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OZET

YUKSEK LISANS TEZI

DOPAMIN VE RiVASTIGMIN ANALOGU BAZI BiLESIKLERIN SENTEZi
Hilal CELIKKALELI
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Fen Bilimleri Enstitiisi
Kimya Anabilim Dali

Danigmant: Prof. Dr. Siileyman GOKSU

Dopaminin ve mono amin oksidaz enziminin inhibitdrii olan rivastigmin’in 6nemli
biyolojik aktivitelerinden dolayi, bu tez kapsaminda dopamin ve rivastigmin analogu
bazi maddelerin dnciileri olan 38, 39, 40, 41, 42, 43 ve Rivastigmin analogu olan 1-(2,4-
dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-amin hidroklorit (45)’in sentezi

gerceklestirildi.
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ABSTRACT

MASTER THESIS

SYNTHESIS OF SOME DOPAMIME AND RIVASTIGMINE ANALOGUES
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Supervisor: Prof. Dr. Siileyman GOKSU

Because of the important biological activities of dopamine and cholinesterase enzyme
inhibitor rivastigmine, in the present thesis, the synthesis of some key compounds for
the preparation of dopamine and rivastigmine analogues 38, 39, 40, 41, 42, 43 and a
novel analogue of rivastigmine 1-(2,4-dimethoxphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)propan-1-
amine hydrochloride (45) were carried out.
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1. GIRIS

Viicudumuzda karbonhidrat, protein, niikleik asit ve lipidlerin disinda bazi organik
kimyasal maddeler bulunmaktadir. Bu kimyasal maddeler, viicudun bazi fonksiyonlari
icin gorevler iistlenmektedir. Ozellikle 20. yiizyilin ortalarinda bilimdeki ilerlemelere
paralel olarak bu kimyasal maddelerin ve viicudumuzdaki gorevlerinin neler oldugu ile
ilgili arastirmalar oldukca yaygilagsmistir. Bu maddelerin taninmasi, viicutta bulunan
miktarlarinin azligir veya coklugu cogu hastalifin teshis ve tedavisinde onemli rol
oynadig1 gibi yan etkisi daha az olan yeni ilaclarin gelistirilmesine de pek ¢ok olanak

saglamistir. Bu organik maddelerden biri de dopamin (1)’dir.
1.1. Dopamin

Katekol amin olan dopamin (1) néronlar arasi iletisimi saglar ve hayvanlarin pek
¢ogunda bulunan bir alkaloittir. Dopamin, D;, D,, D3, Ds ve Ds gibi dopamin
reseptoOrlerini uyararak ndrotransmitter (ndronlar arasi iletisimi saglama) olarak gorev
yapar (Cannon 1985). Dopamin hipotalamustan da salgilanir ve kana karigarak
norohormon gorevini Ustlenir. Norohormon olarak goérevi hipofizin 6n lobundan
prolaktin  salgilanmasini  baskilamaktir (Ben-Jonathan 1985). Sempatik sinir
sistemindeki etkileri dolayisiyla ila¢ olarak; kalp atiglarin1 hizlandirmak ve kan

basincini yiikseltmek i¢in kullanilir (Ben-Jonathan and Hnasko 2001).

NH,
HO ;

OH
Dopamin (1)

Dopamin (1), parkinson hastaligi ve sizofreni gibi merkezi sinir sistemiyle ilgili
hastaliklarin ortaya c¢ikmasinda da 6nemli rol oynamaktadir. Parkinson hastaliginda

bazal ganglion hasari s6z konusudur. Bazal ganglionlar genelde inhibitér devreleri



icerir. Yani viicutta istemsiz olarak meydana gelebilen hareketlerin olugmasini inhibe
eder. Birbirinden farkli gérev yapan birden ¢ok kas grubu igeren hareketleri yaptirir.
Dopamin (1) bazal ganglion sinapslarinda (iki néron arasindaki bosluk, néron sinir
hiicresi) néronlar arasi iletisimi saglar ve gereksiz impuls iletimini engeller. Beyindeki
dopamin (1) eksikliginde viicut istemsiz hareketleri kontrol edemeyerek parkinson
hastaligina, fazlaliginda ise sizofreni hastaligina yol agmaktadir (Haadsma-Sevensson
and Svensson 1998).

1.2. Dopamin Analogu Bilesiklerin Biyolojik Onemi

Yapilan ¢alismalar dopaminin (1) merkezi sinir sistemiyle ilgili parkinson ve sizofreni
gibi hastaliklarda 6nemli rol oynadigi ortaya koymustur (Haadsma-Svensson et al.
1998). Diger yandan sempatik sinir sistemindeki etkilerinden dolay1 heyecan aninda
kalp atislarin1  hizlandirmak, kan basincini yiikseltmek ve kanin pihtilasmasini
hizlandirdigindan dolayr ilag olarak da kullanilir. Dopamin, kan-beyin bariyerini
gecememektedir. Ciinkii kan-beyin bariyeri (suda ¢oziinen) maddelerin kandan santral
sinir sistemine gecisini simirlayan bir 6zellige sahiptir ve burada damarlarin i¢ yiizeyi
olan endotelin (kandan beyine segici olarak maddelerin taginmasma olanak saglar)
kalinligiin farkli olmasi rol oynamaktadir. Bu nedenle Parkinson hastalarina veya dopa
duyarl distoni hastalarina disaridan verilen dopamin merkezi sinir sistemini dogrudan

etkileyemez. Bu maksatla L-DOPA (2) veya benzer aktiviteye sahip ilaglar kullanilir.



(6] OMe (@] OMe O
COM O O O
MeO OMe  MeO 2ve OMe MeO OMe
38 39 40
o] O CH,4 O CHs
OMe
O COZMe O O O cone
MeO OMe MeO OMe MeO OMe
OMe OMe
M 42 43
OMe Nj OMe NH,HCI
Meo/‘/\/\‘HOMe Meo“‘COMe
44 45

Son yillarda yapilan ¢alismalar sonucunda dopamine benzer aktivite gdsteren ya da

dopaminden daha yiiksek aktivite gosteren maddeler sentezlenmistir (Cannon 1985).

1.3. Parkinson Hastalig:

Parkinson hastaligi, beynin alt kisimlarindaki gri cevher ¢ekirdeklerinin bozukluguna
bagli bir sinir sistemi hastaligidir. Gri cevher, beynimizin korteks tabakasinda en listte
yer alir. Gri olmasinin nedeni bu tabakanin ndronlarin gévde kismindan olugmasidir.
Beyaz cevhere rengini veren miyelin kilif burada bulunmadigi i¢in gri renklidir.
Dopamin de gri cevher denilen bolgede yer alir ve eksikliginde hareketler kontrol
edilemez duruma gelerek Parkinson hastaligi ortaya ¢ikar. Parkinson hastaliginin
sebepleri biliniyor ise parkinsonein sendromlar adini alirken, sebepleri bilinmedigi ya
da teshis edilemedigi durumda idiyopatik (olusum nedeni ve kokeni bilinmeyen,
isimlendirmekte ve kategoriye ayirmakta giiclilk cekilen) Parkinson adimi alir.

Genellikle orta yas hastalig1 olarak bilinir. Erkeklerde kadinlara oranla daha sik goriilen



bir hastaliktir. Adini, hastalig1 ilk defa 1817'de titremeli felg¢ olarak tarif eden James
Parkinson'dan almistir. Binde bir siklikla goriilen, miizmin, ilerleyici ve tedavisi
miimkiin olmayan bir hastaliktir (Jankovic 2008). Parkinson hastaligina neden olan

faktorleri kisaca su sekilde siralayabiliriz (Langston 1989).

a) Gegirilmis beyin enfeksiyonlari,
b) Baz ilaglar,

c) Arteroskleroz,

d) Ailevi sebepler,

e) Travma,

f)  Zehirlenmeler,

g) Tumorler,

h) Kandaki kirmizi hiicrelerin asir1 yiikselmesi

1.4. Parkinson Hastaliginin Tedavi Yontemleri

Heniiz hastaligin gelisimini durduran ya da yavaslatan herhangi bir tedavi yontemi
gelistirilmis degil. Bunun yerine tedavi yontemleri can sikici belirtileri iyilestirmek
tizere yogunlastirilmistir. Bu nedenle Parkinson hastalig1 i¢in mevcut bir standart ya da
1yl bir tedavi yonteminden bahsetmek miimkiin degildir. Tedavi yaklasimlari, yasamin

daha 1yi siirdiirilmesi i¢in asagidaki gibi belirtilmistir.

Uygulanan tedavi yontemleri;

1. Hastay1, faydali aktiviteler ve zihni faaliyetlerle i¢e kapanik ve toplumdan ayri

olmaktan korumak.

2. Cerrahi tedavi; hastanin agrilarini azaltmak i¢in kullanilan bir yontemdir ve hasta
bolgenin, elektrik veya alkolle tahribinden ibarettir. Cerrahi tedaviyle titreme genellikle

diizelir, ancak katilik ve hareketlerde gozle goriiliir bir iyilesme olmaz.



3. Bugiin Parkinson hastaliginin esas tedavisi olarak ele alinan tedavi, ilacla tedavidir.

1.5. Parkinson Hastah@min Tedavisinde Kullamlan flaclar

Giliniimiizde uygulanan en etkin yontem ilagla tedavi yontemidir. Parkinson hastaliginin
tedavisinde dopamin eksikliginin giderilmesi gerekmektedir. Ancak dopaminin kendisi
kan-beyin bariyerini gecemez ve bu yiizden hastalara dopamin yerine, dopamine benzer
aktiviteler gosteren veya beyine gectikten sonra dopamine kolayca doniisebilen ilag
onciisti maddeler verilir (Miyasaki et al. 2002). Bu problem kan-beyin bariyerini
astiktan sonra dopamine doniisen, L-DOPA (2)’nin bulunmasi ile ¢éziimlenmistir. L-
DOPA (2) 30 yili askin bir siiredir Parkinson hastaliginin tedavisinde kullanilan
dopamin Onciisii bir ilagtir. Ciinkii beyine gecen L-DOPA (2), dopaminerjik néronlarda
dopamine doniistiiriiliir. Tedavide L-DOPA (2) belirtilerin kayboldugu doza kadar
arttirlarak verilir. Ilag olarak viicuda alman L-DOPA (2)’ nin ancak %]l oranindaki
miktar1 kan-beyin bariyerini gegebilir. Geriye kalan miktar1 ise kusma ve hareket
bozuklugu gibi yan etkiler gosterir. Bu yiizden L-DOPA (2) ile beraber hastalara
karbidopa (3) veya benserazid (4) verilir. 3 ve 4 bilesikleri periferik dopa dekarboksilaz
enziminin inhibitoridiir. Bu maddelerin alinmasi durumunda L-DOPA (2)’nin yan

etkisi giderilmis olur (Watanable et al. 1971).

NH,
CO,H CO,H N\n)\/OH
J@/\( NHNH2 Ji;(()\H
L-Dopa (2) Karbldopa 3 Bensera2|d (4)

Parkinson hastaliginin tedavisinde, kan-beyin bariyerini rahatlikla gecebilen dopamin
agonist ilaglar da kullanilir (Goldenberg 2008). Dopamin agonisti olan bir madde
dopamin yoklugunda dopamin reseptorleriyle hiicre disindaki kimyasal uyariy1 tasiyan
G-proteini (guanin niikleotid-baglayici proteini) arasindaki sinyal gonderme gorevini

ustlenir.



H

Ergolin (5)

Ergolin [(6aR)- 4,6,6a,7,8,9,10,10a- oktahidroindolo [4,3-fg] kinolin, 5], pek ¢ok
alkaloidin yapisinda bulunan bir kimyasaldir. Ergolin tiirevleri convolvulaceae
bitkisinden ve ergot fungisinden izole edilmektedir. Ergolin tiirevleri Klinikte
hipotansiyon, migren ve parkinson hastaliginin tedavisinde kullanilan 6nemli
ilagclardandir (Markert 2008). Ergolin ve ergolin tiirevleri aromatik halkaya bagl
siklohekzan halkasinin 2 nolu karbonunda, N grubunun bagli oldugu yapilardir. Bu
yoniiyle dopamine benzerlik gostermektedirler. Ancak dopaminde aromatik halkaya OH
gruplar1 substituent olarak bagliyken ergolin ve ergolin tiirevlerinde aromatik halkaya

NH grubunun bagli oldugu dikkat ¢cekmektedir.
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Pramipeksol (6) Ropinirol (7)

Ergolin tiirevi olmayan dopaminerjik aktiviteye sahip ve Parkinson hastaliginin
tedavisinde kullanilan ilaglarin oldugu da goriilmektedir. Pramipeksol [(S)-N6-propyl-
4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2,6-diamin, 6], ergolin yapisinda olmayan ticari
olarak Mirapex, Mirapexin, Sifrol gibi isimlerle diinya ¢apinda yaygin bir sekilde
Parkinson hastaliginin tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Bu ilag dopamin D,
reseptorlerinin agonistidir (Eisenreich et al. 2010). Pramipeksol, Das, Dy, D3, Dy, 5-
HTa, 5-HT1g, 5-HT1p, ve op-adrenergic reseptorlerinde onemli afinite gostermektedir
(Kvernmo et al. 2006). Pramipeksol (6) yapisindan da anlasilacagi gibi dopamine

benzer sekilde aromatik halka icermemektedir. Diger bir ergolin yapisinda olmayan ve



Parkinson hastalig1 ile titremeli bacak sendromu hastaliginin tedavisinde kullanilan,
indol tlirevi Ropinirol (4-[2-(dipropilamino)etil]-1,3-dihidro-2H-indol-2-on, 7) ‘dir.
Ropinirol, Requip, Ropark, Adartrel gibi ticari isimlerle satilmaktadir. Ropinirol,
dopamin D;, D3 ve D, reseptorlerinin agonistidir. Bu ilag, 6zellikle dopamin Dj
reseptorleri tizerinde yiliksek afinite gostermektedir (Kvernmo et al. 2006). Ropinirol
(7), dopaminde oldugu gibi benzen halkasi ve etil amin grubuna sahiptir. Ancak
dopaminde aromatik halkaya bagli OH gruplari mevcutken ropinirolde aromatik

halkaya NH grubunun bagli oldugu goriilmektedir.
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Rivastigmin (8) Selegilin (9) Amfetamin (10)

Yapi olarak dopamine (1) veya L-DOPA(2)’ye benzemeyen Rivastigmin [(S)-N-Etil-N-
metil-3-[1-(dimetilamino)etil]fenil karbamat, 8] bir benzil amin tiirevidir. Rivastigmin
ve exelon ticari ismiyle klinikte kullanilan bir ilagtir. Parasempatomimetik veya
kolinerjik bir ajan olarak Parkinson ve Alzaymer hastaliklarindan kaynaklanan akil
hastaliklarinin tedavisinde kullanilir (Burn et al. 2006, Touchon et al. 2006).
Rivastigmin (8)’in simdiye kadar alti milyondan fazla hasta tarafindan kullanilmaktadir.
Dopamin gibi fenil etil amin tiirevi olan Selegilin [(R)-N-metil-N-(1-fenilpropan-2-
il)propan-2-in-1-amin, 9] ticari olarak L-deprenyl, Eldepryl, Emsam, Zelapar gibi ticari
isimlerle satilan Parkinson hastaligi, bunama ve depresyon tedavisinde kullanilan bir
ilagtir. Insan hiicresi mono amin oksidaz-A (MAO-A) ve mono amin oksidaz-B (MAO-
B) olmak tizere iki tiir mono amin oksidaz i¢ermektedir. MAO-A beyinde bulunan
seratonin, melatonin, epinefrin ve norepinefrinin deaminlenmesi igin kullanilirken
MAO-B beyinde dopaminin yikimini (dopaminin deaminlenmesi) gerceklestiren
reseptorlerdir.  Genel olarak MAOQO inhibitérleri antidepresan ilaglar olarak
kullanilmaktadir. Selegilin (9) MAO-B’yi doniisiimsiiz olarak inhibe etmek suretiyle
aktivite gostermektedir. Selegilin (9) MAO-B’yi doniisiimsiiz inhibe ettigi igin

Parkinson hastaliginin tedavi edilmesinde kullanilir. Sayet Selegilin uygun dozda



alinmazsa MAO-A’y1 da inhibe eder. MAO-A’nin inhibe edilmesi durumunda hasta
seratonin krizi veya hipertansiyon krizine girebilir. Selegilin yap1 olarak bir uyusturucu
olan amfetamin (10)’a benzemektedir. Bu yiizden de selegilinle yapilan tedavilerde
amfetamine benzer uyusturucu etkisi de gozlenmektedir. Bu oOzelliginden dolay1
selegilin ancak uzman doktor kontroliinde verilebilir. Yap1 olarak dopamine ve ergoline
benzemeyen Rasagilin  [(R)-N-(propan-2-inil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin, 11],
Azilect ve TVP-1012 gibi ticari isimlerle bilinmektedir. Rasagilin (11), selegilin (9) gibi
benzil amin yapisindadir. Dolayisiyla Rasagilin, MAO-B enzimini doniisiimsiiz inhibe
etmek suretiyle aktivite goOsterir ve bu yiizden de Parkinson hastaliginin tedavisinde
kullanilan bir ilagtir (Guay 2006; Oldfield et al. 2007; Gallagher and Schrag 2008).
Rasagilinle tedavi goéren hastalar iizerinde yapilan arastirmalar, Rasagilinin hiper

tansiyona yol agmadigini ortaya koymaktadir (White et al. 2008).

HN r— HN
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Rasagilin (11) Ladostigil (12)

Ladostigil ([(3R)-3-(prop-2-inilamino)indan-5-il]-N-propilcarbamat, 12), TV-3,326
ismiyle bilinen norolojik olarak koruyucu bir ajandir. Yapi olarak Rivastigmin (8) ve
Rasagilin (11)’e benzemektedir ve bu iki ilacin bir kombinasyonu seklindedir.
Dolayisiyla biyolojik olarak da bu iki ilacin gostermis oldugu aktiviteleri Ladostigil (12)
tek basina gostermektedir. Yapilan ¢aligsmalar Ladostigil ilacinin, Alzaymer, Parkinson
ve Lewy cisimcigi hastaliklarindan kaynaklanan ndrolojik bozukluklarin tedavisinde
kullanilan 6nemli bir ila¢ oldugunu ortaya koymaktadir (Weinstock et al. 2000, Yogev-
Falach et al. 2006). Ladostigil (12) asetil kolin esteraz ve butiril kolin esteraz
enzimlerini doniigiimlii olarak, MAO-B’yi de doniisiimsiiz olarak inhibe etmek suretiyle
inhibitor gorevi goriir (Bar-Am et al. 2009; Weinreb et al. 2009). Ladostigil
antidepresan etkiye de sahip oldugundan dolay1 depresyondaki ve heyecan korku
icerisinde olan hastalarin tedavisinde de kullanilma potansiyeline sahip bir ilagtir

(Weinstock et al. 2002, 2003).



Simdiye kadar anlatilan dopamin agonisti olan ilaglarin tamami tablet seklinde
kullanilan ilaglardir. Ancak Neupro ticari ismiyle satilan Rotigotin [(S)-6-[propil(2-
tiyofen-2-yiletil)amino]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-ol, 13] plaster seklinde kullanilan
bir ilagtir. Rotigotin (13) dopamin agonisti olup Parkinson ve titremeli bacak sendromu
hastaligiin tedavisinde kullanilmaktadir (Chen et al. 2009, Stiasny-Kolster et al. 2004).
Giinde bir kez kullanilan yeni bir ilagtir. Bir amino tetralin tiirevi olan rotigotinin anti
depresan etkisinin oldugu da bildirilmistir (Bertaina-Anglade, 2006). Rotigotin biitiin
dopamin reseptorleri iizerinde agonist aktivite gosterirken apg-adrenergic receptorler
tizerinde antogonist aktivite ve 5-HTip reseptorleri {izerinde de kismi bir agonist

aktivite gostermektedir (Scheller et al. 2009).

~
?Q‘w HO

Rotigotin (13) Apomorfin (14)

Apokyn, Ixense, Spontane, Uprima gibi ticari isimlerle satilan Apomorfin [(6aR)-6-
metil-5,6,6a,7-tetrahidro-4H-dibenzo[de,g]kinolin-10,11-diol, 14], segici dopamin
agonisti olan ve Parkinson hastaliginin tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Ilag giiclii
dopaminerjik aktiviteye sahiptir. Genel olarak hastaya enjekte edilmek suretiyle tedavi
uygulanir. Agizdan alindiginda kusturucu etkisi bulunmaktadir. Dolayisiyla bu durumda
antiemetik ilaglarla beraber kullanildiginda gii¢lii bir etki gosterir (Millan et al. 2002;
Cotzias et al. 1970; Corsini et al. 1979; Chaudhuri and Clough 1998). Apomorfin (14)
alzaymer hastaliginin tedavisinde de kullanilmaktadir (Lashuel et al. 2002).
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2. KAYNAK OZETLERI

Huan-Qui ve grubu 15 bilesiginin ve tiirevlerinin helikobacter pilori iireaza kars1 dnemli
inhibitor aktiviteler gosterdigini bildirmistir. Bu bilesigin tiirevleri arasinda en yiiksek
aktivite gosteren bilesiklerin aminler ve oksimlerin oldugunu ve Ozellikle aminlerin

onemli hayati fonksiyonlar gosterdigini belirtmislerdir (Huan-Qui et al. 2009).

R! Zn,HCOOH R3
— >
THF rt,17h

N
~OH RS

15-23 15a-23a 15b-23b

Sekil 2.1. 4-(1-amino-2-(4-hidroksifenil)etil)benzen (15b) ve tiirevlerinin literatiir
sentezi

R* R? R® R* R®
15a,15b OH OH OH H OH
16a,16b OH OH OH H F
17a,17b OH H OH H F
18a,18b OH H OH H OCHj
19a,19b OH H OH H NO,
20a,20b H OH OH H OH
21a,21b | OCH; | OCH; | OCH; H OCHj
22a,22b OH | OCH; | OH OH OH
23a,23b OH H OH OH OH




11

Vladimir ve grubu 25b ve 26b bilesikleri ve tiirevlerinin bazi antiaritmik etkiler
gosterdigini ve hafif uyarici Ozelliklere sahip oldugunu belirtmistir. Ayrica 26a

bilesiginin ise dopaminerjik 6zellik gosterdigini bildirmistir.

MGOQCHZCHCH2C6H5 ROQCHZCHCHZCGHS
| |
CN

MeO RO NR'R2

24 25. R'=R?=H
26. R'=H, R2=CH,4
27. R'=H, R?=CHO, R=CHj,4
25 b, 26 b. R=H,R=H

HCOOH,

MeO CHCH,CH,CgHs _ HCONH> MeO CH,CHCH,CHs
éN 180°C |

MeO 12 h MeO NHCHO
24 27

Y

Etanol,
KOH
2.5h
refluks

Y

MGOQCH2CHCH2C6H5
|

MeO NH,
25b

Sekil 2.2. 1-(3,4-dimetoksifenil)-3-fenilpropan-2-amin (25b)’nin literatiir sentezi
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H
N i
OH OMe
28 29

Oztaskin ve grubu tarafindan, dopaminerjik, seratonerjik, meltoninerjik, antifungal,
antibakteriyel, fenil etanol amin N-metil transferaz enzimini inhibe edici gibi 6nemli
biyolojik aktivitelere sahip olan 2-amino-5-hidroksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin (28)’in
metoksit tiirevi olan ve benzer aktivitelere sahip 2-amino-5-metoksi-1,2,3,4-
tetrahidronaftalin (29)’un alternatif bir sentezini, naftalin-2-karboksilik asit (30)’ dan
cikarak gerceklestirdi. Oncelikle naftalin-2-karboksilik asit (30) katalitik miktardaki
iyot varhiginda molekiiler brom ile bromlanarak ilgili 5-bromnaftalin-2-karboksilik asit
(31) sentezlenmistir. Bu bilesigin pTSA katalizorliigiinde MeOH ile esterlestirilmesi
akabinde de Cu katalizorliigiinde NaOMe ile reaksiyonu ve ester grubunun MeOH
icerisinde NaOH c¢ozeltisiyle hidrolizi neticesinde 5-metoksinaftalin-2-karboksilik asit
(34) alternatif bir yolla sentezlenmistir. Bu bilesigin sivi amonyak icerisinde Na ile
Birch indirgenmesi sonucunda 5-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-karboksilik asit
(36)’y1 alternatif ve daha kolay bir yolla sentezlemislerdir. Bu bilesiginde Curtius
reaksiyonu, karbamatlama ve hidrojenoliz reaksiyonlart neticesinde 29’ un hidrojen

kloriir tuzu olan 37yi sentezlemislerdir (Oztaskin et al. 2011).
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COZH COzH OzMe
e
Br Br
31 32

30

CO,H CO,H O-Me
T — — O
OMe OMe OMe

35 34 33
QO/NHCOQCHzPh @O/NHZ.HCI
OMe OMe
36 37

Sekil 2.3. 5-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-amin  hidrokloriir tuzu (37)’nin
literatiir sentezi

2.1. Cahismanin Amaci

Bu ¢alisma kapsaminda 1-(2,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-on (43),
metil  3-(2,4-dimetoksifenil)-2-(4-metoksibenzil)-3-oksopropanoat  (44), 1-(3,4-
dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-on (46), metil3-(3,4-dimetoksifenil)-2-(4-
metoksibenzil)-3-oksopropanoat 47, 1-(4,5-dimetoksi-2-metilfenil)-3-(4-
metoksifenil)propan-1-on (49), metil 3-(4,5-dimetoksi-2-metilfenil)-2-(4-
metoksibenzil)-3-oksopropanoat (50), 1-(2,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil) propan-
1-ol  (51), 1-(1-azido-3-(4-metoksifenil)propil-2,4dimetoksibenzen(52), 1-(2,4-
dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1- aminhidroklorit (53)’iin sentezi amaglandi.



38

(e} OMe
Meo/‘/\)‘\‘”OMe
(e}

O CO,Me
MeO OMe

M

OMe N3

14

O OMe (0]
M -
O L0 ORA®
MeO OMe MeO OMe

39 40
O CH, O CH;,
(7T (J T
Meo/‘/\“\ome MeO OMe
OMe OMe
42 43
OMe NH,HCI

Meom“OMe MeO E E OMe

44

45
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3. MATERYAL ve YONTEMLER

3.1. 4-Metoksi benzaldehit (48)’in Sentezi

CHO K,CO3 ,(CH3),SO,  CHO

TBAB
THF,80 °C
24 saat, % 90
OH OMe
47 48

Sekil 3.1. 4-Metoksi benzaldehit (48)’in sentezi

4-Metoksi benzaldehit (48)’in sentezi literatiirde bilinen yonteme gore ticari olarak satin
alinan 4-hidroksi benzaldehit (47)’den ¢ikilarak yapildi. THF igerisinde ¢Oziinen 4-
hidroksi benzaldehit (47)’ye K,CO3; ve (CH3;),SO4 ¢ozeltileri ve TBAB ilave edildi ve
karisim 24 saat karistirildi. THF fazlasi evaporatorde uzaklastirilarak EtOAc ile
ekstraksiyon yapildi. NaySOy iizerinden kurutulup EtOAc evaparatorden uzaklastirildi
ve beyaz kat1 bir madde olan 4-metoksi benzaldehit (48) %90 verimle sentezlendi
(Qadeer et al. 2007) (Sekil 3.1).

3.2. 4-Metoksi sinnamik asit (49)’un Sentezi

CHO

Piperidin
Malonik asit @/\/COOH
T
Piridin MeO
OMe 4 saat,110°C
48 % 95 49

Sekil 3.2. 4-Metoksi sinnamik asit (49)’un sentezi

49 bilesigi, benzaldehit 48’in piridin ve piperidin igerisinde malonik asit ile
reaksiyonundan elde edildi (Qadeer et al. 2007) (Sekil 3.2).
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3.3. 3-(4-Metoksi fenil )propanoik Asit (50)’nin Sentezi

N COOH
@N THF-EtOAC /@N
MeO > MeO

24 saat, 0-25°C
%98
49 50

Sekil 3.3. 3-(4-Metoksi fenil)propanoik asit (50)’nin sentezi

4-Metoksi sinnamik asit (49)’un THEF igerisinde Pd-C katalizorliigiinde hidrojenasyonu
neticesinde kati ve beyaz renkteki 3-( 4-metoksi fenil )propanoik asit (50) %98 verimle
sentezlendi (Qadeer et al. 2007) (Sekil 3.3).

3.4.  Asitlerin dimetoksi benzenlerle reaksiyonu i¢in genel yontem [1-(2,4-

Dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-on (38)]’in Sentezi

OMe CH3SOzH,

COOH P20s /‘/\)J\‘
O/Ej/v ¥ CH2<3|2 MeO O O OMe
© OMe 19 saat,0-

50 51 0-25°C, 38
% 95

Sekil 3.4. 1-(2,4-Dimetoksi fenil)-3-(4-metoksi fenil)propan-1-on (38)’in sentezi

Asit 50’nin metansiilfonik asit- P,0Os igerisinde dimetoksibenzen 51 ile oda
sicakligindaki reaksiyonu ve ekstraksiyon islemleri sonucunda 1-(2,4-dimetoksi fenil)-
3-(4-metoksi fenil)propan-1-on (38) %95 verimle beyaz renkli kati halde sentezlendi
(Zewge et al. 2007) (Sekil 3.4).
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3.5. Ketonlarin a-karbonillenmesi icin genel yontem [ Metil 3-(2,4-dimetoksifenil)-
2-(4-metoksibenzil)-3-oksopropanoat (39)]’un Sentezi

(CH30),CO Q  OMe
CO,M
O O THF 24 saat peo 2Me OMe
120 °C
38 % 70 39

Sekil 3.5. Metil 3-(2,4-dimetoksifenil)-2-(4-metoksibenzil)-3-oksopropanoat (39)’un
sentezi

1-(2,4-Dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-on (38)’ in THF igerisinde NaH ve
dimetil karbonat ile 12 saat siiren reaksiyonu, ekstraksiyon islemleri ve ¢Oziiciiniin
ugurulmasi neticesinde metil 3-(2,4-dimetoksifenil)-2-(4-metoksibenzil)-3-
oksopropanoat (39) %70 verimle sar1 renkli kat1 elde edildi (Johnson and Mander 1974;
Hacksell et al. 1981) (Sekil 3.5).

3.6. 1-(3,4-Dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-on (40)’1n Sentezi

/©/\/ OMe P05 OMe
e0 * CH,Cl, 24 saat O O
0- 2500 MeO OMe

Sekil 3.6. 1-(3,4-Dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-on (40)’n sentezi

Yukarida 3.4’ de asitlerin dimetoksi benzenlerle reaksiyonu i¢in verilen yontemin
aynis1 uygulandi. Buna gore 50°nin 52 ile reaksiyonu sonucunda 1-(3,4-dimetoksifenil)-
3-(4-metoksifenil)propan-1-on (40) %83 verimle turuncu renkli kat1 sentezlendi (Sekil
3.6).
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3.7. Metil 3-(3,4-dimetoksifenil)-2-(4-metoksibenzil)-3-oksopropanoat (41)’in

Sentezi
O (CH30),CO
WOMG NaH MOMG
O O O CO,M O
MeO OMe THF024 saaty1e0 2ve OMe
120 °C
40 %70

Sekil 3.7. Metil 3-(3,4-dimetoksifenil)-2-(4-metoksibenzil)-3-oksopropanoat (41)’in
sentezi

Yukarida 3.5’te ketonlarin a- karbonillenmesi i¢in verilen genel yontemin aynisi

uygulandi. Boylece 41 bilesigi %70 verimle sar1 renkli kat1 bir madde olarak sentezlendi

(Sekil 3.7).

3.8. 1-(4,5-Dimetoksi-2-metilfenil)-3-(4-metoksi fenil)propan-1-on (42)’nin Sentezi

CHs CH43SO3H

3503
COOH PO
+
eO OMe CH.CI, MeO OMe
OMe 19 saat, 25°C
)
40 53 % 92 42

Sekil 3.8. 1-(4,5-dimetoksi-2-metilfenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-on (42)’nin sentezi

Yukarida 3.4’te anlatilan yontemin aynis1 53 bilesigine uygulandi. Buna gore asit 40’1n

53 bilesigine uygulandi. Buna gore asit 40’ 53 ile reaksiyonundan keton 42 beyaz

renkli bir kat1 olarak %92 verimle sentezlendi (Sekil 3.8).
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3.9. Metil 3-(4,5-dimetoksi-2-metilfenil)-2-(4-metoksibenzil)-3-oksopropanoat
(43)’iin Sentezi

O CH, (CH30),CO
DRAOWE—~1N0 O
COM
MeO OMe 1T;|oF°§4 S2ale0 e OMe
OMe o OMe
42 %69 43

Sekil 3.9. Metil 3-(4,5-dimetoksi-2-metilfenil)-2-(4-metoksibenzil)-3-oksopropanoat
(43)’1in sentezi

Yukarida 3.5‘te verilen yontemin aynis1 uygulanarak 42°nin NaH ve (MeO),CO ile olan
reaksiyonu neticesinde 43 beyaz renkli kati bir madde olarak faz %70 verimle
sentezlendi (Sekil 3.9).

3.10. 1-(2,4-Dimetoksi fenil)-3-(4-metoksi fenil)propan-1-ol (54)’iin Sentezi

OMe (@]
NaBH4
(T 7T weon O O
MeO OMe MeO OMe
38

3 saat
0-25°C
%70

Sekil 3.10. 1-(2,4-Dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-ol (54)’iin sentezi

1-(2,4-Dimetoksi fenil)-3-(4-metoksi fenil) propan-1-on (43)’in MeOH igerisinde
NaBH; ile indirgenme reaksiyonu, ekstraksiyon islemleri ve ¢oziiciiniin doner

buharlastiricidan ugurulmasi sonucunda alkol 54 sivi halde sentezlendi. (Horaguchi et

al. 1989) (Sekil 3.10).



20

3.11. 1-(1-Azido-3-(4-metoksi fenil)propil-2,4-dimetoksi benzen (55)’in Sentezi

OMe OH
DPPA DBU PMe Ny
O O THF 10 saat
MeO OMe 0-25°C MeO OMe
% 70 55

Sekil 3.11. 1-(1-azido-3-(4-metoksi fenil)propil-2,4-dimetoksi benzen (55)’in sentezi

Kuliszewska ve grubu ile Gu ve grubunun benzil alkollerin Mitsunobu reaksiyonu i¢in
verdikleri  yontem  1-(2,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-ol  (54)’e
uygulandi. Bu amagla 1-(2,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-ol (54) bilesigi
0°C’de ve Argon gaz1 atmosferi altinda destile THF igerisinde DBU ve DPPA ile dnce
0°C’de 2 daha sonra oda sicakliginda 10 saat karistirildi. THF evaporatorde diisiik
basingta ve 30°C’de uzaklastirildi. Kalinti %5°lik HCI ile asitlendirilip CH,Cl, ile
ekstrakte edildi. Kurutma, ¢oziiciiniin ugurulmasi ve silika jel kolondan kromotografik
ayirma sonucunda 1-(1-azido-3-(4-metoksifenil)propil-2,4-dimetoksibenzen (55) %70
verimle kirmiz1 renkli bir sivi olarak sentezlendi (Gu et al. 2000; Kulizewska et al.
2008) (Sekil 3.11).

3.12. 1-(2,4-Dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-amin Hidroklorit (45)’in

Sentezi

OMe Nj Ho/Pd(kat.) OMe NH,HCI
MeOH

MeOijOMe CHCl; ,12 saat Meo““om
55

0-25°C, %89

Sekil 3.12. 1-(2,4-Dimetoksi fenil)-3-(4-metoksi fenil)propan-1-amin hidroklorit (45)’in
sentezi

Grubumuz, hidrojenasyonla alkil azitleri ilgili alkil amin hidrojen kloriir tuzlarina

dontigtirmektedir. Aynmi  yontem 1-(1-azido-3-(4-metoksifenil)propil-2,4-dimetoksi
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benzen (55)’¢ wuygulandi. Bu amagla 1-(1-azido-3-(4-metoksifenil)propil-2,4-
dimetoksibenzen (55) bilesigi CH30H igerisinde ¢oziildii. Uzerine CHCl3 ve Katalitik
miktarda Pd-C ilave edilerek 12 saat oda sicakliginda H, gazi ile hidrojenasyona tabi
tutuldu. Katalizoriin siizge¢ kagidindan siiziilmesi, ¢6ziiciiniin doner buharlastirici
vasitasiyla diisiik basingta ugurulmasi ve kristallendirme islemleri neticesinde 1-(2,4-
dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-amin hidroklorit (45) %94 verimle sari
renkli kat1 bir madde olarak sentezlendi (Goksu and Secen 2005) (Sekil 3.12).
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Saflastirma

Deneylerde kullanilan ¢o6ziicii ve kimyasallar literatiirde belirtildigi gibi saflastirildi.

(Perin 1966).

4.1.1. Hekzan

1 L hekzan igerisine derisik H,SO4 katip oda sicakliginda 24 saat karistirildi ve hekzan
faz1 ayrilip doygun NaHCOs; ¢ozeltisi ile (3x100 ml) ve su ile yikandi. Hekzan fazi

CaCl,iizerinden kurutuldu. Atmosfer basincinda destillenerek saflastirildi.

4.1.2. Kloroform

1 Litre kloroform 6nce doygun NaHCO3 (2x100 ml) ve su ile yikandi. Kloroform fazi

CaCl; tizerinden kurutulup, atmosfer basincinda destillenerek saflagtirildi.

4.1.3. Diklorometan

1 Litre diklorometan 6nce doygun NaHCO3(2x100 ml) ve su ile yikandi. Diklorometan

faz1 CaCl, {izerinden kurutulup, atmosfer basincinda destillenerek saflastirildi.

4.1.4. Etil asetat

Etil asetatta safsizlik olarak su, etil alkol ve asetik asit bulunur. Saflastirmak icin etil
asetat once %5’lik NaHCO3 ¢ozeltisi, sonra NaCl ¢ozeltisi ve su ile yikanarak MgSO4

tizerinden kurutuldu. Kurutulan etil asetat atmosfer basincinda destillenerek saflastirildi.
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4.1.5. Metanol

Metanol bol miktarda CaO ile beraber bir geri sogutucu altinda kaynatildiktan sonra
destillendi. Cok kuru metanol destillemek i¢in 5 gr magnezyum, 0,5 gr iyot ve 100 ml
CaO ile kurutulmus metanol karisimi, iyodun rengi gidinceye kadar 1sitildi.
Magnezyumun tiimiiniin reaksiyona girmesinden sonra karigima 900 ml CaO {iizerinden
kurutulmus metanol eklendi ve karisim 30 dakika kaynatildi. Metanol daha sonra

atmosfer basincinda destillenerek saflastirildi.

4.1.6. Benzen

Bir litre benzen (3x25 ml) derisik H,SO, ile iyice ¢alkalanip, Na,CO3 ‘liin doygun
¢ozeltisi ile yikandi.P,Os iizerinden kurutulup, sodyum metali iizerinde bir gece

bekletilerek atmosfer basincinda destillendi. Destilat mutlak benzen olarak kullanildi.

4.2. Kromotografik Ayirmalar

4.2.1. Kolon kromotografisi

Silika jel 60 (70-230 mesh ASTM) (Fluka)

4.3. Spektrumlar

4.3.1. 'H-NMR Spektrumlari

Varian 400 MHz spektometre

4.3.2. 3C-NMR Spektrumlari

Varian 100 MHz Spektometre
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4.3.3. IR Spektrumu

Mattson 1000 FTIR Spektrometre

4.3.4. Kiitle spektrumlari

Thermofinnigan Trace GC/Trace DSQ/A1300,(E.I.Quadrapole),EI, 70 ¢V, tasiyic1 gaz
Helyum, BPX5 MS kapilary kolon (30 m x 0.25 mm i.d. ,0.25 pum)

4.3.5. Elementel analiz

Leco CHNS-932

4.4. Deneyler

Bu ¢alismada 4-hidroksi benzaldehit satin alindi ve herhangi bir saflagtirma islemi

uygulanmadan kullanildi.

4.4.1. 4-Metoksi benzaldehit (48)’in Sentezi

CHO
21 2

31
OMe
48

4-Hidroksi benzaldehit (47) (1.00 g, 8.19 mmol) 100 mI’lik bir balona alind1 ve iizerine
THF (30 ml) konuldu. Buna gore K, CO3 H,O igerisinde ¢oziildii (1).Baska bir erlende
ise (CHs3),SO4 (1.03 g, 8.19 mmol) ve TBAB (1.18 g 8.19 mmol) THF igerisinde
¢oziildii (2).Karisima 80°C’de (1) ve (2) nolu ¢ozeltiler ilave edildi. Reaksiyon 80°C’de



25

24 saat karistirildi. Reaksiyon sonunda THF diisiik basingta ugurularak uzaklastirildi.
Kalintiya H,0 (50 ml) ve EtOAc (50 ml) ilave edildi. Organik faz ayrildi su faz1 EtOAc
(2x30 ml) ile ekstrakte edildi. Organik fazin Na,SO, lizerinden kurutulmasi sonucunda
4-metoksi benzaldehit (48) (1.09g, 7.42 mmol) %90 verimle sar1 renkli kati halde

sentezlendi.

4-Metoksi benzaldehit (48)’in *H ve *C NMR leri literatiirdeki degerlerle uyusmaktadir
(Affolter et al. 2009).

4.4.2. 4-Metoksi Sinnamik asit (49)’ un Sentezi

(0]
151 3\
e 7 3 1TOH
5
MeO76
49

Malonik asit (5.6 g,6.61 mmol) piridin (12 ml ) igerisinde ¢oziildii ve iizerine 4-
metoksi benzaldehit (48) (0.90 g, 6.61 mmol) ilave edildi.50°C’de reaksiyona piperidin
(0.5 g, 6.61 mmol) ilave edildi. Reaksiyon 80°C’de 30 dk karistirildiktan sonra sicaklig
110°C’ye ¢ikarildi ve 3 saat karistirma islemi devam ettirildi. Daha sonra oda
sicakligina sogutuldu. Karisima soguk su (100 ml) ilave edildikten sonra pH= 2 olana
kadar seyreltik HCI ile asitlendirildi. C6ken kalint1 nuge hunisinden siiziildii. Etiivde
40°C’de kurutuldu.4-metoksi sinnamik asit (49) (1.12 g, 6.29 mmol) %95 verimle beyaz

renkli kat1 olarak sentezlendi.

4-Metoksi  sinnamik asit (49)’un 'H ve C NMR’leri literatirdeki degerlerle
uyusmaktadir (Venkatevh et al. 2011).
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4.4.3. 3-( 4-Metoksi fenil) propanoik asit (50)’ nin Sentezi

(@]
o 51 3
2 5 1 OH
MeO™ 7 5
6
50

4-Metoksi sinnamik asit (49) (1.0 g, 5.61 mmol) destile THF igerisinde ¢oziildii. Bu
¢ozeltiye Pd/C (50-100 mg) ilave edilerek 24 saat oda sicakliginda H, gazi ile
hidrojenasyona tabi tutuldu. Daha sonra katalizor mavi bantli siizge¢ kagidindan
siiziilerek uzaklastirildi ve coziicii diisiik basingta ucurularak uzaklastirildi. Ilave bir
saflastirma islemi yapilmaksizin 3-(4-metoksi fenil )propanoik asit (50) (0.99 g, 5.54

mmol) %98 verimle beyaz renkli kat1 olarak sentezlendi.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): &= 7.12 (AB sisteminin A kismi,1H, H-5ve H-5",
J= 8.8 Hz), 6.83 (AB sisteminin B kismi, 1H, H-6 ve H-6%, J=8.8 Hz), 3.79 (s,3H,
OCHs), 2.90 (t, 2H, H3 J=7.7 Hz), 2.65 (t, 2H, H2 J=7.7 Hz) (Ek 1.1).

¥3C-NMR (100 MHz, CDCl;, ppm): 8=178.9 (CO), 158.4 (C7), 132.5(C4),129.5 (C5
ve C5%), 114.2 (C6 ve C6%), 55.5 (OCHs), 36.1 (C2), 30.0 (C3) (Ek 1.1).

IR (CH,Cl,, cm™): 2952, 2896, 2833, 1701, 1608, 1583, 1512, 1454, 1442, 1420,
1406, 1353, 1264, 1247, 1215, 1177, 1107, 1029, 929, 831,738.
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4.4.4. 1-(2,4-Dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-on (38)’in Sentezi

O OMe
513 9
6! | 10
4 2 '8
MeQ™ 73 13 1"OMe
6 12

38

250 ml’lik bir balon igerisine P,0s (3.16 g, 0.09 mmol) ve metansiilfonik asit (9 g, 0.71
mmol) ilave edildi. Kariggm argon gazi ortaminda 50°C’de 1 saat manyetik olarak
karistirildt ve P,Os tamamen ¢oziindiikten sonra karisim oda sicakligina sogutuldu.
Uzerine CH,Cl, ilave edilidi. Yeni destillenmis CH,Cl,’ de ¢oziinmiis 1,3-dimetoksi
benzen (51) (0.38 g, 2.77 mmol) daha sonra 3-(4-metoksi fenil )propanoik asit (50) (0.5
g, 2.77 mmol) ilave edildi. Reaksiyon 24 saat oda sicakliginda argon gazi ortaminda
devam ettirildi. 24 saat sonra ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi ve karisima buz ilave
edildi. %10’luk NaOH ¢ozeltisi ile pH=10 olana kadar ortam baziklestirildi ve EtOAC
ile ekstrakte edildi. Organik ¢oziicii evaporatérden uzaklastirildi. %30 EtOAc- hekzan
ile silika jel kolon f{izerinden saflastirildi.  1-(2,4-dimetoksifenil)-3-(4-
metoksifenil)propan-1-on (38) (0.79 g, 2.66 mmol) %95 verimle beyaz renkli kati

sentezlendi.
Erime noktasi: 77-79°C

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): 8= 7.83 (dd, 1H, H-13, J=1.1 Hz, 8.7 Hz), 7.17 (d,
2H, H-5ve H-5%, J=7.9 Hz), 6.82 (dd, 2H, H-6 ve H-6", J=7.9 Hz, J=1.1 Hz), 6.51 (dd,
1H,H-12 J=1.1 Hz, J=8.7 Hz), 6.44 (s,1H, H-10), 3.84 (s, 3H, OCHs), 3.82 (s, 3H,
OCHs), 3.76 (s, 3H, OCHs), 3.24 (t, 2H, H-2, J=7.8 Hz), 2.95 (t, 2H, H-3, J=7.8 Hz).
(Ek 1.2).

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): &= 119.7 (CO), 164.7(C11), 161.0 (C9), 158.1
(C7),134.3 (C4),132.9 (C13),129.6 (C5 ve C5%),121.2 (C8), 114.0 (C6 ve C6'),105.5
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(C12), 98.5 (C10), 55.7 (OCHj), 55.66 (OCHj), 55.4 (OCHs), 45.8(C2), 30.0 (C3). (Ek
1.2).

IR (CDClscm™): 2997, 2939, 2836,1574, 1661, 1599, 1512, 1464, 1440, 1419, 1361,
1286, 1264, 1247, 1211, 1177, 1162, 1125, 1110, 1030, 983, 825, 733, 702, 640, 517.

4.45. Metil 3-(2,4-dimetoksifenil)-2-(4-metoksibenzil)-3-oksopropanoat (39)’un
Sentezi

O OMe
1 3 Q
6! 7 ] 10
11
MeO” 7 5  CO:Me ] T, OMe
39

1-(2,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-on (38) (0.45g, 1.50mmol) destile
THF(100 ml) igerisinde ¢oziildii. Cozeltinin {lizerine azot atmosferinde NaH (0.114 g)
ilave edildi. Daha sonra dimetil karbonat (0.716 g, 0.64 mmol) THF (30 ml) igerisinde
coziilerek reaksiyon kabina yavas bir sekilde ilave edildi. Karisim 24 saat kaynama
sicakliginda karistirildi. Karisim oda sicakligina sogutuldu ve tlizerine asetik asit (5 ml)
ilave edildi. Reaksiyon karigimmin ¢oziiciisii ugurularak uzaklastirildi. Kalintiya
EtOAC (50 ml) ilave edilerek Na,COs sulu ¢ozeltisi (80 ml) ile yikandi. Organik faz
Na,SO;, lizerinden kurutuldu ve ¢oziiciisii uzaklastirildi. Elde edilen madde %25 EtOAc-
hekzan ¢ozeltisi ile silika jel kolondan ayrildi. Metil 3-(2,4-dimetoksifenil)-2-(4-
metoksibenzil)-3-oksopropanoat (39) (0.38 g,1.06 mmol) %70 verimle sar1 renkli katt

sentezlendi.
Erime noktasi: 99-101°C
'H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): 5= 7.80 (AB’nin A kismi, d, 1H, H-13,J=8.8 Hz ),

7.13 (AB’nin A kismi, d, 2H, H-5 ve H-51,J=8.4 Hz) 6.78 (AB’nin B kismi, d, 2H, H-6
ve H-6%, J=8.4 Hz), 6.50 (AB’nin B kismu, dd, 1H, H-12,J=2.2 Hz, J= 8.8 Hz), 6.41 (t,
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1H,H-10, 2.2 Hz),4.61(t, 1H, H-2,7.31 Hz), 3.84 (s, 6-H, 2 OCH3), 3.75 (s5,3H,0CHy3),
3.63 (s, 3H, OCH3), 3.23 (AB’nin A kismu, dd, 1H, H-3,J=7.0 Hz, J=14.1 Hz) 3.15 (AB’
nin B kismu, dd, 1H, H-3' J=7.3 Hz, J=14.1 Hz) (Ek 1.3.).

BBC.NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 194.2 (CO), 171.1 (CO,), 165,2 (C11), 160.7
(C9), 158.3(C7), 133.8 (C13), 131.6 (C4), 130.2 (C5 ve C5Y), 120.2 (C8), 113.9 (C6 ve
c6Y), 105.9 (C12), 98.4 (C10), 60.4 (OCHs), 55.8 (OCHs), 55.5 (OCHs), 55.4
(OCH3),52.2 (C2), 34.1 (C3) (EK 1.3).

4.4.6. 1-(3,4-Dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-on (40)’1n sentezi
W e
MeO OMe

250 ml’lik bir balon igerisine P,0s (3.16 g, 0.09 mmol) ve metansiilfonik asit (9 g, 0.71
mmol) ilave edildi. Karisim argon gazi ortaminda 50°C’de 1 saat manyetik karistiricryla
karistirildi. P,Ostamamen ¢6ziindiikten sonra oda sicakligina sogutuldu ve CH,Cl; ilave
edildi. Yeni destillenmis CH,Cl, ‘de ¢oziinmiis 1,2-dimetoksi benzen (0.38 g, 2.77
mmol) ve 3-(4-metoksi fenil )propanoik asit (50) (0.5 g, 2.77 mmol) ilave edildi.
Reaksiyon 24 saat oda sicakliginda argon gazi ortaminda devam ettirildi. 24 saat sonra
¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi ve buz ilave edildi. %10’luk NaOH ¢ozeltisi ile
pH=10 olana kadar ortam baziklestirildi ve EtOAc ile ekstrakte edildi ve Na,SO4
tizerinden kurutuldu. Organik ¢oziicii evaporatorden uzaklastirildi.%30 EtOAc- hekzan
ile  silika-jel  kolon  iizerinden  saflagtirildi. 1-(3,4-dimetoksifenil)-3-(4-
metoksifenil)propan-1-on (0.69 @,2.33 mmol) (40) %83 verimle turuncu Kkati

sentezlendi.

Erime noktasi: 78-80°C
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'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8= 7.56 (dd, 1H, J=1.8 Hz, J= 8.4 Hz), 7.51 (d,
1H,J=1.8 Hz), 7.16 (d, 2H,J= 8.4 Hz), 6.87-6.82(m, 3H), 3.92 (s,3H,0CHs3), 3.91(s,3H,
OCHs), 3.77 (s, 3H, OCHs3), 3.21 (t, 2H, J=8.1 Hz), 2.99(t,2H, J=8.1 Hz) (Ek 1.4).

B3C.NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 8= 198.3 (CO), 158.2 (C7), 153.5 (C10), 149.2
(C11), 133.7 (C4), 130.4 (C8), 129.6 (C5 ve C5'), 122.9 (C13), 114.2 (C6 ve C6Y,
110.4 (C9), 110.2 (C12), 56.3 (OCH3), 56.2 (OCHs), 55.5 (OCHs3), 40.5 (C2), 29.8 (C3)
(Ek 1.4).

IR (CDClzcm™): 3008, 2957, 2934, 2907, 2835, 1735, 1657, 1599, 1569, 1513, 1460,
1420, 1361, 1309, 1285, 1249, 1214, 1163, 1127, 985, 845, 820, 793, 776, 734, 702,
592, 647,518.

4.4.7. Metil 3-(3,4-dimetoksifenil)-2-(4-metoksibenzil)-3-oksopropanoat (41)’in

51
Wo“ Cr
MeO 7> ° 1TOMe

1-(2,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-on (40) (0.459,1.50mmol) destile
THF (100 ml) igerisinde ¢oziildii. Cozeltinin iizerine azot atmosferinde NaH (0.114 g)
ilave edildi. Daha sonra dimetil karbonat (0.716 g, 0.64 mmol) THF (30 ml) igerisinde

sentezi

¢oziilerek reaksiyon karisimina yavas bir sekilde ilave edildi. 24 saat kaynama
sicakliginda karigtirildi. Karisim oda sicakligina sogutuldu ve tizerine asetik asit (5 ml)
ilave edildi ve ¢oziicii ugurularak uzaklastirildi. Kalintiya EtOAc (50 ml) ilave edilerek
Na,COs sulu ¢ozeltisi (80 ml) ile yikandi. Organik faz Na;SO, lizerinden kurutuldu ve
¢oOziiclisii rotaride ucurularak uzaklastirildi. Elde edilen madde %20 EtOAc-Hekzan
¢ozeltisi ile silika jel kolondan ayrildi. Metil 3-(3,4-dimetoksifenil)-2-(4-



31

metoksibenzil)-3-oksopropanoat (41) (0.45g, 1.06 mmol) %70 verimle sar1 renkli kati

sentezlendi.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8= 7.59 (dd,1H,H-13, J= 1.8 Hz, J=8.4
Hz),7.51(d,1H,H-9 J=1.8 Hz),7.13(d,2H,H-5 ve H-6,J=8.4 Hz), 6.86 (d,1H,H-12, J=
8.4), 6.78 (d, 2H, H-6 ve H-6%, J= 8.4 Hz) , 456 (t,1H, H-2, J=7.3 Hz ), 3.93
(s,3H,0CH3), 3.90 (s, 3H, OCHs), 3.75 (s,3H,0CHs) , 3.64 (s, 3H, OCH3), 3.29-
3.24(m, 2H, H-3) (EK 1.5).

B3C.NMR (100 MHz, CDCls, ppm): = 193.1 (CO), 170.3(CO,), 158.5(C7), 154.0
(C11), 149.4 (C10), 130.7 (C8), 130.1 (C5 ve C5Y), 129.5 (C4), 123.7 (C13), 114.2 (C6
ve C6%), 110.9 (C12), 110.3 (C9), 56.3 (OCH3), 56.2 (OCHs), 56.1(OCHs3), 55.4
(OCHs), 52.7(C2), 34.4 (C3) (EK 1.5).

Elementel analiz: CyH»,06: Hesaplanan: C, 67.03; H, 6.19 Bulunan: C, 67.01; H, 6.03

4.4.8. 1-(4,5-dimetoksi-2-metilfenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-on (42)’nin sentezi

250 ml’lik bir balon igerisine P,05(3.16 g, 0.09 mmol) ve metansiilfonik asit (9 g, 0.71
mmol) ilave edildi ve argon gaz takildi. Karisim argon gazi ortaminda 50°C’de 1 saat
karigtirildi. P,Os tamamen ¢oziindiikten sonra karisim oda sicakligina sogutuldu. Yeni
destillenmis CH,Cl,-de ¢6ziinmiis 3,4- dimetoksi toluen (53) (0.42 g, 2.77 mmol) ve 3-
(4-metoksi fenil )propanoik asit (40) (0.5 g, 2.77 mmol) ilave edildi. Reaksiyon 24 saat
oda sicakliginda argon gazi ortaminda devam ettirildi. 24 saat sonra ¢doziicli

evaporatorde uzaklastirildi ve reaksiyon karigimina buz ilave edildi. %10’luk NaOH
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¢ozeltisi ile pH=10 olana kadar ortam baziklestirildi ve EtOAc ile ekstrakte edildi.
Organik ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. %25 EtOAc- hekzan ile silika jel kolondan
ayrildi.1-(4,5-dimetoksi-2-metilfenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-on (42) (0.81 g, 2.58

mmol) %92 verimle beyaz renkli kat1 sentezlendi.

Erime noktasi: 76-78°C

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8= 7.16 (s, 1H, H-13), 7.13 (d, 2H,H-5 ve H-5', J=
8.2 Hz ), 6.84 (d,2H,H-6 ve H-6, J=8.2 Hz), 6.70 (s, 1H,H-10), 3.91 (s,3H,0CHs3),
3.84(s,3H,0CH3), 3.78(s, 3H, OCHs), 3.16 (t, 2H,H-2, J=7.6 Hz), 2.98 (t,2H,H-3, J=7.6
Hz), 2.49(s,3H,CH3) (Ek 1.6).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;, ppm): &= 201. 6 (CO), 158.2 (C7), 151.6 (C11),146.5
(C12), 133.7 (C4 veya C8), 133.5 (C4 veya C8), 129.8(C9), 129.6 (C5 ve C5%),
114.8(C10), 114.2 (C6 ve C6%, 1126 (C13), 56.4 (OCHs), 56.1(OCHs),
55.5(0CH3),43.5 (C2), 30.1(C3), 21.9(CHs) (EK 1.6).

IR (CDClscm™): 3547, 2999, 2934, 2838, 2602, 2058, 1674, 1606, 1568, 1513, 1464,
1386, 1358, 1300, 1265, 1246, 1128, 1035, 948, 861, 823, 778, 525.

Elementel analiz: C19H»,04: Hesaplanan: C, 72.59; H, 7.05 Bulunan: C, 71.58; H, 7.00

449. Metil 3-(4,5-dimetoksi-2-metilfenil)-2-(4-metoksibenzil)-3-oksopropanoat
(43)’iin sentezi
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1-(4,5-dimetoksi-2-metilfenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-on (42) (0.45g, 1.43 mmol)
destile THF(100 ml) igerisinde ¢6ziildii. Cozeltiye azot atmosferinde NaH (0.34 g) ilave
edildi. Daha sonra dimetil karbonat (0.12 g,1.43 mmol) THF (30 ml) igerisinde
coziilerek yavas bir sekilde yukaridaki ¢ozeltiye ilave edildi. Karisim 24 saat kaynama
sicakliginda karistirldi ve oda sicakligma sogutuldu. Uzerine asetik asit (5 ml) ilave
edildi. Reaksiyon karigiminin ¢oziiciisii rotariden ugurularak uzaklastirildi. Kalintiya
EtOAc (50 ml) ilave edilerek Na,COj3 sulu ¢6zeltisi (80 ml) ile yikandi. Organik faz
Na,SO;, lizerinden kurutuldu ve ¢oziiciisii uzaklastirildi. Elde edilen madde %20 EtOAc-
Hekzan ¢ozeltisi ile silika jel kolondan ayrildi. Metil 3-(4,5-dimetoksi-2-metilfenil)-2-
(4-metoksibenzil)-3-oksopropanoat (43) (0.37g, 0.99 mmol) %69 verimle beyaz renkli

kat1 sentezlendi.

Erime noktasi: 98-100°C

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 6= 7.17(dd, 2H,H-5 ve H-5%, J=2.1 Hz , J= 6.6
Hz), 7.09 (s,1H,H-13), 6.84( dd, 2H, H-6 ve H-6%, J= 2.1 Hz, J= 6.6 Hz), 6.73 (s, 1H,
H-10), 4.49 (t, 1H,H-2, J=7.4 Hz ), 3.94 (s,3H,0CHs), 3.83 (s, 3H,0CH3), 3.80 (s,
3H,0CHs), 3.70 (s, 3H,0CH3), 3.29 (d, 2H,H-3,J= 7.4 Hz), 2.49(s, 3H,CH3) (Ek 1.7).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;, ppm): &= 196.0 (COs), 170.2 (CO,), 158.4 (C7),
151.7(C11), 146.3 (C12), 134.3 (C4), 130.5(C9), 130.0(C5 ve C5%, 128.8 (C8),
114.6(C10), 114.0 (C6 ve C6%), 112.3 (C13), 58.6 (OCHs),56.1(OCH3), 55.9(OCHj),
55.2 (OCHg), 52.4 (C2), 34.4 (C3), 21.3 (CH3) (Ek 1.7).

IR (CDClscm™): 2997, 2954, 2935, 2840, 1741, 1677, 1607, 1567, 1514, 1464, 1440,
1350, 1267, 1210, 1125, 1033, 867, 840, 819, 734, 548.
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4.4.10. 1-(1,4-Dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-ol (54)’iin sentezi

OMe OH

9' J 3 5|1
8
10 1 1
|O 2 4|O6
13
11 5 7
MeO b 6 OMe
54

1-(2,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-on (38) (0.5 g, 1.66 mmol) MeOH
(20 ml) igerisinde ¢oziildii. Uzerine 0°C’de NaBH, (0.062 g,1.66 mmol) ilave edildi. 3
saat oda sicakliginda manyetik olarak karistirildi. Reaksiyon bittikten sonra MeOH
ucuruldu ve karisima EtOAc (40 ml) ve H,O (20 ml) ilave edildi. Organik faz ayrildu.
Su faz1 EtOAc (2x30 ml) ile tekrar ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na;SO4
tizerinden kurutuldu ve ¢6ziicliniin rotariden ugurularak uzaklastirilmas: sonucu 1-(1,4-
dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan- 1-ol (54) (0.35g, 1.17 mmol) %70 verimle

kahverengi siv1 sentezlendi.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8= 7.19 (d,1H, H-13, J= 8.4 Hz), 7.11 (dd, 2H, H-
5 ve H-5', J= 2.6 Hz, J= 8.6 Hz), 6.81(dd,2H,H-6 ve H-6', J=2.9 Hz, J=8.6 Hz ), 6.47 -
6.46 (m, 2H,H-10 ve H-12), 4.81 (dd,1H,H-1, J= 5.5 Hz, J= 7.4 Hz), 3.81 (s,3H,0CH3),
3.76(s,3H,0CH3), 3.65(s,3H,0CHs), 7.77-2.69(m,1H,H-3), 2.63-2.56 (m, 2H,H-3' ve
OH’n hidrojeni ), 2.14-1.97 (m,2H,H-2) (Ek 1.8).

B¥C-NMR (100 MHz, CDCl;, ppm): &= 160.1(C11), 157.8 (C7 veya C9), 157.7 (C7
veya C9), 134.3 (C4), 129.3(C5 ve C5%), 127.6 (C13), 125.0 (C8), 113.7(C6 ve C6Y),
104.1(C12), 98.7(C10), 70.0(C1), 55.4(OCHj3), 55.3(OCHs), 55.26(0CH3),39.0(C3),
31.5(C2) (Ek 1.8).

IR (CDClscm™): 3439, 2997, 2947, 2901, 2829, 1586, 1611, 1511, 1464, 1437,1415,
1295, 1245, 1207,1180, 1156, 1118, 1035, 931, 826, 732.
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4.4.11. 1-(1-Azido-3-(4-metoksifenil)propil)-2,4-dimetoksibenzen (55)’in sentezi

OMe N3

9' . 3 5|1

8

10 1 1

|O 2 4|O6

13

19

MeO bt s 7 OMe
55

1-(1,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-ol (54) (0.5 g, 1.65 mmol) 0°C’de
THF’de ¢oziildi. Reaksiyon karigimina argon gazi ortaminda DBU (0.29 g, 6.12 mmol)
ve daha sonra DPPA (0.54 g, 6.10 mmol) ilave edildi. Reaksiyon argon gazi ortaminda
0°C’de 2 saat karistirldi.2 saat sonra oda sicakligina alindi ve 10 saat karistirildi.
Reaksiyon sonunda THF evaporatdrde diisiik basingta ve 30°C’de uzaklastirildi. Kalintt
%S5’1lik HCl ile asitlendirilip CH,Cl, ile ekstrakte edildi. Kalint1 sirasiyla 100’er ml %1,
%2, %3 etil asetat —hekzan ile kolon kromotografisi ile ayrildi. 1-(1-azido-3-(4-
metoksifenil)propil)-2,4-dimetoksibenzen (55) (0.38 g, 1.16 mmol) %70 verimle

kirmizi renkli sivi sentezlendi.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): Madde saf olmadigindan saflastirma islemi
halihazirda devam ediyor (Ek 1.9).

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): &= 159.6 (C11), 57.0 (C9), 156.9 (C7), 132.4
(C4), 128.4(C5 ve C5%), 126.9(C13), 119.2 (C8), 112.8 (C6 ve C6"), 103.4 (C11), 97.6
(C10), 58.0 (OCHs3), 54.4 (OCHj3), 54.3 (OCHs3),54.2 (C1), 35.4 (C2), 60.7(C3) (Ek
1.9).
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4.4.12. 1-(2,4-Dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-amin hidrokloriir tuzu
(45)’in sentezi

OMe NH,HCI

9 3 5!
8 1
10 1
O 2 ‘O
13
MeO S) OM
PP 6 [ OMe
45

1-(1-Azido-3-(4-metoksifenil)propil)-2,4-dimetoksibenzen (55) (0.5g, 1.53 mmol)
MeOH (60 ml) ve CHCI3 (4 ml) igerisinde ¢oziildiikten sonra tizerine katalitik miktarda
Pd-C ilave edilerek hidrojen gaziyla hidrojenasyona tabi tutuldu.12 saat sonra karisim
mavi banth slizge¢ kagidindan siiziildii. Coziicli evaporatdrden ugurularak uzaklagtirildi.
1-(2,4-Dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1- amin hidroklorit (45) (0.46 g, 1.36

mmol) %89 verimle sar1 renkli kati olarak sentezlendi.

'H-NMR (400 MHz, D,O, ppm): &= 7.00(d, 1H, J=8.6 Hz), 6.82 (dd, 2H, J=2.2 Hz,
J=8.8 Hz),6.67(dd,2H, J=8.8 Hz), 6.44- 6.41 (m, 2H), 4.64 (bs, amonyagin ve détero
suyun hidrojeni), 4.18-4.20 (m,1H), 3.68 (s,3H,0CHj3), 3.64 (s, 3H, OCHy), 3.62 (s, 3H,
OCHj3), 2.30-2.10 (m,4H) (Ek 1.10).

B3C-NMR (100 MHz, D,0, ppm): 5= 161.2 (C11), 158.7 (C9), 157.2 (C7), 133.3 (C4),
130.5 (C13), 129.7 (C5 ve C5Y , 115.9 (C8), 114.1 (C6 ve C6') , 105.4 (C12),
98.9(C10), 55.7(0CHs), 55.5 (OCHs), 55.4 (OCH;), 52.1 (C1), 33.1(C3), 30.6 (C2) (Ek
1.10).
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5. SONUC ve TARTISMA

Bu tez kapsaminda rivastigmin’in éncii maddesi olan 1-(2,4-dimetoksi fenil)-3-(4-metoksi
fenil)propan-1-on (38) , 1-(3,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-on (40) , 1-
(4,5-dimetoksi-2-metilfenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-on  (42) sentezlendi. Ayrica
dopamin’ in Oncii maddesi olan metil 3-(2,4-dimetoksifenil)-2-(4-metoksibenzil)-3-
oksopropanoat (39), metil 3-(3,4-dimetoksifenil)-2-(4-metoksibenzil)-3-oksopropanoat
(41), metil 3-(4,5-dimetoksi-2-metilfenil)-2-(4-metoksibenzil)-3-oksopropanoat (43) ve
rivastigmin’in yeni bir tiirevi olan 1-(2,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1- amin
hidroklorit (45) sentezlendi.

R R o)
COOH R, R,
MeO R3 R3 OMe
R4 R4

51 R4=R3 = OMe, Ry=R,=H 38 Ry=R; = OMe, Ry=R,= H %90
52 R1=R2 = OMe, R3=R4= H 40 F{2=R3 = OMe R1=R4= H %92
53 R3=Rs = OMe, Ry=CH3, R,=H 42 R;=R,= OMe, R4=CHj , R,=H %90

Ticari olarak satin alinan 4-hidroksi benzaldehit (47) TBAB, K;COj3 ve dimetil siilfat
ortaminda 4-metoksi benzaldehit (48)’e dontistii. 4-metoksi benzaldehit (48),malonik
asit, piridin, piperidin ile 4-metoksi sinnamik asit (49)’a, sinnamik asitin de THF
icerisinde  ¢oziilerek Pd-C katalizorliigiinde hidrojenasyonu sonucunda  3-(4-
metoksifenil) propanoik asit (50) sentezlendi. 3-(4-metoksi fenil)propanoik asit (50),
MsOH/P,0s varliginda metoksi substitue benzen tiirevleri 1-(2,4-dimetoksifenil)-3-(4-
metoksifenil)propan-1-on  (38), 1-(3,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-
on(40), 1-(4,5-dimetoksi-2-metilfenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-on (42) bilesiklerine
%90-92 gibi verimlerle doniistiiriildii ve bu bilesiklerin THF igerisinde ¢oziilerek NaH
ve dimetil karbonat ile muamelesi sonucunda aril alkil substitue rivastigmin Onciisii

metil 3-(2,4-dimetoksifenil)-2-(4-metoksibenzil)-3-oksopropanoat (39), metil 3-(3,4-
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dimetoksifenil)-2-(4-metoksibenzil)-3-oksopropanoat (41), metil 3-(4,5-dimetoksi-2-
metilfenil)-2-(4-metoksibenzil)-3-oksopropanoat (43) sentezlenmis oldu.

R1 ) R1 O
R2 R2
T, —— LI
R3 OMe R OMe
R4 R4

38 Ri=R3 = OMe, Ry=R4=H 39R,=R3 = OMe, Ry=R4=H %70
40 R4=R; = OMe, R3=R4=H 41R,=R; = OMe R=R,4=H %70
42R3=R4 = OMe, R1=CH3 , R2= H 43 R3=R4 = OMe, R1=CH3 , R2= H %69

1-(1,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-ol (54) THEF igerisinde DBU/DPPA
ile reaksiyonu ve Pd- C katalizorliigiinde hidrojenasyonu ile Rivastigmin’in yeni bir
tirevi olan 1-(2,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-amin hidroklorit (45)

sentezlendi.

OMe Nj

OMe OH
—
MeO OMe MeO OMe
54 55

OMe NH,HCI

45
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