢ekirdekleri, metil ketonda bulunan
metil gruplarinin hidrojenleri ile ayni aktiviteye sahiptir. a-Pikolin, 2-metil kinolin, 2-metil-4-
hidroksi kinolin, 2-metil-8-nitro kinolin, ve 2-etoksi-4-metilkinolin gibi bilesikler dimetilamin,
dietilamin, metildietilenamin, piperidin, metilamin ve diger serbest aminler ile Mannich
reaksiyonu veren benzer bilesiklere 6rnek olarak gosterilebilir. Ornegin, a-pikolin, formaldehit
ve dietilaminin reaksiyonu sonucu olusan 2-f-dietilaminoetil piridin olusur (22) ( Blicke, et al.,

1942).

X

/C_ CHZ _N(C2H5)2

22)

Sekil 2.6 2-B-dietilaminoetil piridin.

2.2 Aldehit

Yapilarinda karbonil grubu bulunan organik bilesiklerden, karbonil grubuna bir

hidrojenin baglh oldugu bilesikler aldehitlerdir.

Sekil 2.7 Aldehitlerin genel yapisi.
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Aldehitler yapilarindaki karbonil grubu sebebiyle birgok reaksiyona kolaylikla istirak
edebilirler.  Kolayca yiikseltgenerek karboksilli asitleri, indirgenerek alkolleri verirler.

Formaldehit ve asetaldehit gibi aldehitler kolayca polimerlesir (Altinisik, 2007).

Mannich tepkimelerinde genellikle formaldehit kullanilir. Bununla birlikte amino
alkilleme amaciyla aril aldehitlerin de kullanilmasi olanaklidir. Aktif hidrojen bilesigi olarak
ketonlarin kullanildigi bazi durumlarda molekiil i¢ci amino alkilleme gercekleserek halkali

tiirevlerin olustugu bilinmektedir (King, 1983).

Ve bazi durumlarda formaldehit metilen dihalojeniirler CH,XY (X =CL I; Y=CI, I ve
X #Y) veya klorometileter (CH;0-CH,-Cl) gibi eter tiirevleri ile degistirilebilir.

Cogu durumda amino metilasyon reaksiyonu onceden hazirlanmig amino metilleme
reaktifleri kullanilarak yapilir. Azometin tiirevlerinin birka¢ 6rnek ile bu reaktiflerin ¢esitli

tiirleri bilinmektedir. Bu bilesikler;

Cizelge 2.3 Bazi amino metilleme reaktifleri.

( )
( )

®
H,C=NR; X R,N X R N

4 N

Me3SiO/\NR2 R\Nk/\)N/R [:>
\

23) N
R N (25)
(24)

Metilen iminyum tuzlar1 uygun metilen-bis-aminler, formaldehit N, O-asetalleri veya
metilen halojeniirlerden sentezlenir. Benzer R-CH=N'R, X tuzlar1 da hazirlanilmistir. Bu
reaktifler alkilkarbonil bilesikleriyle, esterlerle, laktonlarla ve aktiflenen diger substratlarla
birlikte kullanilmustir.  Alkillenmemis aldehit ve ketonlarin, fenollerin ve heterosiklik

substratlarm C-amino metilasyonu iyi sonuglar vermistir.
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Formaldehit veya diger aldehitlerin 3° alkil aminlerle reaksiyonuyla hazirlanan
azometin reaktiflerinin fenol ve NH-amid substratlar1 i¢in uygun amino metilasyon ajanlari

oldugu kanitlanmistir (Tramontini and Angiolin, 1989; Tetrahedron, 1791).

2.3 Amin

Azot atomuna bir ya da daha fazla alkil veya aril grubunun bagl oldugu bilesikler

aminlerdir.

( N\
( )
R1 R2
N A
N R1=R2=R3=H
é veya
R3 R1=R2=R3= CH;
. J
(. J

Sekil 2.8 Aminlerin genel yapisi.

Aminoasitler, peptitler, proteinler, alkaloidler, DNA ve RNA gibi bilesiklerin yapisinda

bulunan amino (-NH,) grubu dolayisiyla bir¢ok dnemli biyokimyasal olaylarda aktif rol alirlar.

Mannich reaksiyonlarinda 1° ve 2° aminler kullanilir. Az da olsa amonyak da tercih

edilebilir (Blicke, et al.,1942).

Mannich sentezlerinde iyi bilinen substratlar olan NH amidleri de amin reaktifi olarak

kullamlabilir (Unlii, 2002).

2° aminlerden dimetilamin oldukg¢a reaktif bir amindir ve yliksek verimde triin elde
edilebilir.
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Cizelge 2.4 Mannich reaksiyonu veren bazi 2° aminler.

2" AMINLER
Fenil hidrazin
Dimetil anilin
Etanol amin
Naftil-1-amin
2,3-dimetil anilin

Dimetil amin ¢ok aktiftir ve genellikle ¢ok iyi verimle iiriin olugsmasina sebep olur.
Dietil amin dimetil amine gore daha az aktiftir. Ornegin; dietilamin, formaldehit ve aseton,
benzolaseton ve diger tiirevlerle normal Uriinler verirler. Formaldehit ve etilmetil keton ile

Mannich reaksiyonuna hi¢ rastlanmamuistir.

Cizelge 2.5 Mannich reaksiyonu veren bazi 1° aminler.

1 AMINLER
Dibenzil amin
Dietil amin
Dietanol amin
Difenil amin
Morfolin

Yukarida ki 2° aminler veya onlarin tuzu Mannich reaksiyonlarinda kullamldiklar

zaman ilk tiriin 2° amindir. Fakat genellikle reaksiyona girenlerin fazlast ile bir 3° amin verirler.
2.4 Mannich Reaktifi

Klasik Mannich tepkimesinin yeterli olmadigi durumlarda amino metilleyici olarak
onceden hazirlanmig iminyum tuzlar1 kullanilir. Bu tuzlara Mannich reaktifi adi verilir. Metilen
iminyum tuzlarmi en uygun hazirlama ydntemi uygun metilen-bis aminlerin asetil halojentirlerle

tepkimesini icerir (Bohme and Hartke, 1960)

Metilen iminyum tuzlar1 susuz ortamlarda ve diisiik sicaklikta yiiksek verimle olusur.

Mannich reaktifinin olusumuna ait tepkime mekanizmast:
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SRR
H3C h CH3 + H H + H3C ” CH3 —_— | |
CH; CH;
3
0 Cl CH;
JZ » Oy _CH,
H;C CH
H;C__ .- .. CH 3NN 3 ~ Y
NN s
1|V 1|V + H Cl ——> T T —>H3C\14\.1/\ +/CH3 -a
CH  CH, “h b LH LH
3 3
(0]
|| H3C\+
/C CH; + /N=CH2.CI
H;C \( H;C
N\ CH3 y,

Sekil 2.9 Mannich reaktifinin olusumu.

2.4.1 Asit ve esterler

a-pozisyonunda yiiksek aktiviteli hidrojen igeren asitler aldehit ya da keton yerine

kullanilabilir. Kullanilan bazi asitler:

Cizelge 2.6 Mannich baz1 sentezinde kullanilabilen baz: asitler.

CNCTLCO,H
CH,COCTLCO,
TI0,CCILCII(CO,),
CH,COCO,T
CoH.COCT,CO, I
CH,y(CO,H),
RCI(COR)COLIT

Bir hidrojen atomunun yer degistirmesiyle olusan reaksiyona 6rnek olarak etilmalonik

asit (18), formaldehit (2) ve dimetilamin (19) reaksiyonu verilebilir (Blicke, at al., 1942).
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COzH COZH

CH;CH,CH + CH,0 + (CH; ),NH ———> CH3CH2THCH2N( CH; ), + H,0

CO,H COH

ams @ (19) (26)

Sekil 2.10 Dimetilaminin etilmalonik asitle verdigi Mannich reaksiyonu.

Yan reaksiyonlar etilasetoasetikasitin (21) formaldehit (2) ve dimetilamin (19)

kondenzasyonunda oldugu gibi asidin dekarboksilasyonunu igerir.

N
J

COH

CH,CH,CH + CH,0 + ( CH; ),NH —— CH;CH,CHCH,N(CH, ), + CO, + H,0

CO,H
asy @ 19) (27)

Sekil 2.11 Etilmalonik asitin dekarboksilasyonu.

Aktif hidrojen atomlari igeren asitler 1° aminlerin Mannich reaksiyonu 2° aminlerle ayni

tipte bilesikler olustururlar. Beklenen ilk tirin genellikle kondenzasyonla olusan bir 3° amin

olur.
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( N
e N
CO,H
2 CH,CH + 2 CH,0 + CH;MNH, — | CH;CCH;— NCHj
CO,H
(28) (2) (11) , (29)
\ J
g Y,

Sekil 2.12 Metilmalonik asit, formaldehit ve metilamin reaksiyonu.

2.4.2 Aldehitler

2° aminlerle aldehitlerin Mannich reaksiyonunda aldehitlerin davraniglari ketonlarinkine

benzer. Aldehitin a-hidrojen atomu dialkil amino metil grubuyla yer degistirir. Metilol
grubunun a-karbon atomunda ikincil reaksiyon olusur.
CH,N( CH, ),

( CH; ),CHCH,CHO + ( CH, ),NH . HC1+ CH,0o—> (CHj )zCHTHzCHO + CH;CH,CCHO
CH,N( CH;), CH,OH
31 2) 32) 33)

30

Sekil 2.13 3-Metil biitanalin formaldehit varliginda dimetil amin hidroklorid ile reaksiyonu.

1° amin, aldehit ve formaldehitle (2) gergeklestirilen tek reaksiyon isobutiraldehit (16)

ve metilamin (11) reaksiyonudur (Sekil 2.14).

'd 3\
'd 2\
(0]
LE ] HyCo_ /\/ﬁ\
H CH + CH,0 + CH,;NH, — > N CH,
H:C H
Tooae @ a1 (34)
- J
_ J

Sekil 2.14 Metil amin ile isobutiralaldehitin verdigi Mannich reaksiyonu.
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2.4.3 Fenoller ve asetilenler

Fenoller birincil aminlerle Mannich reaksiyonu vermezler. Ancak ikincil aminlerle o-
ve p- pozisyonlarindan Mannich reaksiyonu verirler. Fenolden, 4-asetamino fenol, o- ve p-
kresol, 3,5-dimetil fenol, 2-metil-4-etil fenol, 2- ve 4-metoksi fenol, B-naftol ve 8- hidroksi
kinolinin formaldehit ve dimetilamini piperidin veya morfolin ile olan reaksiyon iirlinleri
belirlenmistir. p-Krezolden mono ve disubstitiie triin (35, 36), fenolden ve m-krezolden

trisubstitiie tirtin (37) olusur (Sekil 2.15).

( )
( )
OH OH
CH,N(CH3);  (H4C),NH,C CH,N(CH;),
CH3 CH 3
(35) (36)
OH
(H;C),NH,C CH,N(CH3),
CH,N(CH;),
37
N J
N J

Sekil 2.15 Mono-, di- ve tri-substitiie {iriin olusumu.

Fenollerde bulunan o- ve p- hidrojenler aktif oldugundan Mannich reaksiyonu verirler
(Noller, 1965). Fenol, 4-asetaminofenol, dimetilfenol, 2-metil-4-etilfenol, B-naftol ve 8-
hidrokinolinin formaldehit ve dimetilamin ya da piperidin, morfolin ile olan reaksiyon iiriinleri

belirlenmistir.

Asetilenler, birincil aminlerle Mannich reaksiyonu vermez. ikincil aminlerle (39) ise
formaldehit (2) varliginda fenil asetilen (38) ve 2-nitro, 2-amino, 4- metoksi gibi substitiie

olmus tiirevleri reaksiyon verir (Sekil 14).



'd 2\
'd 2\
ﬁH C|CH2N(Csz )2
+CH0 +HN(C,Hs ), —> ©)
(38) 2 (39) (40) )
_ J

Sekil 2.16 Etilbenzenin formaldehit ve 2° amin varliginda Mannich reaksiyonu.

2.4.4 Ketonlar

Doymus ketonlar, sikloalkanlar, B-doymamis ketonlar, alifatik aromatik ketonlar,
heterosiklik bilesikler ve aromatik halkada karbonil grubu igeren heterosiklik ketonlar 2° amin
ile Mannich reaksiyonuna ugrar ve genellikle iyi verimle reaksiyon verirler (Blicke, et al.,
1942). Biitiin ketonlar Mannich reaksiyonu vermezler. o- ve p- aminoasetofenon ve bunlarin
asetil, benzil tiirevleri, p-asetoaminoasetofenon, [-tetrolon, 1-fenil-3-metilpirazolon ve

barbutirik asit reaksiyon vermeyen ketonlara 6rnektir.

Cizelge 2.7 Mannich reaksiyonunda aktif hidrojen tasiyan bazi ketonlar.

Alifatik Sikloalkanonlar | Alifatik Aromatik Ketonlar Heterosiklik
Ketonlar Ketonlar
H 0 0 HC CH
H;C C C H R | H ﬂ 4 |
e C—C— ~
Aseton C—H
H
0
H
| /
C—=C—C—
H \ i
B-Asetotetrolin
Fenil Siibstitiye Vinil R @) H
R=H veya CHj3 || /
Siklohekzanon R—C——C——H Antipirin
H
R=Fenil, Substitiiye Fenil, Naftil

Asetofenon

Chromanon
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2.4.5 a-Pikolinler ve Kinolinler

Pikolin ve pikolin tiirevlerinde bulunan hidrojenler, metil ketonda bulunan metil

hidrojenlerle ayni aktiviteye sahiptir.

Cizelge 2.8 Mannich reaksiyonu veren pikolin ve kinolin tiirii molekiiller.

/
a-pikolin
\N

2-metilkinolin

N
X
P
N
X
2-metil-4-hidroksikinolin P

2-metil-8-nitrokinolin

N
X
/
N\ o\/
2-etoksi-4-metilkinolin =

Piridin ¢ekirdeginin 2 pozisyonunda metil grubu ihtiva eden tek bilesik 2-metil-8-

nitrokinolindir ve 1° amin ve formaldehitle reaksiyon verir.
y

\ \
+CH,0 + C,H,NHC.Cl ——>
= =
N CH, N CH,CH,;7—NC,H;s . HCI
NO, NO, 5
1) ) 42) 43) )

Sekil 2.17 3° amin olusumu.
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3. MANNICH BAZININ iLERi REAKSIiYONLARI

Mannich bazlarmdan daha ileri reaksiyonlar da elde edilebilir. Bu ileri reaksiyonlar ii¢

sekilde gosterilebilir (Blicke, et al.,1942; March, at al., 1985).

i- Ileri reaksiyon amino grubu iizerinden olur. Eger amino grubu 1° ya da 2° ise azot
lizerindeki hidrojen sayismna bagh olarak iki ya da bir aldehit ve etkin hidrojen bilesigi
molekiilleri ile etkilesebilir (Sekil 3.1).

s A
f o 0 A
[ CH,COR |
H,N—CH,CH,~C—R > NH( H,C—H,C—C—R)
CH,0
I
CHyCOR _ _ N(H,c—H,C—C—R),

L CH,0 )
\ J
Sekil 3.1 iki hidrojene sahip Mannich bazinm ileri reaksiyonu.

Bir hidrojene sahip azot bilesiginin tepkimesi sekil 3.2’deki gibidir.
s B
(0] 0]
I CH,COR I
R' HNCH,CH,— CR > R'N (CH;CH,— CR),
CH,0
_ Y

Sekil 3.2 Bir hidrojene sahip Mannich bazinin ileri reaksiyonu.

Azot tizerinde hi¢ hidrojen yoksa reaksiyon daha ileri gitmez (Sekil 3.3).
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r A
r A
0]
|| CH;COR .
N ( HAC H.C C R »  tepkime yok
(Hs 2 )3 CH,0
\ y
\ J
Sekil 3.3 Hidrojene sahip olmayan Mannich bazinin ileri reaksiyonu.
ii- Mannich bazinin verdigi ikinci reaksiyon etkin metilen grubu iizerinde meydana
gelir. Eger bazin etkin metilen kisminda bir ya da iki etkin hidrojen daha varsa aldehit ve amin

reaksiyona devam eder (Sekil 3.4).

- )
- )
0 0 0
Il CH,0 I CH,0 ;
H)N- CH,CH,~ C- R ———— (NH,CH, ),CHCR ———— ( NH,CH, );CCR
NH, NH;
L J
L J

Sekil 3.4 Bir veya birden fazla etkin hidrojen atomuna sahip Mannich bazinin reaksiyonu.

iii- Mannich bazin t¢iincii tip reaksiyonu asiri formaldehit bulundugu zaman ortaya

cikabilir. Formaldehit bazla etkileserek Schiff bazi verebilir (Sekil 3.5).

0
|

HZN_ CH2CH2_ C — R+ ZCHZO E— HzC: N— CHZ_ CHZ— C— R

0
|

&

Sekil 3.5 Asir1 formaldehit varliginda Schiff bazi olusumu.

Mannich bazlar1 organik kimyada pek ¢ok iiriiniin iiretiminde kullanilir (Champe and

Harvey, 1997).



4. MANNICH BAZLARININ KULLANIM ALANLARI

Cizelge 4.1 Mannich bazlarinin kullanim alanlar1.
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Farmasotik Makromolekiiller Petrol Diger Saflastirma Geri
Endiistri ve iiriinleri iiriinler doniisiim
bécek ilaci iiriinleri
Tibbi Hlaclar Zirai ilaclar | Dogal | Sentetik | -Petrol isleme -Analitik -Su -Madeni
reaktifler yaglar
- -Insektisitler -Deri - -Filtreleme -Kozmetik -Gazlar -Plastik
Antibiyotikler Yapistirict
- -Herbisitler -Kagit -Dolgu -Akiskanligin -Boya ve -Kagit
Antidepresant malzemesi | diizenlenmesi | pigmentler
-Antikanser -Fungisitler - -Kaplama -Parafin -
Tekstil | iirlinleri ayristirma Patlayicilar
-Antitimor -Biiylime -Elastomer -Tuzun -Gida
diizenleyiciler giderilmesi endiistrisi
-Antilemfoma -Kéopiikler -Ké&piik -Miirekkep
onleyici
ajanlar
-Antipsikotik -Plastikler Kirlilik -Fotograf
onleyiciler
-Antikoagiilant -Demir -Matbaa
stiferler

Cizelge 4.1°de gosterildigi gibi, Mannich bazlar1 organik kimya endiistrisinin pek ¢ok

{iriiniiniin iiretiminde kullamlir. Ozellikle, bu bilesikler makromolekiiler sentetik maddelerin

aktif temel farmasoétikleri ya da temel bilesenleridir.

Bu ikinci alanda, petrol iriinlerinin

iiretimindeki ve atiklarin geri doniistimii gibi bir¢ok alanda, bu maddeler 6nemli katki maddeleri

ya da yardimci maddeler olarak kullanilirlar.

4.1 Farmasotik Endiistri ve Bocek ilaci Uriinleri

Mannich bazlarmin kimyanin gelisimine temel katkisi siiphesiz, bu yilizyilin basinda

Carl Mannich’in yaptig1 farmasoétik ¢aligmalar olmustur.

Aslinda, ticari olarak kullanilmasi

miimkiin olabilecek ilaclar ile ilgili yapilan muazzam o6l¢iideki arastirma ve yayinlar bu bilesigin

endiistri ile iligkisini ortaya koymustur (Cizelge 4.2).




Cizelge 4.2 Farmasoétikal olarak kullanilan C-Mannich Bazlar1.
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s

Vs

Farmasotikal Olarak Kullanilan Mannich Bazlari

Islevsel Yap1

Ticari Adi (Aktivitesi?)

Islevsel Yap1

Ticari Adi (Aktivitesi?)

(0]
N
a4
/ Oxazidione (aCO) C N Clemizole (aHY)
1 N
O \
(44) (45)
(0]
; g NN
N Malindone (aPS) >j .
| Pimeclon (RS) /C|\ N/ Adinazolom (aD)
N
(46) (47)

aCO: Antikoagiilant (44), aPS: Antipsikotik (46), RS: Solunum Uyaricis1 (46), aHY:
Antihistaminik (45), aD: Antidepresant (47) (Schmidt and Brunetti, 1976; Asherson et al., 1980;
Ermili et al.,1974; Roth et al., 1976).

Cizelge 4.2°de verilen ve ilag etken maddesi olarak kullanilan bilesikler Mannich

reaksiyonlarindan elde edilmislerdir.

Fenolik Mannich bazlar1 (48) en yaygin bocek ilaclaridir, fakat halkali ve diiz zincirli

O-Mannich bazlar1 (Croxall and Melamed, 1995; Kovalenk et al.,1987) ve fosforik asit Mannich
bazlar1 da (Kuwahara and Mutsukado, 1977) 6nemli dl¢iide kullanilmaktadir (Cizelge 4.3).



Cizelge 4.3 Biyosid aktiviteye sahip Mannich bazlari.

-

Vs

Biyosid Aktiviteye Sahip Mannich Bazlari

l l

'

l

Islevsel Yapt Aktivitesi Islevsel Yapi Aktivitesi
OH
R! AN N~ ' S/\ _—
| | Insektisid ve \ N Fungusit ve
2/ P~ Insect Repellant X\/ Viriisitler
R
R!'=Me, OMe, COOH... X=CH,, N(Alkil)-CS
R2=H, Cl....
(48) (49)
X X0, /\ /\
Y N/\N/ PO N COOR?
\Z ' Fungusit ve R Z Herbisit ve Plant
JJ"J Viriisitler R'=0X, Alkil Growth Regulators|
R?=H, Alkil
X-Z=C,N, S X=H,PBu,
7Z=H, OH, Alkil
(50) (51)
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Son zamanda yapilan ¢aligmalarda goriildiigi {izere ¢ok bilesenli reaksiyonlarin 6nemi

giderek artmaktadir (Dondoni and Massi, 2006). Bu a¢idan Mannich kondenzasyonu da birgok

bilesenli reaksiyon oldugu i¢in 6nemlidir. Azot atomu i¢eren ve bir heterosiklik bilesik olan

hekzahidroprimidinler gibi bir¢ok bilesik Mannich bazi ile sentezlenerek anorganikteki

uygulamalar1 incelenmistir (Krassig, 1955). Heterosiklik yapi igeren ve alkoloid grubuna giren

bu bilesiklerin biyoaktiviteleri incelendiginde antikanser, antilemfoma ve antibiyotikler gibi

birgok aktivitesi gozlenmistir (Groszkowski et al., 1973). Anorganik kimyada yapilan son
calismalarda ise bu ligantlarm Rh(I) (Ozdemir vd., 2005), AI(IIT) (Zhao, Sun, You, 1999) ve

Fe(II), Ni(II), Zn(II) gibi biyolojik &neme sahip metallerle komplekslestikleri bildirilmistir

(Bre'fuel et al., 2005).
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Biyolojik aktiviteye sahip bilesiklerin ¢esitli gecis metalleri ile yapmis oldugu
kompleksler biyoanorganik kimyanin en onemli arastirma konusunu olusturmaktadir. Bu
alanda gelistirilmis bazi ligantlarin gecis metalleri homojen katalizlerde kullanilmigtir

(Chaudhuri et al., 1998; Chaudhuri et al., 1999).

Tyrosin radikalinin kesfiyle beraber oksijen bagimli enzimatik katalizlerin (Sigel,
1994; Goldberg and Lippard, 1995) ¢esitli metalloprotein i¢ermesinden dolayr koordinasyon
kimyasinda fenol igeren ligantlarla (Halfen et al., 1997; Wang and Stack, 1996; Zurita, et al.,
1997; Bill et al., 1999; Halcrow et al., 1999; Itoh, et al., 1997; Yamato et al.,, 2000; Shimazaki
et al., 2000) ilgili arastirmalar halen devam etmektedir. Tyrosin radikalinin g¢esitli analoglar1
olarak fenoksil radikalleri ve fenol igeren ligant sistemleri de potansiyel olarak kullanilmaktadir.
Ayrica fenollerin demirle sentezlenen kompleksleri de, demir-tiyrosinat proteinin (Awugh et al.,
1980) aktif bolgesi gibi dizayn edilerek kullanilmigtir. Diger taraftan, monometillenmis
fenoller yine demir ile komplekslestirilmis ve hemertirin (Borovik et al., 1990)enzimin aktif
bolgesine benzetilmistir. Benzer sekilde metan monooksijenaz (Murch et al., 1986) ya da
riboniikleitid rediiktaz (Niehida et al.,, 1991) gibi enzimler iginde diniikleer mangan
kompleksleri (Diril et al., 1989) kullanilmustir. Son yillarda, hemosiyanin ve tyrosinaz’in
aktivitelerine benzemesi amaciyla diaminometiilenmis fenollerden diniikleer bakir kompleksleri
de sentezlenmistir (Oberhausen et al., 1991; Gelling et al., 1988; Gelling and Feringa, 1990;
Gelling et al.,, 1990). Cogu enzimin yerine kullanilmis ve simetrik diniikleer ligantlardan
sentezlenmis kompleksler, farkli koordinasyon yapilarina sahip olmalarina ragmen ortak olarak
iki metal merkezinin bulundugu goriilmiistiir. Bu ligantlar genel olarak iki metal merkezi
sebebiyle diniikleer kompleks olusumuna gitmektedir. Ancak sinirli sayida simetrik olmayan
diniikleer komplekslerinde ¢oziicli iginde aniden ve kendiliginden olustugu bildirilmistir

(Norman et al., 1990; Gomez-Romero et al., 1986; Fallon et al., 1991, Yan et al., 1989).

Yapilan bagka bir ¢alismada ise Mannich bazlar1 (77, 78) ve bu bazlarin demir ile
yapilmis metal komplekslerinin antikanser aktiviteleri incelenmis ve komplekslerin ligantlara

gore daha iyi aktivite gosterdikleri bildirilmistir (Alexandrova et al., 2005).
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H;C

NTN

SAXOEYS

NS

CH,
H,C

(52)

Sekil 4.1 N,N-bis(4-antipirilmetil)-piperazin.

0 N 0 N\ CH,
-
N
\ / CH;
N e
H,C ’
(53)

Sekil 4.2 N,N-tetra-(antipiril-1-metil)-1,2-diaminoetan.

Sekil 4.3’de verilen o6rneklerde goriilen, (53) numarali bilesik, demir (III)’iin bir
kompleksi, yine ayn1 sekilde goriilen farkli Mannich bazlarimin bakir kompleksleri (55, 56) ve
(57) numarali bilesik ise Mannich bazinin paladyum kompleksidir. Bu kompleks igin
sOylenebilecek bir bagka sey ise antiamoebik aktivite gostermesidir. Ligant

komplekslestirildiginde aktifligi arttig1 gériilmektedir (Indian, 2000).
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N )

II\IH/\
N~ -'
oz e HNG N Ny NH
N ) Noor s
C/) ’/ )/ \\\ ll /’,
\\\ /’I "{1
Ne—Fe——NoO SN
/ \ c Cl
NC CN
- (55)
_I +
CH,
H
N\/\/
N /N |
[N O N \\
CN\/\/ b
N—C LY
/ u\O/ 0 Cl Cl
\ O
H
(56) 67
|\ J

Sekil 4.3 Sentezlenmis ¢esitli metal kompleksleri (Indian, 2000).

Sekil 4.4°de verilen ligant (58), Mannich reaksiyonu ile sentezlenmistir. Bu ligandin

bakir komplekslerinin iyi bir antitiimor aktivitesi gosterdigi rapor edilmistir (Experimental

Pathology and Parasitology, 2005).
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SIS o
Cu,(BAMP)(NCS),
Cu,(BAMP)I,
L (58) J
L J

Sekil 4.4 Antitiimor aktivitesi gosteren ligantin metal kompleksleri.

4.2 Dogal ve Sentetik Makromolekiiler Materyallerin Uretimi

Dogal makromolekiillerin liretiminde yardimci ya da katki maddesi olarak Mannich
Bazlarmin kullanimi ile ilgili temel maddeler, seliilozik ve protik fiberlerin iiretimine dayanan

deri, kagit ve tekstil endistrisidir.
4.2.1 Deri

Deri iiretim prosesi ile ilgili bazi arastirmalar, kollojenlerle ¢apraz bir iliskiye atif
etmektedir.  Ozellikle, deneyler formaldehit ya da diger poli-fonksiyonel Mannich Bazi
baslangiglarini kullanarak yapilmaktadir. Ozellikle deri iiretiminde fenolik Mannich Bazlarmin

ajanlar olarak kullanildig1 caligmalar dikkate degerdir (Sellet, 1972).
4.2.2 Kagit

Lignin (McKauge, 1974) ile muamele sonucu farkli aminometil tiirevlerinin tiretildigi
ahsap endiistrisine ilave olarak, seliiloz endiistrisi (Mahanta et al., 1986) ve ozellikle kagit
iiretim proseslerinde ¢ogunlukla katki maddesi olarak ya da yardimci madde olarak Mannich
bazlarindan tiiretilen irlinler kullanilmaktadir. Tutunma, ayirma, filtreleme ve kurutma
proseslerinde kullanildiklar1 gibi son Uriiniin kalitesini arttirmak iizere boyutlandirma katkilar

ya da giiclendirme katkilar1 olarak da kullanilmaktadir (Koho, 1984).
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4.2.3 Tekstil

Tekstil endiistrisinde hem tiretim prosesinde, hem de iiriiniin kalitesini arttirma amact

ile boyamada Mannich Bazlar1 kullanilmaktadir (Guthire, et al.,1964).
4.2.4 Makromolekiiler materyallerin iiretimi

Mannich baz1 kullanimina ihtiyag duyan makromolekiiler sentetik materyallerin
endiistriyel liretimi Tablo 4’de verilmistir. Bunlardan bazilar1 (yapistiricilar, kaplamalar, sabun
plastikleri ve recineler) materyalin yapisal bileseni olarak Mannich bazini kullanirken, tiim
listelenmis alt dallar 6nemli bir katki maddesi olarak (temel olarak antioksidanlar) ya da temel
katalizér ve hizlandirici olarak kullanimlarmi gdstermektedir.  Ayrica plastigin tele yapigmasi
icin fotopolimerlesebilen boyalar (Roos, 1981) ve hiz ayarli yapisma arttiricilar kullanimi gibi

0zel fonksiyonlar da gosterilmistir (Schloman, 1986).

Cizelge 4.4 Makromolekiiler iiriinlerde Mannich bazlari.

Makromolekiiler Uriinlerde Mannich Bazlari
Brans Fonksiyonu Materyal

Fenol esashi
Komponent/Modifiye Nigasta esasl

Yapistirict Melamin, poliakrilamid
Katalizor Epoksi
Komponent Epoksi
Kiir kimyasal hizlandirici Epoksi
Kaplama Adhezyon arttirict -
Pigment -
Vulkanizasyon arttirici Dogal ve sentetik Kauguk

Elastomer | Antioksidan -

Yapiskan arttirici -

. Komponent/Modifiye Poliiiretanlar
Kopiikler i
Dengeleyici Poliiiretanlar
Antioksidant Polienler
Plastikler | Hizlandiric Poliakrilikler
Plastiklestirici -
Komponent/Modifiye Melamin ve Ure esasl
Recineler | Katalizér Melamin esasli, poliiretanlar
Yapiskan arttirict -
Dolgu

Katalizor Poliiiretanlar, Epoksiler

Malzemesi
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4.3 Petrol Uriinleri

Mannich bazlari, ham yag c¢ikarilmasindan son iriiniin eldesine kadar, petrol
endiistrisinin proseslerinin tamaminda yardimci madde ve katki maddesi olarak kullanilir.
Aslinda bunlar, akigkanligin diizenlenmesinde (Leighton et al., 1987), parafinden ayrigmada
(Oleinikov, 1981) ve tuzun giderilmesinde (Dytyuk and Samakaev, 1980) oleofilizer (yag
seven) olarak kullanilirlar. Mannich bazlar1 kdpiiklesme 6nleyici ajanlar ve demulsiferler (faz
dengeleyici) olarak kullanildigi gibi (Mikryukova et al., 1985), 1s1 degisimlerinde kirlilik
onleyici (Roling and Niu, 1984) olarak da kullanilirlar.

4.4 Mubhtelif Uriinler

Yukarida bahsedilen (Tablo 6) temel branglara ilave olarak, Mannich bazlarinin ¢ok

yoOnlii kimyasi spesifik kullanima yonelik pek ¢ok iiriiniin sentezini miimkiin kilar.
4.4.1 Analitik ajanlar

Bazi fenolik Mannich Bazlarmin komplekslerinin, kolorimetrik ajanlar ve titrasyon
indikatorleri tiretmek igin kullanilabilecegi rapor edilmistir. Alizarin tiirevleri (60) (Minin and
Filipova, 1972) iceren pek ¢ok fenol (59) (Korbl and Pribil, 1957) bu agidan sentezlenmistir
(Sekil 4.5).

( )
( )
OH 0 OH
OH COOH
X N~ coon (
| N
=
COOH
\l\ X o COOH
Cesitli Stibstitiientl er (X =H, SO;H)
L (59) (60) )
g J

Sekil 4.5 Analitik ajan olarak Mannich bazlari.



31

4.4.2 Kozmetik

Hijyenik bakim i¢in iiretilen deodorantlar ve sa¢ iiriinlerinde de fenollerin polimerik

Mannich bazlar1 kullanilmistir (Kalopissis et al., 1976).
4.4.3 Boyalar

Mannich bazlari, tekstilde boyama oncesi ve sonrast muamelelerde ve kagit boyama ile

pigment sentezinde de kullanilmustir.
4.4.4 Patlayicilar ve barutlar

Patlayic1 olarak NO, grubu igeren Mannich bazlar1 Sekil 37’de gosterildigi sekilde
nitroalkanlarin Mannich reaksiyonlar ile (a) ya da aminometil tiirevlerinin nitrasyonu ile (b)

sentezlenmistir (61) (Leusen and Strating, 1977; Boileau et al., 1990).

'd \
'd \

RH a

+ CHO + HN/
NO, AN /\ y
-~ | KR I|\I NO,
R/\ N/ +  HNO, —
| (61)

N\ J

Sekil 4.6 Patlayici sektoriinde kullanilan Mannich bazi.

4.4.5 Gida endiistrisi

Mannich sentezi gida endiistrisinde [ Yiizey-aktif ajanlar (Arnos et al., 1980; Kawaguchi
et al., 1982) ve gallik asitten tiiretilen antioksidanlar protein seyreltici ve gida koruyucu olarak
sirast ile katki maddesi olarak da kullanilmistir], hayvan besinlerinin hazirlanmasinda ve

aminoasit iiretiminde kullanilir (McKinney and Uhing, 1956).
4.4.6 Miirekkepler

Benzotriazolden ve naftolden tiiretilmis Mannich bazlar1 seyreltici ve antikorozyon
ozellikleri nedeni ile intaligo yazida ve top uglu tiikenmez kalem miirekkeplerinin tiretiminde

kullanilirlar.
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4.4.7 Fotografcihik

Bazi Mannich bazlar1 ve tiirevleri bu alanda kullanilir. Bu amagla, piperazinin O-

aminometil tlirevleri (62) fotografik emiilsiyonlarin duyarliliginin arttirilmasinda kullanilmastir.

( )
( N\
X
/R\O f\}/\
Me/ K/N/Me o
N N
X
— - n
(62)
(. J

Sekil 4.7 Fotografik emiilsiyonlarin duyarhiliginin arttirilmasinda kullanilan Mannich bazi

ornegi.

4.5 Saflastirma ve Geri Doniisiim

Endiistriyel atik sularin saflastirilmasinda ve geri kazanimi caligmalart ekonomi ve
cevre acisindan olduk¢a onemli olup, bu islemde etkin sekilde kullanilabilecek ve itina ile
hazirlanmis yardimer materyallere ihtiyag vardir. Yine bu alanda ozellikle atik sularin

aritilmasinda ve iyon-degisim reginelerinin tiretiminde Mannich Bazlar1 kullanilmaktadir.
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5. BIYOLOJIK AKTIiVITE VE ENZIiM

5.1 Enzimler

Enzimler canli hiicreler tarafindan sentezlenen ve canli metabolizmasindaki kimyasal
reaksiyonlar1 hizlandiran ve higbir yan iiriin olusturmadan %100 {iriin verimi saglayan biyolojik
katalizorlerdir. Enzimlerin, ilizerinde etkili olduklar1 ve firiine doniistiirdiikleri bilesiklere

“substrat” denir.

Enzimle katalizlenen reaksiyonlarin ¢ogu katalizlenmeyen reaksiyonlara gore 10" ile
10% kat daha hizlidir. Tipik olarak, her enzim molekiilii saniyede 100 ile 1000 substrat
molekiiliinii {irline ¢evirme yetenegine sahiptir. Birim zamanda bir mol enzim tarafindan iiriine
doniistiiriilen  substratin mol sayisina “turnover sayisi” denir. Karbonik anhidraz, enzimler
arasinda en yiiksek turnover sayisina sahip olanlari arasindadir (600.000 s™) (inan ve Giil,

2001).

Enzimlerin biiylik kisminin etki gdsterebilmesi i¢in protein yapili olmayan bir kofaktore
gereksinimi vardir. Kofaktor, koenzim adi verilen organik bir bilesik veya metal iyonu olabilir.
Enzim, kofaktorii ile beraber bulunuyor ise holoenzim, holoenzimin kofaktorsiiz protein
kismina apoenzim denir. Kofaktor gerektiren enzimlerde; uygun kofaktoér yoksa apoenzimin
biyolojik aktivitesi yoktur (inan ve Giil, 2001). Baz1 enzim-kofaktdr baglanmalar1 kovalent
yapida ve diyalizle uzaklastirilamayacak kadar sikidir. Boyle kofaktorlere “prostetik grup” adi
verilir (Harper, 1975). Kofaktoér olarak metal iyonu kullanan enzimlere metaloenzim denir.
Metal iyonlar1 ya asit-baz katalizi, ya kovalent kataliz yapar, yada enzimin konformasyonunda
degisiklik yaparak substratin baglanmasini kolaylastirir (inan ve Giil, 2001). Enzimlerin hem
“in vivo” hem de “in vitro” aktivitelerinin bazi bilesikler tarafindan azaltilmasi hatta yok
edilmesi olayina “inhibisyon” adi verilir. Buna sebep olan bilesiklere “inhibitor” denilir.

Inhibitérler genellikle kiiciik molekiil kiitlesine sahip bilesikler veya iyonlardr.

Enzimatik aktivitenin inhibisyonu, biyolojik sistemlerde basli bagina bir kontrol
mekanizmasi olusturdugundan 6nemli bir olaydir. Birgok ilaglar ve zehirli bilesiklerde etkilerini

bu yolla gosterir.

Inhibitdrler hem etki mekanizmalarmin, hem de metabolik yakitlarin aydinlatilmasinda
onemlidir (Keha ve Kiifrevioglu, 2004). Bir enzimin katalitik etkisi birgok yollarla
degistirilebilir. Bir protein olan enzim molekiilii denatiire edilirse {i¢ boyutlu yapisi bozulur ve
bunun sonucu enzimin katalitik etkisi kaybolur. Enzimin aktif bolgesini olusturan fonksiyonel

gruplar1 bloke eden herhangi bir reaksiyon, enzim aktivitesini degistirir veya yok eder. Bu tip
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inhibitér enzime katilinca enzimin orijinal aktivitesi tekrar kazanilmayacak bir sekilde

degisiklige ugrar (Iinan ve Giil, 2001).
5.2 Karbonik Anhidraz

Genel olarak insandaki CA izoenzimlerinin incelenmesi sonucunda ortaya ¢ikarilmustir.
Omurgalilarda on alt1 farkli izoenzimin gen yapisi belirlenmis ve bu izoenzimlerin hayati
fonksiyonlarinin doku ve organlara gore farklilik gosterdigi bulunmustur. Bu dokular arasinda ;
akciger, bobrek, gastrik mukoza, goz lensi, tiikkriik bezleri, kaslar, sinir miyelin kilifi, pankreas,
prostat ve endometrium dokular basta gelmektedir ve bunlarin ¢ogundan CA enzimi karakterize

edilmis ve fonksiyonlar1 belirlenmeye ¢aligilmistir (Hewett-Emmett, 2000).

GO0z lensi, kornea ve silyer apitelyumda ise, HCA-II ve HCA-IV izoenzimleri bol
miktarda bulunmaktadir. Bu dokuda bulunan HCA-II izoenziminin 6nemi, glokom hastaligi
tedavisi i¢in yapilan arastirmalar sonucu ortaya c¢ikarimustir. Glokom hastaligi, anormal
derecede yiiksek g6z i¢i basincindan ileri gelmekte (IOP) ve doniisiimsiiz korliige sebep
olmaktadir. IOP’ nin tek kontrol noktasi g6z i¢i sivisidir. Bu sivinin salgilanmasinda, karbonik
anhidraz enziminin uyarici etkisi vardir. Bu enzimin inhibisyonu ile, silyer epitelinin salgi

aktivitesi %25-30 oraninda azalmaktadir (Renzi et al., 2000).

Karbonik anhidraz, CO, ve HyCO; veya ortamin pH’ sma gére HCO;™ ve CO; iyonlari
arasinda doniistimleri katalizleyen bir enzimdir. Diizlem bir molekiil olan CO,’ in farkli agilara

sahip piramidal yapida H,COj’e kendiliginden doniisiimii oldukga yavastir.

( A
fO O O O N\
e — |
. _
I 2 /\ /\ VA
o HO OH 0 OH o o
\_ /
v
§ (63) y,
(. J

Sekil 5.1 HCO;™ ve COs; iyonlar1 arasindaki doniisiimler.

Karbonik anhidrazin biline on alt1 izoenziminden {igii olan CA I, CA II ve CA III
kristallendirilmis ve yapilar1 hakkinda detayli bilgiler elde edilmistir. Ug izoenzimde

stoplazmada ¢ozlinmiis halde bulunur. Her bir enzim molekiiliin aktif bélgesi, yaklasik



35

tetrahedral geometriye sahip, ti¢ histidin imidazol halkasi ve bir su molekiilii ile koordine olmusg
Zn" iyonun kataliz olayindaki fonksiyonu vazgecilmez olup, uzaklastiriimasiyla elde edilen
apo-CA’ lar tam manasiyla aktiveden yoksundurlar (Armstrong et al., 1966; Scher and Dietsch,

1984).

Karbonik anhidraz enzimi bir¢ok fizyolojik olayda rol almaktadir. Bunlar arasinda en

onemlileri sOyle siralanabilir:

1. Asit-baz dengesi

2. Kardiovaskiiler tonusun regiilasyonu

3. Sindirim

4. Hiicre boliimleri arasindaki iyon degisimi
5

Degisik enzimatik reaksiyonlar i¢in gerekli bikarbonatin saglanmasi
5.3 Karbonik Anhidraz Aktivitesi

Enzimin aktivitesi; CO,’in hidratasyonu, bikarbonatin dehidratasyonu ve bazi esterlerin

hidrolizi gibi 6zelliklerinden yararlanilarak belirlenir.

H,CO,

[Hzo + CO, HCO; + H+]

Sekil 5.2 Karbonik anhidraz enzim aktivitesi.

Reaksiyonda gorildiigii gibi, ortama gore CO, gazi ¢ikmakta veya harcanmaktadir.
Ayni1 zaman da H' konsantrasyonu artmakta veya azalmaktadir. Agi3a c¢ikan veya azalan CO,
gazi, kantitatif olarak manometrik metodun reaksiyon pH’sinin degisken olmasi, CO,’in suda
sinirl1 ¢éziinmesi ve uzun zaman almasi gibi dezavantajlar1 vardir (Maren and Conroy, 1993).

Ikinci olarak, ortamdaki H" konsantrasyonu; pH’nimn yiikselmesi veya diismesi igin
gecgen siire potansiyometrik yolla inhibitorle belirlenebilir. Fakat bu metodun kisa zaman almasi
gibi bir avantajinin yani sira, reaksiyon swrasinda pH’nin degisken olmasi CO,’in suda
¢cozlinmesi ve kullanilan indikatériin inhibisyon etkisi gibi olumsuz sonuglar1 da vardir (Stams
et al., 1998).

Enzimin saflagtirma basamaginda uygulanan yontemde; CO, hidratasyonunda pH’mn
8,2’ den 6,3’ e diismesi i¢in gecen siire, pH-stat metodu kullanilarak bulunmaktadir (Briganti et

al., 1996).
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Enzimin esteraz aktivitesi ise, p-nitro fenil asetatin hidrolizi ile agiga ¢ikan p-nitro
fenol miktarinin 348 nm’ de spektrofotometrik 6l¢iimii ile tayin edilmektedir (Landolfi et al.,

1998).
5.4 Karbonik Anhidraz inhibitorleri

Yapilan c¢aligmalarda karbonik anhidraz enziminin en gii¢lii organik inhibitoriiniin
aromatik ve heteroaromatik siilfonamidler oldugunu gostermektedir. Siilfonamidlerin kolaylikla
iyonik yap1 kazanmalar1 en garpici 6zelliklerinden biridir. Bu iyonik yapi asagidaki reaksiyonda

goriilmektedir.
R-SO,NH; <> R-SO,NH + H'

Stilfonamidin bu o6zelligi karbonik anhidraz enzimi iizerindeki inhibisyon igin son
derece onemlidir. Ayrica siilfonamid ligand olarak kullanilmaktadir (Hakansson, et al., 1992;

Roughton, et al.,1946).

Stilfonamidler, siibstitiie olmamis bir -SO,NH, grubu veya bir -SO,NH(OH) grubu
iceren etkin inhibitdrlerdir. Siilfonamid grubunun azot atomu araciligiyla ilk olarak; enzimin
aktif bolgesindeki metal iyonuna anyonlar seklinde (R-SO,NH™ veya R-SO,N-OH) iyonik
olarak baglanirlar. ikinci olarak da hidrofobik etkilesmelerle inhibitdriin enzime baglanmasi
tamamlanmug olur. Siilfonamidlerin, karbonik anhidraz enzimine giiglii bir sekilde baglanmasi;

bu iki etkinin toplaminin bir sonucudur (Tozlu, 1997; Lindskog and Wistrand, 1988)

Karbonik anhidraz inhibitorlerini yapilarma ve etki mekanizmalarina gore ayirmak
miimkiindiir. Stilfonamidlerden elde edilen bu ilaglar sistemik karbonik anhidraz inhibitorleri ve

topikal karbonik anhidraz inhibitorleri olarak iki sinifta incelenir.
5.5 Goz Bozukluklar1 ve Glokom

Glokom hastaligi, yiiksek goz i¢i basinciyla ortaya c¢ikarak, doniigsiimsiiz korliige sebep
olmaktadir. Hastaligin en belirgin risk faktorii goéz i¢i basincinin yiikselmesidir. Diger risk
faktorii miyopi, diabet, yetersiz kan dolagimi, yas, yiiksek gz tansiyonu, sistemik hipertansiyon
ve kalitim yolu ile aktarilmasi siralanabilir. Fakat goz ici basinct 22 mm Hg’dan daha diisiik

hastalarin %20’sinde de glokom hastaliga rastlanmaktadir.

G0z i¢i basmcinin kontroliinde ¢ok énemli rolii olan karbonik anhidrazin inhibisyon
yolu ile glokomlu hastalarin goz i¢i basmci diisiiriilmektedir. Karbonik anhidrazin giiclii

inhibitorleri olan siilfonamidleri 1940 yilinda Mann ve Keilin sentezlemistir.
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Glokom tedavisinde uzun zamandan beri 4 ¢esit sistemik bilesikler kullanilmaktadir. Bu
bilesikler asetozolamid (64), metazolamid (65), etokzolamid (66) ve diklorfenamid (67)
bilesikleridir (Webster, 1989; Alexopoulos et al., 1996). Goz damlasi olarak kullanilan suda
¢oziilen sulfonami CA’larin gelistirilmesi 1990’11 yillarda basladi ve 1995 yilinda bu tiir ilk
farmakolojik etmen olan dorzolamid (68) Trusopt markasiyla piyasaya ¢ikti. Yapisal olarak

benzer bagka bir bilesen olan brinzolamid glokomanin tropikal tedavisi i¢in onaylanmistir.

Dorzolamid (68) ve brinzolamide (69) suda ¢oziilen CA inhibitorleridir ve korneaya
niifuz etmek icin yagda yeterince ¢oziilebilirler ve sirasiyla hidroklorik asit tuzu (5.5 pH
degerinde) yada serbest baz topikal olarak uygulanabilirler. Bu iki ila¢ IOP’nin azaltilmasinda
etkilidir ve sistematik olarak kullanilan ilaglarla karsilagtirildiginda daha az yan etki gosterirler.
Dorzolamid g6z damlasi solusyonlarinin asidik pH diizeyinden kaynaklanan goziin batmasi,
yanmasi, kizarmasi, bulamk gérmek ve kasinti gibi gozlemlenmis yan etkilere sahiptirler.

Dolayisiyla dogal antiglokom ilaglarm bulunmasi biiyiik 6nem kazanmstir.

Glokom hastaliginin gelismesinde biiyiik bir risk faktorii olan yiiksek goz i¢i basmeinin
olusmasii engelleyen goz ici basincinin diistiriilmesi yontemi, glokom hastalig1 tedavisinde
Oonemli bir yer almaktadir ve hastaligin fazla ilerlememis durumlari i¢in uygulanabilen gegerli
bir metottur (Kass et al., 2002; Lichter et al., 2001; Heijl et al., 2002; Leske et al., 2003).
Glokom tedavisinin temel amaci optik sinir basi hasarmi ve buna bagl gelisen gérme alani
kayiplarint 6nlemektir. Optik sinir hasarmin gelisiminde goz i¢i basincimin artiginin yani sira
diger bir ¢ok faktdriin rolii olmasina ragmen uygulanan tedavi yontemlerinin biiyiik bir bolimi

g0z i¢i basincini diisiirmeye yoneliktir (Ritch et al., 1996; James, 1993).

Glokomda diger risk faktorleri; yas, soy, diyabet, sistemik hipertansiyon, ¢esitli miyop

hastaliklar1 ve kalitim yolu ile aktarilmasi siralanabilir.

G0z i¢i basmcmin kontroliinde ¢ok dnemli rolii olan karbonik anhidrazin inhibisyonu
yolu ile glokomlu hastalarin géz i¢i basinci diigiiriilmektedir (Flammer et al., 2002). Bu yiizden
karbonik anhidraz inhibitorleri yiiksek IOP’yi diigiirmek i¢in yillardir yaygin olarak
kullamlmaktadirlar.

Cilinkii goz i¢i stvisinin salgilanmasi silyer epitelyumda bulunan bir izoenzim olan CA-

II tarafindan HCO5’mn liretimine baglidir (Rassam et al., 1993).



Cizelge 5.1 Karbonik anhidraz inhibitdrleri.
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6. CALISMANIN AMACI

Bu ¢alismada; o-toluidin, dibenzilamin, 2,3-dimetilanilin, 2-floro anilin, 4-floro anilin
ve formaldehit kullanarak kisa siireli, etkili, yliksek verimli, ¢oziiciisiiz ortamda reflux (1sitma)
yoOntemine gore daha avantajli mikrodalga yontemi ile Mannich bazlari sentezlendi. Sentezlenen
Mannich bazlarinin yapilart Infrared (kizilétesi) spektroskopisi, H’ niikleer manyetik rezonans
spektroskopisi, °C niikleer manyetik rezonans spektroskopisi gibi spektroskopik yontemlerle

aydinlatildi. Biyolojik aktivite agisindan glokom enzim aktivitesi incelendi.
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7. MATERYAL VE YONTEM

6.1 Kullanilan Malzemeler

e [sitma islemi i¢in; su banyosu
e Sogutma iglemi i¢in; buz banyosu, tuz banyosu
o Cam malzemeler; cesitli boyutlarda erlen, balon, saat cami, meziir, baget, deney

tiipii, huni, pipet ve beher
7.2 Kullamlan Kimyasallar

e (Coziciiler; Etil alkol, Metil alkol, Aseton, DMSO, Asetik asit, Heksan,
Karbontetrakloriir, Etil asetat
o Tepkenler; 3,4-dimetil fenol, dibenzilamin, dimetilamin, 4-floroanilin, N,N-

dietilendiamin ve formaldehit
7.3 Kullanilan Cihazlar

e Bruker Avance DPX-300 MHz ('H-NMR ve "C-NMR)

e Bruker Optics Vertex 70 (FT-IR Spektrometresi)

e Gallenkamp (Erime Noktas1 Tayin Cihazi)

e Bibby RE 110 (Rotary Evaporatdr)

e SII Exstar 6000 - TG/DTA 6300 (DT/TGA)

e UVP Mineralight UVGL-58 marka UV Lambas1 (254-366 nm)
e Mido/2/AL 0-250 °C (Etiiv)

e Millipore (Vakum Pombasi)

e Mikrodalga (Plazmatronika)

e Chiltern Hotplate Manyetik Stirrer HS 31 (Manyetik Isitic1)
o DC Alufolien Kieselgel 60 F 254 Merck (ITK Levhasi)

7.4 Saflastirma
7.4.1 Aminlerin saflastirilmasi

Aminler etil alkolde ¢oziiliip aktif komiir ilave edildikten sonra bir siire karistirilir.
Daha sonra sicak siizme yapilir ve ardindan sicak su banyosunda karigtirilip {izerine soguk

hekzan ilave edilir. Kristallenme gozlenir. Boylece saf amin elde edilmis olur.
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7.4.2 Metil alkoliin saflastirilmasi

Metil alkol, CaO ile birlikte geri sogutucu altinda kaynatildiktan sonra destile edilir.
Cok saf metil alkol elde etmek i¢in geri sogutucu takilir, 2 1 bir balona, 5 g Mg, 0,5 gram I, ve
70 cm’ CaO iizerinde destillenmis 900 cm’ metil alkol konulur. Iyodun rengi gidene kadar

kaynatilir. Atmosfer basincinda destile edilir.
7.4.3 Etil alkoliin saflastirilmasi

4 gram magnezyum metali, 1 gram iyot, 50 ml etil alkol 1 saat oda sicakliginda
karistirildi.  Uzerine 50 ml etil alkol daha ilave edildi ve iyodun rengi gidene kadar karistirici
yardimiyla kaynatildi. Sonra iizerine 900 ml etil alkol ilave edildi. Bu ilaveden sonra ii¢ giin
riflaks edildi. Riflaks edildikten sonra geri sogutucu altinda destile edildi (Saflastirma
kullanilan etil alkol CaCl, ilave edilmistir).

7.4.4 Hekzanin saflastirilmasi

Hekzan, bir gece CaCl, igerisinde bekletilir. Siiziiliir ve destile edilir. Bu islemlerden

sonra Na metali ilave edilir ve CaCl, tiipii vasitastyla bir kapta toplanir.
7.4.5 Kloroform saflastirilmasi

250 ml kloroform ayirma hunisine koyulur. Once 10 ml HCI ile ekstrakte edilir ve su
ile yikanir. Sonra 1 g NaHCO; ile ekstrakte edilir ve su ile yikanir. Daha sonra CaCl, ilave

edilir. Bir giin bekletilir ve daha sonra destillenir.
7.5 Yontem

Bu tez ¢alismasinda reflux yontemine (1sitma yontemi) alternatif olarak daha kisa siireli,
yiiksek verimli ve daha etkin bir yontem olan mikrodalga yontemi kullanilmistir. Bu yontemin
isitmaya olan diger bir Onemli istiinliigii ise ¢Oziiclisiz ortamda reaksiyonlarin

gergeklestirilmesidir. Bu yontem ile Mannich bazlar1 sentezlenmistir.



8. MANNICH BAZLARININ SENTEZI

Sentezlenen Mannich Bazlari

Kullanilan Aminler
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N,N'-bis(2,3-dimetilfenil)metandiamin (71)
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CHy F

N-(2-florofenil)-N-o-tolilmetandiamin (74)

NH,
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CHs
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@[ 2-floroanilin
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[ I NH; o-toluidin
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4-floroanilin
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N N
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CH3 F NH;
o-toluidin
N-(4-florofenil)-N-o-tolilmetandiamin  (76) CHs (73)
H2C\ N |C_|;2—N /CH2 7\
H,Cc™ CH HZC> H, dibenzilamin
H>C
@ .
N,N,N'N'-tetrabenzilmethandiamin ~ (78)

Sekil 8.1 Sentezlenen Mannich bazlar1 ve kullanilan aminler.
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8.1 N,N’-bis(2,3-dimetilfenil)metandiamin

( )
( N\
CH3 CH, CH,
HaC NH; HaC N _N CH
HCOH 3 \C/ 3
2 _ > H,
¢ (70) (71) )
\\ J

Sekil 8.2 N,N’-bis(2,3-dimetilfenil)metandiamin (71) bilesiginin elde edilisi.

2,3-dimetil anilinin (1 mmol) {izerine damla damla formaldehit ( %37’lik, 2 mmol) ilave
edilerek mikrodalgada reaksiyonun ger¢eklesmesi igin 1s18a maruz birakildi. ITK kontrolii
yapilarak baslangi¢ bilesiklerinin kalmadigi anlasildiginda reaksiyon sonlandirildi. Etanolde
¢oziildiikten sonra kristallenmesi icin bekletildi. IR, 'H NMR ve “C NMR gibi spektroskopik
yontemlerle yap1 aydinlatildi.
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Sekil 8.3 N,N’-bis(2,3-dimetilfenil)metandiamin (71) bilesiginin IR grafigi.

Bilesigin IR spektrumunda;

e ~800-900 cm™ de disiibstitiie aromatik protonlari

e ~1150-1200 cm™ de C-N-C gerilmesi

e ~1500-1600 cm™ de aromatik —CH protonlar:

e ~2800-2900 cm” de —CH, pikine bagli -CH gerilmesi, ¢ift band, asimetrik ve

simetrik gerilme
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Sekil 8.4 N,N’-bis(2,3-dimetilfenil)metandiamin (71) bilesiginin "H-NMR spektrumu.

Bilesigin '"H-NMR spektrumunda;

e $=2,214 ppm’ de (H4-H4') metil protonlar1 (6H,s)

o 6=2,743 ppm’ de (H6-H6’) metil protonlari (6H,s)

o 06=4,721 ppm’ de (H1) metilen protonlar1 (2H,s)

o 0=6,497 ppm’ de (H9-H9’) aromatik protonu (2H,d)
e 0=6,523 ppm’de (H7-H7’) aromatik protonu (2H,d)
e $=0,542 ppm’de (H8-HS8’) aromatik protonu (2H,t)
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Sekil 8.5 N,N’-bis(2,3-dimetilfenil)metandiamin (71) bilesiginin *C-NMR spektrumu.

Bilesigin °C- NMR spektrumunda;

o 0=12,625 ppm’ de (C4-C4’) simetrik metil grubuna ait karbon piki
o 0=21,742 ppm’de (C6-C6’) simetrik metil grubuna ait karbon piki
o 0=75,884 ppm’de (C1) metilen grubuna ait karbon piki

e 0=111,639 ppm’de (C9-C9’) simetrik aromatik CH piki

e 0=119,851 ppm’de (C7-C7’) simetrik aromatik CH piki

o 0=121,547 ppm’de (C3-C3’) ipso karbonuna bagli C piki

o 0=128,792 ppm’de (C8-C8’) simetrik aromatik CH piki

e 0=139,523 ppm’de (C5-C5’) ipso karbonuna bagli C piki

o 0=144,925 ppm’de (C2-C2’) ipso karbonuna bagli C piki

Bilesigin CDCl; igerisinde alinan '"H-NMR spektrumunda; 2,214 ppm’de ii¢ H’lik pikin
—CHj protonlarindan, 2,743 ppm’de ii¢ H’lik pikin —CHj protonlarindan, 4,721 ppm’de iki
H’lik pikin — CH, protonlarindan, 6,497 ppm’de iki H’lik pikin aromatik halkaya bagl simetrik
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—CH protonlarindan, 6,523 ppm’de iki H’lik pikin aromatik halkaya bagli simetrik —CH
protonlarindan, 6,542 ppm’de iki H’lik pikin aromatik halkaya bagh simetrik —CH
protonlarindan kaynaklandig: goriilmektedir.

4,721 ppm’de gozlenen iki protonluk tekli pik Mannich reaksiyonunun gergeklestigini

gostermektedir.

Bilesigin CDCl; igerisinde alinan "C-NMR spektrumunda; 12,625 ve 21,742 ppm’de
gelen piklerin —CHj karbonlardan, 75,884 ppm’de gelen pikin —CH, karbonundan, 111,639,
119,851,128,792 ppm’de gelen piklerin simetrik aromatik —CH karbonundan, 121,547,
139,523, ppm’de gelen piklerin aromatik halkaya bagl simetrik ipso karbonundan, 144,925
ppm’de gelen pikin aromatik halkada —NH ‘a bagli simetrik ipso karbondan kaynaklanmaktadir.

Cizelge 8.1 N,N’-bis(2,3-dimetilfenil)metandiamin (71) bilesiginin >C- ve '"H-NMR tablosu.

f( \\
Fonksiyonel Grup Kimyas);lm%ayma Fonksiyonel Grup Kimy?ls’[a’lmﬁayma
H4-H4' 2,214 C4-C4 12,625
H6-H6' 2,743 C6-C6! 21,742
HI 4,721 Cl 75,884
HO9-HY' 6,497 C9-C9! 111,639
H7-HT' 6,523 C7-CT 119,851
H8-HS' 6,542 C3-C3' 121,547
C8-C8' 128,792
C5-C5' 139,523
C2-C2' 144,925
g J




48

8.2 N-(2-florofenil)-N-o-tolilmetandamin

( N\
( N

H H

NH, NH, Nw_ N

C
+ HCOH Ho

CH F CHs F
R 3 (72) (74) )
g J

Sekil 8.6 N-(2-florofenil)-N-o-tolilmetandamin (74) bilesiginin elde edilisi.

O-Toluidinin (Immol) ve 2-floro anilin (1 mmol) iizerine damla damla formaldehit (
%37’1ik, 2 mmol) ilave edilerek mikrodalgada reaksiyonun gerceklesmesi igin 1s1ga maruz
birakildi. ITK kontrolii yapilarak baslangi¢ bilesiklerinin kalmadigi anlasildiginda reaksiyon
sonlandirildi. Etanolde ¢oziilditkten sonra kristallenmesi igin bekletildi. IR, 'H NMR ve “C
NMR gibi spektroskopik yontemlerle yap1 aydinlatildi.
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Sekil 8.7 N-(2-florofenil)-N-o-tolilmetandamin (74) bilesiginin IR grafigi.

Bilesigin IR spektrumunda;

e ~700-900 cm™ de disiibstitiie aromatik protonlari

e ~1100-1200 cm™ de C-N-C gerilmesi

e ~1200-1300 cm™ de C-F gerilmesi

e ~1500-1600 cm™ de aromatik ~CH protonlar:

e ~2800-2900 cm” de —CH, pikine bagli —CH gerilmesi, ¢ift band, asimetrik ve

simetrik gerilme
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Sekil 8.8 N-(2-florofenil)-N-o-tolilmetandiamin (74) bilesiginin "H-NMR spektrumu.

Bilesigin '"H-NMR spektrumunda;

e 06=2,213 ppm’ de (H4) metil protonlar1 (3H,s)

o 6=4,784 ppm’ de (H1) metilen protonlar1 (2H,s)
e 0=6,742 ppm’ de (H14) aromatik protonu (1H,d)
e 0=6,751 ppm’ de (H12) aromatik protonu (1H,t)
o 0=6,759 ppm’de (HS8) aromatik protonu (1H,d)
o 0=6,768 ppm’de (H6) aromatik protonu (1H,t)
e 0=6,783 ppm’de (H13) aromatik protonu (1H,t)
e 0=6,791 ppm’de (H11) aromatik protonu (1H,d)
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e 0=6,802 ppm’de (H7) aromatik protonu (1H,t)
o 0=6,819 ppm’de (HS5) aromatik protonu (1H,d)
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Sekil 8.9 N-(2-florofenil)-N-o-tolilmetandamin (74) bilesiginin “C-NMR spektrumu.

Bilesigin *C- NMR spektrumunda;

e 0=13,877 ppm ‘de (C4) metil grubuna ait karbon piki

e 0=70,467 ppm’ de (C1) metilen grubuna ait karbon piki
e 0=110,328 ppm’ de (C8) aromatik CH piki

o 0=114,764 ppm’ de (C14) aromatik CH piki

e 0=117,374 ppm’ de (C11) aromatik CH piki

e 0=119,968-119,964 ppm’ de (C6-C12) aromatik CH pikleri
o 0=119,966 ppm’ de (C3) ipso karbonuna bagl C piki

o 06=124,149 ppm’ de (C13) aromatik CH piki

o 06=125,284 ppm’ de (C7) aromatik CH piki

o 0=126,367 ppm’ de (C5) aromatik CH piki

o 0=132,357 ppm’ de (C9) ipso karbonuna bagl C piki

e 0=140,216 ppm’ de (C2) ipso karbonuna bagl C piki

e 0=152,128 ppm’ de (C10) ipso karbonuna bagli C piki
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Bilesigin CDCl; igerisinde alman '"H-NMR spektrumunda; 2,213 ppm’de ti¢ H’lik pikin

—CHj; protonlarindan, 4,784 ppm’de iki H’lik —CH, protonlarindan, 6,742 ppm’de bir
H’lik pikin aromatik halkaya bagli-CH protonundan, 6,751 ppm’de bir H’lik pikin aromatik
halkaya bagl

—CH protonundan, 6,759 ppm’de bir H’lik pikin aromatik halkaya baglh —CH
protonundan, 6,768 ppm’de bir H’lik pikin aromatik halkaya bagli -CH protonundan, 6,783
ppm’de bir H’lik pikin aromatik halkaya bagli -CH protonundan, 6,791 ppm’de bir H’lik pikin
aromatik halkaya bagli-CH protonundan, 6,802 ppm’de bir H’lik pikin aromatik halkaya bagli —
CH protonundan, 6,819 ppm’de bir H’lik pikin aromatik halkaya bagli —-CH protonundan
kaynaklandig1 goriilmektedir.

4,784 ppm’de gozlenen iki protonluk tekli pik Mannich reaksiyonunun gergeklestigini

gostermektedir.
Bilesigin CDCl; igerisinde alinan ?C-NMR spektrumunda; 13,877 ppm’de gelen pikin

—CH; karbonundan, 70,467 ppm’de gelen pikin —CH, karbonundan, 110,328, 114,764,
117,374, 119,968, 119,964, 124,149, 125,284, 126,367 ppm’de gelen piklerin aromatik
halkaya bagli —CH karbonundan, 119,966, 132,357, 140,216, 152,128 ppm’de gelen piklerin

aromatik halkaya bagli ipso karbonundan kaynaklandig1 gériilmektedir.



Cizelge 8.2 N-(2-florofenil)-N-o-tolilmetandamin (74) bilesiginin *C- ve 'H-NMR tablosu.

-

-

Fonksiyonel Grup

Kimyasal Kayma

Kimyasal Kayma

(ppm) Fonksiyonel Grup (ppm)

4 2213 C4 13.877

HI 4,784 Cl 70,467

H14 6,742 C8 110,328

H12 6,751 Cl4 114,764

HS8 6,759 Cll1 117,374
H6 6,768 C12-Co6 119,964-119,968

H13 6,783 3 119,966

Hl1l1 6,791 C13 124,149

H7 6.802 c7 125,284

HS5 6,819 Cs 126,367

Cc9 132,357

C2 140,216

C10 152,128
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8.3 N-(4-florofenil)-N-o-tolilmetandiamin

( N\
NH, HoN § §
HCOH o
+ —_— H,
H F
73 o (75) CHs (76) F
(. J

Sekil 8.10 N-(4-florofenil)-N-o-tolilmetandiamin (76) bilesiginin elde edilisi.

O-Toluidinin (1mmol) ve 2-floro anilin (1 mmol) {izerine damla damla formaldehit
(%37’1ik, 2 mmol) ilave edilerek mikrodalgada reaksiyonun gerceklesmesi i¢in 1s18a maruz
birakildi. ITK kontrolii yapilarak baslangi¢ bilesiklerinin kalmadigi anlasildiginda reaksiyon
sonlandirildi. Etanolde ¢oziildiikten sonra kristallenmesi igin bekletildi. IR, 'H NMR ve “C
NMR gibi spektroskopik yontemlerle yap1 aydinlatildi.
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Sekil 8.11 N-(4-florofenil)-N-o-tolilmetandiamin (76) bilesiginin IR grafigi.

Bilesigin IR spektrumunda;

e ~800-900 cm™ de disiibstitiie aromatik protonlar1

e ~1100-1200 cm™ de C-N-C gerilmesi
e ~1200-1300 cm™ de C-F gerilmesi

e ~1500-1600 cm™ de aromatik ~CH protonlar:

e ~2800-2900 cm” de —CH, pikine bagli -CH gerilmesi, ¢ift band, asimetrik ve

simetrik gerilme
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Sekil 8.12 N-(4-florofenil)-N-o-tolilmetandiamin (76) bilesiginin 'H-NMR spektrumu.

Bilesigin '"H-NMR spektrumunda;

0=2,227 ppm’ de (H4) metil protonlar1 (3H,s)

6=4,819 ppm’ de (H1) metilen protonlar1 (2H,s)

6=6,811 ppm’ de (H8) aromatik protonu (1H,d)

6=6,817 ppm’ de (H6) aromatik protonu (1H,t)

6=6,830 ppm’ de (H11-H11’) simetrik aromatik protonu (2H,d)
6=6,853 ppm’ de (H7) aromatik protonu (1H,t)

6=6,869 ppm’ de (H10-H10’) simetrik aromatik protonu (2H,d)
6=6,889 ppm’ de (H5) aromatik protonu (1H,d)
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Sekil 8.13 N-(4-florofenil)-N-o-tolilmetandiamin (76) bilesiginin *C-NMR spektrumu.

Bilesigin °C- NMR spektrumunda;

e 0=24,613 ppm’de (C4) metil grubuna ait karbon piki

e 0=69,214 ppm’de (C1) metilen grubuna ait karbon piki

o 0=108,457 ppm’de (C8) aromatik CH piki

o 6=115,012 ppm’de (C11-11") simetrik aromatik CH piki

e 0=119,328 ppm’de (C10-10") simetrik aromatik CH piki

o  0=124,657 ppm’de (C3) ipso karbonuna bagli C piki

o 0=128,762 ppm’de (C6) aromatik CH piki

o 0=145,723-146,538 ppm’de (C7-C5) aromatik CH piki

o 0=147,284- 148,238 ppm’de (C9-C2) ipso karbonuna bagli C piki
e 0=159,115 ppm’de (C12) ipso karbonuna bagli C piki

Bilesigin CDCl; igerisinde alinan '"H-NMR spektrumunda; 2,227 ppm’de ii¢ H’lik pikin

—CHj; protonlarindan, 4,819 ppm’de iki H'lik —CH, protonlarindan, 6,811 ppm’de bir H’lik

pikin aromatik halkaya bagli-CH protonundan, 6,817 ppm’de bir H’lik pikin aromatik halkaya

bagli —CH protonundan, 6,830 ppm’de iki H’lik pikin aromatik halkaya bagli simetrik —CH



58

protonundan, 6,853 ppm’de bir H’lik pikin aromatik halkaya bagli -CH protonundan, 6,869
ppm’de iki H’lik pikin aromatik halkaya bagl simetrik -CH protonundan, 6,889 ppm’de bir
H’lik pikin aromatik halkaya baglh-CH protonundan kaynaklandigi goriilmektedir.

4,819 ppm’de gozlenen iki protonluk tekli pik Mannich reaksiyonunun gergeklestigini

gostermektedir.

Bilesigin CDCl; igerisinde alinan ?C-NMR spektrumunda; 24,613 ppm’de gelen pikin
—CHj; karbonundan, 69,214 ppm’de gelen pikin —CH, karbonundan, 108,457, 115,012, 119,328,
128,762, 145,723 ppm’de gelen piklerin aromatik halkaya bagli —CH karbonundan, 124,657,
147,284, 148,238, 159,115 ppm’de gelen piklerin aromatik halkaya bagli ipso karbonundan
kaynaklandig1 goriilmektedir.

Cizelge 8.3 N-(4-florofenil)-N-o-tolilmetandiamin (76) bilesiginin *C- ve 'H-NMR tablosu.

s N
Fonksiyonel Grup Kimy?ls);lmliayma Fonksiyonel Grup Kimy?ls);lmliayma
H4 2,227 Cc4 24,613
H1 4,819 cl 69,214
H8 6,811 cs 108,457
H6 6.817 Cl1-CIT' 115,012
H11-HIT 6,830 C10-C10' 119,328
H7 6,853 C3 124,657
H10-H10' 6,869 C6 128,762
H5 6,889 C7-C5 145,723-146,538
C9-C2 147,284-148,238
C12 159,115
L )
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8.4 N,N,N’,N’-tetrabenzilmetandiamin

4 A
( A
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(77) @ (78) O
\\ J
g J

Sekil 8.14 N,N,N’,N’-tetrabenzilmetandiamin (78) bilesiginin elde edilisi.

Dibenzilamin (1 mmol) {izerine damla damla formaldehit ( %37°lik, 2 mmol) ilave
edilerek mikrodalgada reaksiyonun ger¢eklesmesi igin 1s18a maruz birakildi. ITK kontrolii
yapilarak baslangi¢ bilesiklerinin kalmadigi anlasildiginda reaksiyon sonlandirildi. Etanolde
¢oziildiikten sonra kristallenmesi icin bekletildi. IR, 'H NMR ve “C NMR gibi spektroskopik
yontemlerle yap1 aydinlatildi.
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Sekil 8.15 N,N,N’,N’-tetrabenzilmetandiamin (78) bilesiginin IR grafigi.

W avenumber cm-1

Bilesigin IR spektrumunda;

~1100-1200 cm™ de C

gerilme

~700-750 cm™ de disiibstitiie aromatik protonlari

-N-C gerilmesi

~1500 cm™ de aromatik —CH protonlar1

~ 2800 cm™ de —CH, pikine bagli —CH gerilmesi, ¢ift band, asimetrik ve simetrik
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Sekil 8.16 N,N,N’,N’-tetrabenzilmetandiamin (78) bilesiginin 'H-NMR spektrumu.

Bilesigin '"H-NMR spektrumunda;

e 06=3,215 ppm’ de (H1) metilen protonlar1 (2H,s)

e 06=3,714 ppm’ de (H2) metilen protonlar1 (8H,s)

e 0=7,377 ppm’ de (H4) simetrik aromatik protonlar1 (8H,d)

o 0=7,421 ppm’ de (H6) simetrik aromatik protonlari (4H,t)

o 0=7,442 ppm’ de (HS) simetrik aromatik protonlari (8H,t)
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Sekil 8.17 N,N,N’,N’-tetrabenzilmetandiamin (78) bilesiginin "C-NMR spektrumu.

Bilesigin °C- NMR spektrumunda;

o $6=56,232 ppm ‘de (C2) metilen piki

o $6=76,832 ppm’ de (C1) metilen piki

o 0=128,276 ppm’ de (C6) simetrik aromatik CH piki

e 0=129,099 ppm’ de (C5) simetrik aromatik CH piki

o 0=129,857 ppm’ de (C4) simetrik aromatik CH piki

e 0=139,877 ppm’ de (C3) simetrik ipso karbonuna bagl C piki

Bilesigin CDCl; igerisinde alinan "H-NMR spektrumunda; 3,215 ppm’de iki H’lik pikin
—CH, protonlarindan, 3,714 ppm’de sekiz H’lik pikin —CH, protonlarindan, 7,377, 7,421,
7,442 ppm’de yirmi H’lik pikin aromatik halkaya bagli -CH protonlarindan kaynaklandigi

goriilmektedir.

3,215 ppm’de gozlenen iki protonluk tekli pik Mannich reaksiyonunun gergeklestigini

gostermektedir.

Bilesigin CDCl; igerisinde alinan *C-NMR spektrumunda; 56,232 ppm’de gelen pikin
—CH, karbonundan, 76,832 ppm’de gelen pikin —CH, karbonundan, 128,276, 129,099, 129,857
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ppm’de gelen piklerin aromatik halkaya baghh —CH karbonundan, 139,877 ppm’de gelen

piklerin aromatik halkaya bagli ipso karbonundan kaynaklandigi gériilmektedir.

Cizelge 8.4 N,N,N’,N’-tetrabenzilmetandiamin (78) bilesiginin *C- ve '"H-NMR tablosu.

-
-
Fonksiyonel Grup Kimy‘zl;;llgayma Fonksiyonel Grup Kimyzl;;l)llgayma
Hl 3,215 C2 56,232
H2 3,714 Cl1 76,832
H4 7377 6 128,276
H6 7,421 G5 129,099
H5 7,442 C4 129,857
C3 139,877
_
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9. BIYOLOJIK AKTIVITE CALISMALARI

Esteraz aktivitesi tayini; karbonik anhidrazin esteraz aktivitesine sahip olmasi esasina
dayanmaktadir. Prensip olarak karbonik anhidraz, substrat olarak kullanilan p-nitro fenil asetati,

348 nm’ de absorbans veren p-nitro fenol veya p-nitro fenolat’ a hidroliz etmektedir.

N
J

02N 02N
o

CA + CH;00H
)L + H,0 3

0) CH, OH

Vs
.

Sekil 9.1 p-nitro fenil asetat' in hidrolizi.

Sentezlenen bilesiklerin eritrosit karbonik anhidraz enziminin esteraz aktivitesi {izerinde
inhibisyon etkisinin in vitro olarak incelenmesi; CA enziminin esteraz aktiviteleri {izerinde yeni
sentezlenen N,N’-bis(2,3-dimetilfenil)metandiamin (96), N-(2-florofenil)-N-o-tolilmetandamin
(98), N-(4-florofenil)-N-o-tolilmetandiamin (100), bilesiklerinin inhibisyon etkileri; glokom
hastaligi tedavisi igin klinikte lokal olarak kullanilan miktar olan %1°lik ¢ozeltileri hazirlanarak,
enzim lizerine tatbik edildigi deneylerde bes farkli inhibitér konsantrasyonu i¢in esteraz aktivite

Olgtimi yapild.
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Sekil 9.2 hCA I izoenziminin esteraz aktivitesi lizerine N,N’-bis(2,3-dimetilfenil)metandiamin

bilesiginin etkisi.
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Sekil 9.3 hCA Il izoenziminin esteraz aktivitesi tizerine N,N’-bis(2,3-dimetilfenil)metandiamin

bilesiginin etkisi.
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Sekil 9.4 hCA 1 izoenziminin esteraz aktivitesi lizerine N-(2-florofenil)-N-o-tolilmetandamin

bilesiginin etkisi.
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Sekil 9.5 hCA 11 izoenziminin esteraz aktivitesi lizerine N-(2-florofenil)-N-o-tolilmetandamin

bilesiginin etkisi.
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Sekil 9.6 hCA 1 izoenziminin esteraz aktivitesi iizerine N-(4-florofenil)-N-o-tolilmetandiamin

bilesiginin etkisi.
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Sekil 9.7 hCA 11 izoenziminin esteraz aktivitesi tizerine N-(4-florofenil)-N-o-tolilmetandiamin

bilesiginin etkisi.
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N,N’-bis(2,3-dimetilfenil)metandiamin, N-(2-florofenil)-N-o-tolilmetandamin, N-(4-
florofenil)-N-o-tolilmetandiamin bilesiklerinin insan eritrositlerinden saflagtirilan hCA 1 ve
hCA 1I enzimlerinin hidrataz ve esteraz aktivitesi tizerindeki etkileri in vitro olarak ¢alisilmustir.
Bilesikler hCA 1 ve hCA II enzimin hidrataz aktivitesine etki etmemistir. Ancak esteraz
aktivitesi lizerine inhibitor veya aktivator etki gostermiglerdir. Grafiklerden de anlasilacagi gibi
N,N’-bis(2,3-dimetilfenil)metandiamin ve N-(2-florofenil)-N-o-tolilmetandamin bilesigi hCA 1
ve hCA I {izerinde aktivator etki gosterirken N-(4-florofenil)-N-o-tolilmetandiamin bilesigi
inhibitér etki gostermistir. Bu farkhiligin  bilesiklerin  yapilarindan kaynaklandigimi

diisiinmekteyiz. Deney sonuglarimi gdsteren ¢izelge asagida verilmistir.

Cizelge 9.1 Sentezlenen bilesiklerin ICsy degerleri.

Esteraz 1Csy (uM)

Bilesik hCA 1 hCA 11

AAZ 43 3,2

Y-12 Aktive Ediyor Aktive Ediyor
Y-15 Aktive Ediyor Aktive Ediyor
Y-16 448,35 392,38

Tablodaki degerlere bakildiginda N-(4-florofenil)-N-o-tolilmetandiamin  glokom
tedavisinde kullanilan asetazolamit (AAZ) bilesigine gore olduk¢a zayif inhibisyon

potansiyeline sahip olduklar1 goriilmektedir.
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10. TARTISMA VE YORUM

Son zamanlarda bir¢ok hastaligin giderek yayginlagsmasi, mikroorganizmalarin klasik
antibiyotiklere karsi daha fazla direng gostermesi tibbi agidan acil Onlemler alinmasini
gerektirmektedir. Bu nedenle etkisi fazla olan ilaglarin bulusu, gelistirilmesi biiyilk oneme

sahiptir ve ayn1 zamanda iilke ekonomisine de bilyiik oranda katki saglamaktadir.

Mannich bazlar1 ve tiirevleri, farmostatik, makromolekiiler, tekstil, petrol iriinleri,
sentetik yapistirici, dolgu malzemesi, petrol iriinleri, saflastirma, geri kazanim, kozmetik ve

gida endiistrilerinde kullanilir.

Bu ¢alismada; baslangi¢ maddelerinden ¢ikarak formaldehit ile yeni, etkili ve farkli bir
yoOntem olan mikrodalga yontemi kullanarak yeni Mannich bazlar1 sentezlenmistir. Bu yontemin
reaksiyonlarda ¢oziicii kullanilmamasi, yiiksek verimli triinler elde edilmesi, sentezin diger

yollara gore ¢cok daha kisa siirede gerceklesmesi gibi avantajlari vardir.

Elde edilen bu Mannich bazlar1 uygun saflagtirma yontemleri ile saflastirilmis ve
sentezlenen bu bilesiklerin yapilari FT-IR, "H-NMR, "C-NMR gibi spektroskobik yéntemlerle
aydmlatilmustir. Bu  bilesiklerin ~ N,N,N’,N’-tetrabenzilmetandiamin,  N,N’-bis(2,3-
dimetilfenil)metandiamin (96), N-(2-florofenil)-N-o-tolilmetandamin (98), N-(4-florofenil)-N-

o-tolilmetandiamin (100), oldugu anlagilmisgtir.

Ayrica; sentezlenen bu Mannich bazlarinin gdz tansiyonu tedavisinde etkili bir ilag
olarak kullanilmasi amaciyla boliimiimiiz biyokimya laboratuarinda CA-I ve CA-II enzim

aktiviteleri de incelenmistir.

Yapilan bu aktivite ¢aligmalarinda N-(4-florofenil)-N-o-tolilmetandiamin bazi aktivite
gostermezken  N,N’-bis(2,3-dimetilfenil)metandiamin, N-(2-florofenil)-N-o-tolilmetandamin
bazlar1 biyolojik aktivite gdstermis ve bdylece farmakoloji alani i¢in bir {iriin aragtirma ve

gelistirme alan1 ortaya ¢ikmistir.

Sonu¢ olarak sentezlenen Mannich bazlarimin endiistriyel kullanim alanlarinin

arastirilmasi ve bu arastirmalar sonucunda birgok gereksinimin karsilanmasi diisiiniilmektedir.
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