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OZET

Hakimoglu M.F, ilaglarda Koruyucu Yardimer Maddeler Olarak Kullamlabilecek Yardimei
Maddeler, Van Yiiziincii Y1l Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Eczacihk Meslek Bilimleri
Anabilim Dal Yiiksek Lisans Tezi, Van, 2019. Parabenler giiniimiizde yaygin bir sekilde gida
koruyuculari olarak kullanilirlar. Antimikrobiyal 6zellikleri ile {irliniin raf dmriinii uzatic1 etki gosterirler.
Bu bilesikler ilag, kozmetik ve gida sektdriiniin olmazsa omazi olmustur. Ote taraftan iyi bir antifungal
etkiye sahip olmalarina karsin smirli diizeyde antibakteriyel etki gostermektedirler. Antibakteriyal
etkinlikleri agisindan ise gram negatif bakterilere kiyasla, gram pozitif bakteriler {izerinde daha etkili
olduklar1 bilinmektedir. Paraben bilesiklerinin kullanimlarina neden olan bu 6zelliklerinin diginda birgok
bilimsel galigmaya konu olmus ¢esitli yan etkileri de bilinmektedir. Bu konunun ¢6ziimii yoniinde
calismalar yapildigi da siklikla rapor edilmistir. Bu tez ¢aligmasiyla paraben bilesiklerinin zararl etkilerinin
en aza indirilerek alternatif bilesiklerin sentezlenmesi amaglanmistir. Paraben bilesiklerinde yer alan
gruplarin  degistirilmesi  sonucu, yeni alternatif bilesiklerin sentezi gerceklestirilerek  yap1
karakterizasyonlar1 yapilmustir. ilaglarda koruyucu yardime1 maddeler olarak kullanilabilecek potansiyele
sahip bu sentetik bilesiklerin antimikrobiyal 6zelliklerinin arastirilmasi gergeklestirilmistir. Bu amacla
cesitli gram pozitif ve gram negatif bakterilerden Klebsiella pneumoniae ATCC 13883, Escherichia coli
ATCC 36218, Basillus megatarium DSM-32, Staphylococcus aureus ATCC 25923 ve 6karyotik maya olan
Candida albicans ATCC10231 ve Yarrovi triplytica mikroorganizmalarina kars1 aktiviteleri incelenmistir.

Anahtar Sozciikler: Antimikrobiyal 6zellik, Paraben, Sentetik bilesik.



ABSTRACT

Hakimoglu M.F, Synthetic Compounds Which Can Be Used As Protective Excipients in Drugs, Van
Yuzuncu Yil University Health Sciences Institute, Master of Science in Pharmaceutical Chemistry,
Van 2019. Nowadays, parabens are widely used as preservative adjuncts. These compounds possess
antimicrobial properties which lengthen the shelf-life of many products, mainly in pharmaceutical, cosmetic
and food industry. It has a limited efficacy against bacteria while having substantial antifungal effects.
Antibacterial efficacy is more pronounced against gram positive bacteria when compared to gram negative
bacteria. Parabens have been found to trigger some untoward effects beside these favorable properties. This
study is designed to minimize the hazardous effects attributed to parabens. Some de novo alternative
molecules have been synthesized via replacing certain groups in paraben compounds. To investigate
antimicrobial characteristics of these compounds which can be used as preservatives and adjuncts in the
pharmaceutical industry, we have analyzed their efficacy against Klebsiella pneumoniae ATCC
13883, Escherichia coli ATCC 36218, Basillus megatarium DSM-32, Staphylococcus aureus ATCC
25923 and eukaryotic fungi, Candida albicans ATCC10231 and Yarrovi triplytica in the microbiology
laboratories.

Key words: Antimicrobial effect, Paraben, Synthetic compound.
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1. GIRIS

Paraben olarak adlandirilan kimyasal madde gurubu, ilk olarak 1920'lerin
ortalarinda, farmasotik triinlerinde koruyucu maddeler olarak tanitilmistir. Su anda,
yaygin olarak ilag, kozmetik ve gida maddeleri i¢in kullanilan koruyuculardir. Yapilan
calismalarda, parabenlerin kisisel bakim, gida ve ila¢ iiriinlerine eklenmesiyle tiim
diinyada yaygin bir endiistriyel {iriin haline gelmistir. Parabenler her yerde ve insanlarin
yasam alanlarinda bulunabilir. Bunlardan bazilar1 bitkiler ve bakteriler tarafindan tiretilir.
Bu nedenle bir¢ok ortamda parabenler bulunabilir. Koruyucu madde olarak kullanilan
bilesikler, mikroorganizmalarin iiremesini durdurma ve yok etme O6zelligine sahiptir.
Giinliik yasamda kullanigimiz iriinlerin raf dmriinii ve kullanim siiresi boyunca tiriini
korumay1 saglamada yeterli konsantrasyonda olmalidir. Burada 6nemli olan, koruyucu
madde miktarinin tiiketiciyi mikroorganizmalara kars1 yeterli diizeyde korumasidir. Ayni
zamanda tiiketicinin epitel hiicrelerine, toksik etkide bulunmamasiyla birlikte, alerjik
reaksiyonlar gibi onemli sorunlara yol agmamak olmalidir. Bu nedenle, kullanilacak
koruyucu maddenin {iriinii olumsuz etkileyebilecek her tiirlii mikroorganizmaya karsi
diisiik konsantrasyonlarda etkili olmalidir. Tiiketici tizerinde histaminik, toksik ya da
irrite edici etkisinin olmamasi dnemlidir. Uretimi ve iiriiniin raf dmrii siiresince (degisken
sicaklik ve pH degerlerinde) kararli olmalidir. Formiilasyondaki 6teki maddelerle ge¢imli
olmasi, renksiz, kokusuz, suda ¢oziinebilir olmalidir. Uriiniin yapisal ozelliklerini
degistirmemesi, mikroorganizmalarin bulundugu ortama adapte olmamasi igin ¢ok kisa
stirede yok etmesi, belirlenen yasa ve yonetmelik prosediirlerine uygun olmasi

gerekmektedir. Ekonomik ve kolay ulasilabilir 6zelliklerine sahip olmalidir.

Bu ¢alismada metil, etil ve propil paraben bilesikleri temel alinarak; ¢esitli yeni
gruplarin baglanmasiyla olusacak bilesiklerin sentezi ve karakterizasyonu amaglanmustir.
Koruyucu madde olarak tasarlanan bu bilesiklerin antimikrobiyal &zelliklerinin
arastirilmasi nedeniyle gram pozitif ve gram negatif bakterilerden Klebsiella pneumoniae
ATCC 13883, Escherichia coli ATCC 36218, Basillus megatarium DSM-32,
Staphylococcus aureus ATCC 25923 ve okaryotik maya olan Candida albicans ATCC
10231 ve Yarrovi triplytica mikroorganizmalari kullanilarak bunlara kars1 aktivitelerinin

Olctilmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Parabenler

Parabenler, 1924 yilinda hayatimiza giren ve giiniimiizde yaygin koruyucular
olarak; antimikrobiyal 06zelligi ve triiniin raf omriinii koruyucu, uzatici etkisi gibi
amaclarla kullanilan bilesiklerdir. Parabenler; ilag, kozmetik ve gida alanlarinda

kullanilmaktadir (Soni ve ark., 2005).

0 O 0
OMe OEt OPr

Metilparaben (MeP), (E218)  Etilparaben (EtP), (E214) Propilparaben (PrP), (E216)

0 O
OPe

OBu
Butilparaben (BuP), (E209) Pentilparaben (PeP)

Sekil 1: En yaygin kullanilan parabenlerin molekiiler yapilari.

Parabenler saf formda, beyaz, monokromik kristal katilardir ve normal sartlarda

stabildir. Bunlar kokusuzdur. Yumusak yanik tadi vardir (Elder, 1984).

2.2. Parabenlerin Uretimi ve Dogada Bulunusu

Ticari olarak, parabenler p-hidroksibenzoik asidin bir katalizoriin (6rnegin
konsantre siilfiirik asit veya p-toluensiilfonik asit) varliginda uygun bir alkol

ile esterlestirilmesiyle tiretilir ( Liao ve ark., 2002 ).

Parabenler ilk olarak 1920'lerin ortalarinda ilag iirlinlerinde koruyucu olarak
tanitilmistir (Liebert, 1984 ). Su anda, yaygin olarak kozmetik ve eczacilikta, ayni
zamanda gida maddeleri ve sanayi tirlinlerinde kullanilan koruyuculardir.

Literatiirdeki raporlara gore bir kisi giinlilk olarak 76 mg parabene maruz
kalmaktadir (gida igin: yaklasik 1 mg giin®, ilag i¢in: 25 mg giin , kozmetik ve kisisel
bakim iiriinleri igin: 50 mg giin?) (Soni ve ark., 2005).

Dort tilkede (ABD, Cin, Kore ve Japonya) evlerden, apartmanlardan, ofislerden

ve laboratuvarlardan toplanan gevresel 6rneklerde, parabenler bulunmustur. Bu analizler,
2
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418 ile 2320 ng g'arasinda degisen paraben konsantrasyonlarmni ortaya ¢ikarmistir
(Wang ve ark., 2012). Etil paraben, propil paraben ve butil paraben, Kanada'da Quebec
eyaletinin farkli bolgelerinden gelen toprakta ve tortullarda 15 ile 23 ng g* arasinda

degisen konsantrasyonlarda bulunmustur (Viglino ve ark., 2011).

2.2.1 Parabenlerin Gida Ile iliskili Etkileri

Glinlimiiz gida endiistrisinde koruyucu olarak kullanilan p-hidroksibenzoik asit
(pHBA) ve esterleri, antimikrobiyal etkilerinden kaynakli ¢ok¢a kullanilmaktadir. Temel
bilesik olarak kullanilan pHBA veya 4 hidroksibenzoik asit, benzoik asidin fenolik bir
tirevi olup paraben olarak bilinen esterlerinin hazirlanmasinda yararlanilan pHBA’in
metil, etil ve propil esterleri gida endistrisi driinlerinde koruyucu olarak
kullanilmaktadirlar. Glivenilir ve zararsiz olarak kabul edilen GRAS statiisiinde gida
koruyucusu maddelerdir. Gidalarda kullanim dozu %0,1 oranindadir. Antimikrobiyal
etkisi pH’ya bagh degildir. Alkil zincirinin uzunluguna baghdir. AlKil zincirindeki
uzunluk arttik¢a etkinligi de o diizeyde artmaktadir. Bu bilesiklerin sudaki ¢6ziintirligii,
ester grubundaki karbon sayisina baghdir. Karbon sayisi arttikca, ¢oziintirligi ters
orantil olarak azalmaktadir. Kabul edilebilir antifungal etkiye sahip olsalarda sinirh
diizeyde antibakteriyel etki gostermektedirler. Antibakteriyal etkinlikleri agisindan
bakildiginda Gram negatif bakterilere gore, Gram pozitif bakteriler lizerinde daha ¢ok
etkilidirler (Yildirim ve ark., 2014).

2.2.2. Parabenlerin Kozmetik Uriinler Ile iliskili Etkileri

Latince terimi “cosmos” olan Kozmetik sdzciigii  “siis, gilizellik” anlamindan
tiretilmistir. T.C. Saglik Bakanligi’nin 24/03/2005 tarihli ve 5324 sayili Kozmetik
Kanunu’na gore kozmetik iiriin “Insan viicudunun epiderma, tirnaklar, killar, saclar,
dudaklar ve dis genital organlar gibi degisik dis kisimlarina, diglere ve agiz mukozasina
uygulanmak {lizere hazirlanmis, tek veya temel amaci bu kisimlar1 temizlemek, koku
vermek, goriiniimiinii degistirmek ve/veya viicut kokularini diizeltmek ve/veya korumak
veya iyl bir durumda tutmak olan biitiin preparatlar veya maddeler” olarak

tanimlanmaktadir.
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Koruyucu olarak kullanilan maddeler, mikroorganizmalara karsi oldiiriicii,
tiremelerini durdurucu 6zelliklerdedir. Uriin iceriginde buluman koruyucu maddelerin raf
omrii ve kullamim siiresi boyunca, korumay1 saglamak igin yeterli konsantrasyonda
olmasi sarttir. Burada 6nemli olan, Kullanilan koruyucu madde miktarinin tiiketiciyi
mikroorganizmalardan yeterli diizeyde korumasiyla birlikte, tiiketicinin epitel hiicrelerine
toksik ve tahris edici etkisinin olmamasi ve alerjik reaksiyonlar gibi énemli sorunlara
sebebiyet vermemesidir. Bundan dolay1, koruyucu olarak kullanilacak maddeler, iiriinle
karsilastiginda, toksik ya da tahris edici etkisinin olmamasi, tiretim aninda ve {irtiniin raf
omri siiresince (degisenken sicaklik ve pH degerlerinde) kararli olmasi gerekmektedir.
Formiilasyondaki diger maddelerle ge¢imli olmasi, renksiz, kokusuz, suda ¢oziinebilir
olmasi, tiriiniin yapisal Ozelliklerini etkilememesi, mikroorganizmalarin ortamda
tiremesini engellemesi ve kisa siirede yok etmesi onemlidir. Parabenler yasal olarak
yonetmeliklere uygun olmali, ekonomik, kolay ulasilabilir olmas1 gerekmektedir (Tan ve

ark.,2013).

Parabenler, ¢ok cesitli kozmetiklerde koruyucu olarak kullanilan antimikrobiyallerdir.
Kozmetiklerin %75-90"n1n tipik olarak %0.01-0.3 seviyelerinde paraben i¢erdigi tahmin
edilmektedir (Winter RA, 2009).

2.2.3. Paraben Icerikli flaclarim Etkileri

Parabenler ila¢ kimyas1 uygulama alaninda, ¢esitli farmasotik formiilasyonlarda
koruyucu maddeler olarak kullanilmaktadir. Klinik olarak ¢alisilmis seviyelerde, aktif
icerikli ilag tirtinleri FDA tarafindan onaylanmistir. Parabenler, FDA yasasinda; olagan
tolerans gerekliliklerinden muaf olan “Genel Olarak Giivenli Taninan” (GRAS) seklinde
adlandirilan bilesikler simifina dahil edilirmistir. Uzmanlar tarafindan giivenli olarak
uygun niteliklere sahip kabul edilen ve taninan birka¢ yiiz maddenin listesi 1958'de
gelistirilmistir. Suanda kullanimda olan ve kabul edilmis olumsuz etkileri bulunmayan

maddelerin kullanimda kalmasina izin verilmistir (Dodge ve ark., 2015).



Tablo 1: Paraben i¢eren bazi ilaglar.

Tlac Butil Metil Propil
Paraben Paraben Paraben
Acetaminophen +
Acyclovir + +
Advil + +
Alendronate + + +
Aluminum hydroxide + +
Amantadine + +
Aminocaprioc acid + +
Amoxicillin + +
Aripiprazole + +
Benzonatate + + +
Ceftibuten + + +
Cefuroxime + +
Cetirizine + +
Chlordiazepoxide + + +
Citalopram + +
Clomipramine + +
Cycloserine + + +
Entecavir + +
Flucytosine
Ibuprofen +
Ibuprofen/psuedoephedrine + +
Isotretinoin + +
Levocarnitine + +
Loxapine + + +
Nortriptyline + + +
Piroxicam + +
Paroxetine + +
Prednisolone +

5 Tablo 1’in devami arka sayfadadir.



Rimantadine + +

Temazepam + + +
Tetracycline + + +
Theophylline + + +

2.2.4. Parabenlerin Endokrin Sistem Uzerindeki Etkileri

Endokrin sistem, hormon iiretimini yapabilen i¢ organlarin karmasik bir yapisidir.
Hormonlar, dolasim sistemi tarafindan varig yerlerine tasinan sinyal molekilleridir.
Endokrin sistemin diizgiin isleyisi, insan viicudundaki homoeostazin korunmasinda temel
bir 6n kosuldur. Hormon fonksiyonlarinin bozukluklarina endojen ve eksojen faktorler

neden olabilir (Hudson ve ark. 2014).

1990'larin basinda, Wisconsin'deki Konferans'taki bilim adamlar1 “Endokrin

Bozucu Kimyasallar” (EDC'ler) terimini kullanmiglardir (Colborn ve Clement, 1992 ).

Parabenlere maruz kalan organizmalarda, paraben kullanimi genis bir etki
yelpazesi olusturmus ve bu durum asagidaki tabloda gosterilmistir (Tablo 2). Bu
bilesikler, dogal endokrin sistem hormonlarinin normal isleyisine miidahale etmistir.
Parabenlerin endokrin sistemin isleyisi tizerindeki olumsuz etkileri igin ¢ok sayida 6rnek
gosterilmistir. Bu nedenle alternatif olarak, daha giivenli koruyucu madde arayisina
baslanmasi gerektigi diistintilmustiir (Nowaka ve ark., 2018).
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Tablo 2: Parabenlerin endokrin sisteme etkileri.

Paraben

MeP,
EtP, PrP,
BuP
MeP,
EtP, PrP
MeP

BuP
EtP, PrP
EtP, PrP,
BuP
EtP, PrP,
BuP
BuP
MeP, PrP
MeP,
EtP, PrP,

BuP
BuP

BuP

BuP
MeP,
EtP, PrP
PrP, BuP
MeP

MeP, BuP

BuP

Endokrin bozucu etkiler

<> kortizol konsantrasyonu

Oles ergenlikte obezite
geligimi

1 Cinsiyet hormonu
baglayici globiilin
konsantrasyonu

1 serbest tiroksin
konsantrasyonu

| serbest tiroksin
konsantrasyonu

Tri serbest triiyodotironin
konsantrasyonu

Tri serbest triiyodotironin
konsantrasyonu

1 spermin DNA hasari

<> Sperm kalitesi

Ostrojen siilfotransferazlarin
aktivitesi

Doza bagimh zayif
antiandrojenik aktivite

| sperm kalitesi

| sicanlarin tireme
organlarmin kiitlesi

<> si¢anlarin lireme
organlarimin kiitlesi

1 ostradiol konsantrasyonu
1 serum leptin
konsantrasyonu
Prokollajen tip 1 N-terminal
propeptid konsantrasyonu;
I tip I kollajen C-terminal
telopeptid konsantrasyonu
| kortizol konsantrasyonu

Calisma
konulanr
Insan, bebekler
ve anneleri
Cocuklar

Hamile kadin

Hamile kadin
Kadin

Kadin

Erkek

Insan

Insan

Insan epidermal
keratinositleri
Insan meme

kanseri
hiicreleri

MDA-kb2
Rats 'yavrulari
Fareler

Fareler

Fareler
Disi fareler

Disi fareler

Disi fareler

Referanslar

Kang ve ark., 2013

Deierlein ve ark.,
2017
Aker veark., 2016

Aker ve ark.,2016

Koeppe veark., 2013
Koeppe ve ark., 2013
Koeppe ve ark., 2013

Meeker ve digerleri,
2011

Meeker ve ark.,

2011 , Scinicariello
ve Buser 2016
Prusakiewicz ve ark.,
2007

Chen ve ark., 2007

Boberg ve ark.,

2016 ,Guerra ve ark.,
2016 .

Oishi

2001, 2002a ,2004
Oishi

2001 , 2002a ,2004
Pollock ve ark., 2017
Hu ve ark., 2016

Hu ve ark., 2016

Taxvig ve ark.,2008

Tablo 2’nin devami arka sayfadadir.
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PrP, BuP  idi epididimde sperm Erkek sicanlar
rezervi

EtP, BuP < kortizol konsantrasyonu  Erkek si¢anlar

MeP, EtP  To testosteron Siganlar
konsantrasyonu;

Ute luteinize edici
hormonun konsantrasyonu;
> folikiil uyarict hormon
konsantrasyonu
MeP, | tiroksin konsantrasyonu; Siganlar
EtP, PrP, | Tiroid bezinin agirhigy;
iso- Prp, 1 yumurtaliklarin

BuP agirhigr 1 adrenal bezlerin
agirhigs,

BuP To testosteron Sicanlar
konsantrasyonu

MeP, PrP  Membrane integral Si¢canlar

membranla iliskili protein-1,
bagirsak kalsiyum baglayici
protein, progesteron
reseptorli genlerinin
ekspresyonu
BuP | CYP19al geninin ifadesi  Sicanlar

2.2.5. Parabenlerin Gebelik Siirecindeki Etkileri

Parabenlere yaygin maruz kalma, 6zellikle hamile kadinlar arasinda bir endise
kaynagi olmustur. Sadece bir ¢alismada, parabenlerin hamile kadinlar arasinda glikoz
seviyeleri ile iliskili oldugunu bildirilmistir. Bununla birlikte, paraben maruziyeti ve
Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) konusundaki c¢alismalar eksiktir. Bu ¢aligmada

erken gebelikte, parabenlere maruz kalmanin GDM ile iligkili olup olmadigini

arastirilmastir.

Bu raporun bulgulari, erken gebelikte EtP'ye maruz kalmanin GDM igin
potansiyel bir risk faktorii olabilecegini gostermektedir. Ancak, bu bulgular1 diger

calisma popiilasyonlarinda dogrulamak i¢in ek calismalara ihtiya¢ oldugu ortaya

¢ikmustir (Liu ve ark., 2019).

Oishi 2001 ,Zielinska
ve ark., 2016

Taxvig ve ark., 2008
Oishi 2004

Vo ark., 2010

Zhang ve ark.,2014

Sun ve ark., 2016

Boberg ve ark., 2016
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2.2.6. Birka¢ Asya Ulkesinden, Yunanistan'dan ve ABD'den Insan idrarinda
Paraben liskisi

Bir¢ok calisma, insanlarin Bati {ilkelerinde parabenlere maruz kaldigim
bildirmesine ragmen, Asya iilkelerinde insanlarin parabenlere maruz kalmasi hakkinda
cok az sey bilinmektedir. Bu ¢alismada, dokuz iilkeden toplanan spotidrar 6rneklerinde
alt1 paraben konsantrasyonunu, tahmini giinliik alim miktar1 (DI) ve potansiyel saglik
riskleri belirlenmistir. Parabenler; Etil-paraben, Metil-paraben ve Propil-paraben, dokuz
tilkenin tamamu igin sirasiyla, 0.68, 7.02 ve 1.21 ng / mL temsili ortanca konsantrasyonlari
ile sirastyla % 100, 98.0 ve % 80.3'te tespit edilmistir. Disilerden gelen idrar 6rnekleri
(toplam medyan konsantrasyonu: 32.3 ng / mL), erkeklerden (5.46 ng / mL) oldugundan
daha yiiksek paraben konsantrasyonlar icermistir. Kore'den yapilan idrar numunelerinde
(toplam medyan paraben konsantrasyonu: 227 ng / mL), diger lilkelerde bulunanlara gére
(3.67-29.1 ng / mL) bir ile iki biiyiikliik siras1 olan en yiiksek konsantrasyonlara sahiptir.
Tahmini parabenler (idrarda 6l¢iilen konsantrasyonlara dayanarak) genis 6l¢iide degismis
ve bazi1 ornekler kabul edilebilir DI'nin lizerinde Propil-paraben maruziyetine sahiptir.
Sonuglarda Asya iilkelerinde, paraben maruziyetinin her yerde bulunabilecegini

gostermektedir.

Tablo 3: Birka¢ Asya iilkesinden, Yunanistan'dan ve ABD'den insan idrarindaparaben

27 6 D ‘ Pn)r'n: eutical

iliskisi.

Cosmetics| |

China India Japan Korea Kuwait Saudl Vietnam Greece
Arabia

niraton {m;-\r;l

conce

Wrinary

Aragtirma sonucunda; Birka¢ Asya iilkesinde idrar paraben konsantrasyonlarinin
ilk temel arastirmasi olmus, MeP ve EtP, calisilan iilkelerden gelen idrarda her yerde

bulunuyor olmasi. MeP + EtPmin EDI degerleri, ADI'ninkinden dort biiyiikliik



derecesindedir. MeP ve EtP ile karsilastirildiginda, PrP daha az saptanmig ancak EDI
ADI'ye yaklasirken saglik agisindan daha yiiksek riskler gostermistir. Olgiilen cesitli
paraben konsantrasyonlar1, maruz kaldiklarmin PCP (Kisisel Bakim Uriinleri), kozmetik

ve ilag kullanimina bagli oldugunu gostermektedir (Honda ve ark., 2018).

2.2.7. Parabenlerin Deniz Suyunda Bulumalari

Yakin zamanda yapilan bir c¢alismada, bilim adamlari, baliklarda, deniz
bitkilerinde, omurgasizlarda, deniz makroalglarinda, deniz suyunda, oOkyanus
cokellerinde, mangrovlarda parabenlerin ve metabolitlerinin yaygin olusumu
belgelenmistir (Xue ve ark.,2017). Ayrica, parabenler toz ve i¢ mekan havasinda bulunur

ve bu da bu EDC'lere maruz kalma diizeyini artirmaktadir (Canosa ve ark. 2007).

2.2.8. Parabenlerin Dis Alam1 Uzerinde Etkileri

Parabenler (hidroksibenzoatlar), gida ve ilag endiistrisinde en yaygin koruyucu
ajanlardandir. Parabenler minimum yan etkiye sahiptir. Son zamanlarda bu alanda
kullanimlarma dikkat ¢ekilmistir. Ornegin dis alanindaki antibakteriyel maddeler olarak
Parabenler Streptococcus Mutans'in Glikolizini, Fosfo Transferaz Sistemini (PTS) geri
dontisiimsiiz bir sekilde inhibe ederek etkileyebilecegini gostermistir. Ayrica, birkag oral

Streptokok Parabenlerde arginolizin gii¢lii inhibitorleri oldugu bulunmustur.

Sonuglarda parabenlerin S'ye karsi, doza bagimli bir antibakteriyel etkisi
oldugunu goéstermektedir. Sobrinus Paraben tiirevleri i¢in antibakteriyel etkiler S'ye kars1
test edilmistir (metil, etil, propil, butil). Biyofilm igerisinde immobilize edilmis sobrinus
%0,5 ile %0,062 arasindadir. (MP> EP> PP = BP) (Tablo 4). Antibakteriyel degerlerdeki
benzer egilimler planktonik bakterilerde de elde edilmistir (MP> EP = PP> BP).

Tablo 4: Parabenlerin s. sobrinus’a kars1 antibakteriyel degerleri.
MP EP PP BP
Immobilize bakteri 0,5-0,25 0,25-,125 0,125-0,062 0,125-0,062
Planktonik bakteri 0,5-0,25 0,25-,125 0,25-,125 0,125-0,062
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Immobilize ve Planktonik S'ye kars1 minimal inhibitdr konsantrasyonlarda metil paraben
(MeP), etil paraben (EtP), propil paraben (PrP), butil paraben (BuP) aralig1 (Doron ve
ark., 2001).

2.3. Parabelerin Insanlar I¢in Giinliik Kullanim Dozlar

Paraben igerebilen kozmetik iriinlerin  giinliik kullanimmnin  sanayi
tahminleri yetiskinler i¢in 17.76, bebekler i¢in 0,378 gramdir. Bu bilgiden, parabenlerin
izin verilen en yiiksek konsantrasyonda (%0,8) kullanildig1 farz edilerek, kozmetik
iriinlerinden toplam parabenlerin giinliikk dozu, yetiskinler ve bebekler icin
sirasiyla 142,08 mg ve 3.024 mg olarak tahmin edilmistir. 60 kg agirligindaki bir
yetiskin i¢in paraben dozu, 2.368 mg / kg viicut agirlig1 (bw)/giine esittir (Bledzka ve ark,
2014).

Ortalama giinliik toplam kisisel paraben maruziyeti, 76 mg (1,26 mg / kg bw /
giin) degerine esittir ve bu deger 2.368 mg / kg’dan daha dusiiktiir. Bu toplam kisisel
paraben maruziyet oran1 hesaplandiginda; kozmetik ve kisisel bakim iiriinleri (KBU) i¢in
50 mg (0.833 mg/kg bw/giin), farmasotik triinler igin 25 mg (0.417 mg / kg bw /
glin) ve gida {rinleri igin yaklasikl mg (10-13 pg / kg bw / giin) igerir (Soni ve
ark. 2005). Hesaplarda, yazarlar KBU’de toplam paraben iceriginin %1'e esit
oldugunu varsayarken, tahminlerimizde toplam PB konsantrasyonunu %0.8 olarak
kullanilmigtir. Daha yiiksek PB yiizdesinin hesaplanmasina ragmen (%1) daha diisiik
dozlar almistir (Soni ve ark. 2005). Aradaki fark parabenler igeren kozmetiklerin giinlitk

kullaniminin 5 g oldugudur (Bledzka ve ark., 2014).

2.4. Parabenlerin Tahmini Giinliik Alimi ve Vicuttan Atilim

Parabenlerin Tahmini Giinliik Alimi (EDI idrar), parabenlerin Olgiilen idrar
konsantrasyonlar1 ve basit bir kararli durum toksikokinetik modeline dayanilarak
hesaplanmistir. Cocuklar i¢in parabenlerin EDI idrar1, Ma ve arkadaslari tarafindan tarif

edildigi gibi asagidaki formiilii kullanilarak gergeklestirilmistir.
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ED] = 90XCxV
uriner BW

Sekil 2: Bireysel Parabenin Tahmini Giinliik Alim1

EDI idrar1 (pg / kg bw / giin), bireysel parabenin tahmini giinliik alimidir; C (pg /
L), olgiilen idrar paraben konsantrasyonudur. Bu calismada V (L / giin) giinliik idrar
atilimi1 0,6 L / giin olarak bulunmustur. BW (kg), ¢ocugun viicut agirhigidir ( Pei ve Wen,
2004 ).

Tablo 5: Parabenlerin viicuda alimi ve atilimai.

Genel olarak, parabenler hizla emilir, metabolize edilir ve viicuttan idrarla atilir (Moos
ve ark., 2015).

2.5. Paraben Kullaniminin Etkileri

Giines 15151

o g ] Cilt o Cus
.CHy HO. LCH;y HO MADH  Oksidatif
Q)‘c DD)LG Esteraslan :@)\DH s> ONA Hasan
HO H HO
Metil Paraben 3- Hidorksi Metil Paraben Protaktesik Asit

Son
zamanlarda, MeP'nin keratinositlerin UV kaynakli hasarini arttirdig: bildirilmistir (Handa
ve ark.2006).

Sekil 3: MeP’nin UV kaynakli DNA hasari
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G"m"; Lot T Cilt i
\I/\‘/:\)kl:'lffm-|3 Esterasi Ho:‘@)l\UH
H.O  Ho PC
Q)L ,CHJ/ MeP-30H ? .
c|_|21-¢
» \ NADHY
MeP Q)L Oksidatif
DNA Hasan

PHBA

Sekil 4: Giines 1s1n1imu ve cilt esterazlari ile MeP'nin kombine aktivasyonu, oksidatif

DNA hasarina yol agmaktadir.

2.6. Mevzuat

Avrupa Birligi (AB) iilkelerinde, kozmetik tiriinlerde parabenlerin izin verilen
icerigi, tek ester i¢in %0.4 ve tiim parabenler i¢in %0.8'dir (Official Journal of the
European Union, 2009). Japonya'da izin verilen maksimum toplam paraben
konsantrasyonu %1’e esittir (Masten, 2005). 2011 yilinda, Danimarka hiikiimeti, 3
yasindan kii¢iik ¢cocuklara yonelik kisisel bakim tirlinlerinde bazi parabenlerin (propil-,
izopropil-, butil- ve izobutil-parabenler) kullanimmi yasaklayan ek kisitlamalar

getirmeye karar verilmistir (SCCS, 2011 ).

Tiiketici Giivenligi Bilim Komitesi’nin (SSCB) parabenlerle ilgili goriisiine gore,
kozmetik firtinlerde biitilparaben ve propilparaben toplam igeriginin %0.19'u agsmadigi

slirece tiiketicinin glivenliginin saglandigini degerlendirilmistir (SCCS, 2010).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deneylerde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneylerde kullanilan baslica kimyasal maddeler, Merck, Sigma Aldrich, Fluka ve
Alfa Easer gibi firmalardan ithal edilen 6zel reaktifler olup, analitik safliktadirlar. Reaksiyon
ortaminda ve saflastirma islemlerinde kullanilan dimetilformamid, etil alkol, metil alkol,
propil alkol, sulfirik asit, etil asetat, hekzan, v.b. organik ¢oziiciiler ise laboratuvarimizda

cesitli islemlerle saflastirilarak kullanilmastir.
3.2. Deneylerde Kullanilan Arag¢ ve Cihazlar

Niikleer Magnetik Rezonans (*H-NMR ve 3C-NMR) spektrumlar1 Agilent 400
MHz cihaz iizerinden, igerisinde referans miktarda TMS bulunan CDCIl3z ve DMSO
¢oziiciileri kullanilarak alinmistir. Kimyasal kaymalar (8) ppm birimi ile verilmistir. Likit
Kromatografi-Kiitle Spektrometresi (LC/MS) spektrumlar1 ise Thermo Scientific Q
Exactive cihazi kullanilarak alinmistir. Ince tabaka kromotografisi (TLC) icin Merck
marka 0.25 mm silika jel ile kapli 20x20 cm ¢apindaki tabaklar kullanilmistir. Tezde yer
alan bilesiklerin adlandirilmasinda Chem Draw 11.0 programi kullanilmistir. Ince tabaka
kromotografisi ve bazi hassas reaksiyonlar i¢in kullanilan yiiksek safliktaki ¢oziictilerin
saflagtirilmast i¢in organik ¢oziiciilerin saflastirilmast ile ilgili kaynak kitaplar

kullanilmastr.
3.3. Deneylerde Kullanilan Metotlar

Kimyasal reaksiyonlarin gidisini belirleyen en 6nemli parametreler; sicaklik,
zaman, konsantrasyon, c¢oziiclinlin cinsi, katalizor, reaktiflerin yapisi ve aktifligidir.
Calismalarimizda her bir reaksiyon i¢in bu parametreler goz oniline alinarak, defalarca

yapilan denemelerle, en ideal reaksiyon sartlar1 belirlenmistir.

Genelde biitiin reaksiyonlar, organik kimya preparatif ¢calisma metotlarina gore,
kurutma baslikli geri sogutucu altinda, uygun ¢oziiciilerde reaktiflerin kaynatilmasiyla ve
belirtilen parametreler géz oniinde bulundurularak gergeklestirilmistir. Reaksiyonlarin

yiiriiyiisii ve sentezlenen triinlerin saflig1 ince tabaka kromatografisi (TLC) ile takip ve
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kontrol edilmistir. Elde edilen yeni bilesiklerin NMR spektrumlarinin alinmasi igin

standart TMS bilesigine sahip farkli tiirde doteryumlu ¢oziictiler kullanilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin yap1 aydinlatiimasinda ise; LC/MS, *H-NMR *C-NMR
spektrofotometresinden  faydalanilmistir.  LC/MS ve NMR  spektrumlarinin

degerlendirilmesinde literatiir bilgileri ve baz1 yardimci kitaplardan faydalanilmigtir.

Antimikrobiyal aktivite ¢alismalarinda ise Malt Exract Agar (MEA), Niitrient
Broth Agar (MHA), Malt Exract Broth (MEB), Niitrient Broth (MHB), Dimetil Siilfoksit
(DMSO), Steril Disk Kagitlari, Pipetor, Pipet Uclari, Ozel Petri Kaplar1, Deney Tiipleri,
Ependorf tiipler Evaporator, Otoklav, Hassas Terazi, Etiiv, Vorteks, Gentamisin,

Flukonazol kullanilmustir.
3.4. Antimikrobiyal Aktivite Analizi i¢in Metod

Sentezlenen paraben gruplarinin antimikrobiyal aktivitelerini belirlemek icin disk
difiizyon yontemi kullanilmistir. Bu sebeple Klebsiella pneumoniae ATCC 13883,
Escherichia coli ATCC 36218, Basillus megatarium DSM-32, Staphylococcus aureus
ATCC 25923, 6karyotik maya olan Candida albicans ATCC 10231 ve Yarrovi triplytica
mikroorganizmalari kullanildi. Pozitif kontrol grubu olarak bakterilerde Gentamisin (10
ul), maya suslarinda ise Fluconazole (FCA-25) standart antibiyotikleri kullanilmistir.
Negatif kontrol grubunda Dimetil Siilfoksit (DMSO) kullanilarak farkli (Sul, 10 pl, 15 ul
ve 20ul) dozlar kullanilmistir. DMSO’nun kullanilan mikroorganizmalar {izerinde

herhangi bir aktivitesi bulunmadig1 ayrica tespit edilmistir.

Mikroorganizmalarin gelismesi i¢in, bakteriler i¢in Niitrient Broth siv1 besiyerine
asilanarak 37 °C de 24 saat ve maya suslar1 ise Malt Exract Broth siv1 besiyerine gére
agilanarak 27 °C de 48 saat siire ile aktivasyonu saglanmigtir. Erlanmayer kaplarinda
sterilize edilen Niitrient Agar ve Malt Eksrakt Agar kullanilmistir. Antimikrobiyal
aktivite sirasinda mikroorganizmalarin iiremesi i¢in asilananmis olan mikroorganizmalar
30-35 pl besiyeri iizerine damlatilarak diligaski ile homojen bir sekilde yayilmasi
saglanmistir. Paraben gruplarinda sentezlenen maddelerin her biri 0.02 gr tartilip 200ul
DMSO’da ¢oziinmiistiir. Dozlar 4 farkli sekilde seyreltilerek hazirlanmistir. Daha sonra
6 mm’lik bos steril disklere hazirlanmis olan dozlardan Sul emdirilerek besiyerlerine
yerlestirilmistir. Bu sekilde hazirlanan bakteri suslarmi 37 °C de 24 saat ve maya suslarmi

15



ise 27 °C de 48 saat i¢inde inkiibe birakilmistir. Siire sonunda besiyeri iizerinde olusan

inhibisyon zonlart mm olarak cetvelle 6l¢iilerek not edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. 4-Hidroksibenzoat Tiirevleri I¢cin Genel Prosediir

Bir balon igine 1 mmol p-hidroksibenzoik asit alindi. Uzerine 10 ml ilgili alkol
ilave edildi. 3-5 damla H2 SO4 eklenmesinden sonra 18 saat kaynatildi. Alkoliin fazlasi

rotaryde uzaklastirildi (Sekil 5).

O (@] B']

R'OH, H,S0, or! 1:Me

/©)‘\OH S 2: Et
HO kaynatma,18 sa. HO 3 Pr

Sekil 5: 4-hidroksibenzoat tiirevleri i¢in genel reaksiyon semasi.

4.1.1. Metil 4-hidroksibenzoat (FH-1)

S Beyaz Kati. E.N: 125-127 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO) &
Ho@—{ 10.34 (bs, 1H, OH), 7.83-7.79 (m, 2H, AA’BB’ sistem-Ar-H),

OMe | 6.86-6.83 (m. 21, AA’BB’ sistem-Ar-H), 3.78 (s, 3H, OCHs).
13C NMR (100 MHz, DMSO) & 166.1, 162.0, 131.4, 120.3, 115.3, 51.6. LC/IMS: [M+H]
Teorik: 153.0546, Deneysel: 153.0533

4.1.2. Etil 4-hidroksibenzoat (FH-2)

o Beyaz kati. EXN: 111-113 °C. 'H NMR (400 MHz, DMSO) §
DH—@-{ 10.32 (bs, 1H, OH), 7.82-7.79 (m, 2H, AA’BB’ sistem-Ar-H),

Ol 6.86-6.82 (m, 2H, AA’BB’ sistem-Ar-H), 4.24 (q, J=7.1 Hz, 2H,
OCHy), 1.28 (t, J=7.1 Hz, 3H, CH3). *C NMR (100 MHz, DMS0) § 165.6, 161.9, 131 .4,
120.5, 115.3, 60.1, 14.3. LC/MS: [M+Na] Teorik: 189.0522, Deneysel: 189.0539

4.1.3. Propil 4-hidroksibenzoat (FH-3)

0 Beyaz kat1. E.N: 92-94 °C. 'TH NMR (400 MHz, DMSO) & 10.32
DH@%”,F (bs, 1H, OH), 7.83-7.79 (m, 2H, AA’BB’ sistem-Ar-H), 6.86-
6.83 (m, 2H, AA’BB’ sistem-Ar-H), 4.15 (t, J=6.6 Hz, 2H,
OCHy), 1.73-1.64 (m, 2H, CHy), 0.95 (t, J=7.4 Hz, 3H, CH3). 3C NMR (100 MHz,
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DMSO) 6 165.6, 161.9, 131.4, 120.5, 115.3, 65.5, 21.7, 10.4. LC/MS: [M+H] Teorik:
181.0859, Deneysel: 181.0850

4.2. 4-Etoksibenzoat Tiirevlerinin Eldesi

Bir balona 1mmol ilgili 4-hidroksibenzoat tiirevinden alindi. Uzerine 10 ml DMF
ilave edildikten sonra 3,6 mmol K>COs eklendi ve yarim saat oda sicakliginda karigtirildi.
Karisim tizerine 1 mmol etil bromiir ilavesinden sonra 20 saat daha karistirildi. Balona su
ilavesiyle reaksiyon sonlandirildi. Etil asetat ile ekstraksiyon yapildiktan sonra organik

faz MgSO04 ile kurutuldu ve ¢oziiciiniin fazlasi rotaryde uzaklastirildi (Sekil 6).

R1

o o  1M:Me
Ho—( )—{ 4 B KiCOyDMF_ co( )4 &
OR!’ 0.s., 20 sa. OR' 10: Pr

Sekil 6: 4-etoksibenzoat tiirevleri i¢in genel reaksiyon semasi.

4.2.1. Metil 4- etoksibenzoat (FH-11)

5 Beyaz kati. E.N: 259-261°C. 'H NMR (400 MHz, DMSO) §
Em@—{ 7.92 - 7.87 (m, 2H, AA’BB’ sistem-Ar-H), 7.04 — 6.99 (m, 2H.

Olte AA’BB’ sistem-Ar-H), 4.10 (g, J = 7.0 Hz, 2H, OCHy), 3.80 (s,
3H, OCHg), 1.34 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CHz3).LC/MS: [M+Na] Teorik: 203.0678, Deneysel:
203.0693

4.2.2. Etil 4-etoksibenzoat (FH-8)

Sar1 sivi. *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.99-7.96 (m, 2H,

o _@_40 AA’BB’ sistem-Ar-H), 6.90-6.86 (m, 2H, AA’BB’ sistem-Ar-

OEt| H), 4.33(q, J=7.1 Hz, 2H, OCH>), 4.06 (g, J=7.0 Hz, 2H, OCHby),

1.42 (t, J=7.0 Hz, 3H, CHs), 1.37 (t, J=7.1 Hz, 3H, CH3). 3C NMR (101 MHz, CDCls) &

166.4, 162.7, 1315, 122.7, 114.0, 63.6, 60.6, 14.7, 14.4. LC/MS: [M+H] Teorik:
195.1015, Deneysel: 195.1007
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4.2.3. Propil 4- etoksibenzoat (FH-10)

5 Koyu sar1 stvi.'H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.00-7.96 (m, 2H,
Etﬁ@ AA’BB’ sistem-Ar-H), 6.90-6.87 (m, 2H, AA’BB’ sistem-Ar-

OFr H), 4.23 (t, J=6.7 Hz, 2H, OCH2-Pr), 4.07 (q, J=7.0 Hz, 2H,
OCH_-Et), 1.81-1.72 (m, 2H, CH,-Pr), 1.42 (t, J=7.0 Hz, 3H, CHs-Et), 1.01 (t, J=7.4 Hz,
3H, CHs-Pr). C NMR (100 MHz, CDCl3) § 166.6, 162.8, 131.6, 122.8, 114.1, 66.3,
63.8, 22.3, 14.8, 10.6. LC/MS: [M+H] Teorik: 209.1172, Deneysel: 209.1164

4.3. 4- Propoksibenzoat Tiirevlerinin Eldesi

Bir balona 1 mmol 4-hidroksibenzoat tiirevinden alindi, tizerine 10 ml DMF ilave
edildikten sonra 3,6 mmol K>COs eklendi ve yarim saat oda sicakliginda karistirildi.
Karigim tizerine 1 mmol propil bromiir ilavesinden sonra 20 saat daha karistirildi. Balona
su ilavesiyle reaksiyon sonlandirildi. Etil asetat ile ekstraksiyon yapildiktan sonra organik

faz MgSO4 ile kurutuldu ve ¢oziiciiniin fazlasi rotaryde uzaklastirildi (Sekil 7).

R']

o) 0 12: Me

Ho—( )4+ ~_Br KiCOsDMF_ ro )4 e
OR' 0.s., 20 sa. OR' 9: Pr

Sekil 7: 4- propoksibenzoat tiirevleri i¢in genel reaksiyon semasi.

4.3.1. Metil 4- propoksibenzoat (FH-12)

0 Sar1 sivi. *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.98-7.95 (m, 2H,

Pr{]—@_(OMe AA’BB’ sistem-Ar-H), 6.91-6.87 (m, 2H, AA’BB’ sistem-Ar-

H), 3.94 (t, J=6.7 Hz, 2H, OCHy), 3.86 (s, 3H, OCHs3), 1.85-1.76

(m, 2H, CH,), 1.03 (t, J=7.4 Hz, 3H, CHs). 3C NMR (100 MHz, CDCls) § 167.0, 163.0,

131.6, 122.4, 114.1, 69.7, 51.9, 22.5, 10.5. LC/MS: [M+H] Teorik: 195.1015, Deneysel:
195.1006

19



4.3.2 Etil 4- propoksibenzoat (FH-13)

Acik sar1 sivi. *H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.00-7.96 (m, 2H,

. _@_4“ AA’BB’ sistem-Ar-H), 6.92-6.88 (m, 2H, AA’BB’ sistem-Ar-

OEt| H), 4.34 (g, J=7.1 Hz, 2H, OCH2-Et), 3.96 (t, J=6.6 Hz, 2H,

OCHy-Pr), 1.87-1.78 (m, 2H, CHy), 1.37 (t, J=7.1 Hz, 3H, CHs-

Et), 1.04 (t, J=7.4 Hz, 3H, CH3-Pr). 3C NMR (100 MHz, CDCl3) § 166.5, 163.0, 131.6,

122.7, 114.1, 69.7, 60.7, 22.6, 14.5, 10.5. LC/MS: [M+H] Teorik: 209.1172, Deneysel:
209.1160

4.3.3 Propil 4-propoksibenzoat (FH-9)

0 Koyu sar1 stvi.'H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.00-7.97 (m, 2H,
PFD@—{:M AA’BB’ sistem-Ar-H), 6.92-6.88 (m, 2H, AA’BB’ sistem-Ar-H),
4.24 (t, J=6.7 Hz, 2H, OCH>), 3.96 (t, J=6.6 Hz, 2H, OCH5), 1.86-
1.73 (m, 4H, 2CHj), 1.06-1.00 (m, 6H, 2CHs). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § 166.6,
163.0, 131.6, 122.8, 114.1, 69.7, 66.3, 22.6, 22.3, 10.6, 10.6. LC/MS: [M+Na] Teorik:
245.1148, Deneysel: 245.1165

4.4. 4-Asetoksibenzoat Tiirevlerinin Eldesi

Bir balona 1 mmol 4-hidroksibenzoat tiirevinden alindi, tizerine 10 ml DMF ilave
edildikten sonra 3,6 mmol K>COs eklendi ve yarim saat oda sicakliginda karistirildi.
Karisim iizerine 1 mmol asetil kloriir ilavesinden sonra 20 saat daha karistirildi. Balona
su ilavesiyle reaksiyon sonlandirildi. Etil asetat ile ekstraksiyon yapildiktan sonra organik

faz MgSO04 ile kurutuldu. Coziiciiniin fazlasi rotaryde uzaklastirild (Sekil 8).

0 R'
0 0 K,CO4 DMF 04< >—4 20: Me
2 3,
HO—©—< L o=<( OR"  18:Et
Me

+
1 H3C Cl
OR 0.s., 20sa. 17- Pr

Sekil 8: 4-asetoksibenzoat tiirevleri i¢in genel reaksiyon semasi.
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4.4.1. Metil 4-asetoksibenzoat (FH-20)
Beyaz kati.E.N: 74-77°C. *H NMR (400 MHz, CDCls) &
o _@__«O 8.09-8.05 (m, 2H, AA’BB’ sistem-Ar-H), 7.19-7.15 (m, 2H,
Gz(ME OMe| AA’BB’ sistem-Ar-H), 3.91 (s, 3H, OCHs), 2.32 (s, 3H,
CHjs). 3C NMR (100 MHz, CDCls) § 169.00, 166.4, 154.4,
131.3,127.9, 121.7, 52.3, 21.3. LC/MS: [M+Na] Teorik: 195.0651, Deneysel: 195.0659

4.4.2. Etil 4-asetoksibenzoat (FH-18)

0 Sar1 stvi. *H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.09-8.06 (m, 2H,
'D‘@% AA’BB’ sistem-Ar-H), 7.18-7.15 (m, 2H, AA’BB’ sistem-
0=( OFt
Me Ar-H), 4.37 (g, J=7.1 Hz, 2H, OCH2-Et), 2.32 (s, 3H, CH3),
1.39 (t, J=7.1 Hz, 3H, CHs-Et). $3C NMR (100 MHz, CDCl3) § 169.0, 165.9, 154.3, 131.2,
128.2,121.7,61.2, 21.3, 14.5.LC/MS: [M+H] Teorik: 209.0808, Deneysel: 209.0823

4.4.3. Propil 4-asetoksibenzoat (FH-17)

0 Sar1 s1vi. *H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.10 — 8.04 (m, 2H,
D@_4 AA’BB’ sistem-Ar-H), 7.18 — 7.14 (m, 2H, AA’BB’ sistem-

OPr
Me Ar-H), 4.27 (t, J = 6.6 Hz, 2H, OCH,), 2.31 (s, J = 1H,

COCHz3), 1.83 — 1.73 (m, 1H, CH>), 1.01 (t, J = 7.4 Hz, 3H,
CH3).LC/MS: [M+H] Teorik: 223.0964, Deneysel: 223.0982

4.5. 4-(Benziloksi) benzoat Tiirevlerinin Eldesi

Bir balona 1 mmol 4-hidroksibenzoat tiirevinden alindi, tizerine 10 ml DMF ilave
edildikten sonra 3,6 mmol K>COs eklendi ve yarim saat oda sicakliginda karistirildi.
Karisim lizerine 1 mmol benzoil kloriir ilavesinden sonra 20 saat daha karistirildi. Balona
su ilavesiyle reaksiyon sonlandirildi. Etil asetat ile ekstraksiyon yapildiktan sonra organik

faz MgSO4 ile kurutuldu ve ¢o6ziiciiniin fazlasi rotaryde uzaklastirildi (Sekil 9).
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23: Pr

Sekil 9: 4-(benziloksi) benzoat tiirevleri i¢in genel reaksiyon semasi.

4.5.1. Metil-4- (benziloksi) benzoat (FH-21)

Beyaz kat1.E.N: 128-129 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCls) §
ph_{D 0 8.22-8.19 (m, 2H, Ar-H), 8.15-8.11 (m, 2H, AA’BB’ sistem-

D‘Q_%ME Ar-H), 7.66 (tt, J=1.3 ve 7.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.55-7.51
(m,2H, Ar-H), 7.33-7.29 (m, 2H, AA’BB’ sistem-Ar-H),
3.93 (s, 3H, OCHs ). 3C NMR (100 MHz, CDCls) § 166.5, 164.8, 154.7, 134.0, 131.4,
130.4, 129.2, 128.8, 127.9, 121.9, 52.4. LC/MS: [M+Na]: Teorik: 279.0627, Deneysel:
279.0643

4.5.2. Etil-4- (benziloksi) benzoat (FH-22)

5 Beyaz kat.E.N: 85-87 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) &
Ph—/(D O | 8.22-8.19 (M, 2H, Ar-H), 8.15-8.12 (m, 2H, AA’BB’ sistem-

‘Q_((oa Ar-H), 7.66 (tt, J=1.3 ve 7.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.55-7.51 (m,2H,
Ar-H), 7.32-7.29 (m, 2H, AA’BB’ sistem-Ar-H), 4.39 (q, J=7.1 Hz, 2H, OCH>), 1.41 (t,
J=7.1 Hz, 3H, CH3). LC/MS: [M+Na]: Teorik: 293.0784, Deneysel: 293.0805

4.5.3. Propil 4- (benziloksi) benzoat (FH-23)

Beyaz kati.E. N: 45-48 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) &

o _{U o | 8228.19(m,2H, Ar-H),8.16-8.12 (m, 2H, AA’BB’ sistem-
0@——-’{Dpr Ar-H), 7.65 (tt, J=1.3 ve 7.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.55-7.50
(m,2H, Ar-H), 7.32-7.29 (m, 2H, AA’BB’ sistem-Ar-H),
4.30 (t, J=6.7 Hz, 2H, OCHy), 1.85-1.76 (m, 2H, CHz), 1.04 (t, J=7.4 Hz, 3H, CH3). °C
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NMR (100 MHz, CDCl3) 6 166.0, 164.8, 154.7, 134.0, 131.3, 130.4, 129.2, 128.8, 128.3,
121.8, 66.8, 22.2, 10.6. LC/MS: [M+Na] Teorik: 307.0940, Deneysel: 307.0955

4.6. 4-(2-Okso-2-feniletoksi) benzoat Tiirevlerinin Eldesi

Bir balona 1 mmol 4-hidroksibenzoat tiirevinden alindi, tizerine 10 ml DMF ilave
edildikten sonra 3,6 mmol K>COs eklendi ve yarim saat oda sicakliginda karistirildi.
Karigim iizerine 1 mmol 2-bromo-1-feniletan-1-on ilavesinden sonra 20 saat daha
kanistirildi. Balona su ilavesiyle reaksiyon sonlandirildi. Etil asetat ile ekstraksiyon

yapildiktan sonra organik faz MgSO4 ile kurutuldu ve ¢oziicliniin fazlasi rotaryde

uzaklastirildi (Sekil 10).

R
o R
14: Me
0o o K,CO3 DMF O OAQ—‘/{
2003, .
OR' Ph 0.s., 20h PH 16: Pr

Sekil 10: 4-(2-okso-2-feniletoksi) benzoat tiirevleri i¢in genel reaksiyon semasi

4.6.1. Metil 4- (2-okso-2-feniletoksi) benzoat (FH-14)

5 Beyaz kati. E.N: 90-94°C*H NMR (400 MHz, CDCls) &
0 D_Q_q 8.01-7.97 (m, 4H, AA’BB’ sistem-Ar-H ve Ar-H ), 7.66

oM
- ®| (tt 3=1.3ve 7.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.54-7.49 (m, 2H, Ar-H),

6.97-6.93 (m, 2H, AA’BB’ sistem-Ar-H), 5.35 (s, 2H,
CHy>), 3.88 (s, 3H, OCHj3). 3C NMR (100 MHz, CDCl3) § 193.8, 166.8, 161.8, 134.5,
134.3, 131.8, 129.1, 128.2, 123.7, 114.5, 70.6, 52.1. LC/MS: [M+H] Teorik: 271.0964,
Deneysel: 271.0982

4.6.2. Etil 4-(2-okso-2-feniletoksi) benzoat (FH-15)

5 Beyaz kati.E. N: 111-113 °C.*H NMR (400 MHz, CDCls)

Gif U—Q—{}” 8 8.01-7.98 (m, 4H, Ar-H), 7.64 (t, J=7.4 Hz, 1H, Ar-H),

Ph 7.53-7.49 (m, 2H, Ar-H), 6.97-6.93 (m, 2H, Ar-H), 5.35
(s, 2H, CH), 4.34 (g, J=7.1 Hz, 2H, OCHy), 1.37 (t, J=7.1 Hz, 3H, CHs). *C NMR (100

23



MHz, CDCl3) 6 193.8, 166.3, 161.7,134.5,134.2, 131.7,129.1, 128.2, 124.0, 114.4, 70.6,
60.9, 14.5. LC/MS: [M+Na] Teorik: 307.0940, Deneysel: 307.0961

4.6.3. Propil-4-(2-okso-2-feniletoksi) benzoat (FH-16)

0 Beyaz kat1.E. N: 69-78 °C.'H NMR (400 MHz, CDCls) §

D>\_/0~©—4( - 8.02-7.98 (m, 4H, Ar-H), 7.64 (tt, J=1.3 ve 7.4 Hz, 1H,
Ph Ar-H), 7.54-7.49 (m, 2H, Ar-H), 6.97-6.93 (m, 2H, Ar-),
5.35 (s, 2H, CHy), 4.24 (t, J=6.7 Hz, 2H, OCH>), 1.81-1.72 (m, 2H, CHy), 1.01 (t, J=7.4
Hz, 3H, CHs). 3C NMR (100 MHz, CDCl3) & 193.8, 166.4, 161.7, 134.5, 134.2, 131.8,
129.1, 128.2, 124.0, 114.5, 70.6, 66.5, 22.3, 10.7. LC/MS: [M+H] Teorik: 209.1277,
Deneysel: 209.1299

4.7. Antimikrobiyal Aktivite Analizi

Sentezlenen paraben ve paraben tiirevlerinin, Bolim 3.5’te bahsedilen
derisimlerinin yine ayni1 bolimde gegen antimikrobiyal aktivite ve kiiltiir hazirlama
prosediirii ile gram negatif bakterilerden Klebsiella pneumoniae ATCC 13883 ve
Escherichia coli ATCC 36218, gram pozitif bakterilerden ise Basillus megatarium DSM-
32 ve Staphylococcus aureus ATCC 25923 ve okaryotik maya olan Candida albicans
ATCC 10231 ve Yarrovi triplytica mikroorganizmalarina uygulanmasi ile elde edilen

minimum inhibisyon ¢ap verileri asagidaki tablolarda derlenmistir.
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Tablo 6: Metil-4-hidroksibenzoat bilesiginin farkli dozlarda mikroorganizmalara

kars1 gosterdigi minimum inhibisyon ¢aplari.

Minimum Inhibisyon Zon (mm)
Balterilerve | o owsifhaktorilor | Gram pezitif baktoriler Mantar tiirlori
Mad deler
FH-1 Klebsielln | Eshericlin Basillus Staphyloccocus | Candida FYarrowvi
Maddesi PRETONEL coli megatartin ATENS albicans | trpoliica
LDoz 1lmm 13mm 11lmm 12mm 22mm Ormm
2 10mm 10mm Smm 11mm 12mm Smm
3 Doz Smm Tmm 3mm 3mm 3mm -
4Daz Smm Tmm Tmim Smm - -
Geentamisin 20mm 20mm 22mm 22mm = -
Fluconazole - - - - 33 n

Tablo 7: Metil 4- etoksibenzoat bilesiginin farkli dozlarda mikroorganizmalara

kars1 gosterdigi minimum inhibisyon ¢aplari.

Minimum Inhibisyon Zon (mm)
B;_];t;dﬂé;“ Gram negatif bakteriler Gram pozitif balzeriler Mantar tiirleri
FH-11 Klebstella | Esherichia | Basullus Staplyloccocus | Candida Yarrovt
MMaddesi el T coli Hlggatarin anrens albicans tripolitica
1LDoz Smm 3mm 3mm Smm 18mm Tmm
1Daz 3mm Tmin - - 13mm Tmim
ADoz Tmm - - - - Tmm
4.Doz Tmm - - - - Tmm
(Gentamisin 20mm 20mm 22mm 22mm - -
Fluconazole - - - - 55 pr

Tablo 8: Metil 4- propoksibenzoat bilesiginin farkli dozlarda mikroorganizmalara

kars1 gdsterdigi minimum inhibisyon ¢aplari.

Mininmm inhibisyon Zon (mm)
Bakterller V¢ | Gram negatif balteriler | Gram poxitif balteriler Mantar tiirleri
FH-12 Klebsiella | Esherchia Basillus Staphyloccoc Candida Yamrewt
Moadd esi e (TR T colt negat At W5 AHCELS albicans tripoliticn
1.Doz 10mm Smm 10mm 10mm Smm Smm
1Doz 3mm 3mm Smm 10mm Smm Smm
3. Doz Tmm Tmm 8mm 8mm 8mm Tmm
4.Doz Tmm Tmm Tmm T Tmm Tmm
Gentamisin 2 Ormy 20mm 22mm 22mm - -
Fluconazole - - - - 33 2
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Tablo 9: Metil-4- propoksibenzoat bilesiginin farkli dozlarda mikroorganizmalara

kars1 gosterdigi minimum inhibisyon ¢aplari.

M inimum Inhibisyon Zon (mm)
Bakterller ve | Gram negatif bakteriler | Gram pozitif bakteriler Mantar tiirleri
FH-21 Klebsiella Eshericlua Basnllus Staphyloce Carudida Yamrown
Maddesi PHElNLeT cali megatarium | ocus awrens | albicans tripolifica
1.Doz = = = = = =
1.Doz - - - - - -
3.Doz - - - - - -
4.Doz - - - - - -
Gentamisin 20mm 20mm 22mm 22mm - -
Fluconazole - - - - 33 22

Tablo 10: Metil 4- (benziloksi) benzoat bilesiginin farkli dozlarda

mikroorganizmalara kars1 gosterdigi minimum inhibisyon ¢aplari.

Minimum inhibisyon Zon (mm)
Alnddeler | Cram negatifbakteriler Gram pozitif bakteriler Mantar tiirleri
FH-14 Klebsiella | Eshenchia Basillus Staphyloccocus Candida Yarrovt
Maddesi PHETN o colt miegatarting AUTENS albicans tripolifica
1.Doz Smm Smm 10mm Smm Smm 3mm
1oz 8mam Smm Omm Smm Smm Smm
I Doz Tmm Tmm Smm - Smm Tmm
4.Doz Tmm Tmm Tmm - Tmm Tmm
Gentamizin 20mm 20mm 22mm 2Imm = -
Fluconazole - - - - 33 pr)

Tablo 11: Metil 4- (2-okso-2-feniletoksi) benzoat bilesiginin farkli dozlarda

mikroorganizmalara kars1 gosterdigi minimum inhibisyon ¢aplari.

M inimum Inhibisyon Zon (mm)
B;]Iﬂﬂ;;“ Gram negatif balkteriler Gram pozitif bakteriler Mantar tiirleri
FH-10 Klebsiella | Eshericlin | Basilus | Staplivloceocus Candida Yamrovi
Mad desi PHENnLoNa coli megatarim aAMrens albicans tripolifica
1Doz 10mm 11mm Smm 11mm 18mm Smm
1Doz Omm Smm Smm Omrm 13mm Tmm
3Doz Tmm Smm Tmm S 10mum Tmm
4Doz - Tmm Tmm Smm Smm -
Gentamizin mm 20mm 22mm 22mm - -
Fluconazole - - - - 33 2
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Tablo 12: Etil 4-hidroksibenzoat bilesiginin farkli dozlarda mikroorganizmalara

kars1 gosterdigi minimum inhibisyon ¢aplari.

M inimum Inhibisyon Zon (mm)
Baterller ¢ | Gram negatif bakteriler Gram pagitifhakterfler Mantar tieleri
FH-2 Klebsiella Esherniclua EBasillus Staphyloccocus | Candida Yamrew
Madd esi PTG coli megatartim ANTENS albicans | #ripolificn
1.Doz 13mm 14mm 13mm 11mm 21mm 10mm
1Doz 10mm 10mm Smm fmm 17Tmm fmm
A3Doz Tmim Tmm 3mm 3mm 153mm Tmm
4.Doz fmm - Tmm Tmm 8mm Tmm
Gentamisin 20mm 2mm 22mm 22mm = -
Fluconazole - - - - 33 2

Tablo 13: Etil 4- propoksibenzoatbilesiginin farkli dozlarda mikroorganizmalara

kars1 gdsterdigi minimum inhibisyon ¢aplari.

Minimum Inhibisyon Zon (mm)
Balterller v¢ | Gram negatif bakteriler | Gram poziif bakteriler Mantar tiirleri
FHS Klebsielln | Esherncina Basillus Stapiwloccorns | Candida Yarrovt
Maddesi PRENnLonLa coli N12gatariiin AUFENE albicans | trpelifica
LDoz Smm Smm Smum Smm 14mm 10mam
1Daz Smm fmm Smm Smm 11mm fmm
3Doz Tmm Tmm Tmm Tmm Smm Tmm
4.Doz Tmm Tmm - - Tmm Tmm
Gentamisin 2 20mm 22mm 22mm - -
Flucomazole - - - - 35 2

Tablo 14: Etil 4- propoksibenzoatbilesiginin farkli dozlarda mikroorganizmalara

kars1 gosterdigiminimum inhibisyon ¢aplari.

Minimum Inhibisyon Zon (nm)
Blitertler v¢ | Gram negatif bakteriler | Gram pozitif bakteriler Mantsr tiirleri
FH-13 Klebsiella | Esherichia | Basillis | Staphyloccocus | Candida | Yarrovi
Maddesi PrElnara coli Niggaiartin ANFENS albicans | trpolifica
LDoz Omm Imm Smm 8mm 11mm Smm
2Doz Smm Tmm Tmm Tmm 10mm Smm
3Doz - Tmm Tmm Tmm 8mm Tmm
4Doz - fmm Tmm Tmm Smm Gmm
Gentamisin 20mm mm 22mm 22mm , ]
Fluconazole - - - - 35 22
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Tablo 15: Etil 4-asetoksibenzoat bilesiginin farkli dozlarda mikroorganizmalara

kars1 gosterdigi minimum inhibisyon ¢aplari.

Minimum Inhibisyon Zon (mm)
Bilterler ¥ | Gram negatif bakteriler Gram paxitif hakteriler Mantar tirleri
FH-18 Klebsiella Esherichin Basillus Staplvloceocus | Candida Yarrowvt
Mad desi PReHneTLa coli megaiarun anrens albicans | tripeliicn
1.Doz 15mm 13mm 12mm 2mm 21mm Smm
2. Doz 12mm 11mm 10mm 11mm 16mm -
3 Doz Smm Smm 3mm Smm Smm -
4.Doz Tmim Tmim - - Smm -
Gentamisin mm 20mm 22mm 2mm - -
Fluconazole - - - - 33 2

Tablo 16: Etil-4- (benziloksi) benzoat bilesiginin farkli dozlarda mikroorganizmalara

kars1 gosterdigi minimum inhibisyon ¢aplari.

Minimum Inhibisyon Z on (nm)
Bateller ¢ | Gram negatifbakteriler Gram pegitifbakteriler Mantar tiirleri
FH-22 Klebsiella | Eshernchia Basillus Staphyloceoens | Candidn | Yarrow
Maddesi PREMNIonNa coli miegat aritm ATENS albicans | tripeliica
1l.Doz Smm Smm - Ormam 8mm 10mm
1.Doz Tmm Smm - mm Smm imm
3.Doz Tmm Tmm - Tmm Tmm Tmm
4.Doz fmm Tmm - Tmm Tmm Tmm
Gentamisin 20mm 20mm 22mm 22mm = -
Fluconazole - - - - 33 22

Tablo 17: Etil 4-(2-okso-2-feniletoksi) benzoat bilesiginin farkli dozlarda
mikroorganizmalara kars1 gosterdigi minimum inhibisyon ¢aplari.

Minimum Inhibisyon Zon (mm)
Balterller ¢ | Gram negatif bakteriler | Gram pozitifbakteriler Mantar tiirleri
FH-15 Klebsiella | Eshericlin Basillus Staphyloccocns | Candida Yarrovt
Maddesi PHSINLO TR coli megatariim ATTENS albicans | trpolifica
1Dwoz Tmm Smm Smm Smm Smm Omm
1Doz - Tmm Smm Tmm - 3mm
iDoz - - Smm - - Tmm
4.Doz - - Tmm = - -
Gentamisin 20mm 20mm 22mm 22mm - -
Fluconazole - - - - 33 n
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Tablo 18: Propil 4-hidroksibenzoat benzoat bilesiginin farkli dozlarda

mikroorganizmalara kars1 gosterdigi minimum inhibisyon ¢aplari.

Minimum Inhibisyon Zon (mm)
Bakteriler
Ve Gram negatif bakteriler Gram pozitif balteriler Mamntar tiorleri
Maddeler
FH-3 Klebsielln | Eshericlia Basillus Staphyloccocus | Candida | Famowt
MMaddesi el NLofLa coli Niegal QT ALENS albicans | tripolitica
1.Doz 12mm 13mm 11imm 12mm 23mm 12mm
2. Doz 10mm 10mm 10mm 10mm 21mm 10mm
3.Doz Cmm Omm Tmm Smm 13mm Smm
4.Doz Smm Tmm Tmm Tmm 14mm 3mm
Gentamizin 20mm 20mm 22mm 22 mm = =
Fluconazole - - - - 33 22

Tablo 19: Propil 4-etoksibenzoat bilesiginin farkli dozlarda mikroorganizmalara

kars1 gosterdigi minimum inhibisyon ¢aplari.

Mininmm Inhibisyon Zon (mm)
Baterler V¢ | Gramnegatifbalterdler | Gram pozitif bakteriler Mantar tiirleri
FH-10 Klebsiella | Eshenchia Basillus Staphyloccoens | Candida Yamren
Maddesi P enia coli Mgt arian ANrEns allicans mpolitica
1.Doz Tmm Omm Smm 8mm 16mm 8mm
1Doz Tmm 3mm Tmim 3mm 13mm 3mm
3Doz Gmm Tmm Tmim Tmm 13mm Tmm
4.Doz - Tmm - Tmm Smm fmm
Gentamizin 20mm 20mm 22mm 2mm = -
Fluconazole - - - - 35 2

Tablo 20: Propil 4-propoksibenzoat bilesiginin farkli dozlarda mikroorganizmalara

kars1 gosterdigi minimum inhibisyon ¢aplart.

Minimum Inhibisyon Zon (mm)
Bllterlier ¢ | Gram negatif bakteriler | Gram pozitif bakteriler Mantar tiixlori
FH9 Klebsiella | Eshericlin | Basilus | Staphyloccocus | Candida | Farrovi
Madd esi e (T T coli Hleg AT AMTENS albicans | trpoliica
LDoz 10mm 12mm Smm 10mm 10mm 8mm
2Doz Smm 10mm Smm Smm Smm Tmm
3Doz Smm 8mm Tmm Omm Smm Tmm
4. Doz Tmm Tmm = Tmm Smm =
Gentamisin 20mm 20mm 22mm 22mm - _
Flucomazole - = = = 33 n
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Tablo 21: Propil 4-asetoksibenzoat bilesiginin farkli dozlarda mikroorganizmalara

kars1 gosterdigi minimum inhibisyon ¢aplari.

M inimum Inhibisyon Z on (mm)
Balterller ¢ | Gram negatifbakteriler | Gram pozitif bakteriler Mantar tiirleri
FH-17 Klebsiella | Esherichia | Basilus | Staphyloccocns | Candida Tarrovi
Maddesi PRETInLaRLL colt megatarting MMENS albicans tripeliica
1.Doz 14mm 13mm 14mm 13mm 30mm 10mm
2.Doz 10mm 10mm 12mm 10mm 24mm Smm
3. Doz Smm Smm Omm Smm 18mm Smm
4.Doz Tmm Tmm Tmm Trmm 1(mm Tmm
Gentamisin 20mm 20mm 22mm 22mm - -
Fluconazole = = - - 335 2

Tablo 22: Propil 4- (benziloksi)benzoat bilesiginin farkli dozlarda

mikroorganizmalara kars1 gosterdigi minimum inhibisyon ¢aplari.

Minimum Inhibisyon Zon (mm)
Balterler v | Gram negatif bakteriler Gram pezitifbakteriler Mantar tiicleri
FH-13 Klebsielln | Eshericlin Easillus Staphiyloccoens | Candida Yarrewvt
Maddesi PHELNIGNL coli mEgatarin ATEMS albicans | tnpelifica
1.Doz 10mm Smm Gmm 10mm 15mm Smm
1oz Smm 3mm 3mm Smm 3mm Smm
3. Doz 3mim Bmm - Bmim - T
4.Doz Tmm Tmm - Tmm - Tmm
Gentamisin 20mm 20mm 22mm 22mm = -
Fluconazole - - - - 33 n

Tablo 23: Propil-4-(2-okso-2-feniletoksi) benzoatbilesiginin farkli dozlarda

mikroorganizmalara kars1 gosterdigi minimum inhibisyon ¢aplari.

Minimum Inhibisvon Zon (mm)
Bakteriler
Ve Gram negatif bakteriler Gram pozitif bakteriler Mantar tiirleri
Maddeler
FH-16 Klebsiella | Esherichin Basillus Staphyloccocus | Candida | Farvovi
Maddesi PHEWMOHIL coli H1EZatarTim, AUrEIS albicans | tripolitica
1.Doz - - - - Smm Emm
1.Doz - - - - Smm T
3.Doz - - - - - -
4.Doz - = = - - -
Gentamisin 20mm 20mm 22mm 22mm - -
Fluconazole = = = = 35 22
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5. TARTISMA VE SONUC
5.1. Paraben Tiirevi Bilesiklerin Sentezi

Bu tez ¢aligmasinda biyolojik aktivitelerini ve parabenlere karsi iistiinliiklerinin
varligini analiz etmek amaciyla p-hidroksi benzoik asit bilesiginden yola ¢ikilarak bir seri
(18 adet) tiirev hazirlanmistir. Bu nedenle oncelikle p-hidroksi benzoik asitten yola
cikilarak sirastyla metil, etil ve propil alkol ile Fischer esterlesme reaksiyonlar
sonrasinda aktivite caligmalarinda referans olarak kullanilacak metil, etil ve propil

parabenler sentezlenmistir (Sekil 11).
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Sekil 11: 4-hidroksibenzoat tiirevleri

Bilesiklerin yapilarinin aydimlatiimasinda kullanilan *H-NMR spektrumuna gore
FH-1 bilesigine ait olan ve 3.87 ppm’de gbzlenen singlet rezonans metoksi grubuna aittir.
Benzer sekilde FH-2 bilesiginin spektrumunda yer alan ve 4.24 ile 1.28 ppm’lerde ve
sirastyla kuartet ile triplet olarak yarilmaya ugrayan sinyaller bilesikteki etoksi grubuna
aittir. Son olarak FH-3 bilesiginin spektrumu incelendiginde 4.15 ppm’de triplet, 1.73-
1.64 ppm’lerde multiplet ve 0.95 ppm’de triplet olarak gézlenen sinyallerin propiloksi

grubuna ait olmasi sonucu yap1 dogrulanmustir.

Referans bilesiklerin sentezinin ardindan, her {i¢ bilesik referans alinarak, bunlarin
—OH gruplar {izerinden tiirevlendirilme ¢aligsmasi yapilmistir. Tiirevlendirme igin 6nce
FH-1, FH-2 ve FH-3 bilesiklerinin lipofilitesini arttirmak ic¢in etil bromiir ile
reaksiyonlarinin incelenmesi ile baslanmistir ve asagida Ozetlenen bilesikler elde

edilmistir (Sekil 12).
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Sekil 12: 4-ctoksibenzoat tiirevleri.

FH-11 bilesiginin spektrumuna gore yapiya katilan metil grubu ve sirasiyla kuartet

ve triplet olarak yarilmaya ugrayan sinyaller.

FH-8 bilesiginin spektrumunda ise 4.06 ve 1.37 ppmlerde gozlenen sinyaller
bilesikte yer alan etil grubuna aittir. Ayni sekilde FH-10 bilesiginin spektrumunda 4.07

ve 1.42 ppm’lerde yer alan sinyaller yine etil grubuna aittir.

Daha uzun bir alkil zincirin aktivite iizerindeki etkisinin arastirilmasi amaciyla
paraben bilesiklerinin propil bromiir varliginda reaksiyonu arastirilmistir. Bu nedenle bu
bilesiklerden yola ¢ikilarak sirasiyla FH-12, FH-13 ve FH-9 bilesiklerinin sentezi
gerceklestirilmistir. Yapidaki —OH grubunun kayboldugu, bu grubun yerine propil
grubunun baglandigi gézlenmistir (Sekil 13).
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Sekil 13: 4- propoksibenzoat tiirevleri.

Yapilara ait olan *H-NMR spektrumlarina gére FH-12 bilesiginde alkil bolgesinde
artan ve 3.94, 1.85-1.76 ve 1.03 ppm’lerde sirasiyla triplet, multiplet ve triplet olarak
yarilan sinyaller propil grubunun hidroksil protonu ile yer degistirmeye ugradiginin
ispatidir. FH-13 bilesiginde ise bu sinyaller 3.96, 1.87-1.78 ve 1.04 ppm’lerde
gbzlenmistir. Son tiirev olan FH-9 bilesigine ait spektrumda propil sinyalleri ise 3.96,

1.86-1.73 ve 1.06-1.00 ppm’lerde gozlenmistir.
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Alkil gruplarmin yapiya girmeleri sonucu metil, etil ve propil parebenlerin
biyolojik aktivitesinin nasil degiseceginin gozlenmesi sebebiyle yapilan ve eter
karakterindeki bilesiklerin sentez ¢alismalarinin ardindan, yapiya ester grubunun
girmesiyle aktivite lizerindeki degisikliklerin arastirilmasi i¢in tekrar paraben bilesikleri
ve asetil kloriir ile bir seri reaksiyon yapilarak FH-20, FH-18 ve FH-17 bilesiklerinin
sentezi gerceklestirilmistir. Bu reaksiyonlar sonrasi meydana gelen bilesikler asagida
Ozetlenmistir (Sekil 14).
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Sekil 14: 4-asetoksibenzoat tiirevleri.

Bilesiklerin yap1 karakterizasyonu sonrasinda FH-20 bilesiginin'H-NMR
spektrumunda 2.32 ppm’deki singlet sinyalin yapiya giren COCH3 grubuna ait olduguna
karar verilmistir. Benzer sekilde bu sinyal FH-18 bilesigi icin 2.32 ppm’de ve FH-17

bilesigi icin gdzlenmistir.

Alkiloil kloriir ile paraben bilesiklerine alkil igeren ester gruplarinin katilmasinin
ardindan, aroil kloriir ile reaksiyonlarla elde edilecek ve bilesiklere aromatik gruplarin
katilmasiyla bu gruplarin biyolojik aktivite tizerindeki etkisinin incelenebilmesi igin yeni
bilesikler sentezlenmistir. Bu amagla metil, etil ve propil paraben bilesikleri ile benzoil
kloriir arasinda meydana gelen reaksiyonlar sonrasinda sirasiyla FH-21, FH-22 ve FH-23

tiirevlerinin sentezi gergeklestirilmistir (Sekil 15).
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FH-22 FH-23

Sekil 15: 4-(benziloksi) benzoat tiirevleri.
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Karakterizasyon i¢in kullanilan *H-NMR spektrumlara gore aromatik sahada
artan sinyaller paraben yapisina benzen grubunun eklendigini gostermektedir. FH-21 nolu
bilesik icin bu sinyaller 7.66, 7.55-7.51 ve 7.33-7.29 ppm’lerde gozlenmektedir.
Ayni benzen sinyalleri, FH-22 ve FH-23 bilesikleri igin i¢in ayni1 kimyasal kayma

degerlerinde gozlenmistir.

Son tiirevlendirme serisinde, ester karbonili ve paraben oksijeni arasina bir
metilen kopriisiiniin yerlesmesiyle meydana gelecek aktivite degisiminin gozlenmesi
sebebiyle paraben bilesiklerinin 2-bromo-1-phenylethan-1-one bilesigi ile reaksiyonlari
incelenmistir. Bu reaksiyonlardan metil paraben ile FH-14, etil paraben ile FH-15 ve
propil paraben ile FH-16 nolu bilesikler elde edilmistir (Sekil 16).
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Sekil 16: 4-(2-0kso-2-feniletoksi) benzoat tiirevleri.

Bilesiklerin *H-NMR spektrumlari incelendiginde yapida var olan metilen
protonlarina ait sinyalin tiim bilesiklerde 5.35 ppm’de singlet olarak rezonans oldugu ve
aromatik sahada artan sinyallerin benzen halkasindan kaynakli oldugu sonucuna

varilmigtir. Bu veriler yapilari ile uyumludur.
5.2. Antimikrobiyal Aktivitelerini Belirlenmesi

Genel bilgiler kisminda da bahsedildigi gibi parabenler, antibakteriyel 6zellikli
bilesiklerdir. Parabenler gibi koruyucu yardimc1 maddeler yerine ve de parabenlerin yan
etkilerinden kurtulmanin yanisira bu bilesiklerin kullanim dozunu azaltmak igin yeni
tiirevlerin sentezi ardindan biyolojik aktivite caligmalarina baslanmistir. Bu nedenle,
sentezlenen 18 bilesikten ilk {i¢ bilesik parabenlerin kendileri oldugundan referans olarak
secilmistir (FH1-3). Diger 15 bilesik ise bagli oldugu paraben grubuna gore
siiflandirilmistir (FH8-23) (Tablo 25). Yeni paraben tiirevlerinin Klebsiella pneumoniae
ATCC 13883, Escherichia coli ATCC 36218 Basillus megatarium DSM-32,
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Staphylococcus aureus ATCC 25923, okaryotik maya olan Candida albicans ATCC

10231 ve Yarrovi triplytica mikroorganizmalarina karsi davraniglari aragtirilmastir.

Bu caligmalar i¢in kullanilan analiz metodu ve kiiltlirlerin nasil hazirlandig1 “Gereg ve
Yontem” kisminda ayrintilariyla yer almaktadir. Calismadan elde edilen veriler ise

“Bulgular” boliimiinde tablolastirilmistir.

Tablo 24: Paraben ve paraben tiirevlerinin yapilarina gore gruplandirilmast.
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Bulgular kisminda yer alan verilerden yola ¢ikilarak paraben tiirevlerinin en etkili
dozunun besi yerinde meydana getirdigi minimum inhibisyon ¢ap genisligine dayali
veriler tablolastirllmistir (Tablo 25). Bu tabloya gore, metil, etil ve propil parabenler ile
bu bilesiklerin tiirevlendirilmeleri ile elde edilen yeni bilesikler ayr1 siniflandirilmistir.
Buna gore; metil parabenin (FH-1) referans olarak secildigi grupta metil paraben tiirevleri
(FH-11,12,20,21,14) yer almaktadir. Etil paraben (FH-2) ve tiirevleri (FH-8,13,18,22,15)

ile propil paraben (FH-3) ve tiirevleri ise kendi i¢lerinde gruplandirilmiglardir.
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Tablo 25: En yiiksek aktivite gosteren paraben ve paraben tiirevi bilesiklerin

mikroorganizmalara karsi minimum inhibisyon ¢aplari.

M inimum Inhibisyon Zon (mm)
E;‘;‘m‘ ® | Gram negatif balteriler Gram pozitif balteriler Mantar tiirleri
Klebsiella Esheric lia Basillus Stephyloccocus Candida Tarrond
prenmonic coli megatarium aUrENS albicans iripolitica
FH-1 11mm 13mm 11mm 12mm 22mm Ymm
FH-11 Smm 8mm Smm Smm 18mm Tmm
FH-12 10mm Omm 10mm 10mm Omm Smm
FH-20 10mm 11mm Ymm 11mm 18mm Ymm
FH 21 - - - - - -
FH-14 Omm Omm 10mm Omm Omm Smm
FH-2 13mm 14mm 13mm 11mm 21mm 10mm
FH 3 Smm Omm Smm Smm 14mm 10mm
FH-13 Omm 8mm Smm Smm 11mm Omm
FH-13 13mm 13mm 12mm 12mm 21mm Smm
FH 22 Smm Smm - Smm Smm 10mm
FH-13 Tmm 8mm Omm Smm Smm Omm
FH-3 12mm 13mm 11mm 12mm 25mm I2mm
FH-10 Tmm Omm Smm Smm 16mm Smm
FH9 10mm 12mm Smm 10mm 10mm Smm
FH-17 14mm 15mm 14mm 13mm Mmm 10mm
FH-23 10mm Omm Omm 10mm 15mm Omm
FH-16 - = - - Smm Smm
Gentami=in 2mm 20mm 22mm 22mm - -
Fluconazole - - - - 35mm 22mm

Tabloya gore, ilk grupta yer alan metil parabenin (FH-1) gram negatif
bakterilerden olan Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli mikroorganizmalarina
karsiminimum inhibisyon ¢ap1 sirasiyla 11 mm ve 13 mm’dir. Ayrica gram pozitif
bakterilerden Basillus megatariumve Staphylococcus aureus mikroorganizmalarina karsi
minimum inhibisyon ¢ap1 ise sirasiyla 11 mm ve 12 mm’dir. Bunlarin disinda dkaryotik

maya olan Candida albicans ve Yarrovi triplytica mikroorganizmalarina kars1 da 22 mm
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ve 9 mm caplarinda minimum inhibisyon gostermistir. Bu bilesigin referans alindigi
gruba ait paraben tiirevlerinin minimum inhibisyon ¢aplar1 kiyaslandiginda ise FH-20
nolu asetil tlirevinin referans ile en yakin inhibisyon ¢apina sahip oldugu goriilmektedir
(Tablo 25). Bu Dbilesigin Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli
mikroorganizmalarina karsi minimum inhibisyon ¢ap1 10 mm ve 11 mm iken, Basillus
megatarium ve Staphylococcus aureus mikroorganizmalarina karst minimum inhibisyon
capt 9 mm ve 11 mm’dir. Candida albicans ve Yarrovi triplytica mikroorganizmalarina

kars1 ise 21 mm ve 10 mm inhibisyon ¢ap1 olusturmustur.

Ikinci grupta yer alan etil paraben (FH-2) bilesiginin ise Klebsiella pneumoniae
ve Escherichia coli mikroorganizmalarina karst minimum inhibisyon ¢api sirasiyla 13
mm ve 14 mm’dir. Gram pozitif bakterilerden Basillus megatarium ve Staphylococcus
aureus mikroorganizmalarina karst minimum inhibisyon ¢api ise sirasiyla 13 mm ve 11
mm’dir. Son olarak Okaryotik maya olan Candida albicans ve Yarrovi triplytica
mikroorganizmalarina karsi da 21 mm ve 10 mm c¢aplarinda minimum inhibisyon
gostermistir. Etil paraben bilesiginin referans alindigi gruba ait paraben tiirevlerinin
minimum inhibisyon c¢aplar1 kiyaslandiginda ise yine FH-18 nolu asetil tlirevinin referans
ile en yakin inhibisyon ¢apina sahip oldugu goriilmektedir (Tablo 25). Asetil tiirevinin
Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli mikroorganizmalarinin her ikisine
karsiminimum inhibisyon ¢ap1 13 mm iken, Basillus megatarium ve Staphylococcus
aureus mikroorganizmalarina kargt minimum inhibisyon ¢ap1 12 mm’dir. Candida
albicans ve Yarrovi triplytica mikroorganizmalarina kars1 ise 21 mm ve 8 mm inhibisyon

¢ap1 olusturmustur.

Son grubun bakteri ve mantarlara kars1 aktiviteleri incelenecek olursa bu grubun
referans bilesigi olan FH-3 nolu propil paraben bilesiginin gram negatif bakterilerden
olan Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli mikroorganizmalarina karst minimum
inhibisyon ¢ap1 12 mm ve 13 mm’dir. Bunu yanisira gram pozitif bakterilerden Basillus
megatarium ve Staphylococcus aureus mikroorganizmalarina karst minimum inhibisyon
cap1 sirastyla 11 mm ve 12 mm’dir. Okaryotik maya olan Candida albicans ve Yarrovi
triplytica mikroorganizmalarina karsi ise 25 mm ve 12 mm ¢aplarinda minimum
inhibisyon gostermistir. Bu grupta yer alan ve propil paraben ile kiyaslandiginda en iyi

aktiviteye sahip olan bilesik diger gruplarda oldugu gibi FH-17 nolu propil parabenin
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asetil tiirevidir. Bu bilesigin  Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli
mikroorganizmalarina karsi minimum inhibisyon ¢ap1 14 mm ve 15 mm iken, Basillus
megatariumve Staphylococcus aureus mikroorganizmalarina karst minimum inhibisyon
capt 14 mm ve 13 mm’dir. Ayrica Candida albicans ve Yarrovi triplytica

mikroorganizmalarina karsi ise 30 mm ve 10 mm inhibisyon ¢ap1 olugturmustur.

Her grubun kendi referansi ile kiyaslandiginda minimum ihhibisyon ¢api en biiyiik
olan bilesiklerin birinci grup i¢in FH-20, ikinci grup i¢in FH-18 ve {i¢iincii grup i¢in FH-
17 oldugu belirlenmistir. Bu ii¢ bilesigin ortak 6zelligi ilgili paraben bilesiginin asetil
klortir ile reaksiyonu sonucunda meydana gelen, asetil grubu igeren ve ester 6zelliginde
olmalaridir. Bu ortak 6zellik bilesiklerin yapilar ile aktiviteleri arasinda bir iligskinin
olabilecegi diisiincesini dogurmustur. Ayni bilesikler kendi aralarinda incelendiginde
ester grubuna bagl alkil zincirinin uzamas: ile aktivitede artis meydana geldigi

gorilmiustir.

Her grup i¢in en diisiik aktiviteye sahip bilesikler kiyaslandiginda ise; birinci grup
icin FH-21, ikinci grup i¢in FH-22 ile FH-15 ve son grup i¢in FH-16 nolu bilesiklerin tiim
mikroorganizmalara karsi minimum inhibisyon ¢aplarinin en kiiclik oldugu tespit
edilmistir. Bu bilesiklerden FH-21 nolu olan metil paraben tiirevinin aktiviteye sahip
olmadig1 goézlenmistir. Ayrica FH-16 nolu propil paraben tiirevinin de bakterilere karsi
aktivitesinin olmadig fakat az da olsa mantarlara karst aktivite gosterdigi tespit

edilmistir.

Metil paraben tiirevleri iginde aktivitesi en yiiksek bilesik olan FH-20 ile grubun
diger bilesiklerinin gram negatif bakterilere (Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli)
karsiaktiviteleri kiyaslanacak olursa, bilesige en yakin aktiviteye sahip olanin FH-12
oldugu, ikinci grupta ise FH-18 bilesigine gore bu yakinligin en ¢ok FH-13’te ve son
grupta FH-17 bilesigine gére FH-9 bilesiginde gozlendigi fark edilmistir. Her {i¢ bilesik
ise ilgili parabenlerin propiloksi tiirevleridir. Metoksi ve etoksi tiirevleri ile kiyaslanacak
olursa bu gruplara gore daha yiiksek aktiviteye sahiptirler. Bu sonuca gore aktivitesi en
yiiksek bilesikler ile kiyaslandiginda lipofilitenin artis ile aktivitede diigiis oldugu

sOylenebilir.
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Yine aktivitesi en yiiksek olan bilesikler ile kiyaslandiginda gram negatif
bakterilere karsi en diisiik aktivite gosteren bilesigin birinci grupta FH-21, ikinci grupta
FH-22 ile FH-15 ve son grupta FH-16 oldugu goriilmektedir. FH-21 nolu bilesik benzoil
kloriir ile reaksiyon sonrasi elde edilen ve benzoil grubu igeren ester yapisinda bir
bilesiktir. Aynm1 sekilde FH-22 nolu bilesikte aynm1 6zelliktedir. Fakat FH-15 ve FH-16
bilesikleri incelenecek olura bu bilesiklerin de yapisinda benzoil grubu bulundugu ve
fakat ester karbonili ile oksijen arasinda bir —CH»- grubu icerdikleri goriilmektedir. Bu
bilesiklerin tamaminda ise diisiik aktivitesinden bahsi gecen benzoil grubunun sorumlu

oldugu diistiniilmektedir.

Birinci grup icinde yer alan paraben tiirevleri gram pozitif bakterilere (Basillus
megatarium ve Staphylococcus aureus) karsi en yiiksek aktivite gosteren bilesikle
kiyaslandiginda, en yakin aktiviteye sahip tiirevin FH-12 ve FH-14, ikinci grup i¢in FH-
8 ve FH-13 ve son grup olan propil paraben tiirevlerinde ise FH-9 ve FH-23 oldugu
gozlenmektedir. Bu bilesiklerden FH-12, FH-13 ve FH-9 i¢in aktivetelerindeki diisiis yine
gram negatif bakterilere karsi yapilan yap1 ile aktivite arasindaki iligki ile agiklanabilir.
Buna gore lipofilitenin artis1 aktivitede diisiise sebep olmustur. Gram pozitif bakterilere
kars1 en diisiik aktiviteyi ise metil paraben tiirevleri i¢inde FH-21, etil paraben
tirevlerinden FH-22 ve propil paraben tiirevlerinden FH-16 nolu bilesikler
sergilemislerdir. Bu bilesiklerin yapr ile aktiviteleri arasindaki iliski incelenecek olursa
her ii¢ bilesiginde benzoil yapisi tasidiklar1 ve dahasi FH-21 ve FH-22 bilesiklerinin
aromatik ester yapisinda olduklari, FH-16 bilesiginin ise bu bilesiklerden farkli olarak
aromatik ester kisminda ester karbonili ile oksijen arasinda bir metilen grubu igerdigi

gozlenmistir.

Son olarak Okaryotik maya olan Candida albicans ve Yarrovi triplytica
mikroorganizmalarina kars1 metil paraben tiirevi bilesik grubuna ait olan ve aktivitesi en
yiiksek olan FH-20 bilesigine en yakin aktiviteye sahip bilesik incelenecek olursa tabloya
gore bu FH-11 nolu bilesiktir. Etil paraben tiirevlerini igeren grupta ise aktivitesi en
yiiksek olan FH-18 bilesigine en yakin aktiviteyi FH-8 bilesigi sergilemistir. Propil
paraben tiirevlerinin bulundugu son grupta ise, bu gruptaki en yiiksek aktiviteye sahip
olan FH-17 ile kiyaslandiginda en yakin aktiviteye sahip bilesigin FH-10 oldugu

goriilecektir.
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Okaryotik mayalara olan aktivitelerine gore yap1 ve aktivite arasindaki iligki
incelenecek olursa yine lipofilitenin artis1 ile aktivitede diisiis oldugu sdylenebilir. Ciinkii
aktivitesi en fazla olan bilesiklerde ester grubunun varligi gozlenirken bunlara yakin
aktiviteye sahip olan FH-11, FH-8 ve FH-10 nolu bilesiklerde yapida eter gruplarinin
bagli oldugu goriilmiistiir. Bilesikler icinde aktivitesi en diisiik olanlarin ise tabloya gore,
metil paraben tiirevleri i¢inde FH-21, etil paraben tiirevlerinde FH-22 ile FH-15 ve son
grupta ise FH-16 oldugu gozlenmistir. Yap1 ve aktivite iligkisi incelenecek olursa en
yiiksek aktiviteye sahip olan bilesiklerde asetil, bu bilesiklerde ise benzoil grubunun
varligr gorilmektedir. En yiiksek aktiviteli olanlar ile kiyaslandiginda, aktivitedeki

diisiisiin benzoil grubuyla iligkili oldugu soylenebilir.

Sentezi yapilan tiim bilesiklerin yapi-aktivite iligkileri yukarida incelendikten
sonra, ila¢ endistrisinde kullanilan baz1 fizikokimyasal parametreler olan yag/su
partisyon katsayis1 (LogP), molar refraktivite (MR), hidrojen bag1 yapabilme 6zelligi (H
bond acceptor/donor) ve polar yiizey alan1 (PSA) hesaplanarak biyolojik aktivitedeki

iliskileri degerlendirilmis ve elde edilen veriler asagida tablolastirilmistir (Tablo 26).

Tablo 26: Paraben ve paraben tiirevlerinin hesaplanan LogP, MR, H bagi kapasitesi ve
PSA degerleri.

Parben tiirevleri | LogP | MR | H bond acceptor | H bond donor | PSA
FH-1 1.55 | 39.28 | 2 1 46.5
FH-11 2.29 | 48.80 | 2 0 35.5
FH-12 2.63 [ 53.32 |2 0 35.5
FH-20 1.75 | 48.72 | 2 0 52.6
FH-21 3.49 | 68.89 | 2 0 52.6
FH-14 3.21 | 73.95 |3 0 52.6
FH-2 1.98 | 44.03 | 2 1 46.5
FH-8 2.72 | 53.55 |2 0 35.5
FH-13 3.06 | 58.07 | 2 0 35.5
FH-18 2.18 | 53.47 | 2 0 52.6
FH-22 3.92 [ 73.64 |2 0 52.6
FH-15 3.64 | 78.70 | 3 0 52.6




Kendi referansi olan metil, etil ve propil paraben (FH-1, FH-2 ve FH-3) ile
kiyaslandiginda minimum inhibisyon ¢ap1 en biiylik olan bilesiklerin birinci grup i¢in FH-
20, ikinci grup i¢in FH-18 ve ii¢iincii grup i¢in FH-17 oldugu ve bunlarin ester yapisinda
olduklar1 daha once belirtilmistir. Bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri ile yapilar
kiyaslandiginda lipofilitedeki artisin aktivitede diisiise sebep oldugu sdylenebilir. Yapilan
bilgisayarli hesaplamalara gore de bu sonuca varilir. Gruplar i¢inde aktivitesi en yliksek
olan FH-1, FH-2 ve FH-3 bilesiklerinin LogP degerleri sirasiyla 1.55, 1.98 ve 2.32’dir.
Bu bilesiklere en yakin aktiviteye sahip olan FH-20, FH-18 ve FH-17 bilesikleri i¢inse
bu degerler yine sirasiyla 1.75, 2.18 ve 2.52 olarak hesaplanmistir. LogP degeri maddenin
lipofilitesinin bir Olgiitli olmakla beraber bu degerin artmasi lipofilitedeki artmayi
gosterir. Bilesiklerin yapilarina bakildiginda ise parabende yer alan —OH grubunun daha
lipofil karakterdeki -OCOCHs3 ile yer degistirdigi goriilmektedir. Bunun yanisira tablo
inceldiginde parabenlere en yakin LogP degerine yine bu bilesiklerin sahip oldugu
goriilmektedir. Ayn1 grup bilesiklerin Hidrojen bagi olusturabilme 6zellikleri incelenecek
olursa Hidrojen bag1 yapabilme i¢in proton alabilme kapasitesi tlim gruplardaki bilesikler
icin ayni iken hidrojen verebilme o6zelligi sadece parabenlerde vardir. Aktivitenin
parabenlerden sonra azaliyor olmasi hidrojen baginin 6nemli bir parametre oldugunu ve
aktiviteden sorumlu olabilecegini gostermektedir. FH-20, FH-18 ve FH-17 bilesikleri
kendi aralarinda incelendiginde ise aktivitesi en yiiksek olan ve en uzun alkil zincirine
sahip FH-17 bilesiginin LogP degerinin en yiiksek olmasi yapi-aktivite iliskisiyle

uyumludur.

Gruplar i¢inde birinci grup i¢in mikroorganizmalara kars1 en az aktiviteye sahip
olan FH-21, ikinci grup i¢in FH-22 ile FH-15 ve son grup i¢in FH-16 nolu bilesiklerin
sirasiyla 3.49, 3.92 ile 3.64 ve 3.98 olan en yiiksek LogP degerlerine sahip oldugu dikkat
cekmektedir. Buna gore lipofilitedeki artisin aktivitede azalmaya yol agtig1 sdylenebilir.

Ayni grup iginde yapr ve aktivite iliskisi incelenecek olursa, metil paraben
tirevlerinden en yiiksek aktiviteye sahip olan FH-20 bilesigi ile grubun diger
bilesiklerinin hem gram negatif (Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli ) ve hem de
gram pozitif bakterilere (Basillus megatarium ve Staphylococcus aureus) Kkarsi
aktivitelerinin kiyaslanmasi sonrasinda, bilesige en yakin aktiviteye sahip olanin FH-12

oldugu, ikinci grupta ise FH-18 bilesigine gére bu yakinligin en ¢ok FH-13’te ve son
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grupta FH-17 bilesigine gore FH-9 bilesiginde gozlendigine daha dnce deginilmistir.
Aktivitesi yliksek bilesiklerin yapilarina bakildiginda bu bilesiklerin ester yapisinda
olduklari, daha diisiik aktiviteye sahip olanlarin ise propiloksi grubu igerdikleri
goriilmektedir. Buna gore daha diisiik aktiviteye sahip olanlarin lipofiliteleri daha fazla
olacaktir. Dolayisiyla LogP degerlerinin daha yiiksek olmasi beklenmektedir. Tablo 26
incelenecek olura bu bilesiklerin LogP degerlerinin sirastyla 2.63, 3.06 ve 3.40 oldugu ve
aktivitesi daha yiiksek olan bilesiklerden (sirasiyla 1.75, 2.18 ve 2.52) daha biiyiik oldugu
gorilmistiir. Etoksi tiirevleri ile kiyaslanacak olursa bu gruplara gore daha yiiksek
aktiviteye sahiptirler. Etoksi tiirevlerinin lipofilitesinin daha diisiik olmas1 beklenir ve
tablo incelenecek olursa LogP degerleri FH-11, FH-8 ve FH-10 i¢in sirasiyla 2.29, 2.72

ve 3.06 olarak goriiliir. Bu sonug yapiyla uyumludur.

Yine ayn1 grup i¢inde aktivitesi en yliksek olan bilesikler ile kiyaslandiginda gram
negatif ve pozitif bakterilere kars1 en diisiik aktivite gosteren bilesigin birinci grupta FH-
21, ikinci grupta FH-22 ile FH-15 ve son grupta FH-16 oldugu goriilmektedir. Bu
bilesiklerden FH-21 ve FH-22 nolu olanlar da aktivitesi en yiiksek olanlar gibi ester
yapisindadirlar fakat molekiil biiylimiis ve yapiya benzoil grubu girmistir. Bu sebeple
LogP degerilerinin daha biiylik olmasi beklenir. Tablo 26’ya bakilirsa bu degerlerin
sirastyla 3.49 ve 3.92 oldugu goriiliir. Bu degerler beklenildigi gibidir. Fakat FH-15 ve
FH-16 bilesiklerinin ester karbonili ile oksijen arasinda bir —-CH2- grubu igerdikleri
goriilmektedir. Buna gore bu bilesiklerinde LogP degerileri yine FH-18 ve FH-17 ile
kiyaslanacak olursa daha biiyiik olacaktir. Tablo 26’ya gbre bu degerlerin sirastyla 3.64
ve 3.98 oldugu goriiliir. Bu degerler yapiyla uyum icindedir. Aktivideki azalmanin artan

lipofilite ile dogru orantili oldugu séylenebilir.

Son olarak ayn1 grup iginde dkaryotik maya olan Candida albicans ve Yarrovi
triplytica mikroorganizmalarina kars1 paraben tiirevlerinin en ¢ok aktivite gosteren FH-
20, FH-18 ve FH-17 ester bilesiklerinin LogP degerleri (sirasiyla 1.75, 2.18 ve 2.52) ile
bu bilesiklere en yakin aktivite gosteren FH-11, FH-8 ve FH-10 eter bilesiklerinin LogP
degerleri kiyaslandiginda, eter bilesiklerinin daha lipofilik karaktere sahip olmalarindan,
bu degerlerinin daha biiyiik olmas1 beklenir. Buna gore bu bilesiklerin Tablo 26’ya gore
LogP degerleri sirasiyla 2.29, 2.72 ve 3.06 olmakla beraber yap1 ve aktivite iliskisine
uygundur. Gram pozitif ve gram negatif bakterilerde de oldugu gibi en diisiik aktiviteye
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sahip ilk grup bilesiklerinden FH-21, ikinci gruptan FH-22 ile FH-15 ve son gruptan ise
FH-16 bilesiklerinin yapilarindaki benzoil grubunun varligi sebebiyle daha lipofilik
karakterde olmalar1 beklenmektedir. Bu bilesiklerin sirasiyla LogP degerleri 3.49, 3.92
ile 3.64, 3.98’dir. Beklenildigi gibi olan sonuglara gore lipofilitenin artmasi aktivitede

diisiise sebep olmustur.

Yukarida bahsedilen bilgiler 6zetlenecek olursa bu ¢alismada paraben ve paraben
tiirevi bilesiklerin sentezi yapilmistir. Bu bilesiklerin gram negatif bakterilerden
Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli, gram pozitif bakterilerden Basillus
megatarium ve Staphylococcus aureus ve okaryotik maya olan Candida albicans ve
Yarrovi triplytica mikroorganizmalarina kars1 aktiviteleri olgiilerek gézlenen minimum
inhibisyon caplar1 belirlenmistir. Buna gore bahsedilen mikroorganizmalara kars1 metil,
etil ve propil paraben yerine bu bilesiklerden daha lipofilik olan asetilli tiirevleri tercih
edilebilir. Boylece parabenlerden kaynakli toksik 6zellikler azaltilmis olabilir. Tablo 26
incelendiginde, bu bilesiklerin LogP degerleri parabenlere en yakin olanlardir ve 1.44-
2.26 arasindadir. Ayrica bagka bir parametre olan ve toplam kutuplasmay1 belirten molar
refractivite (MR) degerinin 48.72-57.99 arasinda olacagi belirlenmistir. Bunun disinda
yiizey kutup alani olan polar surface area (PSA) degerinin 35.5-52.6 arasinda olmasinin

en uygun olacagi tespit edilmistir.
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Ek-2: Spektrumlar (Bilesiklerin *H-NMR ve 13C-NMR Spektrumlarr)
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Ek-3: Spektrumlar (Bilesiklerin LC/MS Spektrumlari)

10#17 RT:012 AV 1 N 296E6
T. FTME ~§l ESI Full ms [70.0000-1050.0000]
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FH-17 bilesiginin LC/MS spektrumu
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FH-22 bilesiginin LC/MS spektrumu
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