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Potansiyel Biyolojik Aktif Metil-4,5-dimetoksi-2-(2-(4-metoksifenil)-2-oksoetil)benzoat’in
Sentezi

Kadir AKSU"

OZET: Benzoik asit, metil benzoat bilesikleri ve bunlarm tiirevleri oldukca genis bir alanda aktivite
gosteren, sentezi organik kimyacilar icin onemli olan kiymetli bilesiklerdir. Bu calismada 3,4-
dimetoksisinamik asitten baslanarak bir seri reaksiyon sonucunda benzoik asitin metil ester tiirevi olan
metil-4,5-dimetoksi-2-(2-(4-metoksifenil)-2-oksoetil)benzoat’in ~ sentezi  etkin  bir  sekilde
gerceklestirildi. Sentezlenen bilesigin yapist *H NMR ve 3C NMR spektrumlari ile karakterize edildi.

Anahtar Kelimeler: Benzoik asit, sinamik asit, poli siibstitiie metil benzoat

Synthesis of Potentially Biologically Active Methyl-4,5-dimethoxy-2-(2-(4-methoxyphenyl)-2-
oxoethyl)benzoate

ABSTRACT: Benzoic acid, methyl benzoate compounds and their derivatives are valuable compounds
that have a wide range of activities and synthesis of these is important for organic chemists. In this study,
the synthesis of methyl-4,5-dimethoxy-2-(2-(4-methoxyphenyl)-2-oxoethyl) benzoate, methyl ester
derivative of benzoic acid, was carried out effectively as a result of a series of reactions starting from
3,4-dimethoxycinnamic acid. The structure of synthesized compound was characterized by *H NMR
and *C NMR spectra.
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GIRIS

Benzoik asit (1) en basit aromatik karboksilli asit olup dogal olarak pek ¢ok bitkiden elde
edilmektedir ve bir¢ok organik maddenin sentezlenmesi i¢in ¢ikis bilesigi olarak kullanilmaktadir.
Benzoik asit ve tlirevleri ¢ok sayida dogal iiriiniin yapisinda bulunmaktadir dolayisiyla bitki
metabolizmasinda 6nemli roller tistlenmektedir (Qualley ve ark., 2012).

Benzoik asitin oldukga genis yelpazede etkinlik gosteren birgok tiirevi bulunmaktadir. Benzoik
asit tlirevi olan p-hidroksi benzoik asit esterleri yani parabenler (metil, etil, biitil, heptil ve benzil
paraben) 6zellikle kiiflere ve mayalara karsi antimikrobiyal aktivite gostermektedir (Soni ve ark., 2002;
Piring ve Tiirkoglu, 2016). Ugucu bir ester bilesigi olan metil benzoat (2), aslanagzi florasinda bulunan
onemli bir koku bilesigi olup sampuanlar, sivi sabunlar, gargaralar ve kozmetikler gibi bir¢ok kigisel
bakim uygulamasinda bir koku bileseni ve koruyucu olarak siklikla kullanilmaktadir (Mostafiz ve ark.,
2020).

Fenolik veratrik asit (3), sebze ve meyvelerden elde edilen ayrica dogal olarak Tabebuia
impetiginosa'da bulunan baslica benzoik asit tiirevlerinden biridir [Saravanakumar ve Raja, 2012]. Ayni
zamanda veratrik asit gefitinib, alfuzosin hidrokloriir, tiimor nekroz faktorii alfa liretimi inhibitérleri ve
deslosil glikopeptid antibiyotikleri gibi ¢esitli ilaglarin hazirlanmasinda 6nemli bir farmasétik ara
maddedir (Li ve ark., 2013). Ilave olarak veratrik asidin antifungal, antihipertansif, antioksidan,
antibakteriyel, antiinflamatuar ve antispazmodik biyoaktiviteleri literatiirde bilinmektedir
(Saravanakumar ve Raja, 2012; Li ve ark., 2013; Saravanakumar ve Raja, 2011; Narasimhan ve ark.,
2009).

Metil-3,4-dihidroksibenzoat (MDHB) (4), esas olarak Kalimeris indica ve Oldenlandia diffusa'dan
ekstrakte edilen bir fenolik asit tiirevidir. MDHB'nin ndrotrofik, antioksidatif, néroprotektif ve yaslanma
Onleyici etkiler dahil olmak {izere bir¢cok aktivite sergiledigi ve norodejeneratif hastaliklarin
onlenmesinde 6nemli bir potansiyele sahip oldugu vurgulanmustir. Ozellikle MDHB kan-beyin
bariyerine niifuz edebilir ve tiim organlara hizli bir sekilde dagilabilir (Wang ve ark., 2020).
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Bunlara ek olarak benzoik asit tiirevi metoksi benzoatlar da biyolojik aktif bilesiklerdir. Benzil
benzoatlarin (2-metoksibenzil-2-hidroksibenzoat (5), benzil-2-hidroksi-6-metoksibenzoat (6)) biyolojik
etkileri fare periton makrofajlar1 kullanilarak in vitro olarak arastirilmis ve enfeksiyon hastaliklarinin
tedavisinde potansiyel kullanimiyla birlikte makrofaj fonksiyonlarini uyararak immiinoterapdtik ajanlar
olarak hizmet edebilecegi bildirilmistir (Choi ve ark., 2005). Metil benzoatlar (metil-2,4-
dimetoksibenzoat (7), metil-2-hidroksi-3-metoksibenzoat (8)) oldukca etkin antifeedant (Beslenme

onleyiciler: bocekler ve otlayan hayvanlarin saldirisin1 6nlemek i¢in bitkiler tarafindan tiretilen organik
bilesiklerdir) olduklar literatiirde bilinmektedir (Unelius ve ark. 2006).
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Oldukg¢a genis bir sahada biyolojik aktivite gdsteren bu tiir bilesiklerin sentezi ge¢misten
giiniimiize kadar sentetik organik kimyacilarin ilgisini ¢ekmis ve bu alanda ¢ok sayida ¢alisma yapilmis
olmasina ragmen halen daha ilgi cekmeye devam etmektedir. Bu ¢alisma kapsaminda biyolojik aktivite
gosterebilecegi tahmin edilen metil-4,5-dimetoksi-2-(2-(4-metoksifenil)-2-oksoetil)benzoat (17)
bilesiginin sentez ve karakterizasyonu gergeklestirilmistir.

MATERYAL VE METOT

Materyaller ve Cihazlar

Calisma kapsaminda kullanilan tiim kimyasallar ticari olarak temin edilmis olup saflastirma islemi
yapiimamustir. 'H NMR ve 3C NMR spektrumlar1 i¢in Bruker Avance III 400 MHz NMR
spektrometresi ve erime noktasi tayini i¢in Electothermal TA9100 cihazlar1 kullanilmstir.

Bilesiklerin Sentezi

3-(3,4-Dimetoksifenil)propanoik asit (10): 250 mL’lik bir reaksiyon balonu igerisinde 10.00 g
(48.03 mmol) 3-(3,4-dimetoksifenil) sinamik asit (9) 100 mL THF igerisinde ¢oziildii %10 Pd/C ilave
edildi ve iizerine i¢i hidrojenle dolu bir balon takildi. Reaksiyon balonunun igerisindeki hava vakum
yardimiyla disariya ¢ikarildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda hidrojen atmosferinde 24 saat siireyle
karigtirildi. Karisim mavi bant filtre kagidi tizerinden siiziildii, ¢oziicli evaporatorde uzaklastirildi. 3-
(3,4-Dimetoksifenil)propanoik asit (10) 9.98 g (47.47 mmol) %99 verimle beyaz kat1 halinde elde edildi.
Yapt 'H NMR ve erime noktas: yardimi ile karakterize edildi. Verilerin literatiirle uyumlu oldugu
gozlemlendi [Stubba ve ark., 2015]. Erime Noktasi: 97-100 °C (Beyaz kat1) (Lit: 95-97 °C); *H NMR
(400 MHz, CDCls): 6 6.76-6.83 (m, 3H, ArH), 3.89 (s, 3H, -OCHa), 3.88 (s, 3H, -OCH3), 2.93 (t, 2H,
J=7.7THz, -CH>), 2.69 (t, 2H, J=7.7Hz, -CH>).

5,6-Dimetoksi-1-indanon (11): 26.13 g (266.68 mmol) Orto-fosforik asit alinarak {izerine 46.86
g (330.16 mmol) P2Os ilave edildi. Karisim 80 °C’ de seffaf bir ¢ozelti halini alincaya dek karistirildi.
Hazirlanan polifosforik asitin tizerine 9.60 g (45.67 mmol) 3-(3,4-dimetoksifenil)propanoik asit (10)
ilave edildi ve 400 rpm’de 1.5 saat karistirildi. Reaksiyon sonunda karisim 200 g buz igerisine alinarak
asit Na2COg ile notralize edildi ve EtOAc (3x100 mL) ile yikandi. Organik fazlar birlestirildi, Na2SO4
tizerinden kurutuldu ve ¢oziici vakum altinda uzaklastirildi. Olusan iirlin EtOAc/Hekzan iizerinden
kristallendirildi. 7.73 g (40.22 mmol) %88 verimle sar1 kristal olarak elde edildi. Spektral veriler
literatiirle uyumludur [Fillion ve ark., 2005]. Erime Noktasi: 118-120 °C (Sar1 Kristal) (Lit: 116-118
°C); 'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.19 (s, 1H, ArH), 6.90 (s, 1H, ArH), 3.98 (s, 3H, -OCH3), 3.92 (s,
3H, -OCHj3), 3.05-3.08 (m, 2H, -CHz), 2.67-2.70 (m, 2H, -CH>).

2-(Karboksimetil)-4,5-dimetoksibenzoik asit (13): Buz banyosu igerisinde 100 mL’lik bir
balona 10 mL MeOH konuldu. Uzerine 1.26 g (54.63 mmol) Na metali parga parga ilave edilerek
NaOMe elde edildi. Yeni hazirlanan NaOMe 20 mL toluen igerisine alindi. 5.00 g (26.01 mmol) 5,6-
dimetoksi-1-indanon (11) ve 6.08 g (41.62 mmol) dietilokzalat 50 mL toluen igerisinde ¢ozildi.
Hazirlanan bu ¢dzelti 0 °C° de 45 dk icerisinde damla damla NaOMe ¢ozeltisine ilave edildi. Ilave islemi
yapilirken reaksiyon karigiminin sicakligi kontrol altinda tutularak 0°C’ nin iistiine ¢ikmasina izin
verilmedi. Ekleme yapildiktan sonra 18 saat oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon bitiminde ¢oziicii
uzaklastirildi ve olusan iiriin (12) izole edilmeden bir sonraki agsamaya geg¢ildi. 12 Numarali bilesik 20
mL MeOH igerisinde siispansiyon haline getirildi, lizerine kat1 KOH (8.75 g, 156.01 mmol) 45 dk.
ierisinde parga parga ilave edildi bu sirada reaksiyon sicaklign 50°C’ nin altinda tutuldu. flave islemi
bittikten sonra 1 saat oda sicakliginda karistirilan bu ¢ozeltiye, %30’luk H202 ¢o6zeltisinden 26.6 mL
(29.50 g, 260.18 mmol) 3 saat icerisinde yavas yavas damlatilarak reaksiyon sicakliginin 64°C’ nin
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tizerine ¢cikmasi engellendi. Daha sonra 16 saat boyunca oda sicakliginda karistirilan reaksiyon karigimi
stiziildii, ¢oziicii evaporatdr yardimiyla uzaklastirildi, kalinti eter ile yikandi ve organik faz atildi. Su fazi
pH 2-3 araligina gelinceye dek derisik HCl asit ile asitlendirildi, EtOAc (3x100 mL) ile yikandi. Organik
fazlar birlestirilerek tuzlu su ile yikandi, Na;SOgs iizerinden kurutuldu ve ¢oziicii uzaklastirildi. Kalinti
sicak etanolde ¢oziilerek kristallendirildi. %70 Verimle (4.40 g, 18.32 mmol) beyaz kristal yapida 2-
(karboksimetil)-4,5-dimetoksibenzoik asit (13)’iin sentezi basarili bir sekilde gerceklestirildi. Spektral
veriler literatiirle uyum igerisindedir [Ahmed ve ark., 2006]. Erime Noktasi: 208-210 °C (Beyaz kristal)
(Lit: 212 °C); *H-NMR (400 MHz, Acetone-de): 5 10.84 (bs, 2H, 2-CO2H), 7.61(s, 1H, ArH), 6.99 (s,
1H, ArH), 4.04 (s, 2H, -CH?>), 3.90 (s, 3H, -OCHpg), 3.87 (s, 3H, OCHb).

Metil-4,5-dimetoksi-2-(2-metoksi-2-oksoetil)benzoat (14): 2-(Karboksimetil)-4,5-dimetoksi
benzoik asit (13) (3.30 g, 13.74 mmol) 50 mL MeOH igerisinde ¢6ziildii. Bu ¢6zeltiye oda sicakliginda
4.90 g (41.21 mmol) SOCI, damla damla ilave edildi. Daha sonra bir yag banyosu yardimiyla 12 saat
siireyle refliiks edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra ¢oziicli uzaklastirildi, ham tirlin kisa bir
kolondan  (silikajel, CHCly) siiziilerek  saflastirildi.  Metil-4,5-dimetoksi-2-(2-metoksi-2-
oksoetil)benzoat (14) %62 verimle (2.27 g, 8.46 mmol) elde edildi. Alinan spektrumlar literatiirle
ortiismektedir [Geneste ve ark., 2013]. tH-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.57 (s, 1H, ArH), 6.73 (s, 1H,
ArH), 3.98 (s, 2H, -CH2), 3.94 (s, 3H, -OCHBg), 3.93 (s, 3H, -OCH?3), 3.86 (s, 3H, -OCH3), 3.72 (s, 3H, -
OCHa); 3C-NMR (100 MHz, CDClz): § 172.2, 166.9, 152.0, 147.6, 130.4, 121.3, 114.7, 113.6, 56.1,
56.0, 52.0, 51.9, 40.4.

2-(4,5-Dimetoksi-2-(metoksikarbonil)fenil)asetik asit (15): 0,95 g (3.54 mmol) 2 Metil-4,5-
dimetoksi-2-(2-metoksi-2-oksoetil)benzoat (14) 30 mL MeOH/H2O(1:1) igerisinde ¢6ziindii. Hazirlanan
bu ¢ozeltiye asir1 KoCO3 (1.08 g, 7.79 mmol) eklenerek 60 °C’de 2 saat siireyle karistirildi. Oda
sicakligina getirilen reaksiyon karisimma damla damla HCI asit ¢ozeltisi ilave edilerek asitlendirildi ve
EtOAc ile ekstrakte edildi. I¢erisinde reaksiyona girmeyen 14 ve olusan iiriin 15 bulunan ¢6zelti %10’ luk
NaOH (3x25 mL) ile yikandi. Sulu fazlar birlestirilerek asitlendirildi ve EtOAc (3%25 mL) ile ekstrakte
edildi, organik fazlar birlestirilip Na>SOs tizerinden kurutuldu ve ¢6ziicli uzaklastirildi. Agik sar1 kati
halde %79 (0.71 g, 2.79 mmol) verimle sentez gerceklestirildi. Erime noktas: literatiirle uyumludur
[Chakrabarti, 1968]. Daha 6nce sentezi bilinen bu bilesigin NMR spektrumlari ilk kez literatiire
kazandirilmistir. Erime Noktasi: 171-174 °C (Agik sar1 kati) (Lit: 176-178 °C); *H-NMR (400 MHz,
CDCls): 6 10.83 (bs, 1H, CO2H), 7.55 (s, 1H, ArH), 6.75 (s, 1H, ArH), 3.98 (s, 2H, -CH>), 3.94 (s, 3H,
-OCHs), 3.93 (s, 3H, -OCHs3), 3.89 (s, 3H, -OCHj3); 3 C-NMR (100 MHz, CDCl3): § 174.6, 168.2, 152.5,
147.9,129.9,121.0, 114.6, 113.5, 56.1, 52.4, 40.8 (Sekil 1).

Metil-4,5-dimetoksi-2-(2-(4-metoksifenil)-2-oksoetil)benzoat (17): 25 mL’lik bir balona 0.19 g
(0.75 mmol) 2-(4,5-imetoksi-2-(metoksikarbonil)fenil)asetik asit (15) alinarak 10 mL CH2CI>’> de
¢oziildii. Karisima 113 mg (0.89 mmol) (COCl)2 ve 2 damla DMF ilave edildi ve 2 saat oda sicakliginda
karistirildi. Daha sonra ¢6ziicli ve reaktiflerin fazlasi vakumda uzaklastirildi. Ham firtin (16) izole
edilmeden bir sonraki reaksiyon kademesine gegildi. Olusan agil kloriir 10 mL CH2Cl>’ de ¢oziilerek
119 mg (0.89 mmol) AICIs eklendi ve 1 saat karistirildi. Manyetik olarak karistirilan bu ¢6zeltiye 97 mg
(0.89 mmol) anisol ilave edildi. 16 saat oda sicakliginda karistirilan reaksiyon karigimi 10 g buz icerisine
alind1 ve HCl ile asitlendirildi, CH2Cl> (3%25 mL) ile ekstrakte edildi. Ham iiriin kolon kromatografisi
ile saflastirildi (silikajel/ EtOAc-Hekzan (1:1)). Metil-4,5-dimetoksi-2-(2-(4-metoksifenil)-2-
oksoetil)benzoat (17) koyu sar1 renkte yari kati halde %66 verimle 0.17 g (0.49 mmol) elde edildi. ‘H-
NMR (400 MHz, CDCls): 6 8.07 (d, 2H, J=8.8Hz, ArH), 7.62 (s, 1H, ArH), 6.99 (d, 2H, J=8.8Hz,
ArH), 6.73 (s, 1H, ArH), 4.67 (s, 2H, -CH>), 3.95 (s, 3H, -OCHz), 3.94 (s, 3H, -OCHg), 3.91 (s, 3H, -
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OCHs), 3.75 (s, 3H, -OCHs3); 3C-NMR (100 MHz, CDCls): 5 196.2, 166.9, 163.4, 152.0, 147.3, 131.7,
130.5, 130.1, 121.2, 114.9, 113.8, 113.7, 56.1, 56.0, 55.5, 51.8, 44.4 (Sekil 2).
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Sekil 1. 2-(4,5-Dimetoksi-2-(metoksikarbonil)fenil)asetik asit (15)’in *H ve 3C NMR spektrumu
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Sekil 2. Metil-4,5-dimetoksi-2-(2-(4-metoksifenil)-2-oksoetil)benzoat (17)’nin *H ve 1*C NMR spektrumu
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BULGULAR VE TARTISMA

Bu calisma kapsaminda onemli biyolojik aktivite gosterdikleri bilinen ¢esitli benzoik asit ve
esterlerlenin benzeri bir bilesik olan metil-4,5-dimetoksi-2-(2-(4-metoksifenil)-2-oksoetil)benzoat
(17)’nin sentezi amaglandi. Bu hedef dogrultusunda 3,4-dimetoksisinamik asit (9) Pd/C
katalizorliigiinde hidrojenasyon reaksiyonuyla indirgenerek propanoik asit tiirevi 10 elde edildi. Elde
edilen bu asitin polifosforik asit ile kenetlenme reaksiyonu sonucu 5,6-dimetoksi-1-indanon (11) basarili
bir sekilde sentezlendi. 5,6-dimetoksi-1-indanon (11)’nin 6nce sodyum metoksit ve dietilokzalat ile
reaksiyona tabi tutuldu ve olusan iiriin 12 izole edilmeden KOH ve H20; ile etkilestirilerek homoftalik
asit tiirevi 2-(karboksimetil)-4,5-dimetoksibenzoik asit (13) elde edildi. Sentezlenen asit bilesiginin
MeOH igerisinde SOCI; ile reaksiyonu diester bilesigi 14’iin elde edilmesiyle sonu¢landi. 14 numarali
diester bilesiginin Ko,COs3 ile bélge segici hidrolizi sonucu monoester 15 sentezlendi. Sentezlenen bu
bilesik okzalil kloriirle agil kloriiriine doniistiiriildii. Olusan {riiniinde anisol ile Friedel-Crafts
reaksiyonu sonucunda 17 bilesigi sentezlenmis oldu (Sekil 3). Sentezi gergeklestirilen bilesigin yapisi
'H NMR ve ¥C NMR spektrumlari ile aydinlatildi.

O 0
MGOWOH Pd-C/H, j@/\)\ _HPO, /P05 eo:Cé
—>
MeO MeO
(9) (10) (11)
NaOMe / DEO
0 0
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Sekil 3. Metil-4,5-dimetoksi-2-(2-(4-metoksifenil)-2-oksoetil)benzoat (17)’nin sentez semas.
SONUC

Yapist incelendiginde 17 numarali bilesigin poli siibstitiie metil benzoat tiirevi oldugu agikca
goriinmekte ve bu yapilarinda biyolojik olarak oldukga aktif oldugu bilinmektedir. Bu da metil-4,5-
dimetoksi-2-(2-(4-metoksifenil)-2-oksoetil)benzoat (17) bilesiginin potansiyel olarak biyolojik aktif bir
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tiir olma ihtimalini isaret etmektedir. Bunlarin yani sira bu tiir bilesiklerin organik, inorganik ve
biyokimya alanlarinda sik¢a arastirilan izokumarin ve izokinolin tlirevi bilesiklerin sentezi i¢in ¢ikis
bilesigi olarak kullanildiklar1 bilinmektedir.

Sonug¢ olarak bu c¢alisma kapsaminda metil-4,5-dimetoksi-2-(2-(4-metoksifenil)-2-oksoetil)
benzoat (17)’mn sentezi gercgeklestirilmis ve literatiire kazandirilmistir. Yalnizca ilk kez sentezlenmesi
degil ayn1 zamanda yeni bilesiklerin sentezi i¢in de ¢ikis bilesigi olarak kullanilabilecegi g6z oniinde
tutuldugunda yapilan ¢alismanin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir.

TESEKKUR

Bu ¢alisma, Ordu Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan “AP-
1714” kodlu proje ile desteklenmis olup, Ordu Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimiinde
gergeklestirilmistir.

Cikar Catismasi
Makaleye ait caligmanin planlanmasi, yiiriitiilmesi ve makalenin yazilmasi asamalarinda herhangi
bir ¢ikar ¢atigmasi olmadigini beyan ederim.

Yazar Katkisi
Makalenin planlanmasi, yiriitiilmesi ve yazilmasi makale tek yazari olarak tarafimca yapildigi
beyan ederim.
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