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OZET

Mannich bazi yeni bikgklerin sentezinde énemlidir. Mannich bazigdedan veya ara
artin olarak kullanilabilir. Mannich reaksiyonu iéktidrojen tgiyan bir bileik ile formaldehit

ve bir 10 veya 20 amin vaginda gercekligr.

Mannich bazlarinin en 6nemli uygulamalari ilac kasy (antineoplastik ilaclar,
analjezikler, antibiyotikler), polimer kimyasi, yéy aktif maddeleridir. Ayrica Mannich bazi

iyi bir kimyasal ve ¢6ziucudur.

Bu calsmada kisa, etkili ve yeni bir ybntem olan mikrodalg/ontemi ile
1,1’-metilenbis(naftalin-2-ol), 2-(((2-Florobenzknino)metil)-4,5-dimetilfenol ve
1-((Dibenzilamino)metil)naftalin-2-ol sentezlendSentezlenen bu Mannich bazlarinin yapilari
¥C-NMR, 'H-NMR ve FT-IR yéntemleri ile aydinlatiigtir. Ayrica bu Mannich bazlarinin

glokom enzim aktivitesi incelenstir.

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



MANNICH CERTAIN AMINE W |ITH FORMALDEHYDE SYNTHESIS AND SOME
ENZYME ACTIVITY ANALYSIS OF GLAUCOMA
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SUMMARY

Mannich important in the synthesis of some new cmmps. Can be used directly or as
intermediates in some Mannich. Mannich reactiorioofnaldehyde with an active hydrogen-

bearing compound and an amine in the presencehefréiO or 20 occurs.

Mannich bases, the most important applications Imarmaceutical chemistry
(antineoplastic drugs, analgesics, antibiotics)lymper chemistry, surface active agents. In

addition, some of the good chemical and solventmitdm

In this study, short, efficient, and a new methtite microwave method and the
1,1’-methylenbis(naphtalen-2-ol), 2-(((2-fluorobghamino)methyl)-4,5-dimethylphenol and
1-((dibenzylamino)methyl)naphtalen-2-ol synthesizédannich bases of the synthesized
structures that*C-NMR, 'H-NMR and FT-IR is illuminated by the methods. Iddiion,

Mannich bases, glaucoma, enzyme activity was irgegsid.

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

IIk kez bu reaksiyon 1912 yilinda Mannich ve Kros¢hefindan Almanya’da bir
Universitenin ila¢ laboratuvarinda gerceki@di (Mannich, Krosche, 1912). Daha sonra bu
metot bir¢ok bilgigin sentezinde kullanildi (Hellman and Opitz, 19@8). ylizden de Mannich
reaksiyonlari bluyuk énem kazarytm (Blicke, 1942).

(@]
RH —+ /ﬂ\ + HN< ——e S ~— T N\\/
1 2 3 4

Sekil 1.1 Mannich bazi reaksiyonu.

Sekil 1.1'de verilen Mannich reaksiyonu; amin ki (3) ve formaldehit (2) varfinda
en az bir aktif hidrojen iceren biigin (1) kondenzasyon reaksiyonundan meydana gelir (4
(Furnis and Anthony, 1989; Pine and Hendrickson3019March, 1992). Mannich bazi
reaksiyonunda karbonil bigsi olarak formaldehit ve paraformaldehit kullanilalpgi gibi amin
bilesigi olarak da birincil ve ikincil aminler kullanilalsi. Mannich bazlarinin davrani

kullanilan amin bilgiklerin dogasina bglhdir.

Mannich bazlar biyolojik aktivite gdsteren hillderin sentezinde de ¢ok 6nemlidir
(Rosa and Rebelo, 2003). Bu kilderin en 6nemli uygulamasi ila¢ kimyasi ile iigblan
kisimdir (Aytemir and Ozgelik, 2007). Ozellikle diyotiklerde, &ri kesicilerde, kanser
tedavisi Uzerinde ¢alian yeni nesil ilac yapiminda, kisirlik tedavisndnti-inflamatuar ilac
(Rosa and Rebelo, 2003), antiviral (Aytemir and €dk¢ 2007), antimalarial (Wenzel, et al.,
2003), antiproliferatif (Issa and Walchshofer, 2Q0lantifungal (Weinheim, 2010),
antimikrobiyal (Rotmistrov, 1968), antikonvilzan rékelm, Forach, 2002) ila¢ Uretiminde
kullanilir. Ayrica bir zirai ilag olan insektisitlen Uretiminde de Mannich bazlar kullanihr
(Wang, 2001).

Mannich reaksiyonu, tipta antibiyotik vesg# ilaclarin sentezinde kullanilmasinin yani
sira teknolojinin gedimesi ile birlikte endlstride ve 06zellikle, poliméimyasinda da
kullaniimaya bglandi. Elektronikte kaplama, atik su uygulamalaaméloktlant, plastikler icin
antioksidant ve iyon dgstirme ajani olarak da Mannich reaksiyonundan eldiier

molekullerinden yararlanilginr (Tramontini, et al., 1988).



1.1 Mannich Reaksiyonunun Tanimi

Mannich reaksiyonu, primer veya sekonder aminlagok nadiren de amongen; aktif
en az bir hidrojen tayan bir bilaikle aldehit varlginda kondenzasyon reaksiyonundansotu
(Benjamin and Shelton, 1960). Kullanilan aldehie igenellikle aktif hidrojeni olan
formaldehittir. Tepkimenin ana dzdliaktif hidrojen atomunun amonyak, birincil veyaniil
amin tUrevlerini yani Mannich bazlarini vermek (zamino metil ya da sibstitle amino metil
gruplari ile yer dgistirmesidir (Furnis, et al., 1989).gBr substratta birden ¢ok aktif hidrojen

varsa birden ¢ok aminometilleme gerggkigektir (Hendrickson, et al., 1980).

( H )
N CH;,
H,C / \C /
H,
£ At ma S
H H CH;,
CH; CH;
5 2 6 7
\ J

Sekil 1.2 Etilaminle gerceklgen Mannich bazi reaksiyonu.

Sekonder aminle aktif hidrojen iceren kilder, formaldehit ile reaksiyona girglinde

metilen koprisu ile igu Mannich bazi Griind elde edilir (Wiley, 1992).

e a\
o 0]
oy || .
+  CC 4+ —_— + H
/\
H H N
H
8 2 9 10

. /

Sekil 1.3 Pirolidin ile gerceklgen Mannich bazi reaksiyon.



Tersiyer aminler aktif hidrojene sahip olmadiklalan Mannich reaksiyonlarinda

kullaniimazlar (Benkovic, 1969).
1.2 Mannich Reaksiyonunun Mekanizmasi

Mannich reaksiyon mekanizmasi iki basamakta inedgin. Mannich bazi tepkime
mekanizmasinin birinci basafada amin ve formaldehit tepkimeye girerek bir iguim iyonu
olusturur. Ikinci basamakta ise, asidik qdlar altinda, hidroksil grubu protonlanir ve bin s

molekull agia ¢ikar.

>L - >/LN ‘H—ZL‘H%_%

R,

iminyum iyonu

Sekil 1.4 Mannich bazi reaksiyon mekanizmasinin 1. bagama

Reaksiyonun ikinci adiminda ise asit veya baz etkisnda keto-enol tautomeri

olusumu gerceklgr. Hidroksil grubu son olarak protonlanarfkamino karbonil bilgigini

verir. Yani baka bir deysle bu protonlanma sonucu Mannich bazi elde edilicke, 1942).
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Sekil 1.5 Mannich bazi reaksiyon mekanizmasinin 2. bagama

Mannich tepkimesi genellikle, asidik veya bazikslitarda altinda alkoller ve protik

¢ozicduler icinde geri goitucu altinda gerceldeler.



Sekil 1.6 Asit katalizli amino metilleme reaksiyonunun meizanasi.



Asidik kosullarda amin biyik 6lcide tugklinde bulunaca icin tepkime iminyum
iyonu Uzerinden yurtr (Benkovic, 1969). Bununlalikie bazik kaullarda mekanizma,
iminyum iyonu yerine sadece dimetilaminometanoR)(lara trinundeki hidroksil grubunun,
olusan asetofenon (8) karbanyumu (15) ile yefigtemesiseklinde agiklanabilir. Tepkime SN2

mekanizmasi tzerinden yUrur (Tramotini, et al.,&)98

( )
o
9 I
C:gHz\\ C\ H ©
H,C——OH c—C-—--——0H
| |
[EE—— .
+ /N\ y N(CH;),
H,C CH,
15 12 18
0 CH,;
|| H, H
C—C —C —N
©
-OH
CH,
—
G 17 J

Sekil 1.7 Baz katalizli amino metilleme reaksiyonunun mekamasi.

1.3 Mannich Bazi Bilgenleri

Mannich bazi bilgenleri substrat, amin ve aldehit olmak Uzere cUindle
incelenmektedir.

1.3.1 Substratlar

Mannich reaksiyonunda sentezlenen Urlnln yapisrindee substrat secimi buyutk
o6nem tair. Mannich bazlari aminometilasyon giugu atoma gére C-Mannich bazi, N-
Mannich bazi, O-Mannich bazi gibi adlar alir. Litgir calgmalarindan substrata gére amino
metillemenin C-, N-, O-, S atomlari Uzerindenstiu bircok calsma bulunmstur. Cizelge
1'de Mannich bazi reaksiyonlarinda kullanilan stdiktra bgll olarak olgan Mannich

bazlarinin genel bir siniflandiriimasi yer almakta@ramontini, et al., 1990).



Cizelge 1.1Substratlara gére Mannich bazsigeri.

Substratlara gére Mannich Bazi gesitleri.

C-Mannich Bazi

N-Mannich Bazi

O-, S-, P-, As-
Mannich Bazi

RzN_CHz_—N

R—O—CH,—N
\

(veya NH- aktif
benzen halkast)

R |C| N/
(X=N- Het.aromatik N\ R——S—
halka,
karboksi-, (X=0.9)
nitro grubu,...)
| XS G
X=C— " RSO
(X=R,C, R-N) S v -
heterohalka
(X=N,O....)
R—P——
R—C=C— |
R—P—O—
OH
R
o\
R—As—




Substrat dgrudan aminometilasyon icin agik¢a tercih edilmeymn yapida oldgu
zaman, reaksiyonun daha kolay gercgklesini sglayabilecek daha uygun bir substrat
kullaniimasi genel bir yontemdir. Herbisid (zaratlar yok edici) ve korozyon 6nleyici olarak
kullanilan fosforik asidin (19) Mannich bazlari lhwmn 6rneklerindendir.  Bunlar alkil
esterlerinin aminometilasyonunu takiben ester gmupin asit hidrolizi sonucu elde edilirler
(20) (Tromontini and Angilioni, 1989).

P

1-CH,0, H,N COOCH;
| | 2-der. HCI | | H

2 H H,
o (HO),P—C —

N——C —COOH

(HO);—P

19 20

Sekil 1.8 Ester grubunun asit hidrolizi.

Bu konuda en ayrintili cama C-Mannich Bazi ile yapilmaktadir. En ¢ok kullani
substratlardan biri ketondur. (")lgia, substrat olarak doymuketonlar, sikloalkanong-, 3-
doymams ketonlar, alifatik aromatik ketonlar, heterosikltkilesikte ve aromatik halkada
karbonil grubu iceren heterosiklik ketonlarin kallahg! bir cok calsma vardir (Tramontini, et
al., 1990).

1.3.2 Amin

Aminler azot atomuna bir ya da daha fazla alkil avearil grubunun b#i oldugu
bilesiklerdir.

4 N\
R! RZ
N
E3
\_ J

Sekil 1.9 Aminlerin genel yapisi.



Dimetilamin, dietilamin, piperidin gibi klasik amerin yaninda farkli farmakolojik
acidan 6nemli drlnlerin ya dalatlarin olgturulmasi icin kullanilan ¢ok sayida amin kifg
vardir. Bunlardan gentamisin ve bis-2-kloroetilamieya boronlarin bazi amino turevleri gibi
amin Dbilgikleri antibiyotiklerin ve c¢eitli ilaglarin sentezinde kullanilrgtir. Ayrica
makromolektl amino tlrevleri, Mannich reaksiyontala kullanilan sira g amin
bilegikleridir. Amid -NH protonlari da Mannich reaksiylaninda amin bilgigi yerine
kullanilabilir (Tromontini and Angiolini, 1990).

Cizelge 1.2Mannich bazi veren bazi aminler.

Dibenzil Amin Dimetil Anilin

Dietil Amin Etanol Amin

Morfolin 2,3-Dimetil Anilin

Dimetil amin ¢ok aktiftir ve genellikle ¢ok iyi venle Uriin olgmasina sebep olur.
Dietil amin dimetil amine gore daha az aktiftir. rr@gin; dietilamin, formaldehit, aseton,
benzolaseton ve ger tlrevlerle normal Urtnler verirler. Formaldebé etilmetil keton ile

Mannich reaksiyonuna hi¢ rastlanmatmi

Tersiyer aminler aktif hidrojene sahip olmadiklagcin Mannich reaksiyonlarinda
kullaniimazlar (Benkovic and Comfort, 1969).

1.3.3 Aldehit

Aldehitler, yapilarinda karbonil grubu bulunan arabilesiklerden, karbonil grubuna
bir hidrojenin bl oldugu bilesiklerdir.

Sekil 1.10 Aldehitlerin genel yapisi.
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Aldehitler, yapilarindaki karbonil grubu sebebiyleircok reaksiyona kolaylikla
katilabilirler. Kolayca yikseltgenerek karboksildsitleri, indirgenerek de alkolleri verirler.
Formaldehit ve asetaldehit gibi aldehitler kolapcdimerlesirler (Altinisik, 2007).

Mannich tepkimelerinde genellikle formaldehit ladilir. Bununla birlikte amino
alkilleme amaciyla arilaldehitlerin de kullaniimasygundur. Aktif hidrojen bilgigi olarak
ketonlarin kullanildii bazi durumlarda molekil i¢i aminoalkilleme geleg&rek halkal
tirevlerin olgtugu bilinmektedir (King, 1983). Formaldehit veyagdi aldehitlerin tersiyer
alkilaminlerle reaksiyonuyla hazirlanan azometiaktélerin fenol ve NH-amid substratlari igin

uygun aminometilasyon ajanlari oglukanitlanmgtir (Tramontini and Angiolini, 1989).

Aldehitlerin ikincil aminlerle gercgekigirilen Mannich reaksiyonundaki davrani
ketonlara benzer. Aldehitur-hidrojen atomu dialkilaminometil grubuyla yerggirir. Metilol
grubununa-karbon atomunda ikincil reaksiyon elu. Birincil aminler ve aldehit ile 1970’li
yillara kadar belirlenen tek reaksiy8ekil 1.11'de gortulmektedir (Blicke, 1942). Reaksiga
formaldehit (2), iso-butilaldehit (21) ve metilam{@2) kullanilarak Mannich kondenzasyonu

gerceklatirilmi stir.

(CH;),CHCHO —+ CH,0 + CH3;NH, ——» (CH;),CCHO

H
C—N——CH;
H,

21 2 22 23

Sekil 1.11Primer aminlerin ver aldehit ile 1970’li yillara ¢ar belirlenen tek reaksiyon.

1.4 Mannich Reaktifi

Klasik Mannich tepkimesinin yeterli olmag durumlarda aminometilleyici olarak
onceden hazirlangiminyum tuzlari kullanilir. Bu tuzlara Mannich kgdi adi verilir. Metilen
iminyum tuzlarint en uygun hazirlama yontemi uyguoretilen-bisaminlerin (24) asetil
halojendrlerle (25) tepkimesini icerir (B6hme andarthe, 1989). Mekanizmasi isgekil
1.12'deki gibidir.
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s N
CH, o) H
| (” TH3 Hsc\../cz\../CHz
N N
C —_—
SN+ SN+ NN
23 2 23 24
o
H:C ch CH 9 Cl\c)/ CH,
iSO\
| | + /C\ — T \N/ \N/ 3
+
CH, CH, Cl |
CH;, CH,
24 25 26
0 %$C/CH3
EN |C| o H3C\§‘/CQIL/CH3
3 +
N—cH-cl + H3C/ 7 |
HC/ | CH; CH;,
3 CH3
29 28 27
. J

Sekil 1.12Mannich reaktifinin olsgumu mekanizmasi.

1.4.1 Ketonlar

Doymus ketonlar, sikloalkanlar,f-doymamg ketonlar, alifatik aromatik ketonlar,
heterosiklik bilgikler ve aromatik halkada karbonil grubu icerenehesiklik ketonlar sekonder
amin ile Mannich reaksiyonuna&nar ve genellikle iyi verimle reaksiyon verirler ¢ko, 1999).
Batin ketonlar Mannich reaksiyonu vermezler. o-preaminoasetofenon ve bunlarin asetil,
benzil tlrevleri, p-asetoaminoasetofenfstetrolon, 1-fenil-3-metilpirazolon ve barbutirilsia

reaksiyon vermeyen ketonlara érnektir.
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Cizelge 1.3Mannich bazi reaksiyonunda aktif hidrojegiyan bazi ketonlar.

Alfatik Estonlar Sikloallanonlar Alfatik Aromatik Ketonlar Heterosilclil Eetonlar

HC:

ZH
H

/ I
e A
H
= @

E-Asstotetrol
i}
E=Huvew CH
Siﬂ.cl?&“mm
o H Artiprin
I/
R—C—C—H
L] H o
" I/ H "
=" —Cr“ F=Fenil, Sithettitme Fendl, Haftil 0
©/ W Sgatof etuon
4 -Feadl bk 3-s-2-0n o
Chromarom
Bazi ketonlarin ise Mannich bazi reaksiyonu vergedgorulmuistir. o-

Aminoasetofenon ve onun asetil ve benzoil tirewerim-aminoasetofenon, p-aminoasetofenon
ve [-tetralon bunlara o©rnek verilebilir. Ayrica 1-fei@tmetilpirazolon-5, 1-fenil-5-

metilpirazolon-3 ve barbitlrik asit de reaksiyommaeyen ketonlardir (Koho, 1999).

1.4.2 Aldehitler

Sekonder aminlerle aldehitlerin Mannich reaksiyataunaldehitlerin davrasiari
ketonlarinkine benzer. Aldehitin-hidrojen atomu dialkilaminometil grubuyla yer giigirir.

Metilol grubununa-karbon atomunda ikincil reaksiyon elur.

CILOm )

(CH3),CHCH,CHO + (CH3),NH.HCI + HCHO — (CH3),CHCHCHO + CH;CH,CCHO

CH,N(CHj), CHoN(CH;),

L 30 31 2 32 33

Sekil 1.133-Metil butanalin (30) formaldehit (2) ve dimedinin hidroklorid (31) ile

reaksiyonu.
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Primer amin, aldehit ve formaldehitle gercekiden tek reaksiyon isobutiraldehit ve

metilamin reaksiyonudur.

(CH3),CHCHO -+ CH,O0 + CH3;NH, — s (CHj3),CCHO

H
C N——CH,

H,
21 2 22 23

Sekil 1.14Metil amin (22) ile isobutiralaldehitin (21) vegiliMannich bazi reaksiyonu.

1.4.3 Asit ve Esterler

a-Pozisyonunda yuksek aktiviteli hidrojen icerentlasialdehit ya da keton yerine

kullanilabilir.

Cizelge 1.4Mannich bazi reaksiyonunda kullanilan bazi asitler

CNCH,CO,H

CH,(CO;H),

C¢Hs;COCH,CO,H

HO,CCH,CH(CO,H),

Bir hidrojen atomunun yer @stirmesiyle olgan reaksiyona 6rnek olarak etilmalonik
asit (34), formaldehit (2) ve dimetilamin (11) reatonu verilebilir (Bundgaard and Johansen,
1980).

s N
COOH COOH

CH3CH2CH + HCHO + (CH3)2NH — CH3CH2CCH2N(CH3)2+H20

COOH COOH
34 2 11 35

Sekil 1.15Dimetilaminin (11) etilmalonik asitle (34) vegdiMannich reaksiyonu.
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1.4.4 Fenoller ve Asetilenler

Fenollerde bulunan o- ve p- hidrojenler aktif giddndan Mannich reaksiyonu verirler
(Werner, et al., 1977). Fenol, 4-asetaminofenahdtilfenol, 2-metil-4-etilfenolB-naftol ve 8-

hidrokinolinin formaldehit ve dimetilamin ya da jeifidin, morfolin ile olan reaksiyon Urinleri

belirlenmitir.

e N N

OH

OH
H;C),NH,C
CH,N(CH;), (H;C):NH, CH,N(CH,),
CH, CH,N(CH;),
2-((dimetilaminO)metﬂ)-4-meti]fel’lol 2,4,6'triS((dimeti]amino)meti])feno]

36 37

\. /\\ J

Sekil 1.16 p-Krezol ve fenol bilgklerinden olgan substitlie Grtnler (36 ve 37).

Alkin tdrevlerinden aldehit ve amin biiéleri ile meydana gelen Mannich bazi
tepkimesiSekil 1.17’ deki gibidir (Jungstand and Gutsche, )97

4 N\

CH CCH,N( C,Hy),
C% // 2 2H5)f

+ cn,0 + (GHs)HLNH  —

€
38 2 39 40

. J

Sekil 1.17 Etilbenzenin (38) formaldehit (2) ve sekonder af@®) varlginda Mannich

reaksiyonu.

1.4.5a-Kinolinler

Kinolin ya da kinolin tirevlerinde bulunan hidrojJen metil ketonda bulunan metil

gruplarindaki hidrojenlerle ayni aktiviteye sahipti
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Piridin ¢ekirdginin 2 pozisyonunda metil grubu ihtiva eden tekegil 2-metil-8-
nitrokinolindir (41) ve primer amin (42) ve formalait (2) ile reaksiyon verir ve N-etil-2-(8-

nitrokinolin-2-il)etanaminklorir (43) okwr.

-
X X
+ CHO + CoHNHCI —»
Vs 7
N CH3 N CH2CH2—NHC2H5 < Cl
NO, NO,

41 2 42 43

Sekil 1.18a-Kinolin tirevlerinden (41) Mannich bazi glumu (43).

Cizelge 1.5Mannich reaksiyonu veren heterosiklik lgilder.

2-metil-8-nitrokinolin
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1.5 Mannich Bazlarinin Reaksiyonlari

Mannich bazlariSekil 1.5.1'de gosterilen farkh kimyasal reaksiyanl verdgi icin

endustriyel kimya sanayinde de 6nemli rol oynandikté. is, 1987).

( )
+CH,0 + HN{ <€ > 0N
Stibstitiisyon AN
R=—CH,
<
A /
+HNC Pargalanma R/\N " /\N P
| Halkalagma X |
— 3 :
/ R +HY
RAN <R P .
’ | Katilma
R NS
Komplekslesme
J

Sekil 1.19Mannich bazlarinin farkh kimyasal reaksiyonlari.

1.5.1 Mannich bazlarinin parcalanmasi

Mannich bazlarinin deaminometilasyonla parcalannaas1 olgan reaksiyonlara retro-
Mannich reaksiyonu denir. Bu tlr reaksiyonla doymabilesikler ve deaminasyon urinu
aminler olarak adlandirilan biliéler sentezlenmgtir. Parcalanma tirleri 6zellikle Mannich
bazlarinin tirleriyle ilgilidi. ~ Ornek olarak C-Maich bazlari deaminasyondan cok
deaminometilasyona daha fazla dayaniklidir. Pamgadaolayinda asitlik derecesi 6nemli bir

etkendir.



17

N—NH

%10 HCI 1<;1nde A /K

N —
I\ N
H %90 Asetik asit 1<;1nde N_N
a S /Q /K

Sekil 1.20Heterosiklik Mannich bazinin hidroklorik asit veedik asit icerisindeki parcalanma
arunleri (45 ve 46).

44

1.5.1.1 Deaminasyon

Deaminasyon siklikla sibstitiisyon reaksiyonlariika adimini tekil ettigi icin
sentezde buyuk bir Sneme sahiptir. Son zamanltaid®lojik uygulamalarda fenolik Mannich
bazlarinin epoksi recinelerinin sestiedlmesinde aktif rol oynad bilinmektedir (Kern, 1987).
Sekil 1.21'de bisdimetilaminometil-siklohekzanonun 47§ deaminasyon reaksiyonu
gorulmektedir (Odinokov, et al., 1987).

e —

\_ 47 48 )

Sekil 1.21 Bisdimetilaminometil-siklohekzanonun (47) deamir@sreaksiyonu.

1.5.1.2 Deaminometilasyon

Mannich bazlarinin kararlgini belirledgi icin deaminometilasyon énemli bir konudur.
Mannich bazlarinin deaminometilasyonu yan reakdartay molekil ici veya molekiller arasi

aminometil grup transferi ile metilen bis tirevlgibi bir¢cok Urin verebilir.
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Amit ve dre tiurevleri (Koho, 1983; Bundgaard, et, al981) gibi NH-asidik

bilesikleriyle sentezlenen Mannich bazlan farmakolojg¢idan yararh drinler verebilir.

Mannich bazlarinin antitimor aktivitesi deaminotaetyonla ilgilidir. (Werner, et al., 1977;

Dimmock, et al., 1987).

7

RO,S
RO,S
N \NH
NH
Baz
—>
R = Me, Ph
i yd
N
L 49 S0 /

Sekil 1.22 Silfonanilidlerin (56) aminometilasyonu.

1.5.2indirgenme ve Organometalik Katilma

1.5.2.1indirgenme

Aminometil grubunun hidrojenlenmesinden farkli alar Mannich bazlari karbonil

grubu iceriyorsa indirgenebilir.

Bu durum molekgilkiral merkezin var olmasi halinde

reaksiyon stereo secici bir hal alir (Harada, gt1@173).

A B y

Sekil 1.23Karbonil iceren Mannich bazlarinin indirgenmesi.
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1.5.2.2 Orgaometalik Katilma

Ketobazlara organometalik katilma, indirgenme raakdar ile pek cok acidan
benzerlik gosterir ve kiral ketobazlar kullangohda benzer stereo kimyasal Ozellikler

gOstererek diyastereoizomerik Uriinler elde edilir.

Sekil 1.24 Ketobazlara organometalik katiima.

1.5.3 Halkalasma

Mannich bazlari ile kayda der pek ¢ok halkakma reaksiyonu gercekiebilir. Ornek
olarak verilenSekil 1.25'deki reaksiyonda N-heterosiklik Grinlenblik Mannich bazlarindan

(Bilgic and Young, 1980), hidroksi-kinolonlardan gia hidroksi-kumarinlerden (Asherson and

Bilgic¢, 1980) elde edilir.

OH N7
H,N - Aril H,N - N/
\Q () | % 21 |
~ \
R X X
| R N \R\ \R\
51 52
(L
X o)
(X=NH, 0)

Sekil 1.25Fenolik Mannich bazlarindan N-heterosiklik Griimezlde edilmesi.
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1.5.4 Amino gruplarin substitisyonu

Mannich bazlarinin amino gruplari nukleofilik H-Xaktantlari ile reaksiyon vererek
¢esitli X substittientleri ile yer da&stirebilir (Sekil 1.26).

| -(H—n~J)

Sekil 1.26 HX ile yer deistirme reaksiyonu.

Reaksiyon, Mannich Bazlarinin R-CH gruplari tardfrnyapilan bir X-alkilasyonu da
sayilabilir. Bu olay sentez agisindan énemli rolar.

1.5.4.1 Hidrojen ile substitisyon

Mannich bazinda amino grubunun H ile yegidérmesi yeni Urtine yol acar. Bu olay
C-Mannich bazinin bir ¢é& uygulamasidir. Buna 6rnek reaksiy§ekil 1.27’de verilmgtir
(Roos, 1981).

R/\N/ L» R—CHj,
| -(H—NZ)

N

Sekil 1.27Mannich bazindaki amino grubunun H ile yegigermesi.

1.5.4.2 CH-Turevleri ile substitlisyon

Mannich bazlarinin nikleofilik CH-grubu iceren hilderle reaksiyona girmesi sonucu
amino gurubu ayrilarak yeni trtn glr (Sekil 1.28).

4 RI :
J/ R
AR
R? _ 2\ 3
R! - R3 = Cesitli Siibstitiientler

Sekil 1.28 Mannich bazlari nukleofilik CH grubu iceren ilderle reaksiyonu.
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Bu nedenle, karbonil, karboksil ya da nitro gruptarafindan aktive edilmiC atomuna
sahip olan molekiller Mannich bazi tarafindan Glaslyonunda substrat olarak
kullanilabilirler. Bu tiir reaksiyonlarda siilfortilirevieri de kullanilabilir. Orngn, tritiyane-
heksaoksit, fenolik Mannich bazi ile reaksiyonawdigunda beklenen sibstitiisyonu verir
(Stephan, 1975). Bu tarz reaksiyonlar, yuksek keymaoktasina sahip ¢oztculerin kullargldi
fenolik ya da heterosiklik Mannich bazlariyla gedestirildi ginde metilen-bis-tirevlerinin
olusmasiyla sonugclanirSekil 1.29) (Schmidt, et al., 1976; Mahrle, et d982; Tamura and
Chen, 1981; Ermili, et al., 1974).

e a
R/\N -~
| | Deaminometilasyon
T
R~ >N+ R—H — R R
I - (—n~nZ)
R = 2- yada 4-hidroksiaril, 3- yada 4-hidroksikumaril grup
\. v,

Sekil 1.29 C-H Turevleri ile substitlisyon.

1.5.4.3 NH- ile substitisyon

Sekonder aminler, amitler ya da NH-heterosiklilegikler gibi nukleofilik azot iceren
molekdller, Mannich bazlarinin amino gruplarininr yaesistirmesinde yer alabilir. Bu
reaksiyonlar bis-Mannich bazlarindan ve bis amdwer polimerik Urlnler elde etmek icin
kullanilir (Roth, et al., 1976; Tramontini and Aaljni, 1988; De Voe and Mitra, 1988; Butler
and Hong, 1987). ketobazlarin aminoguanidin il&sgenlarinda, beklenen gigim trinid pH
5-6 arasinda okwrken, hidrazon tirevieri ya da N-heterosiklik egikler oldukga farkli
kosullarda elde edilir§ekil 1.30).



22

Aril keto baz + Aminoguanidin nitrat

l pH 2-3 lpH 5-6 Etanolde

+

H,N  NH, o) f
H N 2 +
Y < M N NHz NN
Al Al N \( /U N
N Ar
AI/\
Ar NMe,

Q 53 54 55 J

Sekil 1.30N-Alkilasyon reaksiyonu.

1.5.4.4 SH-, PH- ve AsH tirevleri ile substitlisyon

Mannich bazlarinin amino gruplarinin S-tirevleei diibstitisyonu farmakolojik olarak
incelenmektedir (Dimmock, et al., 1983). Bu reaksiyayrica bis-Mannich bazlari ve bis-

tiyollerle baglayan sulfir iceren polimerlerin sentezi igin deyugdur.

Ditiyokarbamik asit esterleri, pek ¢ok Mannich b&minin amino grubu ile metilen
arasina CSeklenmesi sureti ile Mannich bazlari ve ditiyokambk asitlerden elde edilebilir
(Sekil 1.31). Bu durumda, ara urin glmmu ile birlikte Cgnin N atomuna elektrofilik olarak
saldirmasi gercelde ve bunu molekdl ici yeniden diizenleme takip effareutzkamp, et al.,
1971).

( S_ S R
| )k
H FaNYS N M
R/\T/ . CSy N \S o S |
H H
56 57 58
\_ /

Sekil 1.31 Ditiyokarbamik asit esteri ojumu.
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1.5.5 Polimerlgme

Mannich bazi ile yapilan camalarin gekmesi ile son elli yildir, polimerik
molekdllerin uygun kimyasal Mannich modifikasyonlgerceklatirilerek ¢ok ¢aitli kullanim
alanlarina sahip urtinler sentezlegtini Elektrolitte kaplama, atik sularda flokiulawitisturma,
yaglarda koruyucu ajan Ozelliklerinden dda, plastiklerde polimerik antioksidant, iyon
degistirme alanlarinda Mannich reaksiyon ile modifiyeilmds molektllerden yararlanihr
(Tramontini and Angiolini, 1988). Polimerik aminl¢69) ile Mannich bazi reaksiyorgekil
1.32'de gOsterilngitir (Sevimler, 1994).

( N\
N+ n CH,O + nHX ——3 uuuu N
H - H,O
n n
X=-R, -Ar
X
L 59 60 61 62 y

Sekil 1.32 Polimerik aminler ile Mannich bazi reaksiyonu.

1.6 Mannich Bazlarinin Metal Kompleksleri

Amin turevleri iceren bilgkler metal kompleksleri okiurmaya yatkindirlar. Bu
sebeple amin gurubunun koordinasyon kimyasitic&oordinasyon davraglari ve biyolojik
proseslerde rol oynagindan dolay! endistriyel ve biyolojik olarak (Vepkayya, et al., 1999;
Desai, 1993; Gandhi and Kulkarni, 1999; Raman aadidRandran, 2003; Seigel and Martin,
1982) geni bir alanda kullaniimaktadirlar.

Amin tdrevleri iceren bilgkler olan Mannich bazlari, metal kompleksleri giurmaya
yatkindirlar. Mannich bazlari biyolojik proseslerdol oynamasi ve g¢ili metallere kasi
seciciligi ve duyarlilgindan dolayi son yillarda kapsamli olaraksardmistir (Haidne, 1990;
Cleare, 1974; Singh and Aggarwal, 1985; Mishra 8nigastavan, 1994; Deshmuck, 1995).
Ornesin, endiistrideki yaygin kullanimlarindan dolay! kagum ve kusun en 6nemli gir
toksik metaller olup zehirlenmelerinin @o Cd(Il) veya Pb(ll) gibi anorganik metal iyonlarin
iceren sulu ¢ozeltilerden kaynaklanmaktadir (Sgind Stigliani, 1996; Lanphear, 1998). Bu
nedenle Cd(ll) ve Pb(ll) temel sulu koordinasyom¥asinin, bu toksik metallerle kuvvetli bir

sekilde b&lanabilecek ligantlarin sentezi acisindan énemlabgtirma konusu olmaktadir.
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Metal kompleksleriyle yapilan @er calgmalar incelendiinde farkli alanlarda da
kullanima sahip oldgu goriilmektedir. Orngn, Bhattacharya ve arkaglari tridendat Mannich
bazinin Fe(ll) ve Mn(ll) komplekslerini (63) senteyerek bu komplekslerin olefinlerin

yukseltgenmesinde iyi birer katalizor olarak dah&larini gosterngierdir (Bhattacharya, et
al., 2000).

= (0}
r i
[

CeHsH,C
M = Fe (I1I), Mn (III), X = C1, H,0

63

Sekil 1.33Tridendat Mannich bazi.

1.7 Mannich Baziileri Reaksiyonlari

Mannich bazlari daha ileri reaksiyonlar da vereleiti Bu ileri reaksiyonlar Gc tiptir
(Wiley and Sons, 1992).

Y

ki \C=l—c//O
/ N\

||//O HX ||C//

R-Metal | |

Sekil 1.34Mannich bazlarinin bazi ileri reaksiyonlari.
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Ileri reaksiyonlardan birincisi amino grubu tzerindsgabilir. Amino grubu primer ya
da sekonder azot Uzerindeki hidrojen sayisirgh lodarak iki ya da bir aldehit ve etkin hidrojen

bilesigi molekdlleri ile etkilgebilir (Sekil 1.35).

0 0]
0
| CHiCOR ” CH;COR ||
CH,0 2 CHYO 3
64 65 66

Sekil 1.351ki hidrojene sahip Mannich bazinin ileri reaksiyonu

Ileri reaksiyonlardan ikincisinde ise Mannich bazeikin metilen grubu tzerinde
meydana gelir. ger bazin etkin metilen kisminda bir ya da iki etkidrojen atomu daha varsa

aldehit ve amin reaksiyona devam edgglk{l 1.36).

4 \
Q 0
i |
CH;COR CH;COR
H,N—CH,CH,—C—R ———»  (NH,CH),CHCR 3 (NH,CH,);CHCR
NH; NH;
67 68 69
. J/

Sekil 1.36Bir veya birden fazla etkin hidrojen atomuna safignnich bazinin reaksiyonu.

Mannich bazinin tg¢inci tip reaksiyongraformaldehit (2) bulundgu zaman ortaya
cikabilir. Formaldehit bazla etkgerek Schiff bazi verir (71) (Chapuis, et al., 1973

~

0 0

= /\)J\
HN /\)J\ R+ 2CH0 ______ \N "

70 2 71 )

Sekil 1.37 Asiri formaldehit varlginda Schiff bazi olgumu.
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2. MANNICH BAZLARI VE TUREVLER ININ ENDUSTRIYEL KULLANIM
ALANLARI

Mannich bazlari ve turevleri endustriyel alanlatddlanim bakimindan énemli yere
sahiptir. Bata farmakoloji olmak Uzere zirai ilag Uretiminde,etyl Urlnlerinde,
makromolekullerde, geri dogiimde, saflgtirmada kullaniimaktadir (Rosa and Rebelo, 2003;
Wenzel, et al., 2003).

alanlan Cizelge 2.2'de, makromolekuler, petrolrieii ve dger endustriyel kullanim alanlar
Cizelge 2.3'de verilngtir.

Cizelge 2.1Mannich bazinin kullanildi ila¢ ve zirai ilag¢ alanlari.

Fluoksetin | insektisitler
Antiviral ] Fungusitler

Antiproliferatif I
Antimikrobiyal[ I

Cizelge 2.2Mannich bazinin kullanilgi geri déngum ve saflgtirma alanlari.

Madeni Yaglar

Kagit Coziicl

Cizelge 2.3Mannich bazinin kullanilgi makromolekiler, petrol Grtnleri vegdir Grunler.

_ Petrol isleme Analitik Reaktifler
Akiskanligin Diizenlenmesi Boya ve Pigmentler

Dolgu Malzemesi Tuzun Giderilmesi Gida Endustrisi
Kopikler | Kirlilik Onleyiciler
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2.1 Farmaso6tik Endistri ve Bécekilaci Urlinleri

Mannich bazlarinin kimyanin gginine temel katkissliphesiz, bu ylzyilin kanda
Carl Mannich’in yapttl farmasoétik cabmalar olmytur. Aslinda, ticari olarak kullaniimasi
mumkin olabilecek ilaglar ile ilgili yapilan muazmadlctdeki argtirma ve yayinlar bu

bilesigin endustri ile ilgkisini ortaya koymstur (Cizelge 2.4).

Cizelge 2.4 Farmasotikal olarak kullanilan C-Mannich Bazlari

Farmasdtikal Olarak Kullanilan Mannich Bazlari
Islevsel Yapi Ticari Ad1 (Aktivitesi®) Islevsel Yapi Ticari Adi (Aktivitesi®)
O
N
)
/ Oxazidione (aCO / Clemizole (aHY
T (aCO) Ly 1|\] (aHY)
0 \
O
N
§ g Y
Il\I Malindone (aPS) I >j / Adinazolom (aD)
: inazolom (a
Pimeclon (RS) C ~N 1|\]

Cizelge 2.4'de verilen ve ila¢c etken maddesi olakalanilan bilgikler Mannich
reaksiyonlarindan elde edilglerdir (Schmidt, et al., 1976; Asherson, et &8Q).

Fenolik Mannich bazlari en yaygin bocek ilaclaridakat halkali ve diiz zincirli O-
Mannich bazlarn (Croxall and Melamed, 1995; Kovéteret al., 1987) ve fosforik asit Mannich
bazlari da (Kuwahara and Mutsukado, 1977) dnerglidié kullaniimaktadir (Cizelge 2.5).



Cizelge 2.5Biyosid aktiviteye sahip Mannich bazlari.

-

Biyosid Aktiviteye Sahip Mannich Bazlar
Islevsel Yap1 Aktivitesi Islevsel Yapi Aktivitesi
OH
1
R X N7 . N S/\N/
| Insektisid ve \ Fungusit ve
R2/ F Insect Repellant XJ Viriisitler
R'=Me, OMe, COOH... X=CH,, N(Alkil)-CS
R?=H, ClL....
X X0, NN
Ve
Y~ SN PO N COOR?
\Z I Fungusit ve R! Z Herbisit ve Plant
_,d"“r Viriisitler R!=0X,Alkil Growth Regulators
R2=H, Alkil
X-Z=C,N,S X=H,PBu,
Z=H, OH, Alkil

giderek artmaktadir (Dondoni and Massi, 2006). Buan Mannich kondenzasyonu da birgok
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bilesenli reaksiyon oldgu icin 6énemlidir. Azot atomu iceren ve bir hetektiki bilesik olan

hekzahidroprimidinler gibi bircok bilgk Mannich bazi ile sentezlenerek anorganikteki
uygulamalari incelenriir (Krassig, 1955).

Heterosiklik yapi iceren ve alkoloid grubuna girbn bilesiklerin biyoaktiviteleri

incelendginde antikanser, antilemfoma ve antibiyotikler giircok aktivitesi gdzlenngtir
(Groszkowski, et al., 1973). Anorganik kimyada Yyapison cakmalarda ise bu ligantlarin
Rh(l) (Ozdemir vd., 2005), Al(lll) (Zhao, et al.929) ve Fe(ll), Ni(ll), Zn(ll) gibi biyolojik
oneme sahip metallerle komplekgikleri bildirilmi stir (Brefuel, et al., 2005).
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Biyolojik aktiviteye sahip bilgiklerin ¢esitli gecis metalleri ile yapny oldugu
kompleksler biyoanorganik kimyanin en 6nemli sarana konusunu okiurmaktadir. Bu
alanda gelitirilmis bazi ligantlarin gegi metalleri homojen katalizlerde kullanilgtir
(Chaudhuri, et al., 1998; Chaudhuri, et al., 1999).

Tyrosin radikalinin kefiyle beraber oksijen @amli enzimatik katalizlerin (Sigel, et al.,
1994; Goldberg and Lippard, 1995). st metalloprotein icermesinden dolay! koordinasyo
kimyasinda fenol iceren ligantlarla (Halfen, et 4997; Wang and Stack, 1996; Zurita, et al.,
1997; Bill, et al., 1999; Halcrow, et al., 199%Hi et al., 1997; Yamato, et al., 2000; Shimazaki,

et al., 2000) .ilgili argtirmalar halen devam etmektedir.

Tyrosin radikalinin cgtli analoglari olarak fenoksil radikalleri ve fenigeren ligant
sistemleri de potansiyel olarak kullaniimaktadirAyrica fenollerin demirle sentezlenen
kompleksleri de, demir-tiyrosinat proteinin (Awugét al., 1980). Aktif boélgesi gibi dizayn
edilerek kullanilmgtir.  Diger taraftan, monometillenmi fenoller yine demir ile
komplekslatiriimi s ve hemertirin (Borovik, et al., 1990).enzimin &kiblgesine benzetilngiir.
Benzer sekilde metan monooksijenaz (Murch, et al., 1986) da ribonikleitid rediktaz
(Niehida, et al., 1991) gibi enzimler icinde dinéét mangan kompleksleri (Diril, et al., 1989;
Gultneh and Farooq, 1989) kullaniktnr.

Son yillarda, hemosiyanin ve tyrosinaz'in aktigi@he benzemesi amaciyla
diaminometillenmy fenollerden dinikleer bakir kompleksleri de selgemistir (Oberhausen,
et al., 1991; Gelling, et al., 1988; Gelling andif@a, 1990). Cgu enzimin yerine kullaniingi
ve simetrik dindkleer ligantlardan sentezlegrkompleksler, farkli koordinasyon yapilarina

sahip olmalarina gamen ortak olarak iki metal merkezinin bulugdwdrilmitar.

Bu ligantlar genel olarak iki metal merkezi sebébiglinikleer kompleks ofumuna
gitmektedir. Ancak sinirli sayida simetrik olmaydimikleer komplekslerinde ¢6ziici iginde
aniden ve kendifiinden olgtugu bildirilmistir (Norman, et al., 1990; Romero, et al., 1986;
Fallon, et al., 1991; Yan, et al., 1989).

Yapilan baka bir calgmada ise Mannich bazlari ve bu bazlarin demiralgilyns metal
komplekslerinin antikanser aktiviteleri incelegmie komplekslerin ligantlara gore daha iyi

aktivite gosterdikleri bildirilmgtir (Alexandrova, et al., 2005).
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CN
74

N—Cu
N

Sekil 2.1 Sentezlenmi¢ssitli metal kompleksleri.

2.2 Dgal ve Sentetik Makromolekiiler Materyallerin Uretimi
Dogal makromolekdllerin Uretiminde yardimci ya da katkaddesi olarak Mannich

bazlarinin kullanimi ile ilgili temel maddeler, 8kizik ve protik fiberlerin Uretimine dayanan
deri, kazit ve tekstil endistrisidir.

2.2.1 Deri
Deri Uretim prosesi ile ilgili bazi agarmalar, kollojenlerle capraz bir kiye atif
Ozellikle, deneyler formaldehit ya dger poli-fonksiyonel Mannich bazi

etmektedir.
baslangiclarini kullanarak yapilmaktadir. Ozellikleridéretiminde fenolik Mannich bazlarinin

ajanlar olarak kullanilgh calsmalar dikkate dgerdir (Sellet, 1972).



31

2.2.2 Makromolekiler materyallerin Gretimi

Mannich bazi kullanimina gereksinim duyan makrokigller sentetik materyallerin
endustriyel kullanim alanlarindan bazilarinda (yapcilar, kaplamalar, sabun plastikleri ve
recineler) materyalin yapisal bikni olarak Mannich bazini kullanirken, tim listetes alt
dallar 6nemli bir katki maddesi olarak (temel okaemtioksidanlar) ya da temel katalizor ve
hizlandirici olarak kullanimlarini géstermektediAyrica plastgin tele yapgmasi igin
fotopolimerlgebilen boyalar (Roos, 1981) ve hiz ayarh yam arttiricilar kullanimi gibi 6zel

fonksiyonlar da gosterilngiir (Schloman, 1986).
2.2.3 Kagit

Lignin (McKauge, 1974) ile muamele sonucu farkliimometil tirevlerinin Uretildii
alsap endustrisine ilave olarak, sellloz endistrisalfighta and Rahman, 1986) ve 6zellikle
kagit Uretim proseslerinde ganlukla katki maddesi olarak ya da yardimci madteak
Mannich bazlarindan tiretilen trinler kullaniimaktaTutunma, ayirma, filtreleme ve kurutma
proseslerinde kullanildiklari gibi son Grinin lkedini arttirmak Gzere boyutlandirma katkilari

ya da guclendirme katkilari olarak da kullaniimalkta
2.2.4 Tekstil

Tekstil endustrisinde hem Uretim prosesinde, heniirdalin kalitesini arttirma amaci
ile boyamada Mannich bazlar kullaniimaktadir (Gthet al., 1964) .

2.3 Petrol Urtinleri

Mannich bazlari, ham ¥a cikarilmasindan son Urdndn eldesine kadar, petrol
endustrisinin proseslerinin tamaminda yardimci reasld katki maddesi olarak kullanilir.
Aslinda bunlar, akkanligin dizenlenmesinde (Leighton, et al., 1987), padafh ayymada
(Oleinikov, 1981) ve tuzun giderilmesinde (DytyukdaSamakaev, 1980) olecfilizer gya
seven) olarak kullanilirlar. Mannich bazlar k&j@gme onleyici ajanlar ve demulsiferler (faz
dengeleyici) olarak kullanil@ gibi (Mikryukova, et al., 1985) i1s1 @daimlerinde Kirlilik
Onleyici (Roling and Niu, 1989) olarak da kullaridr.
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2.4 Mubhtelif Uruinler
2.4.1 Analitik ajanlar

Bazi fenolik Mannich bazlarinin komplekslerinin, I&@metrik ajanlar ve titrasyon
indikatorleri dretmek icin kullanilabile@ge rapor edilmgtir.  Alizarin tdrevleri (Minin and
Filipova, 1970) iceren pek ¢ok fenol (78) (KoérlwidaPribil, 1957) bu acidan sentezlegiini
(Sekil 2.2).

OH O OH
OH COOH
X N~ cooH (
| X
/ = COOH ﬁ
\l\ X O COOH
Cesitli Substittientler (X =H, SO3H)
L 77 78 )

Sekil 2.2 Analitik ajan olarak Mannich bazlari.

2.4.2 Kozmetik

Hijyenik bakim icin Uretilen deodorantlar ve sagirilerinde de fenollerin polimerik
Mannich bazlar kullanilingtir (Kalopissis, et al., 1976).

2.4.3 Boyalar

Mannich bazlari, tekstilde boyama 6ncesi ve sonmasmelelerde ve k& boyama ile

pigment sentezinde de kullanilr.
2.4.4 Patlayicilar ve Barutlar

Patlayici olarak N@ grubu igceren Mannich bazlafekil 2.3'de gosterildii sekilde
nitroalkanlarin Mannich reaksiyonlari ile (a) ya aainometil tlrevlerinin nitrasyonu ile (b)

sentezlenngtir (Van Leusen Strating, 1977; Boileau, et al9Qp
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RH
+  CH,O + HN/ =
A h o |
- [ R T NO,

Sekil 2.3 Patlayici sektoriinde kullanilan Mannich bazi.

2.4.5 Gida endustrisi

Mannich sentezi gida endustrisinde yiizey-aktifnlaja (Arnos, et al., 1980;
Kawaguchi, et al., 1982) ve gallik asitten tlretilantioksidanlar protein seyreltici ve gida
koruyucu olarak sirasi ile katki maddesi olarakkddaniimistir. Ayrica hayvan besinlerinin

hazirlanmasinda ve aminoasit Uretiminde kullafMicKinney, et al., 1956).
2.4.6 Mirekkepler

Naftol ve benzotriazolden tiretilgniMannich bazlari seyreltici ve antikorozyon
Ozellikleri nedeni ile intaligo yazida ve top udiikenmez kalem mirekkeplerinin tretiminde

kullanilirlar.
2.4.7 Fotgrafcilik

Bazi Mannich bazlari ve tirevleri bu alanda kullani Bu amagla, piperazinin O-
aminometil turevleri (79) fo@rafik emilsiyonlarin duyarlignin arttinimasinda kullanilrstir
(Esatinan, 1967).

79

Sekil 2.4 Fotgsrafik emulsiyonlarin duyarliginin arttirlmasinda kullanilan Mannich bazi

ornesi.
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2.5 Saflatirma ve Geri DOnUsiim

Endustriyel atik sularin saffariimasinda ve geri kazanimi gahalari ekonomi ve
cevre acisindan oldukca dnemli olup, Blernde etkinsekilde kullanilabilecek ve itina ile
hazirlanmg yardimci materyallere ihtiya¢ vardir. Yine bu ralada 6zellikle atik sularin

aritilmasinda ve iyon-ggsim recinelerinin Uretiminde Mannich bazlari kullemaktadir.
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3. BIlYOLOJIK AKT IVITE VE ENZiIM

Enzimler canl hicreler tarafindan sentezlenen ardi anetabolizmasindaki kimyasal
reaksiyonlari hizlandiran ve higbir yan trinstlumadan %100 Urtin verimi @ayan biyolojik
katalizorlerdir. Enzimlerin, Gzerinde etkili oldaki ve Urine dondirdikleri bilesiklere

“substrat” denir.

Enzimle katalizlenen reaksiyonlaringokatalizienmeyen reaksiyonlara gére 1015 ile
1020 kat daha hizhdir. Tipik olarak, her enzim ekiili saniyede 100 ile 1000 substrat
molekulind Griine cevirme yetefiee sahiptir. Birim zamanda bir mol enzim tarafindaine
donistardlen substratin mol sayisina “ turnover sayiglehir. Karbonik anhidraz, enzimler
arasinda en yilksek turnover sayisina sahip olaatasindadir (600.000%s (inan ve Gill,
2001).

Enzimlerin bayuk kisminin etki gosterebilmesi igirotein yapili olmayan bir kofaktére
gereksinimi vardir. Kofaktor, koenzim adi verilerganik bir bilaik veya metal iyonu olabilir.
Enzim, kofaktérl ile beraber bulunuyor ise holoemziholoenzimin kofaktérstiz protein
kismina apoenzim denir. Kofaktér gerektiren enzidde uygun kofaktdr yoksa apoenzimin
biyolojik aktivitesi yoktur {nan ve Gul, 2001). Bazi enzim-kofaktorgtsnmalari kovalent
yapida ve diyalizle uzaldtirilamayacak kadar sikidir. Boyle kofaktorlererbgtetik grup “ adi
verilir (Harper, 1975). Kofaktor olarak metal iyorkullanan enzimlere metaloenzim denir.
Metal iyonlari ya asit-baz katalizi, ya kovalentdi& yapar, ya da enzimin konformasyonunda
desisiklik yaparak substratin iganmasini kolaylgtirir (inan ve Giil, 2001). Enzimlerin hem
“in vivo” hem de “in vitro” aktivitelerinin bazi Wésikler tarafindan azaltilmasi hatta yok
edilmesi olayina “inhibisyon” adi verilir. Buna sgb olan bilgiklere “inhibitor” denilir.

Inhibitorler genellikle kiigiik molekil kitlesine spttilesikler veya iyonlardir.

Enzimatik aktivitenin inhibisyonu, biyolojik sistderde bali basina bir kontrol
mekanizmasi okiurdusundan énemli bir olaydir. Bircok ilaclar ve zehipliesiklerde etkilerini
bu yolla gosterir. inhibitorler hem etki mekanizmalarinin, hem de melib yakitlarin
aydinlatiimasinda 6nemlidir (Keha ve Kifreglo, 2004).

Bir enzimin katalitik etkisi birgcok yollarla dgstirilebilir. Bir protein olan enzim
molekullil denatire edilirse ¢ boyutlu yapisi boewke bunun sonucu enzimin katalitik etkisi
kaybolur. Enzimin aktif bolgesini ojturan fonksiyonel gruplari bloke eden herhangi bir
reaksiyon, enzim aktivitesini @stirir veya yok eder. Bu tip inhibitér enzime katitia enzimin

orijinal aktivitesi tekrar kazaniimayacak lyekilde deisikli ge usrar (inan ve Giil, 2001).
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3.1 Karbonik Anhidraz (CA) Enzimi

Genel olarak insandaki CA izoenzimlerinin incelesim@nucunda ortaya c¢ikariktr.
Insanda yedi farkli izoenzimin gen vyapisi belirlehmie bu izoenzimlerin hayati
fonksiyonlarinin doku ve organlara gore farklldsterdgi bulunmwtur. Bu dokular arasinda ;
akciger, bobrek, gastrik mukoza, g6z lensi, tukiriuk &ezkaslar, sinir miyelin kilifi, pankreas,
prostat ve endometrium dokularskgelmektedir ve bunlarin gondan CA enzimi karakterize

edilmis ve fonksiyonlari belirlenmeye callmistir (Hewett and Emmett, 2000).

Goz lensi, kornea ve silyer apitelyumda ise, HCA4 HCA-IV izoenzimleri bol
miktarda bulunmaktadir. Bu dokuda bulunan HCAzbenziminin 6nemi, glokom hastal
tedavisi icin yapilan agfirmalar sonucu ortaya cikarilghr. Glokom hasta@, anormal
derecede yiuksek goz ici basincindan ileri gelmdki®) ve donglimsiz korlige sebep
olmaktadir. 10P’ nin tek kontrol noktasi g6z iciisidir. Bu sivinin salgilanmasinda, karbonik
anhidraz enziminin uyarici etkisi vardir. Bu enaziminhibisyonu ile, silyer epitelinin salgi
aktivitesi %25-30 oraninda azalmaktadir (Renzalgt2000).

Karbonik anhidrazin bilinen on alti izoenzimindé&gl olan CA I, CA 1l ve CA lll
kristallendirilmis ve yapilari hakkinda detayli bilgiler elde edgtii Uc¢ izoenzimde
stoplazmada c¢oOzunmihalde bulunur. Her bir enzim molekulin aktif bégeyaklaik
tetrahedral geometriye sahip, U¢ histidin imiddrlkasi ve bir su molekulu ile koordine olgnu
Zn*? iyonun kataliz olayindaki fonksiyonu vazgecilmelum uzaklatiriimasiyla elde edilen

apo-CA’ lar tam manasiyla aktiveden yoksundurlangstrong, et al., 1966).
3.2 Karbonik Anhidraz Aktivitesi

Enzimin aktivitesi; C@in hidratasyonu, bikarbonatin dehidratasyonu ve leaterlerin

hidrolizi gibi 6zelliklerinden yararlanilarak bdénir (Sekil 3.1).

( H2 L C02 = H,CO;4 ——— HCO3' + H—ﬂ

Sekil 3.1 CGy'in hidratasyonu ve bikarbonatin dehidratasyonu.

Reaksiyonda goruldiii gibi, ortama goére COgazi ¢ikmakta veya harcanmaktadir.
Ayni zaman da Hkonsantrasyonu artmakta veya azalmaktadir.gécikan veya azalan GO
gazl, kantitatif olarak manometrik metodun reaksiyH’'sinin dgisken olmasi, C@in suda

sinirh ¢oztinmesi ve uzun zaman almasi gibi dezaytan vardir (Maren and Conroy, 1993).
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Enzimin saflatirma basamanda uygulanan yontemde; CO hidratasyonunda pH’in
8,2'den 6,3’e dimesi i¢in gecen sire, pH-stat metodu kullanilaralkitomaktadir (Briganti, et
al., 1996).

Enzimin esteraz aktivitesi ise, p-nitro fenil asetahidrolizi ile agga cikan p-nitro
fenol miktarinin 348 nm’'de spektrofotometrik dlcurité tayin edilmektedir (Landolfi et al,
1998; Briganti et al, 1996).

Buyukkidan ve arkagtari, 2-((dimetilamino)metil-4,5-dimetilfenol,
2-((dietilamino)metil)-4,5-dimetilfenol, 2-((etil(Retilamino)etil)amino)metil)-4,5-dimetilfenol,
4,5-dimetil-2-(morfolinmetil)fenol, 2-((dibenzilamo)metil)-4,5-dimetilfenol,
2-((4-florofenilamino)metil)-4,5-dimetilfenol bikgklerinin karbonik anhidraz (CA1 ve CA2)
enzim aktivitelerini incelengler ve sentezlenen bii&lerinin enzimi inhibe etmedini fakat

aktive ettgini gozlemslerdir (Buytkkidan vd., 2012).
3.3 GOz Bozukluklari ve Glokom

Glokom hastafiinin gelsmesinde biytk bir risk faktorii olan yiksek gézhgsincinin
olusmasini engelleyen goz ici basincininsidtiilmesi yontemi, glokom hastgili tedavisinde
onemli bir yer almaktadir ve hastah fazla ilerlemeny durumlari icin uygulanabilen gecerli
bir metottur (Kass, et al., 2002; Lichter, et &001; Heijl, et al., 2002; Leske, et al., 2003).
Glokom tedavisinin temel amaci optik sinirsbdasarini ve buna pla gelisen gérme alani
kayiplarini dnlemektir. Optik sinir hasarinin getiinde goz ici basincinin agtnin yani sira
diger bir ¢cok faktérin roli olmasinagmen uygulanan tedavi yontemlerinin buydk bir bolimi
g0z ici basincini ditirmeye yoneliktir (Ritch, et al., 1996; James, )9@%dokomda dier risk
faktorleri; ya, soy, diyabet, sistemik hipertansiyonsitemiyop hastaliklari ve kalitim yolu ile

aktariilmasi siralanabilir.

GOz i¢i basincinin kontrolinde ¢ok énemli roli okarbonik anhidrazin inhibisyonu
karbonik anhidraz inhibitérleri yiksek IOP’yi girmek icin yillardir yaygin olarak
kullaniimaktadirlar.  Cunkl g0z ic¢i sivisinin ségmasi silyer epitelyumda bulunan bir

izoenzim olan CA-Il tarafindan HGOIn Uretimine bglidir (Rassam, et al., 1993).

Karbonik anhidrazin gucli inhibitdrleri olan stlemidleri 1940 yilinda Mann ve
Keilin sentezlemitir. Glokom tedavisinde kullanilan sistemik Gilder 4 csittir. Bu bilesikler

asetozolamid, metazolamid, etokzolamid ve diklcafaid bilsikleridir. Bu bilesikler etkilerini,
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silyer epitelyum enzimlerini (HCA 1l ve HCA 1V) inhe ederek g6z ici basincinin

distrdlmesiyle gdsterirler (Maren, 1967; Supuran acoz3afava, 2000).

e R
cl
SO,NH,
0 N cl
Hl|—§ 4</ |N ﬁ
. ‘si—NH2 \\S //
NH, o} H,N - \\O O// \NH2
80 81 82
H,C
o) \ S °
"N o !—NH
H,C—C—N | ” / ” 2
S ﬁ_NHZ H,CH,CO N
0
q 83 84 y

Sekil 3.2 Glokom tedavisinde kullanilan bsiglerin sekilleri.

Sistematik CA inhibitorleri stlfonamid tlUrevleridirAsetazolamid ve metazolamid
glokom tedavisinde uzun siredir kullaniimaktadieskesen, 2002). Metazolamid hiiginin

etkisi diger karbonik anhidraz inhibitorlerinden dahagigkiancak daha iyi tolere edilmektedir.

(80) ve (81) bilgikleri; mide, akcger, bébrekler ve kandaki CA izoenzimlerini (CA |,
CAll, CA IV, CAV ve CA VI), gbzdeki CA izoenzimléinden daha ¢ok inhibe etmektedir. Bu
da ve (81) bilgiklerinin topikal olarak gbze uygulanmasi gergkti ortaya koymugtur. Fakat
(80) ve (81) bhilgikleri gibi klinikte kullanilan ilaglarin hicbiri, suda ¢6zinadrlik
problemlerinden dolay! etkili konsantrasyonlariglaamadgindan heniiz damla haline

getirilmemi ve a&lzdan alinmaktadir.

Bu yluzden yiksek I0P’yi diirtirken, CA izoenzimlerinin inhibe olmamasi icirijzg
lokal uygulanabilecek ilaclara ihtiya¢ duyulgtur (Maren and Janskowska, 1985). Bu sebepten
dolay! ilk kez ila¢ olarak kullaniimak tzere dorawiid (83) bilgigi sentezlenngi ve 1995'te
Kliniklerde kullanmiimstir (Sugrue, 1996)ikinci olarak da, yapi olarak dorzolamide benzeyen

brinzolamid (84) bilgigi sentezlenmive 1999’ da kliniklerde kullaniimaya danmstir. Bu iki
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ilag, daha onceden ilag olarak kullanilan $kkerle kasilastirildiginda; daha az yan etkisi
olmakla hirlikte, lokal olarak uygulanmasi sebebigbzde yalnizca istenilen CA izoenzimlerini

inhibe etmektedir.

4 N\
0 0 0 0
N\ / V.
S \s/ CH, S \\s/ CH,CH,CH,0CHj;
S ’ S
/ \ /A
H,N H,N
NHCH,CHj, NHCH,CHj

\_ 85 86 J

Sekil 3.3 Bazl izoenzimler.

CA izoenzimlerinin, aromatik ve heterosiklik silBmidlerinin yani sira inorganik
metal kompleks anyonlar tarafindan bircok 6nenaydiojik ve fizyo-patolojik fonksiyonlari
inhibe edilir. Ana stlfonamide kiyasla metal konislé silfonamidler 10-100 kat daha gucli
inhibitorlerdir. Cinko (Zn) veya bakir (Cu) metdlé olusturulan silfonamid komplekslerinin,
cok iyi IOP digtritcu olduklari goruldgiinden glokom hasta@ tedavisinde kullanilan ilaclarda
kullaniimiglardir (Supuran, 1992).

3.4 Glokom Hastalgi

Glokom hastafil, yuksek g6z ici basinciyla ortaya cikarak, dimistiz korlige sebep
olmaktadir. Hastagin en belirgin risk faktdrlii goz ici basincinin yékeesidir. Dger risk
faktori miyopi, diyabet, yetersiz kan dgiai, yas, ylksek g6z tansiyonu, sistemik
hipertansiyon ve kalitim yolu ile aktariimasi sarabilir. Fakat g6z ici basinci 22 mm Hg'dan

daha diik hastalarin %20'sinde de glokom hagallastlanmaktadir.

GOz i¢i basincinin kontrolinde ¢ok énemli roli olearbonik anhidrazin inhibisyon

inhibitorleri olan sulfonamidleri 1940 yilinda Mame Keilin sentezlengtir.
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Glokom tedavisinde uzun zamandan beri dt@stemik bilgikler kullaniimaktadir. Bu
bilesikler asetozolamid, metazolamid, etokzolamid velatfienamid bilgikleridir (Webster,
1989; Alexopoulos, et al., 1996).

Go6z damlasi olarak kullanilan suda ¢dzilen sulfan@iilarin gelistirilmesi 1990’
yillarda baladi ve 1995 yilinda bu tir ilk farmakolojik etmestan dorzolamid Trusopt
markasiyla piyasaya cikti. Yapisal olarak benzekddir bilesen olan brinzolamid glokomanin

topikal tedavisi icin onaylanrtir.

Dorzolamid ve brinzolamide suda ¢ozilen CA inhibétidir ve korneaya niifuz etmek
icin yagda yeterince ¢ozilebilirler ve sirasiyla hidrolkossit tuzu (5.5 pH dgrinde) ya da
serbest baz topikal olarak uygulanabilirler. Bu iki¢ I0OP’nin azaltiimasinda etkilidir ve
sistematik olarak kullanilan ilaglarla kéestirildiginda daha az yan etki gosterirler. Dorzolamid
g6z damlasi sollsyonlarinin asidik pH dizeyindegnklilanan go6zin batmasi, yanmasi,
kizarmasi, bulanik gérmek ve gkati gibi gdzlemlenng yan etkilere sahiptirler. Dolayisiyla

dogal antiglokom ilaclarin bulunmasi biyik 6nem kazgtim

Glokom hastafiinin gelsmesinde biytk bir risk faktorii olan yiksek gézhgsincinin
olusmasini engelleyen goz ici basincininsidtiilmesi yontemi, glokom hastgilitedavisinde
onemli bir yer almaktadir ve hastah fazla ilerlemeny durumlari icin uygulanabilen gecerli
bir metottur (Kass, et al., 2002; Lichter, et 2001; Heijl, et al., 2002; Leske, et al., 2003).
Glokom tedavisinin temel amaci optik sinirsbdasarini ve buna pia gelisen gorme alani
kayiplarini 6nlemektir. Optik sinir hasarinin getiinde goz i¢i basincinin agtnin yani sira
diger bir ¢cok faktoérin roli olmasinagmen uygulanan tedavi yontemlerinin buyudk bir bolimi

g0z ici basincini diiirmeye yodneliktir (Ritch, et al., 1996; James, 1993

Glokomda dger risk faktorleri; yg, soy, diyabet, sistemik hipertansiyongigemiyop

hastaliklari ve kalitim yolu ile aktariimasi sirzdilir.

GOz i¢i basincinin kontrolinde ¢ok énemli roli okarbonik anhidrazin inhibisyonu

karbonik anhidraz inhibitérleri yiksek IOP’yi girmek icin yillardir yaygin olarak

kullaniimaktadirlar.

Cunkl goz ici sivisinin salgilanmasi silyer epitetgla bulunan bir izoenzim olan CA-
Il tarafindan HC@in Uretimine bglidir (Rassam, et al., 1993).
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4. CALISMANIN AMACI

Bu c¢alsmada;p- naftol ve 3,4-dimetilfenol ile birlikte, 2-floraalin, 2,3-dimetilamin,
dibenzilamin ve formaldehit kullanilarak kisa siretkili, yiksek verimli, ¢c6zlctslz ortamda
Isitma ydntemine gore daha avantajli mikrodalgatemn ile Mannich bazlari sentezlendi.
Sentezlelenen Mannich bazlarinin yapilar IR spskiopisi, 'H niikleer manyetik rezonans
spektroskopisi, **C niikleer manyetik rezonans spektroskopisi, eleehergtnaliz gibi

spektroskopik yontemlerle aydinlatildi. Biyolojiktevite acisindan glokom enzim aktivitesini
incelendi.
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5. MATERYAL VE YONTEM

5.1 Kullanilan Malzemeler

e Isitma slemi icin; su banyosu
* Sasutma glemi igin; buz banyosu, tuz banyosu
* Cam malzemeler; g#li boyutlarda erlen, balon, beher, saat cami, imebaget,

deney tlpu, huni ve pipet
5.2 Kullanilan Kimyasallar

Cozucduler; etil alkol, metil alkol, aseton, dimetilstlfoksitasetik asit, heksan,

karbontetraklorir, etil asetat

Tepkenler; pB-naftol, 2,3-dimetilfenol, 2,3-dimetilanilin, 2-ftoanilin, dibenzilamin ve

formaldenhit.
5.3 Kullanilan Cihazlar

« Bruker Avance DPX-300 MHZ#-NMR ve *C-NMR)

» Bruker Optics Vertex 70 (FT-IR Spektrometresi)

e Gallenkamp (Erime Noktasi Tayin Cihazi)

« Bibby RE 110 (Rotary Evaporator)

* UVP Mi neralight UVGL-58 marka UV Lambasi (254-3661)
e Mido/2/AL 0-250 oC (Etlv)

e Millipore (Vakum Pombasi)

e Mikrodalga (Plazmatronika)

e Chiltern Hotplate Manyetik Stirrer HS 31 (Manyeliktici)
e« LECO CHNS 932 (Elemental analiz)

* DC Alufolien Kieselgel 60 F 254 Merck (ITK Levhasi)

5.4 Saflatirma
5.4.1p-Naftolin saflastiriimasi

B-Naftol, etil alkolde ¢o6zulup aktif kémir ilave ddikten sonra bir stire katirilir.
Daha sonra sicak sizme yapilir ve ardindan sicakasyosunda kagtirilip tGzerine sguk

hekzan ilave edilir. Kristallenme gozlenir. Bdaggesaf3-Naftol elde edilmy olur.
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5.4.2 3,4-Dimetilfenoliin Saflgtiriimasi

3,4-Dimetilfenol, etil alkolde c¢ozulup aktif kdmiitave edildikten sonra bir slre
karistirthir. Daha sonra sicak stizme yapilir ve ardinglaak su banyosunda kamilip Gzerine
soaguk hekzan ilave edilir. Kristallenme gozlenir. yBéce saf 3,4-dimetilfenol elde edilgni

olur.
5.4.3 Metil alkollin saflastiriimasi

Metil alkol, CaO ile birlikte geri sgutucu altinda kaynatildiktan sonra destile edilir.
Cok saf metil alkol elde etmek i¢in geriggucu takilir, bir balona, 5 g Mg, 0,5 gragwke 70
cn® CaO (izerinde destillenmi900 cni metil alkol konulur.iyodun rengi gidene kadar

kaynatilir. Atmosfer basincinda destile edilir.
5.4.4 Etil alkoluin saflastiriimasi

4 gram magnezyum metali, 1 gram iyot, 50 ml ethohll saat oda sicakinda
karistirildi. Uzerine 50 ml etil alkol daha ilave edikke iyodun rengi gidene kadar kgrmici
yardimiyla kaynatildi. Sonra tzerine 900 ml diiohilave edildi. Bu ilaveden sonra U¢ glin
Isitildi. Isitma gleminden sonra geri gatucu altinda destile edildi (Saftama kullanilan etil

alkol CaC} ilave edilmitir).
5.4.5 Hekzanin saflgtiriimasi

Hekzan, bir gece Caglicerisinde bekletilir. Stzulur ve destile ediliBu slemlerden

sonra Na metali ilave edilir ve CaQlipl vasitasiyla bir kapta toplanir.
5.4.6 Kloroform saflastiriimasi

250 ml kloroform ayirma hunisine koyulur. Once mDHCI ile ekstrakte edilir ve su
ile yikanir. Sonra 1 g NaHGQle ekstrakte edilir ve su ile yikanir. Daha soi@aCj ilave

edilir. Bir glin bekletilir ve daha sonra destiilen
5.5 YOontem

Gergeklgtirilen bu tez caimasinda isitma yéntemine gore daha Ustin olan gkirsdi,
etkili, yuksek verimli ve c¢6zlcusiz ortamda) mikatgh yontemi ile Mannich bazlari

sentezlennstir.
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6. MANNICH BAZLARININ SENTEZ i

6.1 1.1'-Metilenbis(naftalin-2-ol)

2-Floroanilin (7 mmol) Uzerine damla damla formélide(%637’lik, 7 mmol) ilave
edilerek iminyum iyonu olgturuldu. Olgan iminyum UGzering-naftol (3,5 mmol) ilave edilerek
mikrodalgada reaksiyonunun gerceakhesi icin sina maruz birakildil. ITK (%75, %25; hekzan,
EtAc) kontroll yapilarak bdangic bilsiklerinin  kalmadgl anlaildiginda reaksiyon
sonlandirildi. Etanol ve hekzan kaminda ¢dzdurildikten sonra kristatieesi icin bekletildi.
IR, 'H-NMR ve **C-NMR gibi spektroskopik yéntemlerle yapinin 1.1&tienbis(naftalin-2-ol)
oldugu anlgild.

Cizelge 6.11.1'-metilenbis (naftalin-2-ol) bikgine ait deneysel veriler.

Ve

Erime 136°C
Noktasi

Verim %60
Kritallendirilen Etanol
COzucu

SUre 15 dk

Mikrodalga 295 \W
gucu
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Sekil 6.1 1.1’-Metilenbis(naftalin-2-ol) bilgginin elde edils reaksiyonu.
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Sekil 6.2 1.1'-Metilenbis(naftalin-2-ol) bilgiginin IR grafigi.

Bilesigin IR spektrumunda;

+ 700 cnt* de disiibstitiie aromatik protonlari
« 1500-1600 crii de aromatik —CH protonlari
« 2800 cnT de —CH piki
e 2950 cnt de —OH piki
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Sekil 6.4 1.1-Metilenbis(naftalin-2-ol) bilgiginin *"H-NMR grafigi.
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Bilesigin "H-NMR spektrumunda;

6 =4,967 ppm’ de (H1) metilen protonlari (2H,s)

+ §=5,310 ppm’ de (H3-HBOH protonu (1H,s)

« §=7,010 ppm’ de (H4-H3 aromatik protonu (1H,d)

e §=7,120 ppm’ de (H8-H$ aromatik protonu (1H,t)

e §=17,212 ppm’ de (H9-HY aromatik protonu (1H,t)

e §=7,418 ppm’ de (H5- H% aromatik protonu (1H,d)

« §=7,480 ppm’ de (H7-HY aromatik protonu (1H,d)

« §=7,520 ppm’ de (H10- H1paromatik protonu (1H,d)
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Sekil 6.5 1.1’-Metilenbis(naftalin-2-ol) bilgiginin **C -NMR grafii.



Bilesigin **C- NMR spektrumunda;

e $=48,380 ppm’ de (C1) metilen piki
« §=118,810 ppm’ de (C4-C¥simetrik aromatik CH piki
+ §=120,406 ppm’ de (C2-Cpsimetrik aromatik CH piki
« §=123,817 ppm’ de (C8-CBsimetrik aromatik CH piki

« §=124,050 ppm’ de (C10-Ci0simetrik aromatik CH piki

+ §=126,810 ppm’ de (C9-Cpsimetrik aromatik CH piki

« §=128,760 ppm’ de (C5-C51-C7-§&imetrik aromatik CH piki

+ §=129,150 ppm’ de (C6-Cpipso karbonuna Igh C piki

+ §=137,160 ppm’ de (C11-Ci)lipso karbonuna g C piki

« §=151,990 ppm’ de (C3-CRipso karbonuna kg C piki
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Bilesigin CDCl icerisinde alinafH-NMR spektrumunda; 4,967 ppm’'de iki H’lik pikin
—CH, protonlarindan, 7,010 ppm’'de iki H'lik pikin arotia halkaya bglh simetrik — CH

protonlarindan,
protonlarindan,
protonlarindan,
protonlarindan,

protonlarindan,

protonlarindan

7,120
7,212
7,418
7,480
7,520

kaynaklangll gérulmektedir.

ppm’de
ppm’de
ppm’de
ppm’de
ppm’de

iki
iki
iki
iki
iki

H'hk
H'hk
H'hk
H'hk
H'hk

pikin
pikin
pikin
pikin
pikin

4,967 ppm'de gotzlenen iki protdnhiekli

arontat halkaya
arontat halkaya
arontat halkaya
arontat halkaya
arontat halkaya

Mannich reaksiyonunun gerceligini gostermektedir.

Bilesigin CDCl; icerisinde alinar®C-NMR spektrumunda; 48,380 ppm’'de gelen pikin
—CH, karbonundan, 118,810, 120,406, 123,817, 124,086,810 ve 128,760 ppm’'de gelen

bal
bal
bal
bal
bal

simetrik —
simetrik —
simetrik —
simetrik —

simetrik —

CH
CH
CH
CH
CH

pik

pikin aromatik halkaya kg simetrik —CH karbonundan, 129,150 ve 137,169mide gelen
pikin aromatik halkaya kigh simetrik ipso karbondan, 151,990 ppm’'de gelekirparomatik

halkada —OH’a hgli simetrik ipso karbondan kaynaklanmaktadir.
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Cizelge 6.21.1’-Metilenbis(naftalin-2-ol) bilgiginin **C- ve’H-NMR cizelgesi.

Fonksiyonel Grup

Kimyasal Kayma

Fonksiyonel Grup

Kimyasal Kayma

(Ppm) (Ppm)
H1 4,967 C1 48,380
H4-H4 7,010 C4-Ch 118,810
H8-Hg! 7,120 C2-C2 120,406
H9-HY' 7,212 C8-C8 123,817
H5-H5" 7,418 C10-C1b 124,050
H7-H7 7,480 C9-CH 126,810
H10-H1d 7,520 C5-C5C7-C7 128,760
C6-C6 129,150
c11-cit 137,160
c3-c3 151,990

6.2 2-(((2-Florobenzil)amino)metil)-4,5-dimetilfend

2-Florobenzilamin (7 mmol) tzerine damla damla faleehit (%37’lik, 7 mmol) ilave
edilerek iminyum iyonu olgturuldu. Olgan iminyum Uzerine 3,4-dimetilfenol (3,5 mmol) v
edilerek mikrodalgada reaksiyonunun gercgiiesi icin giga maruz birakildi. ITK (%75, %25;
hekzan, EtAc) kontrolu yapilarak gdangi¢ bilgiklerinin kalmadgl anlaildiginda reaksiyon
sonlandirildi. Etanol ve hekzan kaminda ¢Ozduruldukten sonra kristatigesi igin bekletildi.
IR, H-NMR ve C-NMR gibi
2-(((2-Florobenzil)amino)metil)-4,5-dimetilfenolaugu anlgildi.

spektroskopik yontemlerle yapinin

Cizelge 6.32-(((2-Florobenzil)amino)metil)-4,5-dimetilfenollésigine ait deneysel veriler.

4 N\
Erime 142 °C
Noktasi
Verim %70
Kritallendirilen

s Etanol
Coziici
Mikrodalga 225 W
gicii
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HCOH
225 W,30 dk
H,C HAC
CH;

N 89 90 y
Sekil 6.6. 2-(((2-Florobenzil)amino)metil)-4,5-dimetilfenollésiginin elde edil§i reaksiyonu.
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Sekil 6.7 2-(((2-Florobenzil)amino)metil)-4,5-dimetilfenoilsiginin IR grafigi.

Bilesigin IR spektrumunda,;

« 700 cm' de dislibstitile aromatik protonlari
« 1100-1200 crit de C-N piki

« 1500-1600 criil de aromatik —CH protonlari
« 2800 cnT de —CH piki

e 2950 cnt de —OH piki
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Sekil 6.9 2-(((2-Florobenzil)amino)metil)-4,5-dimetilfenollésiginin "H-NMR grafigi.
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Bilesigin "H-NMR spektrumunda;

6 = 2,234 ppm’ de (H3 ve H5) metil protonlar (3H,s
e 3 =4,556 ppm’ de (H9) metilen protonu (2H,s)

e 6 =5,350 ppm’ de (H10) metilen protonu (2H,s)

e 5=6,730 ppm’ de (H2) aromatik protonu (1H,s)

* 6=26,810 ppm’ de (H5) aromatik protonu (1H,s)

* 5 =6,900 ppm’ de (H15) aromatik protonu (1H,t)

e $=7,050 ppm’ de (H16) aromatik protonu (1H,d)

* §=17,150 ppm’ de (H13) aromatik protonu (1H,d)

* §=17,200 ppm’ de (H14) aromatik protonu (1H,t)

50333
196568

s N
I
4
=
2

0OH F

CH;

T T T T T T T T T T ] T T T T T T T v T T
200 150 1on 50 ]
pomi{tl]

Sekil 6.10 2-(((2-Florobenzil)amino)metil)-4,5-dimetilfenollésiginin **C -NMR grafii.

Bilesigin **C-NMR spektrumunda;

e $=18,900 ppm’ de (C4) metil grubuna ait karbon pik
e $=19,650 ppm’ de (C6) metil grubuna ait karbon pik
e 5 =50,330 ppm’ de (C10) metilen grubuna ait karpitn
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* 6 =280,120 ppm’ de (C9) metilen grubuna ait karbin p
e $=115,830 ppm’ de (C13) aromatik CH piki

e $=116,100 ppm’ de (C2) aromatik CH piki

* 0§ =121,440 ppm’ de (C15) aromatik CH piki

e $6=123,310 ppm’ de (C14) aromatik CH piki

e $6=123,760 ppm’ de (C16) aromatik CH piki

* §=123,840 ppm’ de (C7) aromatik CH piki

e $6=124,560 ppm’ de (C8) ipso karbonunglb& piki

e §=129,100 ppm ‘ de (C11) ipso karbonunglb& piki
* §=136,400 ppm ‘ de (C5) ipso karbonunglb& piki
e $6=137,160 ppm ‘ de (C3) ipso karbonunglb& piki
* §=154,400 ppm ‘ de (C1) ipso karbonunglb& piki
* §=156,960 ppm ‘ de (C12) ipso karbonunglb& piki

Bilesigin CDC}, icerisinde alinan'H-NMR spektrumunda; 2,234 ppm’de alti H'lik
pikin —CH; protonlarindan, 4,556 ppm’'de iki Hlik pikin aroiia halkaya bgli —CH,
protonlarindan, 5,350 ppm'de iki H'lik pikin aroniathalkaya bgli —CH, protonlarindan,
6,730 ppm’de bir H'lik pikin aromatik halkaya@a—CH protonundan, 6,810 ppm’de bir H’lik
pikin aromatik halkaya g —CH protonundan, 6,90 ppm’de bir H’lik pikincanatik halkaya
bagli —CH protonundan, 7,050 ppm’'de bir Hlik pikinromatik halkaya b#i —CH
protonundan, 7,150 ppm’de bir H'lik pikin aromatialkaya b#li —CH protonundan, 7,200
ppm’de bir H'lik pikin aromatik halkaya lgh —CH protonundan kaynaklargigorulmektedir.

4,556 ppm’'de gdzlenen iki protonluk tekli pik Maohireaksiyonunun gercektesini

gOstermektedir.

Bilesigin CDCl; icerisinde alinar®C-NMR spektrumunda; 18,900 ve 19,650 ppm’de
gelen piklerin —CH karbonlarindandan, 50,330 ve 80,120 ppm'de geléterpn —CH,
karbonlarindan, 115,83, 116,100, 121,440, 123,223,760 ve 123,840 ppm’'de gelen pikin
aromatik halkaya ligh —CH karbonlarindan, 124,56, 129,100, 136,40%#&,160 ppm’de gelen
pikin aromatik halkaya ki ipso karbondan, 154,400 ppm’'de gelen pikin atiknhalkada —
OH ‘a bal ipso karbondan, 156,960 ppm’'de gelen pikin ariinhalkada —F'a b#i ipso

karbondan kaynaklanmaktadir.
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Cizelge 6.42-(((2-Florobenzil)amino)metil)-4,5-dimetilfenbiC- ve 'H-NMR cizelgesi.

Fonksiyonel Grup Kimyasal Kayma Fonksiyonel Grup Kimyasal Kayma
(ppm) (ppm)
H3-H5 2,234 C4 18,900
H9 4,556 C6 19,650
H10 5,350 C10 50,330
H2 6,730 C9 80,120
H5 6,810 C13 115,830
H15 6,900 C2 116,100
H16 7,050 C15 121,440
H13 7,150 Cl4 123,310
H14 7,200 C16 123,760
C7 123,840
Cc8 124,560
C11 129,100
C5 136,400
C3 137,160
C1 154,400
C12 156,960

6.3 1-((Dibenzilamino)metil)naftalin-2-ol

Dibenzilamin (7 mmol) Uzerine damla damla formaitddpe37’lik, 7 mmol) ilave
edilerek iminyum iyonu olgturuldu. Olgan iminyum UGzering-naftol (3,5 mmol) ilave edilerek
mikrodalgada reaksiyonunun gerceaktesi icin giga maruz birakildi. ITK kontroli (%75,
%25; hekzan, EtAc) yapilarak fdangic bilaiklerinin kalmadgl anlaildiginda reaksiyon
sonlandirildi. Etanol ve hekzan kaminda ¢dzdurildikten sonra kristatieesi icin bekletildi.
IR, 'H-NMR ve 'C-NMR gibi spektroskopik yontemlerle  yapinin  1-
((Dibenzilamino)metil)naftalin-2-ol oldiu anlgildi.



Cizelge 6.51-((Dibenzilamino)metil)naftalin-2-ol bikggine ait deneysel veriler.

Ve

~
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OH
87 91

Sekil 6.11 1-((Dibenzilamino)metil)naftalin-2-ol bikginin elde edil§i reaksiyonu.
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Sekil 6.12 1-((Dibenzilamino)metil)naftalin-2-ol bifgginin IR grafigi.

Bilesigin IR spektrumunda,;

700 cm-1 de disubstitiie aromatik protonlari
1100-1200 cri de C-N piki

1500-1600 cm de aromatik —CH protonlari
2800 cnit de —CH piki

2950 cnitt de —OH piki

56
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Sekil 6.13 1-((Dibenzilamino)metil)naftalin-2-ol bikginin yapisi.
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Sekil 6.14 1-((Dibenzilamino)metil)naftalin-2-ol bikgginin *H-NMR grafigi.
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Bilesigin "H-NMR spektrumunda;

e $6=23,749 ppm’ de (H12 ve H121) metil protonlarn (¢H
e $6=4,217 ppm’ de (H1) metilen protonu (2H,s)

e §=17,159 ppm’ de (H4) aromatik protonu (1H,d)

e 6=17,369 ppm’ de (H14-H141) aromatik protonu (1H,d)
e 6=7,384 ppm’ de (H16-H161) aromatik protonu (1H,t)
e 06=7,478 ppm’ de (H15-H151) aromatik protonu (1H,t)
e $=7,500 ppm’ de (H8) aromatik protonu (1H,t)

e $6=7,711 ppm’ de (H9) aromatik protonu (1H,t)

* §=17,803 ppm’ de (H5) aromatik protonu (1H,d)

e $=17,865ppm’ de (H7) aromatik protonu (1H,d)

* §=17,886 ppm’ de (H10) aromatik protonu (1H,d)

51.561

= 10000

[y .
l|.1.l Al | | H | |

L= 140 &) 120 ] 0 o B0 i &0 = <0

Sekil 6.15 1-((Dibenzilamino)metil)naftalin-2-ol bikginin **C -NMR grafi.
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Bilesigin **C-NMR spektrumunda;

e« $=51,560 ppm’ de (C1) metilen piki

+ §=58,120 ppm’ de (C12-Cipsimetrik aromatik metilen piki
* §=111,667 ppm’ de (C2) ipso karbonunglb& piki

e $=119,047 ppm’ de (C4) aromatik CH piki

* §=121,082 ppm’ de (C10) aromatik CH piki

e $=122,512 ppm’ de (C8) aromatik CH piki

e $=126,358 ppm’ de (C9) aromatik CH piki

* 6=127,805 ppm ‘ de (C16-C161) simetrik aromatik Qiki

* $=128,673 ppm ‘ de (C7) aromatik CH piki

e $6=128,730 ppm ‘ de (C5) aromatik CH piki

« §=128,979 ppm’ de (C15-Ci)ssimetrik aromatik CH piki

«  §=129,295 ppm’ de (C14-Ci¥simetrik aromatik CH piki

e $6=129,724 ppm ‘ de (C11) ipso karbonunglb& piki

» §=132,796 ppm ‘ de (C6) ipso karbonunglb& piki

+ §=136,623 ppm ‘ de (C13-C13dpso karbonuna kg simetrik C piki
e $=156,219 ppm ‘ de (C3) ipso karbonunglbaimetrik C piki

Bilesigin CDCl; icerisinde alinantH-NMR spektrumunda; 3,749 ppm'de dort H'lik
pikin —CH, protonlarindan, 4,217 ppm’'de iki HlIk pikin arotita halkaya bgli —CH,
protonlarindan, 7,159 ppm’de bir H'lik pikin arorikabhalkaya bgll —CH protonundan, 7,369
ppm’de bir H'lik pikin aromatik halkaya lgh —CH protonundan, 7,384 ppm’de bir H'lik pikin
aromatik halkaya kg —CH protonundan, 7,478 ppm’de bir H'lik pikinomatik halkaya bzl
—CH protonundan, 7,500 ppm’de bir H'lik pikin aratik halkaya bgli —-CH protonundan,
7,711 ppm’'de bir H'lhik pikin aromatik halkaya #a—CH protonundan, 7,803 ppm’'de bir H'lik
pikin aromatik halkaya kg —CH protonundan, 7,865 ppm’de bir H'lik pikinaanatik halkaya
baglh —CH protonundan, 7,886 ppm’'de bir H'lik pikinromatik halkaya b#i —CH

protonundan kaynaklangigorulmektedir.

4,217 ppm’'de goOzlenen iki protonluk tekli pik Macim reaksiyonunun gercektesini

gOstermektedir.

Bilesigin CDCl; icerisinde alinar®C-NMR spektrumunda; 51,560 ve 58,120 ppm'de
gelen piklerin —CHkarbonlarindandan, 119,047, 121,082, 122,512 3536,127,805, 128,673,
128,730, 128,979 ve 129,295 ppm’de gelen pikin atikrhalkaya bgli —CH karbonlarindan,
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111,667, 129,724, 132,796 ve 136,623 ppm’'de geikm aromatik halkaya i ipso
karbondan, 156,219 ppm’'de gelen pikin aromatikkddh —OH ‘a bgi ipso karbondan
kaynaklanmaktadir.

Cizelge 6.61-((Dibenzilamino)metil)naftalin-2-dfC- ve 'H-NMR cizelgesi.

Fonksiyonel Grup Kimyasal KaymaFonksiyonel Grup Kimyasal Kayma
(Ppm) (Ppm)
H12-H1Z 3,749 Cc1 51,560
H1 4,217 Cl2-C121 58,120
H4 7,159 Cc2 111,667
H14-H14 7,369 c4 119,047
H16-H16 7,384 C10 121,082
H15-H15 7,478 c8 122,512
H8 7,500 C9 126,358
H9 7,711 C16-C16 127,805
H5 7,803 Cc7 128,673
H7 7,865 C5 128,730
H10 7,886 C15-C15 128,979
Cl4-C14 129,295
Cl1 129,724
C6 132,796
Cc13-c13 136,623
Cc3 156,219
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7. BIYOLOJIK AKT IVITE CALI SMALARI

Esteraz aktivitesi tayini; karbonik anhidrazin esteaktivitesine sahip olmasi esasina
dayanmaktadir. Prensip olarak karbonik anhidrathssat olarak kullanilan p-nitro fenil

asetati, 348 nm’ de absorbans veren p-nitro feegd \p-nitro fenolat’ a hidroliz etmektedir.

O,N
O
+ CH3;00H
)J\ i H20 = 3
O CHj3 OH

Sekil 7.1 p-nitro fenil asetat’ In hidrolizi.

Sentezlenen bilgklerin eritrosit karbonik anhidraz enziminin esteraktivitesi tzerinde
inhibisyon etkisinin in vitro olarak incelenmesiA@nziminin esteraz aktiviteleri tGizerinde yeni
sentezlenen 1.1-metilenbis(naftalin-2-ol), 2-¢({l@obenzil)amino)metil)-4,5-dimetilfenol ve
1-((dibenzilamino)metil)naftalin-2-ol  biteklerinin inhibisyon etkileri; glokom hastah
tedavisi icin klinikte lokal olarak kullanilan mit olan %2'lik ¢ozeltileri hazirlanarak, enzim

uzerine tatbik edildi deneylerde bg farkli inhibitér konsantrasyonu igin esteraz aitév

Olcima yapildi.

800 -
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0 110 220 330 440 550
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Sekil 7.2 hCA | izoenziminin esteraz aktivitesi Uzerine iniétilenbis(naftalin-2-ol) bilgginin

etkisi.
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Sekil 7.3 hCA Il izoenziminin esteraz aktivitesi Uzerind’imetilenbis(naftalin-2-ol)
bilesiginin etkisi.

% Aktivite
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Sekil 7.4 CA | izoenziminin esteraz aktivitesi Uzerine 2¢{lorobenzil)amino)metil)-4,5-
dimetilfenol bileiginin etkisi.
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Sekil 7.5hCA Il izoenziminin esteraz aktivitesi Uzering(g2-florobenzil)amino)metil)-4,5-

dimetilfenol bileiginin etkisi.

1.1’-metilenbis(naftalin-2-ol), 2-(((2-florobenzdimino)metil)-4,5-dimetilfenol ve 1-
((dibenzilamino)metil)naftalin-2-ol bikgklerinin insan eritrositlerinden saffarilan hCA | ve
hCA 1l enzimlerinin hidrataz ve esteraz aktivitégerindeki etkileri in vitro olarak ¢alimistir.
1-((dibenzilamino)metil)naftalin-2-ol bikesi ¢ézindrlik probleminden dolayi bulanigtastir
ve Olciim alinamangtir. Diger iki bilesik enzimin hidrataz aktivitesine etki etmeytini. Ancak
esteraz aktivitesi Uzerine inhibitor veya aktivatétki gostermilerdir. Grafiklerden de
anlailacazl gibi 1.1'-metilenbis(naftalin-2-ol) bikkgi hCA | ve hCA 1l lzerinde aktivator etki
gosterirken 2-(((2-florobenzil)amino)metil)-4,5-datilfenol bilesigi inhibitdr etki gosternsitir.
Bu farkhihgin bilesiklerin yapilarindan kaynaklangini disiinmekteyiz Inhibitor etkisi gosteren
bilesikler icin esteraz IC50 sabitlersazidaki cizelge verilmitir.
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Cizelge 7.1Sentezlenen bigklerin IC50 degerleri.

( Esteraz IC50 (uM) )
Inhibitor hCA 1 hCA 11
AAZ 4,3 3,2
1.1'-metilenbis(naftalin-2-ol) Aktive ediyor | Aktive ediyor
2-(((2-florobenzil)amino)metil)-4,5-
dimetilfenol 291,6 320,2
1-((dibenzilamino)metil)naftalin-2-ol Bulanik Bulanik

Cizelgedeki dgerlere bakildiinda yeni sentezlenen hjlklerin glokom tedavisinde
kullanilan asetazolamit (AAZ) bijggine gore oldukca zayif inhibisyon potansiyellersehip
olduklan gorilmektedir. Buradan hareketle bu ¢iidierin glokom tedavisi igin in vivo testlerde

kullanildigi takdirde oldukga ytiksek dozlar gerektirgoesoyleyebiliriz.
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8. TARTISMA VE YORUM

Son yillarda bircok hast@in giderek yayginkmasi, mikroorganizmalarin klasik
antibiyotiklere kagi daha fazla direng gdstermesi tibbi acgidan acilerdler alinmasini
gerektirmektedir. Bu ylzden etkisi fazla olan lidgagh bulunmasi, gadiirilmesi buyik dneme

sahiptir ve ayni zamanda Ulke ekonomisine de bigyakhda katki sdamaktadir.

Mannich bazinin sentezi ve ila¢ uygulamalarinddakulimasi bu acidan énemlidir.
Ozellikle antibiyotiklerde, gri kesicilerde, kanser tedavisi izerinde gkin yeni nesil ilag
yapiminda, kisirlik tedavisinde, anti-enflamatulac,i antiviral, antimalarial, antiproliferatif,
antifungal, antimikrobiyal, antikonvilzan ila¢ Greinde kullanilabilmesi farmokolojik
anlamda ne kadar gerli oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica bu kadar geyelpazede katki
verebilmesi, Mannich bazina gereken 6nem verilhaBnde tlke ekonomisi i¢in ¢ok ciddi bir

kazanc olaca aciktir.

Mannich bazlari ve tirevleri, farmostatik, makrosidller, tekstil, petrol Uriinleri,
sentetik yapitiricl, dolgu malzemesi, petrol Urlnleri, saflema, geri kazanim, kozmetik ve

gida endustrilerinde kullanilir.

Bu calsmada; bglangic maddelerinden yola ¢ikarak formaldehit gaiy etkili ve farkl
bir yéntem olan mikrodalga yéntemini kullanarak yé&mannich bazlari sentezlengtir. Bu
yontemin reaksiyonlarda ¢oziict kullanilmamasi, gltkgerimli Grinler elde edilmesi, sentezin
diger yollara gore ¢cok daha kisa sirede gergaidsi gibi avantajlar vardir. Zira bu avantajlari
ile diger yontemlerle kiyaslanginda bu yeni yontem ¢ok blyuk zaman kazanimi egjielen
de tasarruf gdamaktadir.

Elde edilen bu Mannich bazlar uygun sstilana yontemleri ile saftauriimis ve
sentezlenen bu biliklerin yapilari FT-IR,*H-NMR, *C-NMR gibi spektroskobik yontemlerle
aydinlatiimstir. Bu bilesiklerin 1,1’-metilenbis(naftalin-2-ol) (88),
2-(((2-Florobenzil)amino)metil)-4,5-dimetilfenol @), 1-((Dibenzilamino)metil)naftalin-2-ol
(91) oldwgu anlgilmigtir.

Ayrica; sentezlenen bu Mannich bazlarinin goz jemsi tedavisinde etkili bir ilag
olarak kullaniimasi amaciyla bolimumuiz biyokimy&deatuvarinda CA-I ve CA-ll enzim

aktiviteleri de incelenngtir.

Yapilan bu aktivite caymalarinda 2-(((2-Florobenzil)amino)metil)-4,5-diritfenol

(90) ve 1-((Dibenzilamino)metil)naftalin-2-ol (91) bazlari aktivite gdstermezken,
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1,1’-metilenbis(naftalin-2-ol) (88) bazi biyolojéktivite gostermyi ve bdylece farmakoloji alani

icin yeni bir Griin bulunmasi, attarma ve gekitirme alani ortaya cikarstir.

Sonu¢ olarak sentezlenen Mannich bazlarinin éngéls kullanim alanlarinin
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