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Koruyucu Yardimer Maddeler Olarak Kullanilan Parabenin Yeni Tiirevlerinin Sentezi Ve

Antimikrobiyal Etkilerinin incelenmesi
Mehmet Fatih HAKIMOGLU? Meltem TANY

OZET: Bu calismada paraben bilesiklerinin zararl etkilerini en aza indirecek alternatif bilesiklerin
sentezlenmesi amaglanmistir. Paraben bilesiklerinde yer alan gruplarin degistirilmesi sonucu, yeni
alternatif bilesiklerin sentezi gerceklestirilerek yapi karakterizasyonlar1 yapilmistir. ilaglarda koruyucu
yardimc1 maddeler olarak kullanilabilecek potansiyele sahip bu sentetik bilesiklerin antimikrobiyal
Ozelliklerinin arastirilmasi gerceklestirilmistir. Bu amagla c¢esitli gram pozitif ve gram negatif
bakterilerden Klebsiella pneumoniae ATCC 13883, Escherichia coli ATCC 36218, Bacillus megaterium
DSM-32, Staphylococcus aureus ATCC 25923 ve okaryotik maya olan Candida albicans ATCC10231
ve Yarrowia lipolytica mikroorganizmalarina karsi aktiviteleri incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: paraben, sentetik bilesik, antimikrobiyal 6zellik
Synthesis and Antimicrobial Effects of New Derivatives of Paraben Used as Protective Excipients

ABSTRACT: In this study, new alternative compounds were synthesized as a result of changing the
groups in these compounds with the aim of minimizing the harmful effects of paraben compounds. Due
to the investigation of the antimicrobial properties of these synthetic com pounds which can be used as
protective excipients in pharmaceuticals, gram positive and gram negative bacteria Klebsiella
pneumoniae ATCC 13883, Escherichia coli ATCC 36218, Bacillus megaterium DSM-32,
Staphylococcus aureus ATCC 25923 and eukaryotic yeast Candida albicans ATCC 10231 and Yarrowia
lipolytica were used.
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GIRIS

Paraben olarak adlandirilan kimyasal madde gurubu, ilk olarak 1920'lerin ortalarinda, farmasotik
tirtinlerinde antimikrobiyal koruyucu maddeler olarak tanitilmistir. Su anda, yaygin olarak ilag, kozmetik
ve gida maddeleri i¢in kullanilan koruyuculardir. Literatiirdeki raporlara gore bir kisi giinliik olarak 76
mg parabenlere maruz kalmaktadir (gida yaklasik 1 mg giin?, ilag 25 mg giin™! ve kozmetik ve kisisel
bakim iiriinleri 50 mg giin™) (Soni ve ark., 2005). Bununla beraber evlerden, apartmanlardan, ofislerden
ve laboratuvarlardan toplanan 6rneklerde ¢evresel parabenler bulunmustur. Bu analizler, 418 ile 2320
ng g arasinda degisen paraben konsantrasyonlarii ortaya ¢ikarmistir (Wang ve ark., 2012). Yapilan
calismalarda, parabenlerin kisisel bakim, gida ve ilag tiriinlerine eklenmesiyle tiim diinyada yaygin bir
endiistriyel {rin haline gelmistir. Kabul edilir antifungal etkiye sahip olsalarda smirli noktada
antibakteriyel etki gostermektedirler. Antibakteriyal etkinlikleri agisindan bakildiginda Gram-negatif
bakterilere gore, Gram-pozitif bakteriler tizerinde daha ¢ok etkilidirler (Yildirim ve ark., 2014). Yeterli
konsantrasyonda olmalarinin yanisira onemli olan, Kkoruyucu madde miktarinin tiiketiciyi
mikroorganizmalara kars1 yeterli diizeyde korumasidir. Ayn1 zamanda tiiketicinin epitel hiicrelerine,
toksik etkide bulunmamasiyla birlikte, alerjik reaksiyonlar gibi 6nemli sorunlara yol agmamak olmalidir.
Tiiketici iizerinde histaminik, toksik ya da irrite edici etkisinin olmamas1 énemlidir. Uretimi ve iiriiniin
raf dmrii siiresince (degisken sicaklik ve pH degerlerinde) kararli olmalidir. Uriiniin yapisal dzelliklerini
degistirmemesi, mikroorganizmalarin bulundugu ortama adapte olmamasi i¢in ¢ok kisa siirede yok
etmesi, belirlenen yasa ve yonetmelik prosediirlerine uygun olmasi gerekmektedir. Ekonomik ve kolay
ulasilabilir 6zelliklerine sahip olmalidir (Steinberg, 2006, Lundov ve ark., 2009; Tan ve ark., 2013).

Bu ¢aligmada parabenler gibi koruyucu yardimc1 maddeler yerine kullanilabilecek ve metil, etil ve
propil paraben bilesikleri temel alinarak; gesitli yeni gruplarin baglanmasiyla olusacak bilesiklerin
sentezi ve karakterizasyonu amaglanmistir. Koruyucu madde olarak tasarlanan bu bilesiklerin
antimikrobiyal Ozelliklerinin arastirllmasi nedeniyle gram pozitif ve gram negatif bakterilerden
Klebsiella pneumoniae ATCC 13883, Escherichia coli ATCC 36218, Bacillus megaterium DSM-32,
Staphylococcus aureus ATCC 25923 ve okaryotik maya olan Candida albicans ATCC 10231 ve
Yarrowia lipolytica mikroorganizmalar1 kullanilarak bunlara karsi aktivitelerinin  Glgiilmesi

hedeflenmistir.

MATERYAL VE YONTEM

Deneylerde Kullanilan Materyaller

Niikleer Magnetik Rezonans (*H-NMR ve *C-NMR) spektrumlar1 Agilent 400 MHz cihazi, Likit
Kromatografi-Kiitle Spektrometresi (LC/MS) spektrumlar1 ise Thermo Scientific Q Exactive cihazi
kullanilarak alinmistir.

Antimikrobiyal Aktivite Analizi Icin Metod

Sentezlenen paraben gruplarinin antimikrobiyal aktivitelerini belirlemek i¢in disk difiizyon
yontemi kullanilmistir. Bu sebeple Klebsiella pneumoniae ATCC 13883, Escherichia coli ATCC 36218,
Bacillus megaterium DSM-32, Staphylococcus aureus ATCC 25923, dkaryotik maya olan Candida
albicans ATCC 10231 ve Yarrowia lipolytica mikroorganizmalar1 kullanildi. Pozitif kontrol grubu
olarak bakterilerde Gentamisin (10 pl), maya suslarinda ise Fluconazole (FCA-25) standart
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antibiyotikleri kullanilmigtir. Negatif kontrol grubunda Dimetil Siilfoksit (DMSO) kullanilarak farkli
(5ul, 10 pl, 15 pl ve 20ul) dozlar kullanilmistir. DMSO’nun kullanilan mikroorganizmalar {izerinde
herhangi bir aktivitesi bulunmadigi ayrica tespit edilmistir.

Mikroorganizmalarin gelismesi igin, bakteriler i¢in Niitrient Broth s1v1 besiyerine asilanarak 37 °C
de 24 saat ve maya suslar1 ise Malt Exract Broth s1v1 besiyerine gore asilanarak 27 °C de 48 saat siire ile
aktivasyonu saglanmistir. Erlanmayer kaplarinda sterilize edilen Niitrient Agar ve Malt Eksrakt Agar
kullanilmistir. Antimikrobiyal aktivite sirasinda mikroorganizmalarin liremesi i¢in asilananmis olan
mikroorganizmalar 30-35 ul besiyeri tizerine damlatilarak diligaski ile homojen bir sekilde yayilmasi
saglanmistir. Paraben gruplarinda sentezlenen maddelerin her biri 0.02 gr tartilip 200ul DMSO’da
¢Oziinmiistiir. Dozlar 4 farkl sekilde seyreltilerek hazirlanmistir. Daha sonra 6 mm’lik bos steril disklere
hazirlanmis olan dozlardan 5ul emdirilerek besiyerlerine yerlestirilmistir. Bu sekilde hazirlanan bakteri
suslarmi 37 °C de 24 saat ve maya suslarii ise 27 °C de 48 saat iginde inkiibe birakilmistir. Siire sonunda
besiyeri lizerinde olusan inhibisyon zonlar1 mm olarak cetvelle dlciilerek not edilmistir.

Spektral Veriler

Metil 4-hidroksibenzoat (1) Beyaz Kati. E.N: 125-127 °C. (127-128 °C, Zhang ve ark., 2018). 'H NMR
(400 MHz, DMSO) 6 10.34 (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), 3.78 (s, 3H, OCHs). *C NMR (100 MHz, DMSO) & 166.1, 162.0, 131.4, 120.3,
115.3, 51.6. LC/MS: [M+H] Teorik: 153.0546, Deneysel: 153.0533

Etil 4-hidroksibenzoat (2) Beyaz kat1. ENN: 111-113 °C. (113-115 °C, Hou ve ark., 2018). *H NMR
(400 MHz, DMSO) 6 10.32 (bs, 1H, OH), 7.82-7.79 (m, 2H, AA’BB’ sistem-Ar-H), 6.86-6.82 (m, 2H,
AA’BB’ sistem-Ar-H), 4.24 (q, J=7.1 Hz, 2H, OCH?>), 1.28 (t, J=7.1 Hz, 3H, CH3). 3C NMR (100 MHz,
DMSO) 6 165.6, 161.9, 131.4, 120.5, 115.3, 60.1, 14.3. LC/MS: [M+Na] Teorik: 189.0522, Deneysel:
189.0539

Propil 4-hidroksibenzoat (3) Beyaz kat1. E.N: 92-94 °C. (96-99 °C, Gunnam ve ark., 2016). *H NMR
(400 MHz, DMSO) 6 10.32 (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, CH2), 0.95 (t, J=7.4 Hz, 3H,
CHs). 3C NMR (100 MHz, DMSO) § 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

Metil 4- etoksibenzoat (4) Beyaz kat1. E.N: 39-41 °C. (35-36 °C, Node ve ark., 1981). 'H NMR (400
MHz, DMSO) 6 7.92 —7.87 (m, 2H, AA’BB’ sistem-Ar-H), 7.04 — 6.99 (m, 2H. AA’BB’ sistem-Ar-H),
4.10 (9, J = 7.0 Hz, 2H, OCH), 3.80 (s, 3H, OCHg), 1.34 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CHz). LC/MS: [M+Na]
Teorik: 203.0678, Deneysel: 203.0693

Etil 4-etoksibenzoat (5) Sar1 sivi. (Barry ve ark., 1985). *H NMR (400 MHz, CDCls3) & 7.99-7.96 (m,
2H, AA’BB’ sistem-Ar-H), 6.90-6.86 (m, 2H, AA’BB’ sistem-Ar-H), 4.33 (g, J=7.1 Hz, 2H, OCHy),
4.06 (q, J=7.0 Hz, 2H, OCH>), 1.42 (t, J=7.0 Hz, 3H, CHs), 1.37 (t, J=7.1 Hz, 3H, CHs). *C NMR (101
MHz, CDCls) 6 166.4, 162.7, 131.5, 122.7, 114.0, 63.6, 60.6, 14.7, 14.4. LC/MS: [M+H] Teorik:
195.1015, Deneysel: 195.1007

Propil 4- etoksibenzoat (6) Koyu sar1 sivi. (Cavill ve Gibson, 1947). *H NMR (400 MHz, CDCls) §
8.00-7.96 (m, 2H, AA’BB’ sistem-Ar-H), 6.90-6.87 (m, 2H, AA’BB’ sistem-Ar-H), 4.23 (t, J=6.7 Hz,
2H, OCH2-Pr), 4.07 (g, J=7.0 Hz, 2H, OCH>»-Et), 1.81-1.72 (m, 2H, CH>-Pr), 1.42 (t, J=7.0 Hz, 3H, CH3s-
Et), 1.01 (t, J=7.4 Hz, 3H, CHs-Pr). *C NMR (100 MHz, CDCls) § 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
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Metil 4- propoksibenzoat (7) Sar1 stvi. (Claesen ve ark., 1954). *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.98-7.95
(m, 2H, AA’BB’ sistem-Ar-H), 6.91-6.87 (m, 2H, AA’BB’ sistem-Ar-H), 3.94 (t, J=6.7 Hz, 2H, OCH)>),
3.86 (s, 3H, OCHs), 1.85-1.76 (m, 2H, CHy), 1.03 (t, J=7.4 Hz, 3H, CH3). **C NMR (100 MHz, CDCls)
8167.0,163.0, 131.6, 122.4, 114.1, 69.7, 51.9, 22.5, 10.5. LC/MS: [M+H] Teorik: 195.1015, Deneysel:
195.1006

Etil 4- propoksibenzoat (8) Agik sar1 stvi. (Cavill ve Gibson, 1947). *H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.00-
7.96 (m, 2H, AA’BB’ sistem-Ar-H), 6.92-6.88 (m, 2H, AA’BB’ sistem-Ar-H), 4.34 (q, J=7.1 Hz, 2H,
OCH2-Et), 3.96 (t, J=6.6 Hz, 2H, OCH>-Pr), 1.87-1.78 (m, 2H, CH>), 1.37 (t, J=7.1 Hz, 3H, CHs-Et),
1.04 (t, J=7.4 Hz, 3H, CH3-Pr). °C NMR (100 MHz, CDCls) § 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

Propil 4-propoksibenzoat (9) Koyu sar1 stvi.!H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.00-7.97 (m, 2H, AA’BB’
sistem-Ar-H), 6.92-6.88 (m, 2H, AA’BB’ sistem-Ar-H), 4.24 (t, J=6.7 Hz, 2H, OCHy), 3.96 (t, J=6.6
Hz, 2H, OCH,), 1.86-1.73 (m, 4H, 2CH,), 1.06-1.00 (m, 6H, 2CHs). **C NMR (101 MHz, CDCl3) &
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

Metil 4-asetoksibenzoat (10) Beyaz kat1. E.N: 74-77 °C. (79-81 °C, Yamamoto, 2010). 'H NMR (400
MHz, CDCls3) & 8.09-8.05 (m, 2H, AA’BB’ sistem-Ar-H), 7.19-7.15 (m, 2H, AA’BB’ sistem-Ar-H),
3.91 (s, 3H, OCHa), 2.32 (s, 3H, CHs). C NMR (100 MHz, CDCl3) § 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

Etil 4-asetoksibenzoat (11) Sar1 sivi.(Williams ve Naylor, 1971) *H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.09-
8.06 (m, 2H, AA’BB’ sistem-Ar-H), 7.18-7.15 (m, 2H, AA’BB’ sistem-Ar-H), 4.37 (q, J=7.1 Hz, 2H,
OCH,-Et), 2.32 (s, 3H, CHs), 1.39 (t, J=7.1 Hz, 3H, CHs-Et). 3C NMR (100 MHz, CDCls) § 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

Propil 4-asetoksibenzoat (12) Sari stvi. *H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.10 — 8.04 (m, 2H, AA’BB’
sistem-Ar-H), 7.18 — 7.14 (m, 2H, AA’BB’ sistem-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, CHz3). LC/MS: [M+H] Teorik: 223.0964,
Deneysel: 223.0982

Metil 4- (benzoiloksi) benzoat (13) Beyaz kat1. E.N: 128-129 °C. (126 °C, Khan ve ark., 2002). 'H NMR
(400 MHz, CDCls) 6 8.22-8.19 (m, 2H, Ar-H), 8.15-8.11 (m, 2H, AA’BB’ sistem-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 ). *C 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

Etil 4- (benzoiloksi) benzoat (14) Beyaz kat1. E.N: 85-87 °C. (94 °C, Cohn ve Léwenstein, 1908). *H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.22-8.19 (m, 2H, Ar-H), 8.15-8.12 (m, 2H, AA’BB’ sistem-Ar-H), 7.66 (tt,
J=1.3ve 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, CHzs). LC/MS: [M+Na]: Teorik: 293.0784, Deneysel:
293.0805

Propil 4- (benzoiloksi)benzoat (15) Beyaz kati. E.N: 45-48 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.22-8.19
(m, 2H, Ar-H), 8.16-8.12 (m, 2H, AA’BB’ sistem-Ar-H), 7.65 (it, 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, OCH>), 1.85-1.76
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(m, 2H, CH_), 1.04 (t, J=7.4 Hz, 3H, CH3). *.C NMR (100 MHz, CDCl3) & 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

Metil 4- (2-okso-2-feniletoksi) benzoat (16) Beyaz kat1. E.N: 90-94 (88-89 °C, Yu ve ark., 2018). °C H
NMR (400 MHz, CDClz) 6 8.01-7.97 (m, 4H, AA’BB’ sistem-Ar-H ve Ar-H ), 7.66 (tt, J=1.3 ve 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, CH>), 3.88
(s, 3H, OCHa). $3C NMR (100 MHz, CDCls) § 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

Etil 4-(2-okso-2-feniletoksi) benzoat (17) Beyaz kati. E.N: 111-113 °C.'H NMR (400 MHz, CDCl3) §
8.01-7.98 (m, 4H, Ar-H ), 7.64 (t, J=7.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.53-7.49 (m, 2H, Ar-H), 6.97-6.93 (m, 2H, Ar-
H), 5.35 (s, 2H, CH2), 4.34 (q, J=7.1 Hz, 2H, OCHy), 1.37 (t, J=7.1 Hz, 3H, CH3). 1*C NMR (100 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

Propil-4-(2-okso-2-feniletoksi) benzoat (18) Beyaz kati. EN: 69-78 °C.!H NMR (400 MHz, CDCl3) §
8.02-7.98 (m, 4H, Ar-H ), 7.64 (tt, J=1.3 ve 7.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.54-7.49 (m, 2H, Ar-H), 6.97-6.93 (m,
2H, Ar-), 5.35 (s, 2H, CH>), 4.24 (t, J=6.7 Hz, 2H, OCHy), 1.81-1.72 (m, 2H, CH>), 1.01 (t, J=7.4 Hz,
3H, CHj3). 13C 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

BULGULAR VE TARTISMA

Paraben Tiirevi Bilesiklerin Sentezi

Bu calismada biyolojik aktivitelerini ve parabenlere karsi {istiinliiklerinin varligin1 analiz etmek
amaciyla p-hidroksi benzoik asit bilesiginden yola ¢ikilarak bir seri (18 adet) tiirev hazirlanmistir. Bu
nedenle oncelikle p-hidroksi benzoik asitten yola ¢ikilarak sirasiyla metil, etil ve propil alkol ile Fischer
esterlesme reaksiyonlar1 sonrasinda aktivite calismalarinda referans olarak kullanilacak metil, etil ve
propil parabenler (1, 2, 3) sentezlenmistir (Jee ve Kim, 2015) (Sekil 1).

R1
) 4: Me
Et04©—/< 5: Et
OR"  6:Pr
R1
16K/Ie K2003, EtBr
A7 Et DMF, 25 °C, 20 sa
18: Pr . o R’ .
0 o@—{ K2C0O3, PhCOCH,Br J@)%FU 12 '\E/'te K,CO3, CH5COCI o:<o©—/<or<1
— OR" = - . >
PH DMF, 25°C, 20 sa g 3.pr DMF, 25°C, 20 sa Me g
10: M
K2COj3, PhCOCI K,COs, PrBr o Ete
DMF, 25 °C, 20 sa DMF, 25 °C, 20 sa :
R' R 12: Pr
13: Me Ph—( 7: Me
14: Et O—< H 1 Pro B
15: Pr OR OR" o p

Sekil 1. Paraben tiirevi bilesiklerin sentez semasi
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Tirevlendirme ile bilesiklerinin lipofilitesini arttirmak i¢in etil bromiir ile reaksiyonlarinin
incelenmesi ile 4, 5, 6 elde edilmistir. Daha uzun bir alkil zincirin aktivite tizerindeki etKisinin
arastirilmasi amaciyla bilesiklerinin propil bromiir varliginda reaksiyonu arastirilmistir. Bu nedenle
sirasiyla 7, 8 ve 9 bilesiklerinin sentezi gergeklestirilmistir (Derdau ve ark., 2010) (Sekil 1).

Yapiya ester grubunun girmesiyle aktivite tizerindeki degisikliklerin arastirilmasi i¢in asetil klortir
ile bir seri reaksiyon yapilarak 10, 11 ve 12 bilesiklerinin sentezi ger¢eklestirilmistir. Aroil kloriir ile
reaksiyonlarla elde edilecek bilesiklere aromatik gruplarin katilmasiyla biyolojik aktivite tizerindeki
etkinin incelenebilmesi igin sirastyla 13, 14 ve 15 tiirevlerinin sentezi gergeklestirilmistir (Sekil 1). Son
tirevlendirme serisinde, ester karbonili ve paraben oksijeni arasina bir metilen kopriisiiniin
yerlesmesiyle meydana gelecek aktivite degisiminin gozlenmesi sebebiyle 16, 17 ve 18 nolu bilesikler
elde edilmistir (Sekil 1).

Antimikrobiyal Aktivitelerini Belirlenmesi

Parabenler gibi koruyucu yardimci maddeler yerine ve de parabenlerin yan etkilerinden
kurtulmanin yanisira bu bilesiklerin kullanim dozunu azaltmak i¢in yeni tiirevlerin sentezi ardindan
biyolojik aktivite ¢aligmalarina baslanmistir. Bu nedenle, sentezlenen 18 bilesikten ilk ti¢ bilesik (1-3)
parabenlerin kendileri oldugundan referans olarak se¢ilmistir Diger 15 bilesik (4-18) ise bagl oldugu
paraben grubuna gore siniflandirilmistir (Cizelge 1). Yeni paraben tiirevlerinin Klebsiella pneumoniae
ATCC 13883, Escherichia coli ATCC 36218 Bacillus megaterium DSM-32, Staphylococcus aureus
ATCC 25923, okaryotik maya olan Candida albicans ATCC 10231 ve Yarrowia lipolytica

mikroorganizmalarina karg1 davraniglar: arastirilmistir.

Cizelge 1: Paraben ve paraben tiirevlerinin yapilarina gore gruplandirilmasi
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Paraben tiirevlerinin en etkili dozunun besi yerinde meydana getirdigi minimum inhibisyon ¢ap

genisligine dayali veriler ¢izelgede toplanmistir (Cizelge 2). Buna gore; metil parabenin (1) referans

olarak seg¢ildigi grupta metil paraben tiirevleri (4, 7, 10, 13, 16) yer almaktadir. Etil paraben (2) ve
tiurevleri (5, 8, 11, 14, 17) ile propil paraben (3) ve tiirevleri (6, 9, 12, 15, 18) ise kendi i¢lerinde
gruplandirilmislardir.

Cizelge 2: En yiiksek aktivite gdsteren paraben ve paraben tiirevi bilesiklerin mikroorganizmalara kars1

minimum inhibisyon ¢aplari

Minimum Inhibisyon Zon (mm)

Bakteriler ve

Gram negatif bakteriler

Gram pozitif bakteriler

Mantar Tiirleri

Maddeler
Klebsiella  Esherichia  Basillus Staphyloccocus Candida  Yarrovi
pneumonia coli megatarium aureus albicans  tripolitica
11 mm 13 mm 11 mm 12 mm 22 mm 9mm
4 9 mm 8 mm 8 mm 8 mm 18 mm 7 mm
10 mm 9 mm 10 mm 10 mm 9mm 8 mm
10 10 mm 11 mm 9mm 11 mm 18 mm 9mm
13 - - - - - -
16 9 mm 9 mm 10 mm 9mm 9 mm 8 mm
2 13 mm 14 mm 13 mm 11 mm 21 mm 10 mm
9 mm 9 mm 9mm 9 mm 14 mm 10 mm
9 mm 8 mm 8 mm 8 mm 11 mm 9mm
11 13 mm 13 mm 12 mm 12 mm 21 mm 8 mm
14 8 mm 8 mm - 9 mm 8 mm 10 mm
17 7 mm 8 mm 9mm 8 mm 8 mm 9mm
3 12 mm 13 mm 11 mm 12 mm 25 mm 12 mm
7 mm 9 mm 8 mm 8 mm 16 mm 8 mm
9 10 mm 12 mm 9 mm 10 mm 10 mm 8 mm
12 14 mm 15 mm 14 mm 13 mm 30 mm 10 mm
15 10 mm 9 mm 9 mm 10 mm 15 mm 9mm
18 - - - - 8 mm 8 mm
Gentamisin 20 mm 20 mm 22 mm 22 mm - -
Fluconazole - - - - 35 mm 22 mm

Cizelgeye gore, ilk grupta yer alan metil parabenin (1) gram negatif bakterilere karsi minimum
inhibisyon ¢api sirastyla 11 mm ve 13 mm, gram pozitif bakterilere karsi sirasiyla 11 mm ve 12 mm ve

bunlarin diginda 6karyotik mayalara karst da 22 mm ve 9 mm’dir. Bu bilesik ile kiyaslandiginda ise 10

nolu asetil tiirevinin referans ile en yakin inhibisyon ¢apina sahip oldugu goriilmektedir. Bu bilesigin
bahsedilen mikroorganizmalara karst minimum inhibisyon ¢aplari ise sirastyla 10 mm ve 11 mm, 9 mm
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ve 11 mm ile 21 mm ve 10 mm’dir. ikinci grupta yer alan etil paraben (2) bilesiginin ise inhibisyon
caplari sirastyla 13 mm ve 14 mm, 13 mm ve 11 mm ile 21 mm ve 10 mm iken, 11 nolu asetil tiirevinin
referans ile en yakin inhibisyon c¢apina sahip oldugu goriilmektedir (Cizelge 2). Asetil tiirevinin bu
mikroorganizmalara karsi inhibisyon ¢aplari sirasiyla 13 mm, 12 mm ile 21 mm ve 8 mm’dir. Son
gruptaki 3 nolu propil paraben bilesiginin inhibisyon ¢aplar1 sirasiyla 12 mm ve 13 mm, 11 mm ve 12
mm ile 25 mm ve 12 mm’dir. En yakin degerlere sahip olan 12 nolu propil parabenin asetil tiirevi ise
mikroorganizmalara karsi sirasiyla 14 mm ve 15 mm, 14 mm ve 13 mm ile 30 mm ve 10 mm minimum
inhibisyon ¢ap1 olusturmustur.

Her grubun kendi referansi ile kiyaslandiginda minimum ihhibisyon capi1 en biiylik olan
bilesiklerin 10, 11 ve 12 oldugu belirlenmistir. Bu {i¢ bilesigin ortak 6zelligi ilgili paraben bilesiginin
asetil kloriir ile reaksiyonu sonucunda meydana gelen, asetil grubu iceren ve ester Ozelliginde
olmalaridir. Bu ortak 6zellik bilesiklerin yapilar1 ile aktiviteleri arasinda bir iliskinin olabilecegi
diisiincesini dogurmustur. Ayni bilesikler kendi aralarinda incelendiginde ester grubuna bagli alkil
zincirinin uzamasi ile aktivitede artis meydana geldigi goriilmiistiir. En diisiik aktiviteye sahip bilesikler
kiyaslandiginda ise; birinci grup igin 13, ikinci grup igin 14 ile 17 ve son grup i¢in 18 oldugu tespit
edilmistir. Bu bilesiklerden 13 nolu tiirevin aktiviteye sahip olmadigi gozlenmistir. Ayrica 18 nolu
tiirevin de bakterilere kars1 aktivitesinin olmadig1 fakat az da olsa mantarlara kars1 aktivite gosterdigi
tespit edilmistir.

Metil paraben tiirevleri i¢inde aktivitesi en yiiksek bilesik olan 10 ile grubun diger bilesiklerinin
gram negatif bakterilere kars1 aktiviteleri kiyaslanacak olursa en yakin aktivitenin 7, ikinci grupta ise 11
bilesigine en ¢ok 8 ve son grupta 12 bilesigine gore 9 bilesiklerinde gozlendigi fark edilmistir. Her {i¢
bilesik ise ilgili parabenlerin propiloksi tiirevleridir. Bu sonuca gore aktivitesi en yiiksek bilesikler ile
kiyaslandiginda lipofilitenin artis ile aktivitede diisiis oldugu sdylenebilir.

Gram negatif bakterilere kars1 en diisiik aktivite gosteren bilesigin birinci grupta 13, ikinci grupta
14 ile 17 ve son grupta 18 oldugu goriilmektedir. 13 nolu bilesik benzoil kloriir ile reaksiyon sonrasi
elde edilen ve benzoil grubu igeren ester yapisinda bir bilesiktir. Ayni sekilde 14 nolu bilesikte ayni
ozelliktedir. Fakat 17 ve 18 bilesikleri incelenecek olura bu bilesiklerinde yapisinda benzoil grubu
bulundugu ve fakat ester karbonili ile oksijen arasinda bir -CH2- grubu igerdikleri goériilmektedir. Bu
bilesiklerin tamaminda ise diisiikk aktivitesinden bahsi gecen benzoil grubunun sorumlu oldugu
diistiniilmektedir.

Gram pozitif bakterilere karsi en yiiksek aktivite gosteren bilesikle kiyaslandiginda, en yakin
aktiviteye sahip tiirevin 7 ve 16, 5 ve 8 ile 9 ve 15 oldugu gozlenmektedir. Bu bilesiklerden 7, 8 ve 9
icin aktivitelerindeki diislis yine gram negatif bakterilere kars1 yapilan yapi ile aktivite arasindaki iligki
ile agiklanabilir. Buna gore lipofilitenin artis1 aktivitede diisiise sebep olmustur. Gram pozitif bakterilere
kars1 en disiik aktiviteyi ise 13, 14 ve 18 nolu bilesikler sergilemislerdir. Bu bilesiklerin yap1 ile
aktiviteleri arasindaki iligki incelenecek olursa her ii¢ bilesiginde benzoil yapisi tasidiklar: gdzlenmistir.

Son olarak 6karyotik mayalara karsi aktivitesi en yiiksek olan 10 bilesigine en yakin aktiviteyi 4,
11 bilesigine en yakin aktiviteyi 5, 12 bilesigine ise en yakin aktiviteyi 6 bilesiklerinin sergiledikleri
goriilecektir.
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Okaryotik mayalara olan aktivitelerine gore yapi ve aktivite arasindaki iliski incelenecek olursa
yine lipofilitenin artis1 ile aktivitede diisiis oldugu sdylenebilir. Ciinkii aktivitesi en fazla olan
bilesiklerde ester grubunun varlhigi gozlenirken bunlara yakin aktiviteye sahip olan 4, 5 ve 6 nolu
bilesiklerde yapida eter gruplarinin bagh oldugu goriilmiistiir. Bilesikler i¢inde aktivitesi en diislik
olanlarin ise metil paraben tiirevleri i¢inde 13, etil paraben tiirevlerinde 14 ile 17 ve son grupta ise 18
oldugu gozlenmistir. Yapr ve aktivite iligkisi incelenecek olursa en yiiksek aktiviteye sahip olan
bilesiklerde asetil, bu bilesiklerde ise benzoil grubunun varligi goériilmektedir. En yiiksek aktiviteli
olanlar ile kiyaslandiginda, aktivitedeki diisiisiin benzoil grubuyla iliskili oldugu séylenebilir.

Sentezi yapilan tiim bilesiklerin ilag endiistrisinde kullanilan baz fizikokimyasal parametreler olan
yag/su partisyon katsayisi (LogP), molar refraktivite (MR), hidrojen bag1 yapabilme 6zelligi (H bond
acceptor/donor) ve polar yiizey alam1 (PSA) hesaplanarak biyolojik aktivitedeki iliskileri
degerlendirilmis ve elde edilen veriler asagida ¢izelgede toplanmistir (Cizelge 3). Bu parametreler
hesaplanirken ChemDraw Professional 15.0 programi ile 2D ¢izim yapilmis ve sonra 3D ¢izime

dondistiirtilerek ilgili hesaplama bdliimlerinden komut verilmistir.

Cizelge 3: Paraben ve paraben tiirevlerinin hesaplanan LogP, MR, H bag1 kapasitesi ve PSA degerleri

Parben tiirevleri LogP MR H bond acceptor H bond donor PSA
1 1.55 39.28 2 1 46.5
4 2.29 48.80 2 0 355
7 2.63 53.32 2 0 355
10 1.75 48.72 2 0 52.6
13 3.49 68.89 2 0 52.6
16 3.21 73.95 3 0 52.6
2 1.98 44.03 2 1 46.5
5 2.72 53.55 2 0 35.5
8 3.06 58.07 2 0 355
11 2.18 53.47 2 0 52.6
14 3.92 73.64 2 0 52.6
17 3.64 78.70 3 0 52.6
3 2.32 48.55 2 1 46.5
6 3.06 58.07 2 0 35.5
9 3.40 62.59 2 0 355
12 2.52 57.99 2 0 52.6
15 4.26 78.16 2 0 52.6
18 3.98 83.22 3 0 52.6

Kendi referansi olan metil, etil ve propil paraben (1, 2 ve 3) ile kiyaslandiginda en yakin aktiviteye
sahip olanlarin 10, 11 ve 12 oldugu ve bunlarin ester yapisinda olduklart daha dnce belirtilmistir.
Bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri ile yapilar1 kiyaslandiginda lipofilitedeki artisin aktivitede disiise
sebep oldugu sdylenebilir. Yapilan bilgisayarli hesaplamalara gore de bu sonuca varilir. Gruplar i¢inde
aktivitesi en yiiksek olan 1, 2 ve 3 bilesiklerinin LogP degerleri sirasiyla 1.55, 1.98 ve 2.32°dir. Bu
bilesiklere en yakin aktiviteye sahip olan 10, 11 ve 12 bilesikleri i¢inse bu degerler yine sirasiyla 1.75,
2.18 ve 2.52 olarak hesaplanmistir. 10, 11 ve 12 bilesikleri kendi aralarinda incelendiginde ise aktivitesi
en yiiksek olan ve en uzun alkil zincirine sahip 12 bilesiginin LogP degerinin en yiiksek olmasi yapi-

aktivite iligkisiyle uyumludur.
414



Mehmet Fatih HAKIMOGLU ve Meltem TAN 10(1): 406-417, 2020

Koruyucu Yardimer Maddeler Olarak Kullanilan Parabenin Yeni Tiirevlerinin Sentezi Ve Antimikrobiyal Etkilerinin
Incelenmesi

Gruplar i¢inde birinci grup i¢in mikroorganizmalara karsi en az aktiviteye sahip olan 13, ikinci
grup icin 14 ile 17 ve son grup i¢in 18 nolu bilesiklerin sirasiyla 3.49, 3.92 ile 3.64 ve 3.98 olan en
yiiksek LogP degerlerine sahip oldugu dikkat ¢ekmektedir. Buna gore lipofilitedeki artigsin aktivitede
azalmaya yol actig1 soylenebilir.

Ayni grup i¢inde yapi ve aktivite iliskisi incelenecek olursa, 10 bilesigine en yakin aktiviteye sahip
olanin 7 oldugu, 11 bilesigine gore bu yakinligin en ¢ok 8’de ve 12 bilesigine gére 9 bilesiginde
gozlendigine daha 6nce deginilmistir. Buna gore daha diisiik aktiviteye sahip olanlarin lipofiliteleri daha
fazla olacaktir. Dolayisiyla LogP degerlerinin daha yiiksek olmasi beklenmektedir. Cizelge 3
incelenecek olura bu bilesiklerin LogP degerlerinin sirasiyla 2.63, 3.06 ve 3.40 oldugu ve aktivitesi daha
yiiksek olan bilesiklerden (sirasiyla 1.75, 2.18 ve 2.52) daha biiyilik oldugu goriilmiistiir.

Yine ayni grup icinde aktivitesi en yiiksek olan bilesikler ile kiyaslandiginda en diisiik aktivite
gosteren bilesigin birinci grupta 13, ikinci grupta 14 ile 17 ve son grupta 18 oldugu goriilmektedir. Bu
bilesiklerden 13 ve 14 nolu olanlar da molekiil biiylimiis ve yapiya benzoil grubu girmistir. Bu sebeple
LogP degerilerinin daha biiyiik olmas1 beklenir. Bu degerler beklenildigi gibidir (3.49 ve 3.92). Fakat
17 ve 18 bilesiklerinin ester karbonili ile oksijen arasinda bir -CH»- grubu igerdikleri goriilmektedir.
Buna gore bu bilesiklerinde LogP degerileri yine daha biiylik olacaktir. Bu degerler yapiyla uyum
icindedir (3.64 ve 3.98). Aktivideki azalmanin artan lipofilite ile dogru orantili oldugu sdylenebilir.

Son olarak ayni grup i¢inde 6karyotik mayalara karsi paraben tiirevlerinin en ¢ok aktivite gosteren
10, 11 ve 12 ester bilesiklerinin LogP degerleri (sirasiyla 1.75, 2.18 ve 2.52) ile bu bilesiklere en yakin
aktivite gosteren 4, 5 ve 6 eter bilesiklerinin LogP degerleri kiyaslandiginda, eter bilesiklerinin daha
lipofilik karaktere sahip olmalarindan, bu degerlerinin daha biiyiik olmas1 beklenir (2.29, 2.72 ve 3.06).
En disiik aktiviteye sahip ilk gruptan 13, ikinci gruptan 14 ile 17 ve son gruptan ise 18 bilesiklerinin
yapilarindaki benzoil grubunun varlig1 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.

SONUC

Yukarida bahsedilen bilgiler 6zetlenecek olursa bu calismada paraben ve paraben tiirevi
bilesiklerin sentezi yapilmistir. Bu bilesiklerin gram negatif bakterilerden Klebsiella pneumoniae ve
Escherichia coli, gram pozitif bakterilerden Bacillus megaterium ve Staphylococcus aureus ve dkaryotik
maya olan Candida albicans ve Yarrowia lipolytica mikroorganizmalarina kars1 aktiviteleri olgiilerek
gozlenen minimum inhibisyon gaplari belirlenmistir. Buna gore bahsedilen mikroorganizmalara karsi
metil, etil ve propil paraben yerine bu bilesiklerden daha lipofilik olan asetilli tiirevleri tercih edilebilir.
Boylece parabenlerden kaynakli toksik ozellikler azaltilmis olabilir. Cizelge 3 incelendiginde, bu
bilesiklerin LogP degerleri parabenlere en yakin olanlardir ve 1.44-2.26 arasindadir. Ayrica baska bir
parametre olan ve toplam kutuplasmay belirten molar refractivite (MR) degerinin 48.72-57.99 arasinda
olacagi belirlenmistir. Bunun disinda yiizey kutup alan1 olan polar surface area (PSA) degerinin 35.5-

52.6 arasinda olmasinin en uygun olacagi tespit edilmistir.
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