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Ozet

C-18 HPLC kullanilanarak yapilan, Oc
methoxycinnamate (OMC)'In stabilite gahasi; OMC’'nn
gune Isigina tutuldgunda yeni bir triine degrade ofamu
gostermgtir. Bir ay boyunca 4, 20, 32 ve 6C’'de karanlikt
tutuldusunda, OMC’nin degradasyonu gdzlenmgini On-
line HPLC-APCI-MS; OMC ve degradasyon urtnd igin ben
zeyen APCl'ye kitle spektrumu gdstestii. Fotodegradasyc
drindnin izolasyonu, yari hazirlasmHPLC kullanilaak
yapilmstir. OMC ve izole fotodegradasyon drinin NN
spektrumu, bir E-octyl-p-methoxycinnamate’in biroZtyl-p-
methoxycinnamate’a @emesini  gosterngtir.  Fraksiyon:
olmams 1siga maruz kalan OMC’nin NMR spektrumu, Z-
OMC'nin tek Uretilen riin oldgunu géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Octyl methoxycinnamate, Foto-Degradasyon,
Gugten koruyucu
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Summary

A stability study of octyl methoxycinnamate (OM
using C418 HPLC indicated that OMC degraded into a
product when exposed to sunlight. When kept indidudk at ¢
20, 32 and 60C for one month, no degradation of OMC
detected. Online HPLC-APQWS revealed similar APCI m
spectra for OMC and its degtation product. Isolation of 1
photo-degradation product was done using gaeparativ
HPLC. NMR spectra of OMC and the isolated photo
degradation product indicated the change from actig-p
methoxycinnamate into a Z-octylfpethoxycinnamate. NN
spectra of the unfractionated-light-expos@®tC showed th
the Z-OMC was the only product generated.

Key Words: Octyl methoxycinnamate, Photo-Degradation,
Sunscreen
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Octyl methoxycinnamate (OMCSekil 1),
UV-B bolgesindeki dgisik ¢cozicilerdeki buyik
nadir katsayisi nedeniyle geik kozmetik
formillerde gingten koruyucu olarak kullanil-
maktadir. Bu bilgigin, nadiren fotosensitizasyon
velveya fotoallerjik reaksiyonlara neden aidu
rapor edilmgtir (1,2). OMC’'nin kalitatif ve
kantitatif analizi, geri dongebilir faz yiksek
performans likid kromatografi (HPLC) ile
yapilabilir (3-5). Bu UV filtresinin, giga maruz
kaldiginda UV absorbsiyon etkiginde bir azalma
ile daha az sensitif olgu gosterilmgtir (6). Bu
bilesigin 15182  maruziyetinden sonra geri
donigebilen faz HPLC ile analizi, yeni bir Grindn
birikimini  gOsteren yeni bir pik ortaya
cikarmaktadir (4). E'den Z konfiglrasyonu
degisikli ginin, 1s1ga maruz kalmakla oftugu
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soylenmektedir (4,6). Bu soéylem; bayik bir
olasilikla cinnamic asid ve cinnamic asid
esterlerinin E’den Z fotoizomerizasyonuna dair
rapora dayanmaktadir (7,8). OMC'nin fotoizo-
merizasyon ¢agmasi, kararli durum ve laser fla
fotoliz kullanilarak yapilmgtir (9). Bu makale,
OMC'nin foto degradasyon drinin HPLC
izolasyonunun, OMC’'nin gigesigina maruziyeti
ile olustugunu sunmaktadir. Bu foto-degradasyon
arindndn yapisinin tanimlanmasi NMR ve HPLC-
APCI-MS ile yapilimgtir.

Materyal ve Metodlar
Materyaller

Standard OMC Merck Co. Ltd (Bangkok,
Tayland)'dan elde edildi ve (C'de wiktan
koruyucu bir kapta saklandi.
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(@ o Corp., Milford, USA); bir manuel enjektor
G\JL 9 13 15 (Rheodyne, Cotatica, USA), bir model 486 MS
/@5/\ 8 o/\lt\“/\w desisken dalga boylu UV detektor (Waters Corp.)
A 1" ve bir Model 600 S kontrolér (Waters Corp.)
Hs0 2 3 12 icermektedir. Kromatogram ve pik alani, PC 800,
Version 2.0 software ile 6zalléme tabi tutuldu.

(b) N HPLC ile OMC degradasyonu: OMC
/Q/j\ degradasyon c¢amasi sirasinda analiz Nucleosil

CH;0 o” o 100C analitik kolon (5um partikil capinda,

/\(\/\ 125x4.0 mm I.D.; VDS optilap, Berlin,

Germany)’la 25°C’de yapildi. Kullanilan mobil faz
Sekil 1. E-octyl-p-methoxycinnamate’in (orijinal OMC) (&g 0.5 mL dakik&lik bir akim hizli saf metanoldii.
Z-octyl-p-methoxycinnamate’'in  OMC’'nin  fotdegradasyc UV detektér. 325 nm'de tirldi. Ornek
drint (b) yapisi. . . ¢a ' ’

enjeksiyondan dnce metanolle 100 kere sulandirildi.

Her analiz icin; 25uL sulandiriimg 6rnek enjekte

edildi. Butiin deneyler, iker kere yinelendi.
OMC Degradasyon Cagmasi

Metanol'de 1000 p.p.m. stok OMC solisyonu
hazirlandi ve bu solusyon #£C’da wiktan
korunarak saklandi. Stok solisyon iki parcaya
ayrildi; biri kapali cam kapta” 3ZC dolayinda bir
Isida glng 1s1g1 altinda saklanirken, gkri 32
°C’de gling 1sigindan koruyucu bir kapta saklandi.
Her solliisyona uygun zamanda HPLC analizi
uygulandi.

Yari hazirlanmg HPLC kullanilarak foto
degradasyon Urindnin izolasyonu: OMC ve
degradasyon drindnin toplanmasi; 28'da
Lichrosorb RP 18 kolon (Sum partikul capi,
125x80 mm I.D.; VDS optilap, Berlin,
Germany)’la gercekkgtirildi. Mobil fazda 0.5
ml/dk akim hizinda metanol:su orageklinde
(90:10 v/v) kullanildi. UV detektor 325 nm'de
calstirildi. Ornek enjeksiyon voliimi 5@l'd.
Yuksek Performans Likid Kromatografi Toplanan fraksiyonlaringiga maruz kalmamasina
HPLC sistemi; bir model 662 pompa (Waters dikkat edildi.
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Sekil 2. Standard OMC’nin 6nce (a) ve sonra (b) siga maruz (c) kromatogramlari. HPLC; 26’da Nucleosil 100C analit
kolon'la yapildi. Mobil faz’'da 0.5 mL dakik4ik bir akim hizinda saf metanol kullanildi. Engkondan 6nce, 1000 p.p.m. Ol
stok sollisyonu metanolle 100 kere sulandirildi. &teliz icin 25uL sulandirilmg 6rnek enjekte edildi.
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Sekil 3. OMC'nin 1s1ga maruz kalarak (a) ve kalmadan (b) degradasyoergrddasyon trtniniin birikmesi ve orijinal OMC'c
azalma, KromatogramlardakBS€kil 2) 3.9 ve 3.6 dakikaliketansiyon zamanlarindaki pikler; pik alanindakigigi&liklerle

gosterilmtir.

OMC ve Foto degradasyon Uriinuniin Niikleer
Magnetik Rezonans Spektroskopisi (NMR)

'H NMR; Cryomagnet NMR Spektroskopi
BZH 200/52 (Spectrospin, Oxford Instruments;
Bruker, Germany) ile yapildi.

HMQC NMR; FT-NMR, JNM-A500 (JEOL,
Japan) ile yapildi.

Yarihazirlanmy HPLC'den elde edilen izole
OMC ve izole foto-degradasyon urinisiga
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maruz tutularak vakum altinda kurutuldu.
CDClyde iki kurutulmy fraksiyon eritildi ve
NMR spektroskop ile incelendi.

Glng 1sigina 15 gun maruz kalg)
fraksiyone edilmengi 1000 p.p.m. OMC stok
sollisyonu da kurutuldu ve NMR spektroskop’tan
once CDC/{'de eritildi.

Standard OMC (Karanlkta€’da saklanny)
CDClyde eritiidi ve NMR spektroskopide
incelendi.
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Sekil 4. Orijinal ve degradasyon UrlininU icergga maruz OM(
solusyonunun kromatogrami. Bu ayrim@%la Lichrosorb R
18 kolon kullanilarak yapildi. Kullanilan mobil f&5 mL di
akim hizindaki metanol:su (90:10 v/v)'ydu. UV deétek32¢
nm’de kuruldu. Enjeksiyon 6rgin hacmi 50 mL idi.

HPLC-Atmosferik Basingli Kimyasal
Iyonizasyon Kitle Spektrometrisi

HPLC-APCI-MS cihazi; Model 662 pompa
(Waters Corp.); 251 6rnek loop’lu manuel bir
enjektor (Rheodyne, Cotatica, USA); bir Model
486 MS dgisken dalgaboylu UV detektor (Waters
Corp.), bir Model 600 S kontrol6ér (Waters Corp.),
Lichrosorb RP18 kolon (5um partiktl capli,
125x8.0 mm 1.D.; VDS optilap) ve bir VGTRIO
2000 (Fisons Instruments, Altrincham, UK) APCI
dort katl iyonizasyon kay@ggyla donatilmg kitle
spektrometresi iceriyordu. Mobil faz, 0.5 ml dak.
akim hizli, metanol:su orani (90:10 v/v) idi. Pozit
iyon kitle spektrumu, 3.5 kV corongirie ucu
voltaji akiminda kaydedilrgii (30 V'da koni
voltaj; 0.2 kV'da sayag elektrod voltaji ve 120
°C’da kaynak isisl).

Sonuglar ve Tartisma
OMC Degradasyon Cagmasi
Sekil 2; standard OMC'nin
maruziyetinden onceki ve
kromatogramlarini gostermektedir.
Urdndndn birikiminin gérulmesi; 3.6 dk civarinda

siga
sonraki

Degradasyonpik’le)
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degradasyon Urindndn birikimini  ve orijinal
OMC’deki azalmayi, ayri ayrt 3.9 ve 3.6
dakikadaki retansiyon zamanlarindaki pikler pik
alanindaki dgisiklerle goéstermektedir. OMC’nin
Isik altinda stabil olmagl gayet aciktir; sadece
yarim gun oda 1sisinda gnelsigl altinda
durmakla, bilgim yeni bir Griine d@smektedir.
Guneg 15181l olmadan, oda Isisinda OMC'nin
degradasyonu gozlenmegekil 3b). Bilgsim; 1 ay
boyunca 4, 25, 32 ve B8Dda siktan uzak
tutuldusunda; OMC’de degradasyon gozlenmedi.

Foto-Degradasyon Uriiniintinizolasyonu
ve Tanimlanmasi

Yukardaki sonuca gdre; OMC’nin gine
Isigina maruz kalmasiyla, foto-degradasyon
drininin olgtugu gayet aciktir. Bununla beraber
Sekil 3 (a)da goriulebileggé gibi, kullanilan
kosullarda, OMC'nin hepsi degradasyon Uriiniine
degisemez. Boylece, iki bikemi ayirmak icin,
orijinal OMC ve degaradasyon Urinind iceren
Isiga maruz kalan OMC solusyonu, deneysel
bolimde anilan sartlar kullanilarak  yari
hazirlanmy HPLC etkisi altinda birakilir. Sonug
Sekil 4’de gdosterilmektedir. Mobil fazin saf
metanolden; metanol:su orani 90:10’luk (V/V)'ya
degistirilmesinin; iki pik arasindaki rezolusyonu
artirmak icin yapildgi bildirilmistir. 2 pikin
fraksiyon toplanmasi sirasinda; iki ile arasinda
kontaminasyon olmayagmdan emin olunmalidir.
Dahasi, iki pikin iyi ayirimi, online HPLC-APCI-
MS uygularken capraz etkiyi Onleyerek, iki
bilesimin temiz APCI kitle spektrometresini
sunacaktir. OMC’nin Jekil 4'de 30.9 dk'hk
retansiyon zamaninda piki) ve degradasyon Urindn
(Sekil 4'de 25.3 dk'lik retansiyon zamanindaki
piki) toplanmasi gercekgdrildi ve her fraksiyon
icin NMR spektrumu elde edildiSekil 5 (a-d)
Standart OMC, siga maruz OMC, izole foto-

degradasyon arininun  Sekil 4'deki
kromatogram’'in 25.3 dk retansiyon zamanindaki
ve izole OMCnin Bekil 4'deki

kromatogramin  30.9 dk'da pik/H NMR’sini

bir retansiyon zamaninda yeni pik boyutunda gostermektedirizole OMC (d) ve Standart OMC

artmasiyla gorulebilir.siga maruz kalan OMC’nin
degradasyonundan  sonra,  standard
solusyonu gine 1sigina  kondu ve uygun
zamanlarda HPLC analizi igin geri cekil@ekil 3;
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(@) *H NMR'si arasindaki benzerlik; 30.9 dk'da

OMCretansiyon zamanindaki pik'in orijinal yapidaki

OMC'yi gosterdgini dogrulamaktadir™™ NMR ve
HMQC NMR (g0sterilmiyor) verilerinin analizi,

T Klin Kozmetoloji 2002, 3
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Sekil 5 (a)-(d). (a) standard OMC(b) i1s1ga maruz OMC(c) izole foto degradasyon Urtn§iekil 4’'de 49 dk’lik retansiyon zamaninda ¢
ve (d) izole OMC §ekil 5'de 57 dKk'lik retansiyon zamaninda pik)’nitl NMR’sini gostermektedir. Biitiin bu 1H NMR spekttam
(Cryomagnet NMR spectroscopy B2H 200/52 (Spectpisc@®xford Instruments; Bruker, Germany)'dan eddidi.

T Klin J Cosmetol 2002, 3
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Sekil 6 (a,b) Ayri ayri 30.9 ve 25.3 dk'lik retansiyon zamantalaki Resim 4’deki kromatogramdan piklerin APCllkispektrumu(c)
mobil fazin APCI kitle spectrumu. Online HPLC-APWNIS, APCI iyonizasyon kayrgayla dort kat gliclendirilmi kitle spektrometresiy
baglantili Lichrosorb RP 18 kolon kullanilarak yapil@njeksiyon voliimii 25 ml'di. Mobil faz; 0.5 mL dkakim hizli metanol:su ore
(90:10 v/v)'du. Pozitif iyon kitle spektrumu; 3.%/kcorona gne ucu voltaji akmi’'nda kaydedilmiti (30 V’da koni voltaji, 0.2 kV'da say:
elektrod voltaji ve 120C'da kaynak Isisl).
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Tablo 1. Standart OMC (E-octyl-p-methoxycinnamate) ve izéi¢o degradasyon urinin (2-octyl-p-
methoxycinnamate) 1H ve 13C-NMR spektral veriletMQC-NMR’den)

E-octyl-p-methoxycinnamate

Z-octyl-p-methoxycinraen

Yer oH oC OH oC

1 3.81 (3H, s) 55.3 3.81 (3H, s) 55.3
2 - 162.1 - 161.0
3 6.87 (2H, d, J=7 Hz) 114.3 6.80 (2H, d, J=7 Hz) 13.3
4 7.40 (2H, d, J=7 Hz) 129.7 7.66 (2H, d, J=7 Hz) 32.0
5 - 127.2 - 127.2
6 7.61 (1H, d, J=16 Hz) 143.1 6.80 (1H, d, J=12 Hz) 144.2
7 6.29 (1H, d, J=16 Hz) 115.8 5.82 (1H, d, J=12 Hz) 117.5
8 - 167.5 - 167.5
9 4.09 (2H, d, J=6 Hz) 66.8 4.09 (2H, d, J=6 Hz) .766
10 1.63 (1H, br m) 38.9 1.63 (1H, brm) 38.8
11 1.34 (2H, br m) 28.9 1.34 (2H, br m) 28.9
12 0.91 (3H, brt) 14.1 0.91 (3H, brt) 14.1
13 1.36 (2H, m) 30.5 1.36 (2H, m) 30.5
14 1.41 (2H, m) 23.8 1.41 (2H, m) 23.7
15 1.34 (2H, br m) 23.0 1.34 (2H, br m) 23.0
16 0.94 (3H, 1) 11.0 0.94 (3H, t) 11.0

ayni pozisyondaki izole foto degradasyon uruni Spektrumdaki dier piklerin; mobil fazin birlgm

(Sekil 1b) icin standart OMC'nin bir E-
konfigurasyonu ve bir Z-konfigurasyonungiekil

la) gostermektedir.siga maruz kalan OMC’nin
(Sekil 1b) 1H NMR’'si; sadece E-octyl-p-

methoxycinnamate ve Z-octyl-p-methoxycinnama-

te’i gosterirken; OMC’nin siga maruz kakinda
baska bir foto degradasyon urtuni saptanangami
Z-cinnamate’larin  truxilic  asid tlrevlerine
dimerize olabilecg bilinmesine rgmen (10,11),
fraksiyone olmangi 1siga maruz kalan OMC’nin
1H NMR ve HMQC NMR’'sinde E ve Z
cinnamate’lardan lg&a pik gorilmemitir. Dahasi,

Isiga maruz OMC’'nin kromatogrami sadece yeni

bir pik (Z-DMC) gostermitir. Tablo 1; E-octyl-p-

methoxycinnamate ve Z-octyl-p-methoxycinnama- ;

te'in NMR spectral verilerini yorumlar. Her 2
bilesiminde izomer oldgunu d@rulamak igin,
Isiga maruz OMC'nin HPLC-APCI-MS deneyi
yapildi.Sekil 6 (a,b); ayr ayri 30.9 ve 25.3 dk’daki
retansiyon zamaninda piklerin  APCI kitle
spektrumlarini  gdstermektedir Sgkil  4’deki

kromatogram’a bakiniz). Her iki spektrum da; 291

m/zde [CHO GH, CH=CH C (0O) GH.g H",
proton molekiler piki gostermekteydilefyoni-
zasyon kaynandaki ester bandaki fragmantas-
yon, protone methoxy cinnamic asid [¢MHCsH,
CH=CH C (O) OH] H ile uyumlu 179 m/z’de pik
gosterdiiki APCI spektrum arasindaki benzerlik, her
2 bilesimin izomer konfigurasyonunu @auluyordu.

T Klin J Cosmetol 2002, 3

iyonlartyla uyumlu oldgunun bildirilmesinde yarar
vardir Sekil 6¢’deki mobil faz spektrumu’nu gorin).
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