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OZET

Mannich reaksiyonu, 1912 yilinda Mannich ve Krostamfindan kgedilmesinden
sonra ceitli bilesiklerin sentezglemlerinde yararlanilngtir. Mannich reaksiyonu aktif hidrojen
tastyan bir bilaik ile formaldehit ve bir 1 veya 2 amin varlginda gercekigr. Olusan iriine
Mannich Bazi adi verilir.

Elde edilen Mannich bazi; su/atik su/camur aritmusgslerinde, polimer endustrisinde,
petrol endustrisinde, kozmetik sanayinde, boya smdinde, ilag sektorinde, gida

isletmelerinde ve tekstil sanayi gibisith alanlarda kullanilir.

Bu calsmada kisa ve etkili bir yontem olan mikrodalga wimi ile [2-
((dibenzilamino)metil)-4,5-dimetilfenol], [2-((diniéamino)metil)-4,5-dimetilfenol], [2-((4-
florofenilamino)metil)-4,5-dimetilfenol] ve [2-((8¢2-(etilamino)etil)metil)-4,5-dimetilfenol]
Mannich bazlari sentezlendi. Sentezlenen busikitin yapilari**C-NMR, 'H-NMR, FT-IR,
DT/TGA ve elementel analiz yontemleri ile aydiniatstir.

Sentezlenen bu bijglerin biyolojik aktiviteleri de incelenmgtir. Bu inceleme sonucu

[2-((dimetilamino)metil)-4,5-dimetilfenol]’ nin aktite verdigi gézlenmitir.

Anahtar Kelimeler: 3,4-Dimetilfenol, Mannich Bazi, Ligant, MikrodalgBiyolojik Aktivite



3,4-DIMETHYL PHENOL MANNICH BASES OF PHENOLIC SYNTH ESIS
AND CHARACTERIZATION OF AMINES BY MICROWAVE METHOD
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Chemistry, M.S. Thesis, 2011
Thesis Supervisor: Assist. Prof. Dr. Bilent BUYUKXAN

SUMMARY

In 1912 after the Mannich reaction was discovere®¥bannich and Krosche it was used
in process of synthesis in variety compounds. N&mmeaction is occured in a compound
which carries active hydrogen, in formaldehyde wiitth the existance of’lor 2 amine. That

occured compound is called Mannich Base.

The Mannich Base that was occured is used in degonation of water / waste water /
mud processes, in polymer, petroleum, cosmetiatipgi industryes, in pharmacy sector, in

food business and textile industry.

In this investigatien, the Mannich Base was synflees was 2-
((dibenzylamino)methyl)-4,5-dimethylphenol, 2-((dithylamino)methyl)-4,5-dimethylphenol,
2-((4-flurophenylamino)methyl)-4,5-dimethylphenol nd2-((ethylamino)ethyl)amino)methyl)-
4,5-dimethylphenol with the microwave method whigh short and effective method.
Structures of synthesised compounds were identifigdusing *C-NMR, 'H-NMR, FT-IR,

TG/DTA and elemental analysis methods.

The biological activities of that synthesized compds were examined. According to
result of that examine it is it is observed thaf{dmethylamino)methyl)-4,5-dimethylphenol

showed activity.

Keywords:3,4-DimethylPhenol, MannichBase, Ligand, MicrowaBalogical Activity
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1. GIRIS

Ik kez bu reaksiyon 1912 yilinda Mannich ve Krosthaefindan bulundu [1]. Daha

sonra bu metot birgok biin sentezinde kullanildi [2].

Organik bir reaksiyon olan Mannich reaksiyofuatnin veya 2aminin hidrokloriirii ile
formaldehit ve en az bir aktif hidrojen atomu igetalesiklerin kondenzasyonundan meydana
gelir [3]. Reaksiyonun temel 6zdij bir amino metil veya sibstitiye amino metil guuite

aktif hidrojen atomunun yer datirmesidir [4].

O\[/ R
(CRZ

N

SR

} )J\
N - H0
R R + H H * R R——» R

Sekil 1.1. Mannich reaksiyonu.

Genellikle Mannich reaksiyonlargekil 1'de ki gibidir. Amin bilgigi formaldehit

varliginda oynak hidrojen iceren hgigin (substrat) kondenzasyonundan meydana gelir [5].

1.1. Mannich Reaksiyonu

Klasik Mannich tepkimesi®ve 2 aminlerin veya ender olarak amogiya genellikle
hidroklorir tuzlariseklinde bir aldehit (genellikle formaldehit) ve ez bir aktif hidrojen
tastyan bir bilgikle kondensasyonunu kapsar [6]. Tepkimenin analli@zeaktif hidrojen
atomunun i, 2° veya 8 amin tiirevlerini yani Mannich bazlarini vermek iz@mino metil ya
da substitiye amino metil gruplari ile yergogéirmesidir. Eser substratta birden cok akiif

hidrojen varsa birden ¢ok amino metilleme gerggddektir.

0
o)
)J\ H ® /CHa
+ H H + ch/ \CH3—>H
Hs

Sekil 1.2. Siklohekzanonun formaldehit ve dimetilamin ilegeklsstirdigi Mannich

o—=

reaksiyonu.



H
N CHs
\/
0
OH )J\ OH
+ H H + HszCH3—>
CH

Sekil 1.3. m-kresol’ iin formaldehit ve’&tan aminin Mannich reaksiyonu.

0
0 0
)k HD-HZO @)‘\/\
—> N
CHz+ H H+ Q

Sekil 1.4. Metilen koéprust iceren 1-fenil-3-(pirolidin-1-il)ppanin sentez reaksiyonu.

CH3

2° aminle reaktif metilen veya aktif hidrojen icerbitesiklerle formaldehit varkinda

amin ile aktif hidrojen iceren bijgzin metilen képriusu ile @danms trin elde edilir.

SOLORE04
>

O

Sekil 1.5. p-naftoliin 2 bir amin olan morfolin ile gergeldérdigi Mannich reaksiyonu.

Ayni molekiilde farkli yerlerde aktif hidrojenler rsm £ amin ya da amonyakla

yaratilen Mannich tepkimeleri ile halkalais Mannich bazlari elde edilir [7].



R R (0] R N

Jo o« :

R R+ H H+ H H——>
R R

O

R: Hidrojen / Aril veya Alkil

Sekil 1.6. Halkalamis Mannich bazi reaksiyonu.

Bifonksiyel aminlerle ya da substratlarla yurutiMannich tepkimeleri polimerik

makro molekulleri verir [8].

Fakat 3 aminler hidrojene sahip olmadiklarindan Mannichakegyonlarinda

kullaniimazlar [9].

1.2.Mannich Reaksiyonu Mekanizmasi

Mannich reaksiyonunu 2 adimda inceleyebiliriz:

1.Amino metilleme icin bilgk olusumu
2.Amino metilleme i¢in CH-asit biégi olusumu

Mannich tepkime mekanizmasi amin ve formaldehiegebir iminyum iyon olgumu
ile baslar. Daha sonra, asidik &allar altinda, hidroksil grubu protonlanir ve bir solekull

acga cikar.

@ H
OH | OH OH

R{ R Ry

Sekil 1.7. Mannich reaksiyon mekanizmasi birinci basgma



Reaksiyonun ikinci adiminda ise asit veya baz etikianda keto-enol tautomeri
olusumu gerceklgr. Hidroksil grubu son olarak protonlanarkamino karbonil bilgigini

verir (Mannich bazi).

®
o OH OH
+ +
+H H
R, Ry o X R
R4 R ‘\ 3
H H H H M
®
OH H H OH . 0
& \( H H H y u
+ R
. \ Ry N| ) R Pk /Rl
3 3 R N
~ 3
Rl/ ® >R, H Rq | H R4 |
Rz R
2

Sekil 1.8. Mannich reaksiyon mekanizmasi ikinci basgma

Mannich Uslerinin hazirlanmasi;

ilk olarak bir amin tizerine keton veya aldehit eklek iminyum iyonu olgturulur (bir
karbonyum iyonu). Bgka bir keton veya aldehit ve enol formu ile karbamy iyonu

reaksiyona girerek deprotonasyon ile fkarbonil bileigine donigturalir.

Mannich usleri 6zellikle 6nemli gl Urtinlerin sentezi igin yapigiaolarak yararli bir

baslangic maddesidir [4].

@
o NH, NH, NH, NHa
&
)K +H -HO0 /&R
+ NHy ——- — - -
OH OH>
=3

- H,N o
H,N WH \H\<

MANNICH BAZI

Sekil 1.9. Mannich bazi olgumu.



Mannich tepkimesi asidik veya baziksgdlarda uygun ¢oziciler (genellikle alkoller ve

prolitik cozuculer) kullanilarak (geri gatucu altinda) yurdr.

Asetofenonun asit katalizli amino metilleme tepkimekanizmasi [11]:

[S]
0 OH 0
®
O)‘\CHH @cm: @CHZ + H
) H
(\o /_\?—' O/ .

(<]
<] A . HA
CHy+ H3C/Q\CH3,A—> —H
CH
CH ~LH3
N/ 2 ’i‘
CHg CHs

Sekil 1.10. Asit katalizli amino metilleme.

Asidik kosullarda amin biyik 6lcide tugklinde bulunaca icin tepkime iminyum
iyonu Uzerinden yirtr [12]. Bununla birlikte baziosullarda mekanizma, iminyum iyonu
yerine sadece dimetilaminometanol ara tUrinindekioksilin, olsan asetofenon karbanyumu

ile yer desistirmesiseklinde aciklanabilir. Tepkime mekanizmasi®3ii [8].

HO
°
0 0 0
N o S -on CH
CH,+ H3C CH3z — CH, _ _ —_— N/ 3
N(CH3), CHj

Sekil 1.11.Baz katalizli amino metilleme.



Mannich bazlari daha ileri reaksiyonlar da verirlerBu reaksiyonlari 3 sinifta
inceleyebiliriz [14].

- NHj AN
NH, X
BN B
R-Metal "
» 2

\/
\/
HO /R

~

Sekil 1.12.Mannich bazlarinin ileri reaksiyonlari.

ileri reaksiyon amino grubu Uzerinden olabilir. Awmigrubu % ya da 2 azot

Uzerindeki hidrojen sayisina @a olarak iki ya da bir aldehit ve etkin hidrojerildgigi
molekulleri ile etkilgebilir.

(@]
/\)J\ CH3COR R\ CH,COR R
H,N R ——» NH([HC —— > N[HC
CHO CHO
o} o)
2 2

Sekil 1.13.1ki hidrojene sahip Mannich Bazinin ileri reaksiyonu

Mannich bazinin verdi ikinci reaksiyon etkin metilen grubu Uzerinde rdapa gelir.

Eger bazin etkin metilen kisminda bir ya da iki etkidrojen atomu daha varsa aldehit ve amin
reaksiyona devam eder.



/\)(L CH4COR (|T CHZCOR ”
H,N R —— = (NH,CH, ),CHCR ———— (NH;CH;)3CHCR
NH3 NH3

Sekil 1.14.Bir veya birden fazla etkin hidrojen atomuna saWignnich bazinin

reaksiyonu.

Mannich bazinin Ggtinci tip reaksiyonsira formaldehit bulundgu zaman ortaya

cikabilir. Formaldehit bazla etkierek Schiff Bazi verebilir.

O (0]
/\)L 2 CH,0 HXC /\)k
H,N R ———— N R

Sekil 1.15. Asirt formaldehit varlginda Schiff Bazi olgumu.

1.3.Mannich Bazi Bilgenleri

Mannich reaksiyonun gercekkbilmesi icin aktif hidrojen iceren substrat, aktif

hidrojen iceren bilgk ve amin bilgigine ihtiya¢ vardir.

O

)L N
N -
RH + R Ho+ N MO N

Sekil 1.16.Mannich reaksiyonunun bienleri.

1.3.1.Substrat

Mannich reaksiyonlarinda secilen substrat eldeeedi Uriin acisindan buyik éneme

sahiptir. Secilen substrata gére amino metillemeéNSg C-, ... atomlari tGzerinden ghbilir.



Cizelge 1.1.Substrat yapisina gl olarak Mannich bazlarinin genel siniflandiriimas

-, 8-, P-. As-MANNICH BAZLARI
/ B

1
1
!
l
LM
R—0—i~C —N
1
!
1
R—5——
!
C, !
R—s~—
|
]
H
R—p——
|
|
R—p—i—
o !
|
|
R—As——

N-MANNICH BAZLAR

{Heterohalka)

C-MANNICI BAZLARI

'd o : Y
e/
C——C—1—C —N
[rN
i

(X N-heteroaromatik halka, karboksi-,
nitro- grubu,...)

X = —
(X R0, R-N)
R=c——
R OH
S
| |
/

Heterohalka
(X N.OL)

Substrat dgrudan amino metilasyon icin agikga tercih edilmeyenyapida oldgu

zaman, reaksiyonun daha kolay gercgkiesini sglayabilecek daha uygun bir substrat

kullanilmasi genel bir yontemdir. Herbisid (zaratlari yok edici) ve korozyon 6nleyici olarak

kullanilan fosforik asidin Mannich bazlari bunumékleridir.

Bunlar alkil esterlerinin amino

metilasyonunu takiben ester gruplarinin asit hidrgbnucu ele gecerler [15].

1- CH,O, H,;N
2- der. HCI

O

/\COZCH 5

>

(CO), PH

o)
(HO), |I|3/\”/\COZH

Sekil 1.17.Ester grubunun asit hidrolizi.



NH-amitler Mannich tepkimelerinde amin reaktifi gavranan substratlardir.

a-karbonunda en az bir hidrojen bulunan ketonla2bamin ve formaldehit vagiinda

Mannich reaksiyonu gercekkerekp-amino ketonlari verirler.

0
i H
N R'
)k/R' + CH,0 + R SR R
R
R
T/
o "
o
( G 0
" " )k/
R R E - R
H H k" R
o) _ _
( H o H._ ("-OH R
i > w > _w %
H H R R H '|\l\ — H tT\ — )—N
R" R"
H H
O /_\v o
R R
- _R H.ec=N_  —
2 =— R
R
H ,l\l/
R

Sekil 1.18.Mannich sentezinde aminoalkillenme.

Mannich sentezinde birden cok yerde amino metili@nelvergli merkezler taiyan
substratlarla cajildigi zaman kemoselektiviteyi gamak olanaklidir. Orngn alkil keton
grubunun bgh oldugu fenollerde tepkime ortaminin pH' sina gore anikibeme

kemoselektivite gosterebilir.
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1.3.2.Amin

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

bilesiklerdir.

Rl\l_\_I)RZ

lln

3

Sekil 1.19. Aminlerin genel yapisi.

Aminoasitler, peptitler, proteinler, alkaloidlerNB ve RNA gibi bilgsiklerin yapisinda

bulunan amino (-NEJ grubu dolayisiyla bircok dnemli biyokimyasal diyla aktif rol alirlar.

Mannich reaksiyonlarinda®lve 2 aminler kullanilir. Nadirende olsa amonyak da
tercih edilebilir [4].

Mannich sentezlerinde iyi bilinen substratlar oA amidleri de amin reaktifi olarak
kullanilabilir [17].

2° aminlerden dimetilamin oldukca reaktif bir amindgie yiiksek verimde iriin elde

edilebilir.

Mannich reaksiyonu veren bazi aminler:

> 2° aminler
X Dimetil anilin
X Fenil hidrazin
X Etanol amin
X Naftil-1-amin
X 2,3-dimetil anilin

Dimetil amin ¢ok aktiftir ve genellikle ¢ok iyi vanle Uriin olgmasina sebep olur.
Dietil amin dimetil amine gére daha az aktiftir. rr@gin; dietilamin, formaldehit ve aseton,
benzolaseton ve gér tlrevierle normal Urlnler verirler. Formaldehé etilmetil keton ile

Mannich reaksiyonuna hi¢ rastlanmatm
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> 1% aminler

X Dibenzil amin
X Dietanol amin
X Dietil amin

X Morfolin

X Difenil amin

Yukaridaki 2aminler veya onlarin tuzu Mannich reaksiyonlarikdbanildiklari zaman

ilk Girin 2 amindir. Fakat genellikle reaksiyona girenle@alési ile bir 3amin verirler.

1.3.3.Aldehit

Aldehitler, yapilarinda karbonil grubu bulunan artgabilesiklerden, karbonil grubuna
bir hidrojenin bgli oldugu bilesiklerdir.

O

A

H H

Sekil 1.20.Aldehitlerin genel yapisi.

Aldehitler yapilarindaki karbonil grubu sebebiylecbk reaksiyona kolayliklasfirak
edebilirler.  Kolayca yukseltgenerek karboksilliitiesi, indirgenerek alkolleri verirler.
Formaldehit ve asetaldehit gibi aldehitler kolapcdimerlesir [18].

Mannich tepkimelerinde genellikle formaldehit kuwliar. Bununla birlikte amino
alkilleme amaciyla aril aldehitlerin de kullaniimadanaklidir. Aktif hidrojen bilgigi olarak
ketonlarin kullanildfi bazi durumlarda molekil ici amino alkilleme gedegerek halkal
turevlerin olytugu bilinmektedir [19]. Ve bazi durumlarda formaldtetnetilen dihalojentrler
CHXY (X =ClI, I; Y =ClI, | ve X#Y) veya klorometileter (CED-CH,-Cl) gibi eter tirevleri
ile degistirilebilir.

Cogu durumda amino metilasyon reaksiyonu 6nceden laamg amino metilleme

reaktifleri kullanilarak yapilir. Azometin tureviain birkag 6rngiyle bu reaktiflerin cgitli
tarleri bilinmektedir. Bu bilgikler;
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®
H zc: NR2 é RZN

0
Me3SiO/\NR2 R\N/\N/R [ >
L !
T N
R

Sekil 1.21.Bazi amino metilleme reaktifleri.

Metilen iminyum tuzlari uygun metilen-bis-aminléormaldehit N, O-asetalleri veya
metilen halojenurlerden sentezlenir. Benze€ER=N'R, X tuzlari da hazirlanilrgtir. Bu
reaktifler alkilkarbonil bilgikleriyle, esterlerle, laktonlarla ve aktiflenergdr substratlarla
birlikte kullaniimistir. Alkillenmemis aldehit ve ketonlarin, fenollerin ve heterosiklik

substratlarin C-amino metilasyonu iyi sonugclar vigtim

Formaldehit veya der aldehitlerin 3 alkil aminlerle reaksiyonuyla hazirlanan
azometin reaktiflerinin fenol ve NH-amid substratl&gin uygun amino metilasyon ajanlari

oldugu kanitlanmgtir [15].

1.3.4.Mannich reaktifi

Klasik Mannich tepkimesinin yeterli olmadi durumlarda amino metilleyici olarak
onceden hazirlangiminyum tuzlari kullanilir. Bu tuzlara Mannich kedi adi verilir. Metilen
iminyum tuzlarini en uygun hazirlama yontemi uygoetilen-bis aminlerin asetil halojendrlerle

tepkimesini icerir [21].

Metilen iminyum tuzlari susuz ortamlarda vesilki sicaklikta yuksek verimle ajur.

Mannich reaktifinin olgumuna ait tepkime mekanizmasi:
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.Cl

” H3C\
C CH +
- 3 H3C/

N==CH, . Cl

CH3

Sekil 1.22.Mannich reaktifinin olgumu.

1.3.4.1.Ketonlar

Doymus ketonlar, sikloalkanlar,f-doymamg ketonlar, alifatik aromatik ketonlar,
heterosiklik bilgikler ve aromatik halkada karbonil grubu icerenenesiklik ketonlar 2amin
ile Mannich reaksiyonunaguar ve genellikle iyi verimle reaksiyon verirler][4Butin ketonlar
Mannich reaksiyonu vermezler. o- ve p- aminoasegiofh ve bunlarin asetil, benzil tirevleri, p-
asetoaminoasetofenonf-tetrolon, 1-fenil-3-metilpirazolon ve barbutirik sia reaksiyon

vermeyen ketonlara ornektir.

Cizelge 1.2Mannich reaksiyonunda aktif hidrojersigan bazi ketonlar.

Alifatik Ketonlar | Sikloalkanonlar Alifatik AromatilKetonlar | Heterosiklik Ketonlaf

ﬁ F o }-Cl CH
/ i s K
/ PN .

H.C—C—C—F R H
Acselcr

[a—e]

\c —F
(XS

3

. AN

Far St DyeVa

R
R=H veya CHj3
Siklohekzanon

B-Asetcteticlin

F

/
F—C—C—F
3

R=Fenil Sitstitiiye Fenil Naftil
Asetofencn

F.C N

Antipitin

4
©fﬂ/
H
C

Chiomenon
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1.3.4.2.Aldehitler

2° aminlerle aldehitlerin Mannich reaksiyonunda altletin davranglari ketonlarinkine
benzer. Aldehitina-hidrojen atomu dialkil amino metil grubuyla yer goigirir. Metilol

grubununo-karbon atomunda ikincil reaksiyon elr.

( CH3 ),CHCH ,CHO + ( CHz ),NH . HCl + CH,0 — (CH3)2,CHCH,CHO + CH3CH,CCHO

CH,N( CH3 ), CH,OH

Sekil 1.23.3-metil bitanalin formaldehit vaghinda dimetil amin hidroklorid ile

reaksiyonu.

1° amin, aldehit ve formaldehitle gerceftislen tek reaksiyon isobutiraldehit ve

metilamin reaksiyonudur.

3

ﬁ H

H3C HsC N
>—CH + CH0 +CHNHy — = © N7 > ey
HAC H

Sekil 1.24.Metil amin ile isobutiralaldehitin vergi Mannich reaksiyonu.

1.3.4.3.Asit ve esterler

a-pozisyonunda yuksek aktiviteli hidrojen igerentlasi aldehit ya da keton yerine

kullanilabilir. Kullanilan bazi asitler:

Cizelge 1.3Mannich bazi sentezinde kullanilabilen bazi asitle

CNCH,CO,H HO,CCH,CH(CO,H), | CgHsCOCH,CO,H

CH,COCH,CO,H CH,COCO,H CH,(CO,H),
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Bir hidrojen atomunun yer @stirmesiyle olgan reaksiyona 6rnek olarak etilmalonik

asit, formaldehit ve dimetilamin reaksiyonu verilelj4].

CO.H CO,H

CH4CH,CH + CH,0 + (CHz ),NH ——» CHgCHzTHCHzN( CHs ), + H,0

CO,H CO,H

Sekil 1.25. Dimetilaminin etilmalonik asitle vergdi Mannich reaksiyonu.

Yan reaksiyonlar etilasetoasetikasitin formaldearét dimetilamin kondenzasyonunda

oldugu gibi asidin dekarboksilasyonunu icerir.

CO,H

CH4CH,CH + CH,0 + ( CHg ),NH ——» CH3CH,CHCH ,N( CH3 ), + CO, + H,0

CO,H

Sekil 1.26. Etilasetoasetilkasitin dekarboksilasyonu.

Aktif hidrojen atomlari iceren asitle” aminlerin Mannich reaksiyonl 2minlerle ayni
tipte bilesikler olustururlar. Beklenen ilk iiriin genellikle kondenzasigooluan bir 3 amin

olur.

CO,H
2 CHCH + 2 CH,0 + CHsMNH , ——> | CH3CCH#—NCHy

CO,H
2

Sekil 1.27.Metilmalonik asit, formaldehit ve metilamin reaksnu.



16

1.3.4.4.Fenoller ve asetilenler

Fenollerde bulunan o- ve p- hidrojenler aktif gldndan Mannich reaksiyonu verirler
[24]. Fenol, 4-asetaminofenol, dimetilfenol, 2-ikdtetilfenol, B-naftol ve 8-hidrokinolinin

formaldehit ve dimetilamin ya da piperidin, morfolle olan reaksiyon urtnleri belirlengtir.

OH OH
CH,N( CH3), ( H3C),NH,C CH,N( CH3),
CHj CH,N( CH3),
OH
( H3C),NH,C CH,N( CH3),
CHj3

Sekil 1.28.p-krezolden mono ve disubstitiye urln, fenol vereerolden distbstitiye

Uriin meydana gelmesi.

CCH,N( CoHs ),

CH
I I
+CHO + HN(CHg )y —»

Sekil 1.29. Etilbenzenin formaldehit ve’2amin varlginda Mannich reaksiyonu.

1.3.4.5a-Pikolinler ve kinaldinler

Pikolin ya da pikolin ¢ekirdeklerinde bulunan higialer, metil ketonda bulunan metil

gruplarindaki hidrojenlerle ayni aktiviteye sahipti



Cizelge 1.4 Mannich reaksiyonu veren molekdiller.

a-pikolin

CHs

2-metilkinolin

2-metil-4-hidroksikinolin

2-metil-8-nitrokinolin

2-etoksi-4-metilkinolin

N~~~
7

17

Piridin cekirdginin 2 pozisyonunda metil grubu ihtiva eden tekegid 2-metil-8-

nitrokinolindir ve £ amin ve formaldehitle reaksiyon verir.

X

Pz
N CHs

NO,

+ CH,0 + CHsNHC . CI ——>

NO,

/

V4
N

CH2CH2_

—NC,Hs . HCI

Sekil 1.30. 3 amin olyumu.
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1.4.Mannich Reaksiyonunun Sentezlerde Kullanimi
1.4.1.Doymam bilesik sentezi

Ozellikle 2 aminlerle meydana gelen Mannich reaksiyon Urinierien énemli
karakteristik 6zellii amin ve doymamgibilesiklere parcalanabilmesidir. Bir¢ok kondenzasyon
urtnleri deisik stabilite gosterirler. Bazilari diik basinglarda destile olurken biggoda su
buhari destilasyonu ve normal destilasyonda pamgalpd]. Bircok durumda Mannich
reaksiyon Urlnleri kendflinden parcalanir. Monoetil etilmalonat, formaldeltd dietilaminden
o-etilakrilat direkt olarak elde edilir. Bu d& amin Uriiniinden dietilamin ve karbondioksit

eliminasyonuyla gercekji [26].

CO,H
C,H5CH,CCH,0,CHs — > C,HsCH,CCH,0,C,Hs + CO, + ( CoHs ),NH

CO,H CH,

Sekil 1.31. Dietilamin ve karbondioksit eliminasyonu.

Diger p-dimetilaminoketonlar karasizdir. Sodyum etilat se&yreltik bazik ¢ozeltide
parcalanir [4]. Bazi durumlardgex iki karboksil grubu bulunuyorsa bunlardan bairgalanma
sirasinda elimine olabilir. Bu yontem gk o-aril ve a-alkil akrilik asit sentezlenmesinde

tatmin edici bir metot sunmaktadir [28].

( H02C )CCHzN( CH3 )2 T ( HOZC )C:CH2 + C02 + ( CH3 )2 NH

R R

Sekil 1.32. Yapida bulunan iki karboksilli asitten birinin gatanma sirasinda

eliminasyonu.

Mannich bazinin metil iyodur ¢ozeltisi sodyumamal da sodyum etoksit icerisindeki

metilen bilgigi ile reaksiyona girmesiyle,f-doymams ketonlar elde edilngtir [29].



(0]
| +CH 3COCH2C02C2H5
(€]
CHoN( C2H5 )2.CH3
CH CH4
(0] (0]
(CoH5),NCH3 . HI + -
CO,CHs

Sekil 1.33.a,p-doymams keton eldesi.
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Sikloalkanonlar da,

Mannich  kondenzasyonuyla 1l@dfilensikloalkanonlara

dondsebilir [30]. Reaksiyon 4 adimda gercekte

HN(CH;). HCI
CH-

(CH,), ¢=¢c
UFZ

(C¢H:)P=CH;

)

C=C'_2

(CHy), !
CF—CF>—N(CF3)2

1Ag:C
2)

)~

CF—CF2—N(Ck3)s

S

= A
(CH,), G=Cr2 o — = = (CH),

)

Cc==cC

CH
(CHJ, &k —CF,—N(CFa),

Hoffmann
degredasyonu

-0
I

CH
(CH,), &,

C

~ Wittig Reaksiycnu
(C¢H:)P=CH-

47\L

)

(I:=C|-2
Ck,

n=4,5,6ve 10

(.

Sekil 1.34. Sikloalkanlarin Mannich reaksiyonu.
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Formaldehit ve dialkilaminle reaksiyona giren kikéeki aktif hidrojen 3 ise (riin
etilenik bir maddeye parcalanmaz hidrolig&rtlar altinda dialkilamin, formaldehit ve orijinal

bilesige doniebilir.
1.4.2.Heterosiklik amin sentezi

Mannich bazinin ggtli kosullarda yurutilen reaksiyonlarl sonunda pirazdliperidin,
kinolin ve turevleri elde edilebilngiir [31].

Bir mol 1° amin, formaldehit ve ketondan meydana gelen Méanbaxzlari keton grubu

ve 2 amin iceren bir cok kondenzasyonlarda kullan82][

rlxjo
N
"SCH,CeHs {
o

N—N
N\
CH,CgHs

Sekil 1.35.2-(benzilnitrosamino metilj-tetralonun indirgenmesiyle 2-

benziltetrahidronaftindazole siklizasyonu.

Mannich reaksiyonu iki mol keton ve iki mol formelit bulunan ortamda
gerceklatirilirse piperidin tirevleri olgur. Orngin benzilamin hidrokloriirii, formaldehit ve
asetofenon kagiminda yuratilen Mannich reaksiyonunda bir mol llenzn, bir mol
asetofenon ve bir mol formaldehitten karali bir Mah bazi olgurken bir mol benzilamin, iki
mol asetofenon ve iki mol formaldehitten gdn Mannich bazi kararli didir ve piperidin

turevlerine siklize olur.

o o o
cl
CeHg CHj + CH0 + CgHsCHoNH, . HCI ———= CgHg CH,CHNH ;CH,CeHss
®
o o
2 CeHs CHg + 2 CHyO + CeHsCHoNH, . HC——= CgH5 CH,CH,NCH,CeHs . HCI

CH,CH,CCgHg

[e]

(o]
CgHs: OH
CeHs

N

CH,CgHs . HCI

Sekil 1.36.Benzilamin hidrokloriri, formaldehit ve asetoferk@msiminda ydruttlen

Mannich reaksiyonu.
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1.4.3.Ketonun bir yuksek homolguna dénismesi

Mannich bazinin parcalanmasiyla meydana gelen daygrieetonun indirgenmesiyle,

Mannich bazi olsumunda kullanilan ketonda bir fazla metilen grukéton meydana gelebilir

[31].
fe) O
/O)‘\CH3 - /O)}\CHZCHZN( CHs3), . HCI
H3CO H3CO
(e}
O
/CH2 _— CH2CH3
H3;CO

H3CO

Sekil 1.37.Ketonun bir yiksek homogaina déngmesi.

1.4.4.Amino substitliye alkanol ve asit sentezi

B-substitlye amino ketonlar veya aldehitler stibgétélkanollere veya amino asitlere

dondtarulebilirler.

( CH3 ),CCHO— ( CH3 ),CCH==NOH——=( CH3 ),CCH==N—" ( CH3),CCH—OCH

CH,N( CH3 ), CHoN( CH3 ), CH,N( CH3), CHoN( CH3 ),

Sekil 1.38.a,a-dimetil aminopropional’ in t¢ adimli aminoasit iger

Benzoat ve p-aminbenzoageklindeki y-amino alkollerle lokal anestetik olarak
rastlanabilir. Bir¢ok fizyolojik bilgikler Mannich reaksiyonu vasitasiyla hazirlanabiliricari
lokal anestetik Tutocaine dimetilamin, formaldehié etilmetilketondan meydana gelen

Mannich bazinin indirgenmesinden meydana gelir.
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N( CHs ), . HCI

CH3

HoN

Sekil 1.39.Tutocaine.

1.5.Mannich Reaksiyon Ceitleri

1.5.1.Ug bilgenli mannich reaksiyonlari

Aldehitler ketonlarla geg¢i metal tuzlarinin katalizérfliinde d@rudan dc bilgenli

Mannich reaksiyonu verirler ve karbamatlar elddiiegd4].

o) o 1.5 eq NHCO,R o) NHCO,R

)k )k 5 mol, %AuCl; PPh; M
Ar H + Art + > Ar Ar'

CH4CN, 18/ 48 h

Sekil 1.40.N-korumalif-aril-B-amino keton bilgiklerinin sentez reaksiyonu.

1.5.2.Capraz-Mannich reaksiyonu

iki farkh aldehit arasinda capraz Mannich reaksiygerceklgir.Aldol yogunlasmasi

gibi yan reaksiyonlar diik reaksiyon sicakliklarinda engellenebilir [35].

OMe
O Ar
OMe 1.0,1 eq L-prolin
NMP, 2h
Ar H o= HO N
2-3 eq RCH,CHO H
H2N -10 ya da -20°C, 20 h R

Sekil 1.41.Bir capraz Mannich reaksiyonu.

1.5.3.Asimetrik Mannich reaksiyonlari

ilk asimetrik Mannich reaksiyonu (S)-Bal bir kiral katalizor olarak prolin ile yapildi

[36]. Sekil 42’ de ki reaksiyon asimetrik Mannich reaksiyod@rultusunda yurimektedir.
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T2

T
oz
T

EtOOC EtOOC

1
T 3

N
TPM=

R=CH3’ (CH2 )3CH3' ( CH2 )4CH3

Sekil 1.42. Asimetrik Mannich reaksiyonu.

Gerceklgen reaksiyon proponaldehit, etil glioksilat ve ptakesianilin tarafindan oda
sicaklginda dioksan iginde prolin turetilgbir imin gibi basit bir aldehit arasindadiiki olasi
reaksiyon da ( (S,S) veya (R,R) ) enantiomerikdazl daha blyik oldgundan %99 (S,S)
tercih edilir. Bu stereo secimliliksagidaki diizeni aciklamtir.

N
o
Het? A COOEt H
R 7
PMPW-" PMP, [
H” CoOEt H” cooEt
ll I
PUP,
|
PMP. ’I\?j\n |
H-k 2122 8 = pPur—
H’ cooet R .-

Sekil 1.43.Proponaldehit, etil glioksilat ve p-metoksianitirgercekletirdigi reaksiyon.
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Prolin, aldehit ile bir enamin ofturmak igin katalitik bir cevrime girer. Mannich
reaksiyonu igin iki reaktan (imin ve enamin) S (em&aldehit) yizine saldirir. Enantioselektif
fazla prolin karboksilik asit grubu ve imin arasanchidrojen bagi ile kontrol edilir. Prolin

aldehite geri dorgitraltr ve (S,S) izomeri obur.

Modifikasyon ile katalize olan prolin icin ayni zanda anti mannich elde etmek

mumkindur [37].

H__C'w '-;."'
A - .
PMP er PMP
N “NFAH PMP‘l H
| R
H™ COOEt H® COOEt H" COOEt
PMP,
NH O o
PMPL.
N R I
k Etooc/sl\é)l\"’ = PMP—H\ZER
H -COOCEt R % o S,

Sekil 1.44.Prolinin anti Mannich reaksiyonu.

Diastereoselektif alkali grubun blyukiine bakilmaksizin R enantiomeri en az %97 ile

tercih edilir [38].

3-prolidin karboksilik asit katalizleri ve ilgili plidin ttrevleri, enantioselektif anti

Mannich reaksiyonlarindaelde edil89].



PMP.
o) N
J\ 1-10 moL, %katalizér
H + H CO,HEt
DMSO
R 0,5-48 H

HO,C

NH

[
oW

katalizor

R H, Me
Sekil 1.45. Stereokontrol icin Prolidin tGzerinde 3-asit grubardnemi.

1.6.Ketiminelerin Direkt Organokatalik Enantiyoselektif Mannich Reaksiyonu

Mannich reaksiyonlarinda iminoesterlerin elektroftrak kullanimi [40]:

/TS
- E1O
H
o]
o}
EtO
H
O _PMP
- O
H
o]
OH £ Ei
HN o HN S
EtO oksalilklortr
on -PRCONHz EtO
EtOAC OH al
o]
0 o]
Sekil 1.46.iminoesterlerin elektrofilfi.



Lewis asidi,o-imino esterlerinin Mannich reaksiyonunu kataliZt].

\

()

T, )

O\
0\2 S
AN
\X

o\

Sekil 1.47.a-imino esterlerinin Mannich reaksiyonu.

Bu reaksiyonun 4 tipi vardir. Bunlar:

<> Kiral lewis asit katalizorli Mannich reaksiyonldrif42]:
Ts OTMS Ts
N )\ SNH o
Etow‘/“\ R Etow/'\)L
H - = R
o 2-10 mol %katalizor

THF ya da CH,Cl, o
-78°c-0°C

katalizor

R=Ar, Alkil
R'=p-Me-Ph

Sekil 1.48.Katalizorli Mannich reaksiyonu (1).



Kiral lewis asit katalizorli Mannich reaksiyonl&if43]

OTMS PMP
\'/ ﬁ‘/‘\ 5 mol %katalizor \'/ ﬁ}/'\
DMF, 25°C

Katalizor

R=Ar
R'=Tol

o 2Tfo'

Sekil 1.49.Kataliz6rli Mannich reaksiyonu (2)

Kiral lewis asit katalizorli Mannich reaksiyonl&if44]

EtO

Q (@]
A L
N R1 )\ RY NH (0]
| :
B H
) EtO ~
H 10 mol %katalizor
(@)

CH.Cl, 25°C

Katalizor

R=Ar, OMe, SEt
R'=Ar, Alkil

Sekil 1.50.Katalizérlii Mannich reaksiyonu (3)
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<> Kiral lewis asit katalizorli Mannich reaksiyonla¥if45]:
(0]
| o) OMe o
PPh, |
-
N Et,Zn, 4eq Pth\
J + - > NH 0 OMe
1-5 mol %katalizor
Ar OH THE
-20°C, 2-24H

l OH HO l l

Katalizor _

Sekil 1.51.Katalizorli Mannich reaksiyonu (4).

1.7.Fenolik Mannich Bazlari

Sentez ve biyolojik aktif bilgklerin modifikasyonu icin Mannich reaksiyonuyla
aromatik substratin aminoalkilasyonu cok éneml[d#,47]. Cunki amino grubu kolaylikla
diger islevsel gruplara don@bildigi icin sentetik agidan ¢ok yararlidir [48]. Bu afea
Mannich reaksiyonunda gonlukla substittiye fenoller kullaniimaktadir. Féeon Mannich
reaksiyonunda dikkati ceken Onemli noktasi ise wabe nukleofilitesi ve ortamin pH

degerinin reaksiyon yolunu belirlemesidir [49].

Fenoller amino metilasyona maruz k&dda &irlikli olarak o- pozisyonund&ekil
52'de ki ilk Grin0 verirler. p- pozisyondaki Uriénlo- pozisyonunun kapal olguw durumlarda

meydana gelir.
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OH OH OH
R1 R1 R1
N N
’ — |
R2 RS R2 R3 R2 R3
N

Sekil 1.52.Fenollerin amino metilasyonu.

Orta asidik keullarda £ amin olarak hekzahidrotriazin gibi bir reaktif lalildginda
da p- substitieye Urinler elde edilebilir [50]. Baullarda kayda dger verimde p- substitliye
drtnler elde edilnstir [51]. Benzer sonugclar o- ya da m-bromo fenaléeelde edilnsiir [52].

Halkali 2 aminlere gercekigirilen Mannich reaksiyonlari da gerceptieiimis ve
substratin pozisyonunun, bolgesel segtilbelirledigi anlagilmistir.  Yakin komgularda
substitiiye olmagh zamanlarda ise o- pozisyonlar genellikle avamajl Bu durumlar sterik
etkinin de o©nemini gostermektedir [53]. Diz zifici2® aminler (diallilamin [54],
dikarboksimetilamin [55] ) kullanil@ginda ise daima o- pozisyonu tercih edilir. Subigent
olarak nitro ya da halojen gibi yapilar offlunda ise saldirinin pozisyonu daha kagnidir hal
almaktadir [56].

p- tUrevlerinin olgumunda metilen-iminyum tuzlarinin kullaniimasi ategindir. Bu
calismalarda, fenolik substrat ve amino metilleyici a@asindaki hidrojen ganin olutugu

geck durumunun etkili olmagh da bildirilmistir [57].

Ikinci amino grubunun aktif konuma ganmasi birincisine gére daha az avantajlidir
[54]. Bu nedenle, reaksiyon daima sorunsuz devanez Ancak, tatmin edici bis- amino
metilasyonun gercelkdmesi icin propiyonik asidin [59] co6zicl olarak lanildgl bazi

durumlar gibi gereklgartlarin sglanmasi gerekmektedir.

Poli- ve di-hidroksi fenolik substratlarda aminotitesyonun bolgesel secidlii daima
hidroksi grubunun o- pozisyonudur. Bu substitiyeriizelliklerine uyum sglama acisindan

yorumlanabilir [60].

Fenolik substitiyentlerle sdlfonanilidler arasinbe karsilastirma yapildginda ise,

sulfonanilidlerin amino metilasyon$ékil 53) baskin olarak p- pozisyonunda olur [612} 6
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RO,S RO,S

NH NH

BAZ

Sekil 1.53. Sulfonanilidlerin amino metilasyonu.

1.7.1.Fenolik Mannich bazlarinin saflatiriimasi

Mannich bazlarinin saffariimalarinda kristallendirme, vakum damitmasi ka&on
kromotografisi teknikleri kullanihr. Bazi dururmtda bu teknikler yeterli olmag igin
kristellendirmeyi kolaylstirmak amaciyla bilgklerin okzalat tuzlarinin hazirlanmasi
denenmtir [63].

1.7.2.Fenolik Mannich bazlarinin reaksiyonlari

Fenolik Mannich bazlari deaminometilasyon [64],rde®syon [65], amino gruplarinin
hidrojen, -CH , -NH, -SH, -PH, ve —AsH tlrevlerieilsubstitisyonu, indirgenme[66],
orgonametalik katilma, halkalaa, polimerlgme [67] gibi ¢egitli reaksiyonlar verebildiinden

sentetik kimyada buyik 6neme sahiptir.

R—H _ + HX R/\X
+CH,0+ HNJ_ —<— > e
substitiisyon +HyN_
R=——CH,
_ -
+ HNT Parcalanma R/\N/ R/\N/
| Halkalasma |
N\ L R'M +HY
R N e
| kaulma | S I
R’ . H2N<
Komplekslesme

Sekil 1.54.Mannich bazlarinin reaksiyonlari.
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1.8.Mannich Bazlarinin Kullanildigi Endustri Kollari

Mannich bazlari endustrinin pek ¢ok alaninda kullaaktadir. Bu alanlar;

» Farmasotik Endustrisi

<> Fluoksetin(antidepresan)

<> Tramadolvetolmetin(anti-enflamatuar ilag) [68]
<> Antiviral [69]

<> Antimalarial [70]

<> Antiproliferatif [71]
<> Antifungal [72]
<> Antimikrobiyal [73]

XS Antikonvilzan [74] gibi tibbi ilaclarin sentezindallanilir.
» Bitki koruma-bocek ilaci [75] endistrisinde kullani

> Petrol endustrisinde

7
°

Is1 dezisimlerinde kirlilik 6nleyici

*

Parafinden aystirmada

*

Tuz gideriminde

£

‘0

Akiskanligin dizenlemesinde [76] katkl veya yardimci maddeadd kullanilir.

L)

» Makromolekiller

% Deri Uretim tesislerinde fenolik Mannich bazlamargri kullaniimaktadir [77].

<> Tekstil boyalarinin tretiminde kullaniimaktadir [78
< Kagit endistrisinde tutunma, ayirma, filtreleme, kovat proseslerinde ve

boyutlandirma ve guclendirmgemlerinde kullanihir [79].

< Alev dayanikli sert kopukler ve formulasyonlarifgo]
XS Epoksi kaplamalarin [81]

X Recinelerin [82]

<> Polimerin tretiminde kullanilir.

» Saflatirma-geri kazanim

<> Igcme ylizey suyu, yeralti suyu ve endustriyel preséerinin,
<> Kanalizasyon, evsel atik su ve/veya bunlarinsbilesivi sanayi atiklarinin,

XS Camurlarin,
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<> Petrol sleme ve petrol Grdnleri Gretim vgleme operasyonlarinda filtre ters yikama
sularinin,

< Kozmetik, aroma, sabun, parfim uretim tesislerendistriyel atik sularinin,

<> Boya ve ila¢ Uretim vesieme glemleri; cevheri konsantrasyon ve komir hazirlama

islemleri atik sularinin,

<> NUkleer enerji santralleri atik sularinin,

<> Metalurji sanayi atik sularinin,

XS Proses ag elektrokaplama akarsularini,

XS Sivi tarimsal faaliyetlerden akarsularinin,

XS Gres ve ya bulasmis atiklarin,

XS Misir nisastasl, sut Urlnleri, icecek vegdi gida sleme klemleri atik sularinin,

X Tekstil, deri gleme ve kit fabrikasi fabrikalari atik afdarinin aritiimasinda kullanilir.

1.9.Karbonik Anhidraz ( CA ) Enzim Aktivitesi

Genel olarak insandaki CA izoenzimlerinin incelesimsnucunda ortaya cikarilgtr.
Insanda yedi farkli izoenzimin gen vyapisi belirlehmie bu izoenzimlerin hayati
fonksiyonlarinin doku ve organlara gore farklilisgerdgi bulunmytur. Bu dokular arasinda;
akciger, bobrek, gastrik mukoza, goz lensi, tikruk bezlaslar, sinir miyelin kilifi, pankreas,
prostat ve endometrium dokularstegelmektedir ve bunlarin gondan CA enzimi karakterize

edilmis ve fonksiyonlari belirlenmeye callmistir [83].

G0z 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 hastaii, anormal
derecede yuksek goz i¢i basincindan ileri gelméki®P ) ve donglimsuz korlige sebep
olmaktadir. 10P’ nin tek kontrol noktasi g0z ignsidir. Bu sivinin salgilanmasinda, karbonik
anhidraz enziminin uyarici etkisi vardir. Bu enmininhibisyonu ile, silyer epitelinin salgi

aktivitesi %25-30 oraninda azalmaktadir [84].

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

hidrolizi gibi 6zelliklerinden yararlanilarak bdgnir.

- +
_— HCO3 +H

HQ + COQ _— HQCO3

Sekil 1.55.CGOy'in hidratasyonu.
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Reaksiyonda goruldiii gibi, ortama gbére COgazi ¢ikmakta veya harcanmaktadir.
Ayni zaman da Hkonsantrasyonu artmakta veya azalmaktadir.gacikan veya azalan GO
gazi, kantitatif olarak manometrik metodun reaksiyH’sinin dgisken olmasi, CQin suda

sinirli ¢gbzlinmesi ve uzun zaman almasi gibi dezajtan vardir [85].

Glokom hastafiinin gelsmesinde buytk bir risk faktorii olan yiuksek gézhigsincinin
olusmasini engelleyen goz ici basincininsidtiilmesi yontemi, glokom hastgii tedavisinde
onemli bir yer almaktadir ve hastah fazla ilerlemeny durumlari icin uygulanabilen gecerli
bir metottur [86 — 89]. Glokom tedavisinin temehaci optik sinir bgt hasarini ve buna pl
gelisen gérme alani kayiplarini 6nlemektir. Optik simirsarinin gediminde g6z ici basincinin
artisinin yani sira gier bircok faktoriin roli olmasinagaen uygulanan tedavi yontemlerinin
blydk bir bolimi goz ici basincini gdirmeye yoneliktir [90, 91]. Glokomda ghr risk
faktorleri; ya, soy, diabet, sistemik hipertansiyonsiiemiyop hastaliklari ve bunlarin kalitim

yolu ile aktariimasi siralanabilir.

GO0z ici basincinin kontrolinde ¢ok 6énemli roll okarbonik anhidrazin inhibisyonu
inhibitorleri yiksek IOP’ yi déirmek icin yillardir yaygin olarak kullaniimaktaldur. CUnkd
g0z ici sivisinin salgilanmasi silyer epitelyumdduban bir izoenzim olan CA-Il tarafindan
HCO; ‘in Uretimine bglidir [93].

Karbonik anhidrazin gugcli inhibitdrleri olan sulfomidleri 1940 yihinda Mann ve
Keilin sentezlemitir. Glokom tedavisinde kullanilan sistemik Bilder bes cesittir. Bu
bilesikler sulfonamid, asetazolamid, metazolamid, ettdaid ve diklorfenamid bilgkleridir.

Bu bilesikler etkilerini, silyer epitelyum enzimlerini ( HE 1l ve HCA IV ) inhibe ederek g6z

§ i
SO3NH3z HN/\E/CH HN/C/CH
N=— N=—
7 7
=
Hjc/ °
o —
NH O¢S\% o=
: NH NH
sulfonamid asetazolamid meciazolamid
o o
] g
s § o Tl [~
s SO Sy
H3CH2CO N ﬂ H €
c
ctokzolamid diklorfenamid

Sekil 1.56.Glokom tedavisinde kullanilan bgli&lerin sekilleri.
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Sistematik CA inhibitérleri stlfonamid tirevleridirAsetazolamid ve metazolamid
glokom tedavisinde uzun stredir kullaniimaktadiB][9 Metazolamid bilgiginin etkisi diger
karbonik anhidraz inhibitorlerinden daha sk ancak daha iyi tolere edilmektedir.
Asetazolamid ve diklorfenamidbiiéleri; mide, akcger, boébrekler ve kandaki CA
izoenzimlerini ( CA I, CA ll, CA IV, CA V ve CA VI), gbzdeki CA izoenzimlerininden daha
¢cok inhibe etmektedir. Bu da asetazolamid ve diglmamidbilgiklerinin topikal olarak goze
uygulanmasini gereldini ortaya koymgtur. Fakat asetazolamid ve diklorfenamidgilteeri
gibi klinikte kullanilan ilaglarin hicgbiri, suda g@nurlik problemlerinden dolay! etkili

konsantrasyonlari gsanmadgindan hentiz damla haline getirilemgme gizdan alinmaktadir.

Bu yuzden yuksek IOP’ yi dirtrken, CA izoenzimlerinin inhibe olmamasi icirgze
lokal uygulanabilecek ilaglara ihtiya¢ duyulstur [97]. Bu sebepten dolayi ilk kez ilag olarak
kullaniimak tzere dorzolamid biligi sentezlenngi ve 1995’ te kliniklerde kullanilmgtir [98].
Ikinci olarak da, yapi olarak dorzolamide benzeyenzblamid bilgigi sentezlenngi ve 1999’
da kliniklerde kullanilmaya Bé&nmstir. Bu iki ilag, daha onceden ila¢ olarak kullani
bilesiklerle kaslilastinldiginda; daha az yan etkisi olmakla birlikte, lokaarak uygulanmasi

sebebiyle gbzde yalnizca istenilen CA izoenzimlenhibe etmektedir.

0 0 o) 0
s \5// CH;: s \\s/ CH;CH;CH,;OCH;
H,N—S \ ’ H,N—§ \ ‘
NHCH;CH: NHCH;CH;
dotzolamid brinzolamid

Sekil 1.57.Lokal uygulamasinda kullanimi icin sentezleneq denekleri.

CA izoenzimleri, aromatik ve heterosiklik stlfonaterinin yani sira inorganik metal
kompleks anyonlar tarafindan bircok dnemli fizyikoye fizyo-patalojik fonksiyonlari inhibe
edilir. Ana sulfonamide kiyasla metal komplekslilfsnamidler 10-100 kat daha gucli
inhibitorlerdir. Cinko ( Zn ) veya bakir ( Cu ) naditile olusturulan sulfonamid kompleksleri,
cok iyi IOP diguricu olarak bulundu ve glokom hasgatda kullanilan ilaglarda sentezleri

yapilmstir [99].
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2. MATERYAL ve YONTEM

2.1.Kullanilan Malzemeler

< Isitma glemi icin; su banyosu
<> Sasutma glemi igin; buz banyosu, tuz banyosu
< Cam malzemeler; g#li boyutlarda erlen, balon, saat cami, mezir,dbadeney tipa,

huni, pipet ve beher

2.2 Kullanilan Kimyasallar

/

XS Cozuculer; Etil alkol, Metil alkol, Aseton, DMSO, satik asit, Heksan,

Karbontetraklorir, Etil asetat

/7

< Tepkenler; 3,4-dimetil fenol, dibenzilamin, dimatiin, 4-floroanilin, N,N-

dietilendiamin ve formaldehit

2.3.Kullanilan Cihazlar

% Bruker Avance DPX-300 MHZK-NMR ve *C-NMR)

XS Bruker Optics Vertex 70 (FT-IR Spektrometresi)

<> Gallenkamp (Erime Noktasi Tayin Cihazi)

<> Bibby RE 110 (Rotary Evaporatdr)

< Sl Exstar 6000 - TG/DTA 6300 (DT/TGA)

<> UVP Mineralight UVGL-58 marka UV Lambasi (254-366n
o Mido/2/AL 0-250°C (Etiv)

<> Mikrodalga (Ev tipi 2450 MHZ)

<> Chiltern Hotplate Manyetik Stirrer HS 31 (Manyelsktici)
<> LECO CHNS 932 (Elemental analiz)

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

2.4.Saflatirma
2.4.1.3,4-dimetil fenollin saflgtiriimasi

3,4-dimetil fenol etil alkolde c¢o6zilip aktif kdmilave edildikten sonra bir sire
karstirthir. Daha sonra sicak siizme yapilir ve ardinsig@ak su banyosunda kamilip tzerine
soguk hekzan ilave edilir. Kristallenme gozlenir. yB&ce saf 3,4-dimetil fenol elde edilgni

olur.
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2.4.2.Metil alkoltin saflastiriimasi

Metil alkol, CaO ile birlikte geri sgutucu altinda kaynatildiktan sonra destile edilir.
Cok saf metil alkol elde etmek i¢in gerigatucu takilir, 2 | bir balona, 5 g Mg, 0,5 gragnvé
70 cn? CaO uizerinde destillenmi900 cni metil alkol konulur. iyodun rengi gidene kadar

kaynatilir. Atmosfer basincinda destile edilir.

2.4.3.Etil alkoluin saflastiriimasi

4 gram magnezyum metali, 1 gram iyot, 50 ml etdohll saat oda sicakinda
karistirildi. Uzerine 50 ml etil alkol daha ilave edikk iyodun rengi gidene kadar kgrmici
yardimiyla kaynatildi. Sonra Uzerine 900 ml elokilave edildi. Bu ilaveden sonra ¢ gin
riflaks edildi. Riflaks edildikten sonra geri @ducu altinda destile edildi (Saftama

kullanilan etil alkol CaGlilave edilmitir).

2.4.4, Hekzanin saflgtiriimasi

Hekzan, bir gece Caflcerisinde bekletilir. Sazulir ve destile ediliBu islemlerden

sonra Na metali ilave edilir ve CaQlpU vasitasiyla bir kapta toplanir.

2.4.5.Kloroform saflastiriimasi

250 ml kloroform ayirma hunisine koyulur. Once mDHCI ile ekstrakte edilir ve su
ile yikanir. Sonra 1 g NaHGGle ekstrakte edilir ve su ile yikanir. Daha so@aCl ilave

edilir. Bir glin bekletilir ve daha sonra destiilen

2.5.YOntem

Gerceklgtirilen bu tez cakmasinda Mannich bazlari mikrodalga yontemi ile

sentezlenmtir. Bu yontemde reaksiyonlar ¢oziiclisiiz ortamdaedeestirilmi stir.



3.YAPILAN CALI SMALAR

3.1.Mannich Bazlarinin Sentezi

NH

H;C CH; H;C CH;,

H;C CH; H;C, CHj3
HO 'i HO :
N H;C—N
H;C/ \CH3
CHj
HN—/

Sekil 3.1. Sentezlenen Mannich bazlari.
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Cizelge 3.1Sentezlenen Mannich bazlarinin fiziksel 6zelliklexireaksiyorartlari.

Bilesik Kullamilan Erime | Renk | Molekil | Reaksivon | Dalga | Kristallendirme | Verim
Amin Noktas Agwbd Siiresi | Bovu Cizilciisi
(*C) (g/mal

.-/H“‘\.t_
ﬂ\(\* ”'LL * | 0688 |Beyaz | 33145 | 35 | 200 Etanol 24,96
MW

Hrr"'JJH: e i} e ot o -
| 10-72 | Beyaz | 17926 15dk 200 Etznol B0
CH, MW

F
145 | Beyaz | 243290 20dk 200
:@i\ - MW Etznel Yall
HM

146
e 120 | Beyaz | 25038 | 15dk | 300
kl H . MW

o + Etenol %85

454k
f..,. 200

S MW

3.1.1.2-((dibenzilamino)metil)-4,5-dimetilfenol

3,4-dimetilfenole (0,25g, 2,05mmol), formaldehit 3% lik 113ml, 4,1mmol) ve
ardindan dibenzilamin (%99’ luk 785 ml, 4,1 mmoljekigi damla damla ilave edilerek
mikrodalgada 35 dakika 200 MW de reaksiyona sokuld@i kontrolii yapilarak bgangic
bilesiklerinin kalmadg! anlgildiginda reaksiyon sonlandirilarak etil alkolde krigtadlirildi.

Spektroskopik yontemler ile yapi aydinlatildi.

H.C
HN/\CEHE
. k _CcHo k
HoC oH Cebi MW 200/ 35 dk

Sekil 3.2. 2-((dibenzilamino)metil)-4,5-dimetilfenol sentezaksiyonu.
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Cizelge 3.2 2-((dibenzilamino)metil)-4,5-dimetilfenol’iin elemtel analiz tablosu.

C H N @)
Elementel Analiz (Hesaplanan) 83,34 7,60 4,28 4,83
Elementel Analiz (Bulunan) 83,34 7,41 4,3b 4,88
zo
E HsC
= N/\C5H5
| T
H3C OH CeHs

Sekil 3.3. 2-((dibenzilamino)metil)-4,5-dimetilfenol’ Gin IRpgktrumu.

Bilesigin IR spektrumunda,;

<> ~2850-2950 cMde benzene Igh —CH; ve benzillik —CH pikleri
% ~1450-1560 cMde aromatik —CH pikleri
<> ~736 cn' de orto- siibstitiiye benzen piki

Fo Fo

c_ g C

N

H,C3a
CF Cets

Sekil 3.4. 2-((dibenzilamino)metil)-4,5-dimetilfenol.



HyC
:@i\ ’\[\caHs
HyC OH CeHs

11.0 10.0 9.0 8.0 70 6.0 50 4.0 30 20
ppm (i1)

Sekil 3.5. 2-((dibenzilamino)metil)-4,5-dimetilfendH-NMR spektrumu.

Bilesigin (CsDy) icerisinde alinafH-NMR spektrumunda;

8=2,170 ppm’ de (C3) metil protonlari (3H,s)

8=2,209 ppm’ de (C4) metil protonlari (3H,s)

8=3,621 ppm’ de (N8-a ve N8-b) metilen protonlat(g)

8=3,695 ppm’ de (C7) metil protonlari (2H,s)

8=6,678 ppm’ de (C2) aromatik protonu (1H,s)

8=6,677 ppm’ de (C5) aromatik protonu (1H,s)

8=7,283-7,873 ppm’ de benzillik konumundaki aromauiktonlar (10H,m)
0=10,418 ppm’ de (C1) OH protonu (1H,s) olarak gimietir.

Sekil 3.6. 2-((dibenzilamino)metil)-4,5-dimetilfenol.
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Sekil 3.7. 2-((dibenzilamino)metil)-4,5-dimetilfendfC-NMR spektrumu.

Cizelge 3.32-((dibenzilamino)metil)-4,5-dimetilfenol’itfC-NMR tablosu.

Fonksiyonel | Kimyasal
Grup Kayma
(ppm)
Ci 153,62
Cc2 119,85
C3 137,92
C4 19,20
C5 129,35
C6 18,80
C7 132,94
C8 119,74
C9 55,84
C10a-10b 63,56
Clla-11b 126,98-
137,46
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Sekil 3.8. 2-((dibenzilamino)metil)-4,5-dimetilfenol DT/TGAghgrami.

Bilesigin DT/TGA grafiginde goruldigl gibi bilegik 3 basamakta bozunmaktadir.
Molekiil su ve nem icermeginden 0-36C’ ler arasinda kayip goézlenmatii. Termik analiz
egrisinde ilk basamak endotermik olup 195,8-27%2er arasinda (DTG =250 °C), ikinci
endotermik basamakta 275,2-41G'ler arasinda (DT@.,=329,3°C) ve son olarak icincii
endotermik basamakta ise 487,4-55&3er arasinda(DT@G.=525,7 °C)fonksiyonel gruplar

uzaklamistir.

3.1.2.2-((dimetilamino)metil)-4,5-dimetilfenol

3,4-dimetilfenole (0,5 g, 4,1 mmol), formaldehit 3% lik 226 ml, 8,2 mmol) ve
ardindan dimetilamin (%40’ Ik 411 ml, 8,2 mmol)l&gigi damla damla ilave edilerek
mikrodalgada 15 dakika 200 MW de reaksiyona sokuld@iK kontrolii yapilarak bgangic
bilesiklerinin kalmadgl anlaildiginda reaksiyon sonlandirilarak etil alkolde kristadlirildi.

Spektroskopik yontemler ile yapi aydinlatildi.

, HaC CH
H,C /CHE 3 Pk
HN CH0 N
—_—
n | |
CH, MW 200/ 15 dk CH,
HaC CH H.C CH

Sekil 3.9. 2-((dimetilamino)metil)-4,5-dimetilfenol sentezatesiyonu.



Cizelge 3.42-((dimetilamino)metil)-4,5-dimetilfenol’ in elertel analiz tablosu.

C

H N o

Elementel Analiz (Hesaplanar

)

73,10 9,56 7,81 8,93

Elementel Analiz (Bulunan)

73,84 9,15 7,98 9,06

TnemitAnge (%)

T

L 1] L - -]

T

1 Wy~

~

Waernnmber ol

T T T
1500 2000 500

Sekil 3.10.2-((dimetilamino)metil)-4,5-dimetilfenol’ Gn IR strumu.

Bilesigin IR spektrumunda,;

XS ~2800-2980 ciarasinda benzene #a—CH; ve benzillik —CH pikleri
% ~1450-1600 cMde aromatik —CH pikleri
XS ~820 cn de orto- siibstitiiye benzen piki
6
5 Ha
HoC C\N/CH37a
CH37b
gsc 3 oq

Sekil 3.11.2-((dimetilamino)metil)-4,5-dimetilfenol.
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HsC CH.
3 / 3
T
CH3
HsC OH

Sekil 3.12.2-((dimetilamino)metil)-4,5-dimetilfenol'ifH-NMR spektrumu.

Bilesigin (DMSO) icerisinde alinatH-NMR spektrumunda;

8=6,777 ppm’de (C2) metilen protonu (1H,s)

8=6,511 ppm’de (C5) metilen protonu (1H,s)

8=3,466 ppm’ de (C6) metilen protonlari (2H,s)

8=2,488 ppm’ de (C3) metil protonlari (3H,s)

8=2,258 ppm’ de (C4) metil protonlari (3H,s)

8=2,100 ppm’ de (C7) metil protonlari (3H,s)

0=2,072 ppm’ de (C7b) metil protonlari (3H,s)

0=8,776 ppm’ de (C1) OH protonu (1H,s) olarak gomiestir.



Sekil 3.13.2-((dimetilamino)metil)-4,5-dimetilfenol.

REE] REE] 120 100 =h eh 40 h [&]

Sekil 3.14. 2-((dimetilamino)metil)-4,5-dimetilfenol’ GI*C-NMR spektrumu.

Cizelge 3.52-((dimetilamino)metil)-4,5-dimetilfenol’ Gi*C-NMR tablosu.

Fonksiyonel Kimyasal
Grup Kayma
(ppm)
Ci 154,20
C2 122,43
C3 138,64
C4 18,96
C5 128,32
C6 18,82
C7 131,86
C8 119,81
C9 59,99
C10a-10b 47,21
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Sekil 3.15.2-((dimetilamino)metil)-4,5-dimetilfenol’ Gn DT/T& diyagrami.

Bilesigin DT/TGA grafiginde goruldigl gibi bilegik 3 basamakta bozunmaktadir.
Molekiil su ve nem icermeglinden 0-75,28&’ ler arasinda kayip gdzlenmetii. Termik
analiz grisinde ilk basamak egzotermik olup 78,4-87@ ler arasinda (DTG.=76,3C),
ikinci endotermik basamakta 105,2-19&%er arasinda (DT=190,3 °C) ve son olarak
ticlincii endotermik basamakta ise 500-52€3er arasinda (DT@.=510,7 °C)fonksiyonel
gruplar uzaklgmistir.

3.1.3.2-((4-florofenilamino)metil)-4,5-dimetilfenol

3,4-dimetilfenole (0,5 g, 4,1 mmol), formaldehit 3% lik 113 ml, 4,1 mmol) ve
ardindan 4-floroanilin (%97’ lik 394 ml, 4,1 mmobilesigi damla damla ilave edilerek
mikrodalgada 20 dakika 200 MW de reaksiyona sokuld@iK kontrolii yapilarak bgangic

bilesiklerinin kalmadgl anlaildiginda reaksiyon sonlandirilarak etil alkolde kristadlirildi.

Sekil 3.16.2-((4-florofenilamino)metil)-4,5-dimetilfenol sexd reaksiyonu.

Spektroskopik yontemler ile yapi aydinlatildi.

H.C F H.C
+ Q/ e H
—_—
HeC cH N MW 2CC 2C dk

H.C CH




Cizelge 3.62-((4-florofenilamino)metil)-4,5-dimetilfenol’ Gelementel analiz tablosu.

C H N @) F
Elementel Analiz (Hesaplanar 73,45 6,57 5,71 6,527,75
Elementel Analiz (Bulunan) 73,36 6,37 5,8b 6,79 37,6
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Sekil 3.17.2-((4-florofenilamino)metil)-4,5-dimetilfenol IR giktrumu.

Bilesigin IR spektrumunda,;

~3276,13 cnide —NH piki

~2661,10-2884,28 ctfrarasinda benzeneda—CH; ve benzillik —CH pikleri
~1379,21-1502,58 ciarasinda aromatik —CH pikleri
~763,28 crit de orto- siibstitilye benzen piki
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9a
F
8a
6
5 Ha

t'lsc C\ 9b

N 8b

7
';3(: 5 oH

Sekil 3.18.2-((4-florofenilamino)metil)-4,5-dimetilfenol.

Sekil 3.19. 2-((4-florofenilamino)metil)-4,5-dimetilfenol 1HMR spektrumu.

Bilesigin (DMSO) icerisinde alinatH-NMR spektrumunda;

0=4,066-4,047 ppm’'de (C6) metilen protonu (2H,s)

0=5,827 ppm’'de (N7) -NH protonu (1H,s)

0=2,042 ppm’ de (C4) metil protonlari (3H,s)

0=6,926-6,509 ppm’ de (C2-C5-C8a-C8hb-C9a-C9b) atdnmaotonlar (4H,m)
8=2,085 ppm’ de (C3) metil protonlar (3H,s)

8=9,138 ppm’ de (C1) OH protonu (1H,s) olarak gimétir.



Sekil 3.20.2-((4-florofenilamino)metil)-4,5-dimetilfenol.

180 1 120 0

Sekil 3.21.2-((4-florofenilamino)metil)-4,5-dimetilfend’C-NMR spektrumu.

4o [i] sh eh b 4 [}

Ppme

Cizelge 3.72-((4-florofenilamino)metil)-4,5-dimetilfend’C-NMR tablosu.

Fonksiyonel Kimyasal Fonksiyonel Kimyasal

Grup Kayma (ppm) Grup Kayma (ppm)
C1 151,02 Cc7 130,00
Cc2 120,01 C8 126,13
C3 138,52 C9 53,42
C4 21,01 C10 145,01
C5 129,01 Clla-11b 119,13
C6 19,68 Cl2a-12b 116,52
C13 156,68
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Sekil 3.22.2-((4-florofenilamino)metil)-4,5-dimetilfenol DT/T& diyagrami.

Bilesigin DT/TGA grafiginde goruldigl gibi bilesik 4 basamakta bozunmaktadir.
Molekiil su ve nem icermeginden 0-125,4C’ ler arasinda kayip gozlenmestii. Termik
analiz grisinde ilk basamak endotermik olup 149,3-15%2 ler arasinda (DTQEX:152,C§’C),
ikinci endotermik basamakta 165,1-18Z6 ler arasinda (DT@,=202,PC), ciincii
egzotermik basamakta 287,1-37& ler arasinda (DT@aX=376,3°C)ve son olarak dérdinci
endotermik basamakta ise 485,4-57%3 ler arasinda (DT.,=545,7°C)fonksiyonel gruplar

uzaklamistir.

3.1.4.2-((etil(2-(etilamino)etil)metil)-4,5-dimetifenol

3,4-dimetilfenole (0,5 g, 4,1 mmol), formaldehit 3% lik 226 ml, 8,2 mmol) ve
ardindan N,N-dietilendiamin (%99’'luk 896 ml, 8,2 minbilesigi damla damla ilave edilerek
mikrodalgada 15 dakika 300MW de ve ardindan 45k#ak00 MW de reaksiyona sokuldu.
ITK kontrolii yapilarak bdangic bilaiklerinin  kalmadg anlaildiginda reaksiyon

sonlandirilarak etil alkolde kristallendirildi. Sftroskopik yontemler ile yapi aydinlatildi.
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MWE(gMSdk HaC OH

FinC
HaC
i Hs ° N/\CH3
+ CH,0
_— =
HaC oH

MW 20C, 45 dk
HN HN

CHs

CHg

Sekil 3.23.2-((etil(2-(etilamino)etil)metil)-4,5-dimetilfenadentez reaksiyonu.

Cizelge 3.82-((etil(2-(etilamino)etil)metil)-4,5-dimetilfenblin elementel analiz tablosu.

C H N @)

Elementel Analiz (Hesaplanan) 71,95 10,47 11,19 963

Elementel Analiz (Bulunan) 71,94 10,09 11,45 6,32

W h
HaC OH S

Sekil 3.24.2-((etil(2-(etilamino)etil)metil)-4,5-dimetilfendR spektrumu.

100
1

Tranwmiinnae [%)]
Ta
1




52

Bilesigin IR spektrumunda,;

~2977,44 cnide —NH piki

~2546,06-2831,19 cirarasinda benzeneda—CH; ve benzillik —CH pikleri
~1349,76-1628,09 ciarasinda aromatik —CH pikleri

~748,21 critde orto- siibstitilye benzen piki

6
H4C 2 R !
3 8
4 \N/\CH3
§ h
HAC OH ° 1IN
33 2 1 10 12

Sekil 3.25. 2-((etil(2-(etilamino)etil)metil)-4,5-dimetilfenol

Sekil 3.26.2-((etil(2-(etilamino)etil)metil)-4,5-dimetilfendlin *H-NMR spektrumu.



Bilesigin (DMSO) icerisinde alinatH-NMR spektrumunda;

8=10,191 ppm’de (C1) —OH protonu (1H,s)

8= 6,496 ppm’de (C5) aromatik proton (1H,s)

8= 6,801 ppm’de (C2) aromatik proton (1H,s)

8= 3,573 ppm’de (C6) metilen protonlar (2H,s)
8= 3,349 ppm’de (N11) —NH protonu (1H,s)

8= 2,051 ppm’de (C4) metil protonlari (3H,s)
8=2,095 ppm’de (C3) metil protonlari (3H,s)

0= 0,999-0,895 ppm’de (C12-C13) etil protonlari (&),
0= 2,582 ppm’de (C8) metil protonlari (3H,t)

0= 2,501 ppm’de (C7) metilen protonlari (2H,q)
0= 2,489 ppm’'de (C10) metilen protonlari (2H,m)

0= 2,495 ppm’de (C9) metilen protonlari (2H,t) olagzlenmitir.

Sekil 3.27.2-((etil(2-(etilamino)etil)metil)-4,5-dimetilfenol
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e

Sekil 3.28.2-((etil(2-(etilamino)etil)metil)-4,5-dimetilfendlin **C-NMR spektrumu.



Cizelge 3.92-((etil(2-(etilamino)etil)metil)-4,5-dimetilfendfC-NMR tablosu.

Fonksiyonel | Kimyasal | Fonksiyonel | Kimyasal
Grup Kayma Grup Kayma
(ppm) (ppm)

C1 151,32 C7 131,11

C2 119,99 C8 119,87

C3 141,09 C9 57,79

C4 20,01 C10 48,67

C5 128,42 Cl1 13,42

C6 19,99 C12 55,02

C13 46,23

EB0.0

BO0.0

B&0.0

500.0

450.0

400.0

380.0

T g
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50.0

oo

TG %
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E50.0

54

Sekil 3.29.2-((etil(2-(etilamino)etil)metil)-4,5-dimetilfenblin DT/TGA diyagrami.
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Bilesigin DT/TGA grafiginde goruldigl gibi bilesik 4 basamakta bozunmaktadir.
Molekiil su ve nem icermeginden 0-125,4C’ ler arasinda kayip gdzlenmegtii. Termik
analiz grisinde ilk basamak endotermik olup 149,3-15%2ler arasinda (DT@ax=152,3°C),
ikinci endotermik basamakta 165,1-182%6" ler arasinda (DTG,=202,1 °C), iciincii
egzotermik basamakta 287,1-3783 ler arasinda (DT@aX=376,3OC) ve son olarak dordinci
endotermik basamakta ise 485,4-57%3ler arasinda (DT@G.,=545,7°C) fonksiyonel gruplar

uzaklamistir.

3.2.Biyolojik Aktivite Cali smalari

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

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

o,N O,N
o)
+ CHZO0H
)J\ + HO =22 s
o OH

CH3

Sekil 3.30. p-nitro fenil asetatin hidrolizi.

Sentezlenen bijiklerin eritrosit karbonik anhidraz enziminin esteraktivitesi Gzerinde
inhibisyon etkisinin in vitro olarak incelenmesiA@nziminin esteraz aktiviteleri Gzerinde yeni
sentezlenen [2-((dibenzilamino)metil)-4,5-dimeti ], [2-((dimetilamino)metil)-4,5-
dimetilfenol], [2-((4-florofenilamino)metil)-4,5-dnetilfenol] ve [2-((etil(2-(etilamino)etil)
metil)-4,5-dimetilfenol] bilgiklerinin inhibisyon etkileri; glokom hastgli tedavisi icin klinikte
lokal olarak kullanilan miktar olan % 1'lik ¢cbzeééri hazirlanarak, enzim tzerine tatbik ediidi
deneylerde hefarkl inhibitoér konsantrasyonu icin esteraz akéwlgimu yapildi. Bu 6lgiim
sonucunda [2-((dimetilamino)metil)-4,5-dimetilfehddilesiginin aktivite verdgi gbzlenmitir.

Ve bu bilaik icin % Aktivite — [I] grafigi cizilerek Idezeri hesaplandi.
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Sekil 3.31.[2-((dimetilamino)metil)-4,5-dimetilfenol] bikgginin hCAIl izoenziminin

esteraz aktivitesi Uzerindeki etkisirimvitro olarak incelenmesine gkin grafik.

[2-((dimetilamino)metil)-4,5-dimetilfenol] bilgginin karbonik anhidraz enziminin
esteraz aktivitesi Uzerindeinhibisyon etkilerinin #degerlerini bulmak icin; CA enziminin
esteraz aktiviteleri tzerinde [2-((dimetilamino)it)et,5-dimetilfenol] bileiginin inhibisyon
etkileri; enzim Uzerine tatbik edilgli deneylerde, inhibitorli ve inhibitérsiiz olarakskfarkl

substrat konsantrasyonu igin esteraz aktivite dletimapildi.

Cizelge 3.10. [2-((dimetilamino)metil)-4,5-dimetilfenol] bikgginin in vitro inhibisyon
calismalarindan elde edilen IC50 ve Kigdgleri.

Esteraz ICsouM (hCA 11) Ki uM (hCA 1)
AAZ (kontrol) 8.3-8.2 3.4-2.9
[2-((dimetilamino)metil)-4,5- 0.88-0.89 7.6-6.3
dimetilfenol]
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Sekil 3.32. R-((dimetilamino)metil)-4,5-dimetilfenol] bikeginin Ki sabitinin belirlenmesine

iliskin in vitro inhibisyon ¢camalarindan elde edilen Lineweaver Burk g¥afi

[2-((dimetilamino)metil)-4,5-dimetilfenol]bilggi hCA | ve hCA Il izoenzimlerinin
hidrataz aktivitesi Gzerinde herhangi bir inhibieyetkisi gostermengiir. Benzersekilde hCA |
izoenziminin esteraz aktivitesi Uzerinde de inhibis etkisi tespit edilemestir. Tabloda
asetozolamid (AAZ) kontrol bikegi ile [2-((dimetilamino)metil)-4,5-dimetilfenol]bésiginin
esteraz IG ve Ki deaerleri kiyaslanmgtir. GoruldiEu gibi [2-((dimetilamino)metil)-4,5-
dimetilfenol]bilesigi AAZ den daha zayif bir inhibitérdir. Fakat daherii calsmalar olanin
vivo calsmalarda yan etki bakimindan AAZ ile kiyaslamasiilgdgilir ve glokom tedavisi icgin

aday ila¢ olup olmayagabelirlenebilir.
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4. TARTI SMA VE YORUM

Yapilan bilimsel argtirmalar sonucunda sentezlenen yenisikler kullanim alanlarina
gore bircok endustri kurugunun hizmetine sunulmaktadir. Gunumiizde bilimgelyaris
icinde olan Ulkelerin teknolojik 6nheme sahip maedelretmesi llke ekonomisine biyik katki
sgglamaktadir. Bu sebeple etkili ve yan etkisi eroksn Urlnlerin kefi ve gelistirilmesi buytk

bir 6Gneme sahiptir.

Bu calsmada; 3,4-dimetilfenol bikkginden yola cikilarak formaldehitle birlikte
dibenzilamin, dimetilamin, p-floroanilin ve N,N-dilendiamin bilgiklerinin reaksiyonundan

hizli ve etkili bir ydntem olan mikrodalga yonteite yeni Mannich Bazlar sentezlentii.

Mikrodalga yontemi ile reaksiyonlarin gerceftiglme sebebi; ¢ozucu kullanilmamasi,
yuksek verimde Urun elde edilmesi ve sentezipediyola gbre cok daha kisa sirede
gerceklgmesi endustriyel uygulamalarda c¢ok daha avantajlca
Sentezlenen bitklerin yapilan ise FT-IRH-NMR, *C-NMR, elementel analiz, DT/TGA

yontemleri ile aydinlatiimaya callimistir.

distUntlmesidir.

Sonug¢ olarak; sentezlenen Mannich Bazlari

spektroskopik analizleri, dnegimiz yapilari desteklersgiir.

H,C PN H4C

N CoHs N/\CH3
HsC OH CeHs HsC OH

HN
[2-((dibenzilamino)metil)-4,5-dimetilfenol] [2-((etiI(2-(etilamin0)etiI)metil)-4,5-dimetilfe@
CHg
F

HaC HsC CHs

N N

" |

CHs
HsC OH HsC OH
[2-((4-florofenilamino)metil)-4,5-dimetilfenol] [2-((dimetilamino)metil)-4,5-dimetilfenol]

etkileri

Sekil 4.1. Sentezlenen Mannich bazlari.

Calsmanin son gamasinda ise sentezlenen Mannich bazlarinin bilgokaktivite

incelenmgtir.

[2-((dibenzilamino)metil)-4,5-dimetilfenol], [2-((4-florofenilamino)
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metil)-4,5-dimetilfenol] ve [2-((etil(2-(etilamin@}il)metil)-4,5-dimetilfenol] bazlari aktivite
gostermezken [2-((dimetilamino)metil)-4,5-dimetiifd] bazi biyolojik aktivite gostermive

boylece farmakoloji alani icin bir Griin atema ve gektirme alani ortaya ¢ikrgtir.

Sonu¢ olarak sentezlenen Mannich bazlarinin erigébktrkullanim alanlarinin
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