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AMAÇ 

 
Bu çalışmada kiral bir miselin, Dodesil (1-hidroksimetil propil) dimetil amonyum 

bromür, dizaynı ve bunun kiral esterlerin hidrolizindeki stereoseçici katalitik etkisinin 

araştırılması hedeflenmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



         ÖZET 
 
Enzim katalizi, kovalent  olmayan  etkileşimler,  host  katalizli  reaksiyonların  kinetiği  

ve supramoleküler kompleks oluşumlu kataliz reaksiyonları tartışıldı. 

(R)-2-amino-1-bütanolden çıkarak kiral bir misel olan Dodesil (1-hidroksimetil-propil) 

dimetil amonyum bromür sentezlendi. Bu misellin, hazırlanan enantiyomerce saf  (R) ve 

(S) p-nitrofenil-3-fenilbütanoatın hidrolizinde katalitik etkisi incelendi. Miselin S 

enantiyomerini R’den daha iyi katalizlediği ve bunun %30 ee’ye takabül edildiği 

görüldü. 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

         



          ABSTRACT 
 
 
The concept of enzyme catalysis, non-covalent  interactions, host-mediated  reactions   

and catalysis by supramolecular systems are breefly discussed. 

A chiral micelle starting from (R)-2-amino-1-butanol was prepared and its catalytic 

effect on the alkaline hydrolysis of enantiomerically pure p-nitrophenyl esters of (R)-

and (S)-3-phenyl butanoic acid was tested. It   was found that micelle   selectively 

catalysis the hydrolysis of R-ester compared to that of S-ester with a % 30 ee. 
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1.Giriş 

 

Enzimler, üç boyutlu yapıda iyi organize olabilen bir veya daha fazla polipeptit 

zincirinden oluşan  ve  katalitik olarak aktif olan proteinlerdir. Bazı enzimler,  kovalent 

veya kovalent olmayan  bağlarla bağlı metal iyonları gibi kofaktör olarak bilinen  peptit 

olmayan  bileşenler içerirler. Bütün canlı organizmalardaki biyokimyasal reaksiyonlar, 

sahip oldukları enzimler tarafından katalizlenirler. Bir tek hücrede çok sayıda enzim  

bulunur. Enzimler  reaksiyon  hızını katalizlenmemiş reaksiyonlardan 108-1012  kat daha 

fazla artırırlar ve ayrıca yüksek  substrat seçiciliği, streoseçicilik ve yerseçiçiliği 

gösterirler. Enzim katalizi için gerekli olan  optimum şartlar 20-37oC sıcaklık ve 6-8 pH 

aralığıdır. Enzimatik reaksiyonlar ile ilgili araştırmalar enzim aktivitesinin ilk kez 

keşfedildiği ondokuzuncu yüzyılın  başlangıcına dayanır.1 O günden bugüne dek pek 

çok bilim insanı  enzimin katalitik etkisini açıklamaya çalıştı ve pek çok hipotez ileri 

sürüldü. İlk kez 1894’te Emil Fischer tarafından enzimin substrata özel bir yerden 

bağlandığını ve aralarında anahtar-kilit ilişkisi olduğu ileri sürüldü. X-ray 

kristallografisinin geliştirilmesiyle sadece küçük organik molekülerin değil proteinlerin 

yapılarını aydınlatan çalışmalar da  yapıldı. Sonuç olarak kristallografi enzim katalizli 

reaksiyonların etkileşimlerinin ve mekanizmalarının açıklanmasına yol açtı. Enzim ile 

kimyanın etkileşimi son yılarda enzim mimetiklerini veya modellerinin çalışılmasına 

yol açtı. Geliştirilen modeller katalitik etki ve iyi bağlanma modlarına sahip olmalarına 

rağmen, enzimlerin gösterdikleri etkinliği ve seçiciliği göstermeleri için daha fazla çaba 

göstermelidir. 

 

1.1. Geçiş hali teorisi 

Kimyasal kinetik için hesaplanan en karmaşık yaklaşımlardan biri geçiş hali teorisidir. 

Bu teori yapının etkinlikle olan ilişkisini analiz etmek için kullanılır. Ayrıca bu teori 

temel halden kararsız bir geçiş  halinin ürün  haline dönüşümü  boyunca ilerleyen  

reaktantların durumunu inceler. Şekil1.1 enerji profilindeki oyuklar reaktant, ara ürün 

ve ürün halini temsil eder. Bütün kimyasal reaksiyonların bir geçiş hali üzerinden 

yürüdüğüne inanılır. Fakat bütün reaksiyonlar araürüne sahip değildir. Ara halde bağlar 

tamamı ile  oluşmasına rağmen geçiş halinde bağ oluşması ve kırılması başarıyla 
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gerçekleşmez. Serbest aktifleşme enerjisinin büyüklüğü ve bir reaksiyon hızı arasındaki 

denkem 1.1 ile tanımlanabilir. 

 

 k=(kT/h)exp(-∆G‡/RT)         (1.1) 

Burada k Boltzman sabitini ve  h ise Planck sabitini temsil eder.    

                                                         

                                          Geçiş hali 

                           

Reaktant

Ürün

araürün

G

 

                                                      Reaksiyon kordinatı 

                               Şekil1.1: Bir reaksiyon için enerji profili 

 

Çoğu reaksiyonun geçiş hali yüksek bir aktivasyon enerjisini ve yük gelişimini 

gerektirir. Bu yükleri kararlı hale getiren herhangi bir işlem aktivasyon enerjisini azaltır 

ve bu nedenle reaksiyon hızını artırır. Aktivasyon enerjisini  değiştiren işlemler;  genel  

asit-baz, elektrostatik, nükleofilik, kovalent ve moleküliçi kataliz olarak 

sınıflandırılabilir. 

 

1.1.1. Genel asit- baz katalizi 

Bir esterin katalizlenmemiş hidrolizinin geçiş halinde (1) iki yükün oluşmasıyla 

gerçekleşir. Bu geçiş halinde saldıran oksijen üzerinde pozitif bir yük gelişirken, 

karbonil oksijeni üzerinde negatif yük gelişir. 
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Bir baza   bir proton transfer edilerek  geçiş hali (1) kararlı hale getirilebilir (2) . Bu 

işlem genel bir baz katalizi olarak bilinir. 

 

 

 

 

Genel asit katalizine; ayrılan oksijen üzerinde  negatif bir yükün geliştiği bir geçiş 

haline sahip bir asetalin hidrolizi örnek verilebilir (3). 
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BH gelişen negatif yükü nötralleştirerek reaksiyonu katalizler. Genel asit-baz katalizli 

reaksiyonlarda hız bağıntısı asit [BH] veya bazın [B] konsantrasyonuna bağlıyken, 

spesifik asit-baz katalizli reaksiyonlardaki hız bağıntısı yalnızca OH- veya H3O
+ içerir. 

 

          1.1.2. Elektrostatik kataliz 

Elektrostatik etkileşim dielektrik sabitine (D) sahip  bir ortamda r mesafesiyle  ayrılan 

e1 ve e2 yükleri arasındaki enerji (E) etkileşimine dayanır. 

 

 E = e1e2/Dr          (1.2) 

 

İki yükün etkileşim enerjisi (E) ortama bağlıdır. Örneğin, bu etkileşimler yükü nötralize 

ederek etkileşimi azaltan su gibi polar çözücülerde zayıftır. Bu tip etkileşimler sudan 

daha iyi bir etkileşim ortamı sağlayan hidrofobik mikroçevreden dolayı enzimatik 

katalizlerde çok önemli rol oynar. Elektrostatik etkileşimler ayrıca negatif yüklü geçiş 

halini metal katyonlarıyla kararlı hale getiren metalloenzim katalizli reaksiyonlarda da 

yaygındır. 

  

1.1.3. Kovalent kataliz 

Nükleofilik ve elektrofilik olmak üzere iki tip kataliz vardır. Proteolitik enzimlerle 

proteinlerin kesilmesi nükleoflik katalize bir örnektir. Bu reaksiyonlarda  daha az reaktif 

amit bağları serin  veya sisteinin nükleofilik saldırısıyla çok daha reaktif olan ester veya 
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tiyoester bağlarına dönüşür. Elektrofilik kovalent kataliz substratı aktifleştirmek için bir 

schiff bazı içerebilir.2 

 

1.1.4. Komşu grup etkisi 

Enzim katalizli reaksiyonların verimliliği enzim substrat kompleksinin yapısına 

bağlıdır. Moleküliçi bir işlem  içindeki herhangi bir etkileşim 1.3 bağıntısında 

belirtildiği gibi entropiden dolayı daha az enerji gerektirir. Bu moleküllerarası etkileşim 

ile karşılaştırıldığında 55-59  kJ/mol kadar bir enerji farkına tekabül eder. Dolayısıyla 

bu da ortalama  hızın 10 9 kat artmasına karşılık gelir3. Moleküliçi hız sabitinin (birinci 

mertebe) moleküllerarası hız sabitine oranı etkili molarite olarak tanımlanır. 

                          

                 ∆G‡=∆H‡-T∆S‡              (1.3)  

1.1 denkleminden 

 

                 k=(kT/h)exp(-∆G‡/RT) exp (∆S‡ /R)                            (1.4) 

elde edilir. 

 

1.2. Kovalent olmayan bağlanma ve tanıma işlemleri modelleri 

DNA-protein, protein-protein,  enzim-substrat gibi pek çok biyolojik sistem kovalent 

olmayan bağlanma ile oluşur. Bu bağlanma işlemleri hidrojen bağı, Coulombik, van der 

Waals, yük transferi ve hidrofobik etkileşimleri içerirler. Yukarıda da anlatıldığı gibi 

enzim katalizli reaksiyonlar serbest aktifleşme enerjisini düşürür, ve ayrıca temel ve 

geçiş halinde enzim ve substrat  arasında bir tanıma işlemi sağlar bu da seçiciliğe yol 

açar. Bağlanma etkileşimi ortamdaki iki molekülün yarışmalı etkileşiminden daha 

güçlüdür. 

 

E.nH2O + S.mH2O ES.pH2O +(m+n-p)H2O     (1.5) 
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1.2.1. Elektrostatik Etkileşim 

İki yüklü türün etlileşiminden meydana gelen enerji denklem 1.2’de  belirtilmiştir ve bu 

enerji ortama bağlıdır. Enzimatik reaksiyonlarda bu etkileşimin  kantitatif  katkısını  

hesaplamak zordur. Çünkü enzimler homojen sistemler değildirler ve tek bir fazda 

bulunmazlar. Onlar oldukça çeşitli polarlıktaki mikro çevrelere sahiptirler. Yüzey 

çevreleri çok polar olabilir ve hidrokarbon zincir bölgesi de oldukça hidrofobiktir. 

Elektrostatik etkileşimde  enzim ve substrat arasındaki kompleksleşmenin gerçekleştiği 

yer hidrofobik bir ortam ve çözücü moleküllerini de içeren hidrofilik bir kataliz yerine 

sahip olabilirler. 

 

1.2.2. Hidrojen Bağı 

Hidrojen bağı  bir yüke sahip kovalent bağlı hidrojen atomu ile, diğer bir atom üzerinde 

bulunan ortaklanmamış elektron çifti arasındaki zayıf elektrostatik etkileşim olarak 

tanımlanabilir. Hidrojen bağları hidrojenin F, O, N ve gibi elektronegatiflikleri yüksek 

atomlara bağlı olduğu zaman oluşabilir. Crown eterler hidrojen bağları ile amin tuzları 

ve amino asitlerle çok kararlı kompleksler (5) oluştururlar.4 Crown eter (6) CDCl3-D2O 

karışımında organik fazda amino asit tuzlarının D-enantiyomeriyle enantiyoseçici 

kompleks oluşturur.5 

 

 

                     5                          6 
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Hidrojen bağlarının moleküler tanımındaki önemine ise Hamilton ve arkadaşları 

tarafından önerilen iki model (7 ve 8 ) gösterilebilir.6,7 

             

 

 

 

                                       7                                                                   8 

 

Model 7’de CDCl3’teki birleşme sabiti 6x104 M-1 iken %5’lik THF ilave edildiğinde bu 

640 M-1’e  düşer ve DMSO’ da bağlanma gözlenmez. Model 8’in %5’lik THF-DMSO’ 

de birleşme sabiti 5x104 M-1 iken buna  %25’lik D2O ilave edildiğinde bu 480 M-1’e 

düşer. 

         

         1.2.3. Hidrofobik Etkileşim 

Bir hidrofobik etkileşim bir molekülün sulu fazdan organik faza yönelimi olarak 

tanımlanır. Hidrofobik etkileşimin oluşumunu tercih eden iki etken vardır,  pozitif 

entropi ve negatif entalpidir. Enzim substrat kompleksinde entropide bir artış beklenir. 

Çünkü substratı çevreleyen ve enzimin aktif merkezinde bulunan ve iyi organize olmuş 

su moleküleri bağlanmayla bulk çözücüye geçer ve dolayısıyla entropi artar. Enzimin 

aktif merkezinde bulunan ve çıplak dipollere sahip grupların kompleksleşme ile 

substratın gruplarıyla etkileşmesi sonucu entalpide negatif bir artış gözlenir. Entropideki 

artma ve entalpideki azalma kompleksleşme ile sisteme enerji kazandırır ve bu enerji iki 

molekülü bir araya getirmek için gerekli olan enerji için harcanır.   
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1.3. Host Tarafından Etkilenen Reaksiyonların Kinetiği 

Bir guest (substrat)  bir host ile tersinir bir kompleks oluşturursa 1.6 denklemi 

yazılabilir.  

    

 

                                KS      khost 

                        Host +S Host.S Ürün                  (1.6) 

 

   S 
kun  Ürün                       (1.7) 

 

Host olmadığı durumda substrat reaktivitesi 1.8 eşitliğiyle verilir. 

                            hız = kun[S]          (1.8) 

 

kun  ve khost sırasıyla hostun bulunmadığı ve bulunduğu reaksiyonlar için birinci mertebe 

hız sabitidir ve  KS denge sabiti (veya ayrışma sabitidir). Eğer host substrat ile 

moleküler bir kompleks oluşturursa hız 1.9 denklemiyle ifade edilir. 

         hız= kun[S] +kcat[Host.S]       (1.9) 

Substrat ve host arasındaki denge sabiti 1.10 denklemiyle verilebilir. 

 

          KS= [S][Host]/[Host.S]         (1.10) 

 

[S] ve [Host] substrat ve host konsantrasyonudur. Hostun toplam konsantrasyonu, 

[Host]o=[Host]free+[Host.S] daha sonra 1.9 eşitliği 1.11 eşitliğini vermek üzere yeniden 

düzenlenebilir. 

        

                 kobs=kun[KS] + kcat[Host]o/KS + [Host]o                   (1.11) 

 

khost>kun ise host molekülü bir hız artışına sebep olacak ve host konsantrasyonuna karşı 

kobs için elde edilen grafik Michaelis-Menten bağıntısının benzeri olacak. Eğer khost<kun 

ise hız host tarafından inhibe edilecek. Hostun bulunduğu ortamdaki reaksiyonlarda 

limit hız klim=kcat[Host.S] eşitir. [Host]>>[S] ise bütün hostun substrata bağlandını 

belirtir. 
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         1.4. Supramoleküllerin enzim modeli olarak katalizi 

Son yıllarda enzim gibi davranışlar sergileyen sentetik katalizörlerin araştırmaları 

yapıldı. Bunlar arasında yaygınca polimerler,8-11   peptitler,12,13  miseller,14-23 crown 

eterler,24-31  siklodextrinler,19,33-37 ve Calixarenler,38-44 enzimatik model olarak kulanıldı. 

 

1.4.1. Enzim modelleri olarak miseller 

Miseller, surfaktant moleküllerinin  bir  araya  gelerek  oluşturduğu   kümelerdir. Bazen 

yüzey aktif maddeler veya deterjanlar olarak da adlandırılan miseller polar hidrofilik 

(lipofobik) ve apolar hidrofobik (lipofilik) kısımlar içeren amfilik maddelerdir. Temel 

olarak sulu çözeltilerde toplanarak oluşma yeteneğindeki surfaktantlar RX tipi 

molekülerdir. R, 8-18   arasında karbon içeren düz bir hidrokarbon zincirinden  oluşan  

hidrofobik kısımdır. X,  polar baş kısım;  anyonik, katyonik, zwitteriyonik, iyonik-

olmayan olmak üzere aşağıdaki şekilde sınıflandırılabilir.45 

 

 

CH3(CH2)nOSO3
-                          Anyonik 

CH3(CH2)nN
+(CH3)3                 Katyonik 

CH3(CH2)nN
+(CH3)2-(CH2)mOSO3

 -                 Zwitterionic 

CH3(CH2)n-Ar-O-(CH2CH2O)m-H         İyonik-olmayan 

 

 

        Misellerin şekilleri genellikle küreseldir. Fakat yüksek deterjan 

konsantrasyonlarında çubuk, boru, laminar gibi şekilleri alabilir. Küçük koloidal 

parçacık veya misellerde apolar kısım polar çözücüden ayrı bir yere yönelirken, polar 

veya iyonik baş kısım misellin yüzeyinde (bulk çözücü) çözücü ile etkileşim halinde 

bulunur.46 

      Misellin hız üzerindeki etkisi uzun zamandan beri bilinmektedir.47 Fendler ve 

Fendler kimyasal dönüşüm hızı üzerinde misellerin etkisini geniş bir şekilde çalıştı.48  

Ayrıca misellerin kimyasal etkinlik üzerindeki etkileri ve misellerin yapısının da etkisi 

ele alındı.  

       Misel çözeltilerinin katalitik özelikleri keşfedildikten sonra pek çok bilim insanı 

fonksiyonel surfaktantları sentezlemeye ve onları enzim modeli olarak kullanmaya 
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başladılar. Katalitik işlemlerde kullanılan miseller  tiyol, oksim, hidroksil, imidazol gibi 

asit/baz ve nükleofik fonksiyonel gruplar içermekte olup bunlarla büyük hız artışları 

gözlendi. Bununla birlikte fonksiyonel grupların açilasyonu reaktif olmayan ara ürünler 

verir  ve   deaçilasyon basamağı genelikle yavaş  olup, enzimlerde gözlenen turn-over 

işlemi gözlenmemektedir. Az olmamakla beraber stereoseçicilik gözlenen örneklere de 

rastlanmaktadır.49 

         Sulu fazdaki  misellerin etkinliği ile ilgili çalışmalar miselle bağlı  substratın 

boyutunun belirlenmesinde substrat hidrofobitesinin önemini gösterdi. Örneğin, çok 

hidrofilik bir substratın reaksiyonu,  yeteri miktarda ilave edilen surfaktanttan 

etkilenmez. Fakat buna karşın aynı kimyasal özeliklere sahip hidrofobik substratlarda 

büyük etkiler gözlemlenmiştir.50 

Katyonik ve nötral miseller arasındaki reaksiyon hızı anyonik miseller tarafından 

hızlanırken,  katyonik miseller tarafından inhibe olur. Buna karşın anyonik ve nötral 

miseller arasındaki reaksiyon hızı katyonik miseller tafından hızlanırken, anyonik 

miseller tarafından inhibe olur. Bazı durumlarda iyonik olmayan reaktantlar ve iyonik 

olmayan  miseller  arasındaki reaksiyonlarda bir hız artışı  gözlemlenir. Miseller ile 

iyonik  reaktantlar  arasındaki hız artışı ve azalması  Koloumbik etkileşim olarak 

belirtilir. Fakat hız artmasına ve  azalmasına neden olan kuvvetler ile nötral moleküller 

arasındaki reaksiyonlarda misellin yarattığı etkiyi tahmin etmek zordur. 50  

Rina Shifman ve arkadaşları, nötral ve pozitif yüklü esterlerin hidrolizi üzerinde 

misellerin etkilerini incelediler, ve bunun için 5 tane dipollar ve 3 tane betain benzeri 

miselleri ile çalışıldı . Bu sekiz misel dokuz farklı ester ile karşılaştırıldı ;   

C10H21N
+(CH3)2ZBr-, Z = 3-(p-nitro benzoiloksi)etil (CPNBA), Z = 3-(p-

nitrobenzoiloksi)propil (HCPNBA), Z = (2,4-dinitrofeniloksikarbonil)propil (DNPDE+); 

p-nitrofenil asetat (PNPA) ; p-nitrofenil hegzanat (PNPH) ; p-nitrofenil dekanoat 

(PNPD) ; 2,4-dinitrofenil asetat (DNPA) ; 2,4-dinitrofenil dekanoat (DNPD) ; ve desil 

p-nitrobenzoat(DPNBA). Bu çalışma PNPA, PNPH ve PNPD’nin hızlarının misell 

varlığında azaldığı ve premisellerin konsantrasyonunun artmasıyla artığını gösteren 

ikinci hız sabitine uyduğu bulunmuştur. Ayrıca betain benzeri misellerinin  substratın 

hidrolizi üzerinde hız azaltıcı etkisi bulunmuştur. Bu etkinin zwitteriyonik misellin 

karboksilat anyonu ve reaksiyon bölgesinin durumuna bağlı olduğu bulunmuştur   
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2. DENEYSEL KISIM 

2.1. GİRİŞ 

Miseller, polar hidrofilik ve apolar hidrofobik gruplar içeren amfifiliklerin  iyi organize 

olarak oluşturdukları kümelerdir. Bazen yüzey aktif maddeler, surfaktantlar ve 

deterjanlar olarak adlandırılırlar. Polar kısım çözücü ile etkileşim halindeyken apolar 

kısım çözücüden ayrı bir yere yönelir. Surfaktantların  çözücüleri şefaftır ve ışığı 

dağıtırlar. 

 Kiral  misel sistemler genelde enantiyoseçici kinetik tanımlamalar için kullanılır, 

ve gerçekte çözücü ile misellin çok spesifik olarak etkileşim halinde olduğu 

bilinmektedir. İki enantiyomere sahip bir çözücü kiral bir misel ile çok farklı bir şekilde 

etkileşime girebilir. Ve bu da seçiçiliğe neden olur.   

       Bu çalışmada kiral bir misellin (Dodesil (1-hidroksimetil propil) dimetil amonyum 

bromür) dizaynı ve bunun kiral esterlerin hidrolizindeki stereoseçici katalitik etkisi 

hedeflenmiştir. 

 

 2.2. Materyal 

Çalışma esnasında kullanılan kimyasallar istenilen saflıkta olup gerekli firmalardan elde 

edildi. Su destillendi ve gazdan arındırıldı. (R/S)-3-fenilbütirik asit Fluka firmasından 

satın alındı. p-Nitrofenol Merk firmasından temin edildi. 

Dodesil (1-hidroksimetil-propil) dimetilamonyum bromür, aşağıdaki yöntemler ile 

R-2-Amino-1-bütanol’den yola çıkılarak iyi bir verimle elde edildi. Sentezlenen  bütün 

maddelerin NMR’ları Bruker AV 400 markalı NMR cihazıyla alındı.  

 

2.3. Sentez 

 

2.3.1.(R)-2-Dimetilamino-1-bütanol : 25 mL saf sudaki R-2-Amino-1-bütanol (0.2 

mol) çözeltisine  %37’lik formaldehit (0.44 mol) ve %98’lik formik asit (1 mol) ilave 

edildi. Reaksiyon karışımı 5 saat boyunca oda sıcaklığında karıştırıldı. Daha sonra 

reaksiyon sıcaklığı  95 oC’ye yükseltilerek reaksiyon 18 saat boyunca geri soğutucu 

altında ısıtıldı. Karışım oda sıcaklığına soğutulduktan sonra 2 M’lık potasyum hidroksit 

(100 ml) ile pH’sı12’ye ayarlandı. Çözelti dietil eter (3x100) ile ekstrakte edildi. 

Organik çözücü uçuruldu. Kalan kısımdan ürün vakumda destillendi. (15.8g ve % 65 
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verim, 0.1 atm,  kn.84oC). [α]= -4.7o (35.7oC), c 1.0 (saf su )  1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) : δ0,70(3H, t, , J= 7,70, -CH3) ; δ0,92, δ1,4(2H, m,  CH2) ; δ2,11(6H, s, -NMe2) 

; 2,26(1H, m, CH); δ 3.10(2H, t,  J=10,06 -CH2OH); δ3.40(2H, q, J=5,20, -CH2OH). 

 

OH

NH2

OH

NMe2

CH2O/HCO2H

 

 

2.3.2. (R) -Dodesil (1-hidroksimetil-propil) dimetil amonyum bromür : 2-

Dimetilamino-1-bütanol (0.02 mol) ve 1-bromododekan (0.02mol) 25ml’lik bir balona 

alındı ve bu karışım susuz ortamda 40 saat boyunca geri soğutucu altında ısıtıldı. Elde 

edilen karışım oda sıcaklığına geldikten sonra oluşan katının rengi açılana dek 

dietileterle dekante edildi. Kalan kısım  etilasetat-kloroform  karışımında   

kiristallendirildi. (6.3 g  ve  % 86  verim  en.  51oC). [α]= -3.2o (36.2oC), c1.0 (saf su ) 

1H NMR  (400 MHz, CDCl3, ) : δ 1.1 (3H, t, J=7.07, -CH3) ; δ 0,84 (3H, t, J=6.93, CH3): 

δ 1.75 (25H, s, C12H25) : δ1.95 , 2.01 (2H, m, CH2) : δ ;3.25 (6H, s,  N(Me)2) : δ ;3.35 

(2H, d, J=8.03, CH2OH) : δ ; 3.64(H, m, -CH) : δ ;4.24 , 4.21(2H, d, J=13.9, -CH2N ): δ; 

5.02 (H, s, J=12.172, OH) . 

 

                         

OH

Me2N

C12H25Br

∆, 40 saat

OH

N

C12H25

Br

 

 

2.3.3. p-nitrofenil-(R veya S)-3-fenilbütanoat: Buz banyosundaki 25ml’lik bir 

balondaki 10 mL etil asetata R- veya S-3-fenilbutanoik asit (0.003mol) ve p-nitrofenol 

(0.003 mol) konuldu. Karışıma bir huni yardımıyla yavaş yavaş  
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disiklohegzilkarbodiimit (DCC) ilave edildi. Karışım iki saat boyunca buz banyosunda 

karışmaya bırakıldı. Daha sonra bir gece boyunca oda sıcaklığında karıştırılmaya devam 

edildi. Elde edilen karışımdaki çöken disiklohegzil üre süzgeç kağıdından filtre edilerek 

uzaklaştırıldı. Süzüntüye 50 ml diklorometan ilave edildi ve sırasıyla %5’lik  sitrikasit,  

2 N’lik KHCO3 çözeltileri ve su ile birkaç defa yıkanıp organik çözücü MgSO4 

üzerinden kurutuldu. Çözücü vakum altında uçuruldu ve kalan kısım siklohegzanda 

kristallendirildi. (% 67 verim, en.59-61oC)  R- [α]D=-18.3  (35.1oC) ve  S- [α]D=60.8o 

(36oC)  c 1.0(asetonitril). 1H NMR  (400 MHz, CDCl3, ) :  δ 1.44 (3H, d, , J=6,94 Hz, -

CH3) ; δ 2.9 (2H, m, - CH2COOArNO2); δ 3.43 (1H, m, -CHCH3) ; δ7.06- 8.23 (4H, d, 

J=8,93 Hz, H-NO2) ;  δ 7.346(m, 5H). 

   

             

O

OH

Ph
OH

NO2

+
DCC

EtOAc OAr-4-NO2

O
Ph

 

 

2.4. Metot : 

 pH’sı 10.232 (0.1 M KHCO3 ve 0.25 M KBr) olan iki  tampon çözelti hazırlandı. 

Tampon çözeltilerden biri misel içermezken diğeri 2x10-2M misel içerdi. Misel 

içermeyen tampon çözeltiden  yaralanarak misel içeren tampon çözeltinin 

seyreltilmesiyle  0 - 2x10-2M  aralığında misel içeren  tampon çözeltiler hazırlandı. 

Ayrıca 1mM misel içeren ve içermeyen (0.1M KHCO3 ve 0.25M KBr) farklı pH’larda 

çözeltiler hazırlandı. Hazırlanan tampon çözeltilerin pH’sı NaOH ve HCl  kullanılarak 
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aynı değerde olması sağlandı. Tampon çözeltilerin pH’ları BDH tamponları ile kalibre 

edilen bir Metler toledo kombine elektrodu ile bir Radiometer Jenway 3010 pH  metresi  

yardımıyla ölçüldü. 

Absorbans ölçümleri sıcaklığı termostatla ayarlanabilen hücre kompartmanına sahip 

Shimadzu 160 UV/Vis marka spektrofotometre ile yapıldı. Kompartıman hücreye 

yerleştirilen 3 mL tampon çözeltiye asetonitrildeki 10µL’lik substrat numunesi (son  

konsantrastonu 3x10-6 M olacak şekilde) bir plastik çubuk yardımıyla birkaç defa 

karıştırılarak ilave edildi. 

Kinetik veriler zamana karşı p-nitrofenil-3-fenilbütanoatın hidrolizinde açığa çıkan p-

nitrofenolatın 400 nm’deki absorbansının ölçülmesiyle elde edildi.   

Yalancı birinci mertebe hız sabitleri zamana karşı ölçülen absorbans değerlerinden elde 

edilen degerler, At = A∞-(A∞-A0) x exp(-kt) denkleminden lineer olmayan bağıntı 

kullanılarak PC Pentium IV üzerinde işleyen GraphPad Prism 4.0 versiyonu yardımıyla 

hesaplandı. 

 

3. SONUÇLAR 

Bütün kinetik veriler çok iyi yalancı birinci mertebe grafiklerini verdi. Bunlardan biri 

Şekil 2.1’de verilmiştir. İyi bir hız sabiti elde edebilmek için reaksiyonların  % 90’nının 

üzerinden tamamlaması için gerekli süre kadar bekletildi. 

Substratın çözeltide agrigasyonunu önlemek için substratın konsantrasyonuna karşı hız 

ölçüldü ve 5x10-6- 10-5 aralığında konsantrasyonla hızın değişmediği görüldü. Veriler 

Tablo 2.1’de verimiştir. Substratın hidrolizine pH’a etkisi de hem misel varlığında hem 

de olmaksızın incelendi. Elde edilen kinetik bulgular Tablo 2.2 ’de verilmiş olup, bunlar 

Şekil 2.2 ’de gösterilmiştir. 
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Misel konsantrasyonunun esterlerin hidrolizi üzerindeki etkisi pH’nın 10.232 ve 

sıcaklığın 25oC’de olduğu şartlarda ölçüldü. Kinetik veriler Tablo 2.3 ve Şekil 2.3’te 

sunulmuştur. 

Bu veriler her bir enantiyomer için kullanılarak  kobs= kun[KS] + kcat[Misel]o/KS+[Misel] 

denklem yardımıyla kinetik ve termodinamik parametreler   kun,   kcat ve KS değerleri 

lineer olmayan bağıntı kullanılarak hesaplandı. Değerler Tablo 2.4’de verilmiştir. 

Ayrıca miselin her bir enantiyomerin hidrolizine ilişkin geçiş hallerinin bağlanma 

sabitleri denklem 1.12  yardımıyla hesaplandı. Bulgular Tablo 2.4’ verilmiştir. 

 

     KTS=kunKS /kcat         (1.12) 

 

 

4.TARTIŞMA 

Miseller farklı mikroçevrelere sahip makro yapılarıyla proteinlere benzemekte  ve çeşitli 

kimyasal transformasyonlar bu farklı mikroçevrelerde gerçekleşmektedir.51 Dolayısıyla, 

reaksiyonların hangi mikroçevrede gerçekleştiği önemli bir araştırma konusudur. Polar 

sübstitüent etkisi çalışmalarıyla bu soruya  başarılı  cevaplar verilmektedir.52 SDS ve 

CTAB varlığında imidazolun sübstitüe fenil asetatlarla verdiği reaksiyonun temel hal ve 

geçiş halinin farklı mikroçevrelerde yer aldığı tespit edilmiştir.53 Temel halde nötral 

olan hidrofob karekterde olan sübstitüentlerin  misellerin hidrofob kısımlarına (lipofilik) 

bağlanırken, geçiş hali ise daha ziyade iyonik karakterde olması nedeniyle daha polar 

“Stern” fazda yer aldığı öne sürülmüştür.  

Çalışılan esterlerin de bu tür davranışlar sergileyeceği ve dolayısıyla  özellikle geçiş 

hallerinin Stern fazda gerçekleşmesi beklendiği için buradaki kiral gruplardan dolayı 

sterik etkileşimlerin yardımıyla enantiyomerik diskriminasyona uğrayacağı beklendi. 
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Diskriminasyonun ileri düzeyde sağlanması için özellikle reaksiyonun  geçiş halinin 

miselde “sıkı” bağlanması gerekmektedir. İki enantiyomer arasındaki 2 kcal/mol-1’lık 

bir fark yaklaşık olarak % 98’lik bir ee’ takabül etmektedir. Bu çalışmada kullanılan 

modellin beklenen düzeyde katalitik etkinlik göstermesine rağmen  stereoseçiciliği, 

diğer bir değişle enantiyomerik diskriminasyonun istenilen düzeyde olmaması geçiş 

halinin miselle “gevşek” bağlanmasına veya bağlanma yerinin kiral merkezden uzak 

olmasına bağlanabilir (Tablo 2.3 ve Şekil 2.3’e bakınız.) 

Dikkat edilirse  misel tarafından katalizlenen reaksiyonun birinci mertebe hız sabitleri R 

ve S  için sırasıyla 8.317 s-1 ve 8.357 s-1’dir. Bu da katalizlenen reaksiyonun  

katalizlenmeyenle karşılaştırıldığında 8 kat fazla etkili olduğu bilinmektedir. Bu değer 

literatürle mukayese edilebilir seviyededir. Etkinliğin diğer bir ölçütüde  tanımayıda 

içerecek şekilde  ikinci mertebe  hız  sabitiyle,  kcat/KS,  ölçülebilir  ve  bu  değer  R ve  S  

için  sırasıyla 

0.902 s-1M-1,1.68 s-1M-1’dir. Bu değerden faydalanarak miselin diskriminasyon etkisi % 

30 ee olarak hesaplandı.Bunun da kayda değer bir büyüklükte olduğu öne sürülebilir. 

Substratın kendi kendisiyle istiflenmesini önlemek için düşük substrat 

konsantrasyonlarında çalışıldı. Bundan emin olmak için etkinliğin substrat 

konsantrasyonuna bağımlılığı çalışıldı. 5x10-6-10-5 aralığında etkinliğin substrat 

konsantrasyonuna bağlı olmadığı tespit edildi. (Tablo2.1’e bakınız). Yüksek pH’larda 

N+CH2CH2OH ihtimalinin etkinliğe etkisini anlamak için misel varlığında farklı 

pH’larda substratın hidrolizi incelendi ve pH= 11.216’dan sonra muhtemelen misellin 

iyonlaşmasıyla oluşan ziwitteriyonun yüksek derecede etkinlik göstermesinden dolayı 

hız ölçülemedi. (Tablo 2.2 ve Şekil 2.2’ye bakınız). 
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         5. TABLO VE ŞEKİLLER 

5.1.TABLOLAR 

 

Tablo.2.1 (R)-p-nitrofenil-3-fenilbütanoatın farklı konsantrasyonlardaki pH 10.232 ve 

25oC’deki hidrolizine ilişkin yalancı birinci mertebe hız sabitleri.  

[S-esterx10-6], µM kobsx10-3, s-1 

1 11.56 

2.5 10.89 

3 9.62 

5 9.94 

10 10.05 

 

Tablo.2.2. (R)-p-nitrofenil-3-fenilbütanoatın misel varlığında ve misel olmaksızın  

farklı pH ve 25oC’deki yalancı birinci mertebe hız sabitleri.       

    pH  kobsx10-3,  s-1a kobsx10-3 ,s-1b 

10,192  1.98  

10,232   1.07 

10,401   1.47 

10,701  6.87  

11,216   7.24 

11,317  25.3  

11,562  47.2  

12,101   61.6 

 

  a) 1 mM  Misel varlığında 

  b) Misel olmaksızın 



 18 

  

Tablo.2.3.  R ve S esterin pH 10.232 (0.1 M KHCO3 ve 0.25 M KBr ) ve 25oC’deki 

hidrolizlerine ilişkin yalancı birinci mertebe hız sabitlerinin misel konsantrasyonuna 

bağımlılığı. 

    

   kobsx103, s-1a  

[Misel] x103    S-ester     R-ester 

0 1.16  1.01 

0,5 1.15  1.00 

1 1.76  1.70 

2 4.93  4.81 

2,5 5.77  5.78 

3 6.48  6.60 

4 6.79  6.40 

5 6.99  6.87 

6 7.55  7.50 

7,5 7.41  7.40 

10 7.66  7.65 

15 7.98  7.65 

20 7.66  8.00 

 

  a) Yalancı birinci mertebe hız sabiti 
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Tablo.5.2.4. Tablo 2.3’teki verilerden, kobs=kun[KS] + kcat[Misel]o/KS + [Misel]o 

denklemi kullanılarak hesaplanan kinetik ve termodinamik parametreler. 

 

 

 

a

) 

 

a) Katalizlenmemiş reaksiyon için birinci mertebe hız sabiti. 

b) Katalizlenmiş reaksiyon için birinci mertebe hız sabiti. 

c) Misel ve ester arasındaki kompleksin ayrışma sabiti. 

d) Katalizlenmiş reaksiyon için ikinci mertebe hız sabiti. 

e) kunKS /kcat’den türetildi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Substrat 
kun 
s-1a 

kcat, s
-

1b 
KS, 
mMc 

kcat/KS, s-1 
M-1d KTS mM

e 

S-ester 1,10 8.357 
4.3x10-

3 1.68 0.566 

R-ester 1,10 8.317 8x10-3 0.902 1.06 
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5.2. ŞEKİLLER 
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Şekil.2.1. (R)-p-nitrofenil-3-fenilbütanoatın 5x10-3 misel varlığında pH 10.232 ve 

25oC’deki hidrolizine ilişkin kinetik zamana karşı ölçülen  p-nitrofenolatın 400 nm’deki 

absorbans değerleri. 
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Şekil.2.2. (R)-p-nitrofenil-3-fenilbütanoatın misel varlığında (dolu üçgenler) ve misel 

olmaksızın (dolu kareler) farklı pH’larda ve 25oC’deki yalancı birinci mertebe hız 

sabitleri. 
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Şekil.2.3. R ve S esterin pH 10.232 (0.1 M KHCO3 ve 0.25 M KBr ) ve 25oC’deki 

hidrolizlerine ilişkin yalancı birinci mertebe hız sabitlerinin misel konsantrasyonuna 

bağımlılığı. Veriler denklem kobs=kun[KS] + kcat[Misel]o/KS + [Misel]o uyarlanmış olup 

1.0 mM’a kadar olan değerler hesaplamalara katılmamıştır. Açık kareler S  estere ve 

kapalı çemberler ise R estere ait verilerdir. 
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