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YUKSEK LiSANS TEZi

Lactobacillus kefiri P2 BIYOKATALIZORU iLE AROMATIK VE HETEROAROMATIK
PROKIRAL KETONLARIN ASIMETRIK iNDIRGENMESI

Yasemin BAYDAS
Aralik 2019, 124 sayfa

Son yillarda endistrinin gesitli alanlarinda enantiyomerik saflikta kiral alkol eldesi igin ¢alismalar
artmigtir. Ketonlarin asimetrik indirgenmesi sonucu elde edilen kiral alkoller ilag endiistrisi bagta olmak
iizere bircok maddenin sentezinde biiyiik oranda kullanilmaktadir. Bu calismada, ti¢ farkli laktik asit
bakteri (LAB) susu model substrat asetofenon kullanilarak biyoindirgenme potansiyelleri
degerlendirildi. Test edilen bu suslardan Lactobacillus kefiri P2 susu en iyi asimetrik indirgenme
yetenegine sahip biyokatalizor olarak belirlendi. Lactobacillus kefiri P2 susu ve model substrat
asetofenon kullanilarak pH, sicaklik, reaksiyon siiresi ve karistirma hizi gibi reaksiyon kosullar
sistematik olarak optimize edildi. Bu optimize reaksiyon sartlari altinda, gesitli prokiral ketonlarin
biyoindirgenmesiyle %99 enantiyomerik asiriliga varan sonuglar ile ilgili sekonder kiral alkoller elde
edilmistir. Substratlarin elektronik ve sterik olarak secicilige etkileri degerlendirilmistir. Bu ¢aligmada
Lactobacillus kefiri P2 biyokatalizoriiniin asimetrik indirgenmede etkili bir katalizor oldugu ve ilag
endiistrisi i¢in 6nemli olan kiral sekonder alkollerin basarili bir sekilde elde edildigi gosterilmistir. Bu
metot kiral sekonder alkollerin sentezi i¢in ¢cevre dostu bir yontem ve kimyasal katalizorlere altenatif bir
yaklasim sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Asimetrik sentez, Biyokatalizor, Kiral sekonder alkol, Asimetrik indirgenme,
Lactobacillus kefiri P2



ABSTRACT
MASTER THESIS

ASYMMETRIC REDUCTION OF AROMATIC AND HETEROAROMATIC KETONES
WITH Lactobacillus kefiri P2 BIOCATALYST

Yasemin BAYDAS
December 2019, 124 Pages

In recent years, studies have increased so as to obtain chiral alcohol of enantiomeric purity in various
fields of industry. The chiral alcohols obtained by asymmetric reduction of ketones are widely used in
the synthesis of many substances, particularly in the pharmaceutical industry. In this study, three
different lactic acid bacteria (LAB) strains were evaluated for their bioreduction potential using
acetophenone as a model substrate. Among these strains, Lactobacillus kefiri P2 strain was determined
as the best asymmetric reduction biocatalyst. Reaction conditions such as pH, temperature, reaction time
and stirring speed were systematically optimized using Lactobacillus kefiri P2 strain and model substrate
acetophenone. Under these optimized reaction conditions, secondary chiral alcohols were obtained with
results up to 99% enantiomeric excess by bioreduction of various prochiral ketones. The effects of
substrates on selectivity were electronically and sterically evaluated. In this study, it has been shown
that Lactobacillus kefiri P2 biocatalyst is an effective catalyst for asymmetric reduction and that chiral
secondary alcohols which are important for the pharmaceutical industry have been successfully
obtained. This method provides an environmentally method for the synthesis of chiral secondary
alcohols and an alternative approach to chemical catalysts.

Keywords: Asymmetric synthesis, Biocatalyst, Chiral alcohol, Asymmetric reduction, Lactobacillus
kefiri P2



ICINDEKILER

ETIK VE BILDIRIM SAYFASI ......oooviiiiiiiiiinesiesiss s i
g D13 0 G CQLU 2 TP i
ABSTRACT . 0\
ICINDEKILER ........ooooeieeeeeee e v
TABLOLAR DIZINI.......coooooiiiiiiiicne s viii
SEKILLER DIZINI ..ot iX
KISALTMALAR VE SIMGELER DIZINI ........ccoocoovininiicsnn, X
BIRINCEI BOLUM ..ot 1
Ol ........ M ..., R 1
Arastirmanin Konusu ve Problemi .........cccccoiuiiiiiiiiiiiiiiceee e 1
ATASHTMANIN ATNACT.....eiiiiiiieiiie ettt ettt b e st e e be e e ssb e e e st e e e snbeeessbeeennneeans 1
Arastirmanin Onemi Ve GeTEKGESi.......ovuiururrrriereeieeisieeisssestsssestssesesesssss e, 1
TKINCI BOLUM........o.ooiitiiiiiiiiiiies st 3
Kuramsal Cergeve ve Alan Yazin Derleme........ccccocvveiiiiiiiiiiiiies i 3
KUTramsal COTGEVE ......uviiiiiiiiiii e 3
ASIMELITK SENTEZ. ... 3
KITAITTE. ...t 3
STEIEOIZOMENIEN. ..o 4
Enantiyomerler ve Diastereomerlerin OzelliKIeri. ..........occvveveriiverriicrsiieeiieeenenas 5
OPUKGE AKLITIK. 1..veiiiieiiie ettt 6
Asimetrik Sentezin ONEMI. ........cccceveveveveieeeeeeiee e e e e, 7
Kiral Molekiillerin Sentez YONteMIETL. .....c.ccveieeiiiieiieiisie e 9
Sterecosegimli SeNtezZ MEtOL. .......veiiiieiiiie it 10
Rasematlarin RezollUSYONU. .........cooiiiiiiiiiiiii e 10
Kinetik Resollisyon MEtot. .........ccveiiiiiieiiiiieericcee e 10



KriStaliZaSyON IMETOL. .....c..eeieiiiiiece et 10

Kromatografik MEtOt. ..........oiiiiiiieieeee e 11
Diastereomer Kristalizasyon MEtOL. .........ccoooveiiiiiiiineiiesiesese e 11
Prokiral Ketonlarm Asimetrik Indir@enmesi. ........cccocoevviuervicveiieereieeseee e 11
Enantiyomerik Saflik. ......c.ooiiiiiiiiiiiiii e 13
Kiral Sekonder Alkollerin Sentetik ONemi............coveeirireveriiennieeiseesseeessesesene, 13
Alan Yazin DerlemeSsi.......cciuiiiiiiiiieiiie ettt 16
UCUNCU BOLUM ..ottt an s 25
Materyal V& YONEEIM ....eeuviiiriiieiiieie ettt b e nne e 25
DORDUNCU BOLUM ......ocootiiiiiiiciniinsiissiesie s 35
2T o U] - USSR RSPS 35
Kromatografik Ayirmalar. ...........ccooooiiiiiiiiiii e 35
Kolon KromatografiSi. ........ccccveieeiiiiiii s 35
Ince Tabaka Kromatografisi. ...........ccccevevriieiuerereiiiiieseeesesssseesesesssss e, 35
SPEKETUMIA ...t 35
TH-NMR Spektrumlari. .......cccoooeiiiiiei e 35
BC-NMR SpeKtrumlart. ........cccocoviiiiiiiiiciicec s 35
HPLC SPEKIIUMLATL. ...ttt bbb 35
Genel Asimetrik Indirgenme ProSediirii. ...........ccevvriveviveriicreisierssiesessese s 35
BESINCIBOLUM........c.ooiiieeeeeeeeeee ettt 51
Sonug, Tart1SMa Ve ONETIIET ........c.cveveveeeeeeeeeeeeeteeeeceeeeseteeeseteseeeseseseseees s sesssesesesesesesesens 51
N T0) 111 (o PSP R TP PR PP 51
TATEISINA ...eeee ettt e e e e e e e e s e e an 51
OMETILET w...vv ettt ettt e ettt s st et n e 56
KaYNAKCa ...t 57
EKIEE .o 62

Vi



EK-1. HPLC SPeKtrumIart ........ccccveiuiiiiiiiiiiiieieieeese e 62

Ek-2. NMR Spektrumlari

Ozgecmis............c.ccovee..

vii



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1. Cesitli mikroorganizmalar ile 4-kloroasetoasetat etil ester’in enantiyomerik saf (R)
oL (o] (T Lo [T o =T g 4] SRS 18
Tablo 2. Cestli mikroorganizmalar ile 4-kloroasetoasetat etil ester’in enantiyomerik saf (S)
AIKOIE INAIFGENMEST ...ttt 18
Tablo 3. Geotrichum candidum tozu ile ketonlarin indir@enmesi .................ccccooevcicnoininnnnnn. 19
Tablo 4. Farkli konsantrasyonlarda feniletanon ve 2-kloro-1-feniletanon‘un Bacillus sp.
ECU0013 araciligiyla biyoindir@enmesi...........cccuviiiiiiiiiiiieiiiie i siie st 22
Tablo 5. Asetofenon'un farkli mikroorganizmalarla indirgenme sonuglart ................c...c........ 23
Tablo 6. Asetofenon'un kiral alkole asimetrik indirgenmesinde en iyi sonu¢ veren bakteri
SUSUNUN DEIIFICTIMIESI ..ottt e et e e s et e e e et a e e e aneeeeeens 25
Tablo 7. Lactobacillus kefiri P2 bakteri susu kullanilarak model substrat asetofenon'un
asimetrik indirgenme parametrelerinin OptiMIZasyOnU...........ccoceverirerinieeiiene s 26
Tablo 8. Biyokatalizor olarak Lactobacillus kefiri P2 bakteri susu kullanilarak asetofenon
tiirevleri ve heteroaromatik prokiral ketonlarin asimetrik indirgenmesi.............c...cccccocon.e. 28

Tablo 9. 2-benzofuranil metil keton (28)'in farkli substrat miktarlarinda asimetrik indirgenmesi

viii



SEKILLER DiZiNi

Sekil 1. Lactobacillus kefiri bakteri susu ile prokiral ketonlarin asimetrik indirgenmesi .......... 1
Sekil 2. Kiral ve akiral nesneler ve ayna gorintileri.........cccvvvveeiiiieiiiieniiies e 3
Sekil 3. Laktik asit enantiyomer Gl ....c.cocvviiiiie i 4
Sekil 4. (a) Merkez kiral bilesik (b) Aksiyal kiral bilesik (¢) Diizlemsel kiral bilesik ............... 4
Sekil 5. (a) Enantiyomerler (optiksel izomerler) ve (b) Diastereomerler (geometrik izomerler)
AYNA GOTUNTIIETT 1evvvie ittt e e st e e st e e ssb e e e sab e e e nnb e e e naneeennees 5
Sekil 6. Polarimetre ile diizlem polarize 15181n ¢evirme acisinin g6zlenmesi........cccovcvvevrveenne. 6
Sekil 7. Talidomit enantiyomerinin meydana getirdigi dogum kusurlart ..........cccooceririininnnnnns 7
Sekil 8. Tek kiral merkeze sahip Talidomit molekiiliiniin (R) ve (S) enantiyomeri ................... 8
Sekil 9. Tek kiral merkeze sahip Ketamin molekiiliiniin (S) ve (R) enantiyomeri ..................... 8
Sekil 10. Enantiyomerik olarak saf kiral bilesiklerin eldesinde kullanilan metotlar .................. 9
Sekil 11. Keton’un alkole asimetrik iNdIrgenmeSi........cccueveeiereiiiinisieeee e 11
Sekil 12. Tbuprofen'in enantiyomer Gifti ...........cccvveuevireusiieereseeeiecees e, 14
Sekil 13. Metildopa'nin (S) €NANTIYOMENT ....ccuveieiieiiiie et se e 14
Sekil 14. Fluoxetine molekiiliiniin (S) ve (R) €nantiyoOmeri........c.cccocveiveeieeiesecieeie e 15
Sekil 15. Penisilamin molekiiliiniin (S) ve (R) enantiyomeri..........ccocovrvrinieienenenc e 15
Sekil 16. (R) ve (S) 1-feniletanol moleKiil YapiSt........cccevrieiieiiiriiiiinieee e 16
Sekil 17. Asetofenon'un (S)-1-feniletanol'e INAIrgeNMESH .........cccccveveiieviccc i 23
Sekil 18. Asetofenon'un Kiral alkole indirgenmEeSi ..........ccccovevveiiiii i 25


file:///C:/Users/Lenovo/Desktop/25.12.2019.docx%23_Toc28776040

ADH
ee
LAB

RT

ml

mmol

KISALTMALAR VE SIMGELER DiZiNi

: Alkol Dehidrogenaz Enzimi
: Enantiyomerik asirilik

- Laktik Asit Bakterileri

- Meta

: Orto

- Para

- Oda sicakligi

: Mikrolitre

: Mililitre

: Milimol



BIiRINCi BOLUM
Giris

Arastirmanin Konusu ve Problemi

Enantiyomerik olarak saf bilesikler asimetrik sentez sonucu elde edilir. Prokiral
ketonlarin asimetrik indirgenmesi organik molekiillerin sentezinde temel bir prosestir. Prokiral
ketonlarin asimetrik indirgenmesi sonucu elde edilen kiral alkoller; farmasotik (ilag) sanayi
basta olmak {izere zirai ve kimya gibi birgok alanda kullanmilmaktadir. Indirgenme
reaksiyonlarinda bakteriler, saf enzimler, bitki katalizorleri ve mayalar gibi biyokatalizorler ile
yapilabilmektedir. Mikroorganizmalarin biyokatalizor olarak kullanilmasi, pahali olan

kofaktorlerin disaridan eklenmesini gerektirmediginden avantajli olmaktadir.

Arastirmanin Amaci

Bu tez kapsaminda, asimetrik indirgenme yetenegine sahip olabilecek Lactobacillus
kefiri P2, Lactobacillus fermentum P1 ve Lactobacillus fermentum H3 bakteri suslar1 test
edilerek en etkili biyokatalizor belirlenecektir. En etkili biyokatalizor belirlendikten sonra
asimetrik indirgenme sartlar1 optimize edilerek ¢esitli prokiral ketonlarin asimetrik

indirgenmesi gergeklestirilecektir (Sekil 1).

O OH H

)\ ™\ Lactobacillus kefiri )\ N, e Y
|R1,' |R2,‘ ;‘|Q1:I ‘\R2:‘+‘\R1:‘ ‘\RZ‘

1Q
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Sekil 1. Lactobacillus kefiri bakteri susu ile prokiral ketonlarin asimetrik indirgenmesi.

Elde edilen sonuclardan prokiral ketonlarda bagli olan gruplarin elektronik ve sterik

olarak secicilige etkileri degerlendirilecektir.

Arastirmanim Onemi ve Gerekcesi

Farkli biyolojik etkilerinden dolay1 enantiyomer ciftlerinden yalniz bir tanesi istenen
aktiviteyi gosterirken diger enantiyomer biyolojik olarak aktif degildir ve ¢ogu zaman toksik
etki gosterir. Gegmis yillarda Ilag sanayisinde rasemik olarak kullanilan ilaglar geri déniisii

olmayan hasarlara sebep olmustur. Optik¢e aktif saf enantiyomerler hedef segici ve rasemik



karigimlardan daha az yan etki gosterirler. Bundan dolay1 giiniimiizde tek enantiyomere sahip

optik saflikta madde elde etmek biiyiik 6nem tagimaktadir.



IKINCI BOLUM
Kuramsal Cerceve ve Alan Yazin Derleme

Kuramsal Cerceve
Asimetrik Sentez.

Asimetrik sentez, kiral olmayan bir madde kiral bir molekiile donistiiriildiigiinde
enantiyomerlerin esit olmayan miktarda sentezlenmesidir. Asimetrik sentez; kiral sentez,
enantiyosegici sentez, stereosecici sentez olarak da adlandirilan kimyasal sentez big¢imidir.
Asimetrik sentezin avantaji yiiksek verim ve yiiksek enantiyomerik asirilik (ee) elde
edilmesidir. Bu sentez tiirii ilag iiretimi bakimindan olduk¢a 6nemlidir. Onemli olmasmin
sebebi, bir molekiiliin enantiyomerlerinin ya da diastereomerlerinin farkli biyolojik etki

gostermesidir.

Kiralite.

Kiralite ilag¢ sanayisi basta olmak iizere bir¢ok alanda kullanilmaktadir (Giiven, Bolat,
& Gedik, 2016). Cheiros kelimesinden gelip Yunanca’da el anlamina gelmektedir (Ali, &
Aboul-Enein, 2005). Kendisinin ayna goriintiisii ile list liste cakismayan nesne kiral 6zelliktedir.

Kendisinin ayna goriintiisii ile iist iiste ¢akisan nesne ise akiral 6zelliktedir (Sekil 2).

W
Ly 8

Ayna Ayna

(a) Kiral Nesneler (b) Akiral Nesneler

Sekil 2. Kiral ve akiral nesneler ve ayna goriintiileri.

Kiral molekiiller canli sistemlerde yaygin olarak goriilmektedir. Ornegin; niikleik
asitler, amino asitler, karbonhidratlar, lipitler, metabolik ara {irlinler ve diger bir¢ok
biyomolekiil kiral 06zellik gosterir (Palabiyik, 2011). Ayna goriintiileri birbiri ile
cakistirilamayan molekiillerin her biri enantiyomer olarak isimlendirilerek birbirinin

enantiyomer ¢ifti yani stereoizomeridir. Kiral bir molekiil olan laktik asit ayna goriintiisii ile tist



iiste ¢akismayip birbirinin enantiyomer ¢ifti olarak 6rnek gosterilebilir (Sekil 3) (Palabiyik,
2011).

HOMW'g N /'OH
H,C COOH HOOC CH,

Sekil 3. Laktik asit enantiyomer cifti.
Stereojenik Merkez ve Kiral Bilesik.

Dort farkli atomun bagli oldugu merkez karbon atomu stereojenik merkez olarak
adlandirilir.  Stereojenik merkez tipine gore ilice ayrilir. Bunlar; merkezi, aksiyal ve

diizlemseldir (Sekil 4) (Aitken, & Kilenyi, 1992).

(a) by (c)

Sekil 4. (a) Merkez kiral bilesik (b) Aksiyal kiral bilesik (c) Diizlemsel kiral bilesik.

Merkez atoma dort ayr1 atom veya grup bagh ise bu atom merkez kiral bilesik olup en
genel kullanilan stereojenik merkezdir. Aksiyal kiral bilesikte bulunan asimetriklik, atom ve
gruplarin stereojenik eksene gore diizenlenmesine baghdir. Diizemsel kiral bilesikte ise

asimetriklik stereojenik diizleme baghdir.

Stereoizomerler.

Stereoizomerler, ayna goriintiilerinin olup olmamasina gore enantiyomerler (optiksel
izomerler) ve diastereomerler (geometrik izomerler) olmak {iizere iki grupta incelenir.

Diastereomerler, birbirlerinin ayna goriintiisii olmayan stereoizomerler olup akiral bilesiklerdir.

4



Enantiyomerler ise birbirlerinin ayna goriintiisii olan fakat {ist iiste ¢akismayan optikg¢e aktif
izomerler olup kiral bilesiklerdir (Ersez, 2011). Karbon bilesikleri de stereoizomer yapida olan

bilesiklere 6rnek olarak verilebilir (Sekil 5).

OH | HQ,
~oH ; HO™ ¢
. q

(a)Enantivometler (optiksel izomerler)

HO

(b)Diastereomerler (geometrik izometler)

Sekil 5. (a) Enantiyomerler (optiksel izomerler) ve (b) Diastereomerler (geometrik izomerler)
ayna gorintiileri.

Enantiyomerler ve Diastereomerlerin Ozellikleri.

Molekiillerin biri digerinin ayna goriintiisii olup birbiriyle ¢akismayan iki molekiile
enantiyomer denir. Kiral bir molekiiliin kendisi ve aynadaki yansimasi enantiyomerik olup R
ve S olarak adlandirilir. R-S sistemi Latince ad1 ile Cahn-Ingold-Prelog sistemi ile ifade edilir.
(R) Latince Rectus sag anlamini, (S) Latince Sinister sol anlamini tagiyan kelimenin bas harfini
ifade etmektedir (Mislow, 2002). Kiral 6zellige sahip molekiillerin enantiyomer ¢iftleri optikce
aktif olduklar1 i¢in polarize 15181 sola ve saga kirarlar. S-enantiyomer 15181 sola kirarken, R-

enantiyomeri 15181 saga kirmaktadir (Mislow, 2002).

Enantiyomerlere disardan herhangi bir asimetrik etki yapilmamissa ayni1 kimyasal ve
fiziksel ozelliklere sahiptir (Karakiiciik, 2006). Kimyasal ve fiziksel yapist ayni olmasina
ragmen enantiyomer ¢iftlerini birbirinden ayran 6zellikler vardir. Birincisi polarize 15181
cevirme ag¢1 yOniiniin farklilik gostermesi, ikincisi ise kiral ortamlarda birbirinden farkli

olmalandir (Karakiigiik, 2006).



Diastereomerler, molekiiliin optik izomerleri birbirinin ayna goriintlisii olmayan
stereoizomerlerdir. Diastereomerlerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri birbirinden farklilik

gostermektedir. Enantiyomer ve diastereomerler birbirinin zittidir.

Optikce Aktiflik.

Optikce aktiflik, polarize 15181n titresim diizlemini ¢evirme Ozelligine denir. Polarize
1518a etki edebilen bilesiklere ise optikge aktif bilesik denir (Wrolstad, 2012). Optikge aktifligin

tespiti i¢in polarimetre cihazi kullanilmaktadir (Sekil 6).

* | /s

lgik Diizlem polarize i1gik Diizlem Polarize Igik

#

...... Enantiyomer

Igik Kaynagy Polarize Mercek B} . .
Tiip Analizér Gozlemci

Sekil 6. Polarimetre ile diizlem polarize 15181in ¢evirme agisinin gézlenmesi.

Polarimetrenin ¢aligma prensibinde, 151k polarize mercekten gecerek 151k dalgalarinin
tek bir diizlem iizerinde kutuplagsmasi ile polarize 151k elde edilir. Polarize 151k demeti tek bir
enantiyomer iceren ¢ozelti icerisinden gecirildigi anda, 151n polarizasyon diizlemini a agis1
kadar saga veya sola ¢evirdigi gozlenir. Kiral bilesiklerin enantiyomer ciftlerinden her biri
diizlem polarize 151k diizlemini esit miktarda fakat zit yonlii ¢cevirme gosterirler. Gozlenen
cevirme, kiral merkezle farkli sekilde etkilesime giren diizlemsel polarize 15181in farkl

bilesenlerinin bir sonucudur (Wrolstad, 2012).

Rasemik Karisimlar.

Rasemik karigim, herhangi bir kiral bilesikte enantiyomer ciftini esit miktarda iceren
karisima denir (Aitken, & Kilenyi, 1992). Rasemik karigimlar optikge aktif olmayip
birbirlerinin ¢evirmelerini yok ederek polarize 151k diizlemine etki etmezler. Enantiyomer
ciftleri biyolojik kiral ortamda farmakolojik, toksikolojik, metabolik olarak birbirinden
farklilik gosterebilmektedir. Molekiillerin kiral yapisindan dolay1r organizma tarafindan
enantiyomerler farkli molekiiller olarak tanmip farkli fizyolojik tepkilere yol agcarlar.

Enantiyomerlerden biri istenen etkiyi gosterirken diger enantiyomer istenmeyen bir etki



gosterebilir (Aitken, & Kilenyi, 1992). Istenmeyen etkiyi gdsteren enantiyomer toksik etki
gbsterebilecegi icin oraninin diisiiriilmesi hedeflenir. ila¢ endiistrisi basta olmak iizere birgok
alanda optikge aktif tek enantiyomerli bilesikler tercih edilmektedir. Ge¢mis yillarda rasemat

olarak piyasaya siiriilen ilaclar giinlimiizde saf enantiyomerik olarak piyasaya siiriilmektedir.

Asimetrik Sentezin Onemi.

Ilag endiistrisi tarafindan kiral ilaclarin iiretimi {izerine arastirmalar artmistir. Bazi
ilaglarda sadece bir enantiyomer etkin madde olup diger enantiyomer istenmeyen etkilere yol
acabilmektedir. Bu etkinin en bilinen 6rnegi talidomittir (Walsh, Smith, & Castello, 1998).
Talidomit Chemie Grunenthal tarafindan 1950'lerde sakinlestirici olarak kullanilmaya
baslanmistir. 1961 yilinda McBride ve Lenz tarafindan eklem bozukluklari olan bebekler ile
anneleri arasindaki iligki arastirtlmistir (McBride, & Griffith, 1961; Lenz, 1962). Talidomit ilk
olarak hamilelikte mide bulantisinin tedavisi i¢in kullanilmaya baslandi. 1958'de talidomit,
diinya ¢apinda yogun bir sekilde kullanilmaktaydi. Ancak, Nisan 1961 yilinda kadin dogum
uzmani William McBride dogan ¢ocuklardaki eksik organ ya da kisa eklemlerin oldugunu fark
etti (Lenz, 1962). Bu ilag 1958 ve 1961 yillar1 arasinda rasemat olarak piyasaya siiriilmiis ve

telafisi olmayan dogum kusurlarina neden olmustu (Sekil 7).

Sekil 7. Talidomit enantiyomerinin meydana getirdigi dogum kusurlari.

Talidomit rasemik bir karisim olup molekiillerin kapali formiilleri ayni olmasina ragmen
tic boyutlu diizlemde farkli dizilime sahip izomeri vardir. Optik izomerler, polarize 15181 farkli
yonlere, saga veya sola cevirirler. Bu iki izomerin farmakolojik etkileri ve kimyasal 6zellikler
farklidir. R izomeri kusma, bulant1 ve halsizligi giderirken; S izomeri kol ve bacaklarda yapisal

sorunlara yol agmaktadir (Sekil 8).
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Sekil 8. Tek kiral merkeze sahip Talidomit molekiiliiniin (R) ve (S) enantiyomeri.

Tek kiral merkeze sahip olup rasemik halde bulunan enantiyomer ¢iftinin farkl etkilere
yol actigina verilecek diger bir 6rnek ketamindir. Ketamin analjezik (agr kesici) ve anestezik
olarak kullanilan bir maddedir. Hastalara rasemik olarak uygulandiginda, anestezi sonrasi
zihinsel karisikliklar ve hastalarda halusinasyon goriildii. Ketaminin enantiyomer c¢iftleri
aragtirtldiginda (S) ketaminin anestezik oldugu, istenmeyen yan etkilerin biiyiik cogunlukla (R)

ketaminin sebep oldugu belirlendi (Sekil 9) (Kujovic, 2016).

Cl Cl
O] (O]
NH NH
CHjs H;C
(S) Ketamin (R) Ketamin

Sekil 9. Tek kiral merkeze sahip Ketamin molekiiliiniin (S) ve (R) enantiyomeri.

Diger bir 6rnek olarak propranol molekiiliiniin (S) propranolol kalp hastaliklarin
tedavisinde kullanilirken, (R) propranolol ise gebeligi Onleyici olarak kullanilmaktadir
(Stoschitzky, Linder, Egginger, & Brunner, 1992).



Verilen Orneklerde goriildigii gibi her iki enantiyomer aktif olmasina ragmen
birbirinden farkli etkiye yol acabilir. Toksik etki olusturan enantiyomer uzaklastirilarak
stereokimyasal olarak saf aktif enantiyomerler iiretilmesi ve kullanimi 6nemlidir. Ilag
endistrisinin  giiniimiizde en c¢ok Onem verdigi konulardan biri kiral ilaglarin iki
enantiyomerinin hangi etkilere yol actigini belirleyerek rasemat yerine tek bir enantiyomer
igeren ilaglarin iiretilmesi ve piyasaya siiriilmesidir. Bazi ilaglarin yalnizca bir enantiyomeri
etkin madde olmasina ragmen, yillardir rasemat olarak {iretilip piyasaya siiriilmiistiir. Ilag
kullaniminda aktif enantiyomer belirlenerek enantiyomerik saflikta ilag¢ iiretmek ve istenilen
aktiviteyl gostermeyen enantiyomerin hastada meydana getirecegi olumsuzluklar1 ve yan

etkileri belirlemek insan saglig1 icin 6nemli bir konudur.

Kiral Molekiillerin Sentez Yontemleri.

Farkli yapiya sahip kiral molekiillerden asamali sentez yontemleri kullanilarak yeni
kiral madde eldesinde kullanilabilecek yollar sematik olarak gosterilmistir (Sekil 10) (Ghanem,
& Aboul-Enein, 2004). Kullanilan hammaddenin tiirlerine gore kiral substratlardan yola
cikarak stereosec¢imli sentez metotu, rasematlarin rezoliisyonu ve asimetrik sentez olmak {izere

tic farkli yontem ile kiral molekiiller sentezlenmektedir.

Kiral Rasematlar Prokiral Substratlar
Substratlar
/ Rezolilsyon \ Asimetrik Sentez
Sentez Kinetik Kristalizasyon = Kromatografi Kimyasal
. : Metotlar
/ \\ Biyokatalizor
Enzimatik Kimyasal

Enantiyomerik Saflikta Bilesikler

Sekil 10. Enantiyomerik olarak saf kiral bilesiklerin eldesinde kullanilan metotlar.



Stereosecimli Sentez Metot.

Dogal bir kiral katalizor kullanilarak istenen yapiya doniisebilen enantiyomerikge saf
bilesiklerin sentezlenmesine stereosec¢imli sentez metotu denir (Bolm, Hermanns, Hildebrand,
& Muniz, 2000). Kiral ¢evre ile biyolojik kiral ayirict kullanilarak akiral bilesiklerden yeni

enantiosaf kiral yapi tasi elde edilmektedir.

Rasematlarin Rezoliisyonu.

Enantiyomer c¢ifti esit miktarda bulunan rasemik karisimdan istenen enantiyomerin
ayrilmasina rezoliisyon denir. Bir bilesik kimyasal uygulamalarla sentezlendiginde rasem
olarak elde edilir. ila¢ olarak kullanilan herhangi bir bilesigin bir enantiyomeri etkin olurken
diger enantiyomerin ilag etkinligi ¢ok azdir. Elde edilen rasem bilesikten etkin enantiyomerin
eldesi i¢in rezoliisyon metot kullanilir. Endiistriyel sentezlerde yaygin olarak kullanilan bir
yontemdir (Ghanem, & Aboul-Enein, 2004). Rasemat rezoliisyon uygulanmak tizere dort farkli

metot bulunmaktadir.

Kinetik Resoliisyon Metot.

Rasem olarak bulunan enantiyomer cifti kiral katalizorler ile farkli kiral bilesige
dondtistiiriildiigiinde enantiyomerlerin doniisiim hizlar1 birbirinden farkli olmaktadir. Doniisiim
hizlarinin farkliligindan yararlanilarak enantiyomerlerin ayristirilmasina kinetik resoliisyon
metot denir. Kinetik rezoliisyon metotta rasemik bir karisimdaki enantiyomer ¢ifti, kiral reaktif
ya da biyokatalizér kullanilarak birbirlerinden ayrilabilmektedir. Enantiyomer ¢iftlerinin
birbirinden kararli bir sekilde ayrilmasi i¢in genellikle Lipaz enzimi kullanilir. Bu enzimin

yaygin olarak kullanilma nedenleri;

Organik sentezde etkili olmalar1

Hiicre dis1 enzimler olup endiistriyel uygulamalardaki kolayliklar

Ekonomik olarak kolay elde edilebilmeleri ve bir¢ok substrat tarafindan kabul
edilebilmesi (Andersch vd., 1997).

Kristalizasyon Metot.

Kristalizasyon metot, enantiyomer ciftlerinden birini tercihli olarak kristallendirip
digerini kristallendirmemektir. Saf olmayip organik reaksiyonlar sonucu elde edilen kati
organik bilesikler uygun ¢oziicii veya ¢Oziici karigimlar ile kristallendirilerek

saflastirilmaktadir.
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Kromatografik Metot.

Genel tanim olarak kromotografi, karistmi olusturan farkli kimyasal maddelerin birbiri
ile karigmayan iki faz arasindaki etkilesimlerine bakilarak maddelerin birbirinden ayrilmasidir.
Kiral bilesikte enantiyomer ciftleri farkli etkilesim gosterdigi i¢in bu yontemle rasemik
karisimlarin ayrilmasi saglanmaktadir. Kiral ¢oziiciiler kullanilarak yapilan kromatografik
metotla rasemik bir karisim enantiyomerlerine ayristirilabilmektedir. Rasemik karigimlar kiral
maddelerle doldurulmus (amin, alkol, seker) olan kolondan gecirilerek optik olarak saf

enantiyomerlere doniistiiriiliir (Blaschke, 1980).

Diastereomer Kristalizasyon Metot.

Diastereomer kristalizasyon metot, rasemik karisimin kiral bir madde ile reaksiyonu
sonucunda diastereomer ¢iftinin elde edilmesidir. Diastereomerler, ¢éziintirliik farkindan dolay1

kristallendirme ile birbirlerinden ayrililarak tuz halinde elde edilirler.

Prokiral Ketonlarin Asimetrik Indirgenmesi.

Optikge aktif alkollerin eldesinde kulanilan en 6nemli metotlardan birisi asimetrik
sentezdir. Oksidorediiktazlara ait olan alkol dehidrogenazlar (ADH), karbonil grubu
indirgeyebilmek icin asimetrik sentez tepkimelerinde katalizor olarak kullaniimaktadir (Sekil

11).

CH3 ADH CH3

Y

Keton Alkol

Sekil 11. Ketonun alkole asimetrik indirgenmesi.

Kullanilan alkoldehidrogenazlarin etki gosterebilmesi i¢in kofaktdr gereklidir.
Reaksiyon ilerledikge kofaktdr tiikenir. Kofaktorler pahali oldugu i¢in daha ekonomik
yontemlerin kullanimi1 tercih edilmektedir. Son yillarda saf enzimler yerine farkh

biyokatalizorler kullanilmaktadir (Kazici, & Mehmetoglu, 2015).

Ketonlarin asimetrik indirgemesi icin katalizorler kimyasal ve biyolojik olmak iizere iki

kategoride siniflandirilir. Biyokatalizor canli tepkimelerini uyandirarak reaksiyonu hizlandirict
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etkisinden dolay1 organik molekiillerin sentezinde énemli bir parametredir. Biyokatalizorler
yanlizca katalize ettigi reaksiyona degil, farkli organik molekiilerin stereokimyasal yapisinda
da yiiksek etkiye sahiptir (Leuenberger, 1990). Biyokatalizorler, kimyasal (homojen ve
heterojen) katalizorlerle karsilastirilldiginda istiin  6zelliklere sahiptir. Biyokatalizorleri
kimyasal katalizorlerden ayiran bazi 6zellikler sunlardir (Nakamura, Yamanaka, Matsuda, &
Harada, 2003):

Biyokatalizorler secici Ozellikte olup substrati tam olarak taniyarak yiiksek
enantiyosegicilik saglar. Kimyasal katalizorler de ise ketonlarin karbonil karbonunun iki grubu

belirgin bir sekilde farkli oldugu i¢in enantiosegicilikte azalmalar olabilir.

Biyokatalitik indirgenmelerde reaksiyon giivenli olarak gerceklesir. Reaksiyon kosullar

hafiftir, ¢ozelti genellikle sudur ve tehlikeli reaktifler gerekli degildir.

Biyokatalizorler reaksiyon kosullarina uyum saglayarak yiiksek ee degerinde {iriin

sentezleyebilirler.
Biyokatalizorler tepkimeyi yiiksek hizda gergeklestirebilirler.

Biyokatalizorler dogal katalizorlerdir. Mikroorganizmalar, bitkiler veya izole edilmis

enzimler tekrarlanabilir ve kullanimdan sonra ortamdan kolayca ayrigabilirler.

Biyokatalizorler, yukarida bahsedilen avantajlarindan dolay1 enantiyomerik olarak kiral

alkollerin tiretiminde tercih edilmektedir.

Asimetrik sentezde kiral grup, kiral ¢evre ve kiral baslangic maddesi optikge aktiflik
icin dnemli olup bunlarin se¢cimine 6zen gosterilir. Kiral grup, kiral ¢cevre ve kiral baslangi¢

maddesi se¢iminde aranmas1 gereken 6zellikler sunlardir,

Kulanilan grup enantiyosegici 6zellikte olmali ve reaksiyon sirasinda yeni kiral merkez

olusturabilmelidir.
Reaksiyon bitiminde rasemizasyon ger¢eklesmemelidir.

Kiral grubun enantiyomerik olarak safligin1 kaybetmeden yiiksek verimli olarak elde

edilebilmelidir.

Asimetrik sentez diger yontemlerle kiyaslandiginda uygun kosullarda yiiksek
enantiyomerik saflik elde edilebilir. Kinetik resoliisyon ile kiyaslandiginda, asimetrik sentez de
baslangi¢c maddesi kiral olmayip enantiyomer ¢iftlerinin birinden %100 verim elde edilebildigi

icin kinetik resoliisyona gore avantaj saglamaktadir. Derasemizasyon ile kiyaslandiginda,

12



asimetrik sentez de bir tane enzim kullanilarak tepkime gergeklestigi icin daha avantajl
olmaktadir (De, Daria, & Winfried, 2005).

Enantiyomerik Saflik.

Enantiyomerik saflik, enantiyomer ciftlerinin biri digerine oranla asir1 miktarda
bulunmasi olarak tanimlanir. Enantiyomerik asirilik % olarak (%ee) ile gosterilir. %100 ee
degerine sahip olan bilesikler enantiosaf olarak bilinir. Herhangi bir 6zel islem uygulanmadigi
stirece laboratuvarda bilesikler rasem olarak sentezlenmektedir. Bazi reaksiyonlar sirasinda
kiral bilesikte bulunan asimetrik merkezde enantiyomerik olarak herhangi bir durum

gerceklesemedigi i¢in enantiyomerik saflik sifir olur.

Dogada serbest veya bagli olarak bulunan R ve S enantiyomerlerden biri faydali iken,
digeri zararli olabilmektedir. Bu yiizden ila¢ ve ziraat gibi sektorlerde kullanilmakta olan
kimyasallarin kontrolii i¢in enantiyomerik saflik énemli olup, son yillarda gerekli bir analiz

yontemi olarak goriilmektedir.

Kiral Sekonder Alkollerin Sentetik Onemi.

Ketonlarin enantiyomerik olarak kiral sekonder alkollere indirgenmesi asimetrik
sentezin Onemli yapitasidir. Prokiral ketonlarin saf enzim veya mikroorganizma
biyokatalizorliigiinde asimetrik indirgenmesi sonucu enantiyomerik olarak kiral sekonder
alkoller elde edilmektedir. Kiral sekonder alkoller, endiistri agisindan 6nemli ilaglarin sentezi

basta olmak iizere tarim, kimya, biyokimya ve parfiim alanlarinda kullanilmaktadir.

Farmakolojik etkilerine gore enantiyomerler eutomer ve distomer olmak iizere iki
cesittir. Aktif olarak tedavi edici enantiyomer eutomer, az etkili olan inaktif izomer distomer
olarak bilinir. Rasemik bir ilagta eutomer ve distomer farkli etkilere yol agabilir. Bu etkilere

gore ilaglar tice ayrilir:
Enantiyomer ciftlerinden biri aktif iken digeri inaktif 6zellik gdsteren ilaglar.
Her iki enantiyomer ayni tedavi edici 6zellikte ya da toksik etkiye sahip ilaglar.
Enantiyomer c¢iftlerinden biri tedavi edici 6zellikte digeri toksik etkiye sahip ilaglar.
a) Enantiyomer ¢iftlerinden biri aktif iken digeri inaktif 6zellik gosteren ilaglar

Ornegin; ibuprofen ve metildopa gibi ilaclarda enantiyomer ciftlerinden bir

enantiyomerin digerine gore etkinligi daha fazladir.
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Ibuprofen’in sadece (S) izomeri etkin olup (R) izomeri viicutta yavas yavas (S)
izomerine donmesine ragmen iltihap 6nleyici bir etkiye sahip degildir (Sekil 12). Yalnizca (S)
enantiyomerden olusmus ilag, rasemattan olusan ilaca gore hizli etki etmektedir (Geisslinger,

Stock, Bach, Loew, & Brune, 1989).

CHy

Ayna ghrintisi CH:]

COH HO,C

H4C CH, H4C CH;

Sekil 12. Ibuprofen'in enantiyomer gifti.

Metildopa hipertansiyona kars1 kullanilan bir ilactir. Insanlarda hipertansiyona kars1 (S)
izomeri etkilidir (Sekil 13).

CH,

Hy |

C—C—CO,H
NH,

HO
OH

Sekil 13. Metildopa'nin (S) enantiyomeri.

b) Her iki enantiyomer ayni tedavi edici 6zellikte ya da toksik etkiye sahip ilaglar

Ornegin, Fluoxetine depresyon tedavisinde kullanilan antidepresanlarin etken
maddesidir. Fluoxetine’nin (S) ve (R) izomerleri farmakolojik ve biyolojik aktiviteleri hemen

hemen birbirinin aynisi oldugu gosterilmistir (Sekil 14).
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Ayna girimtisi

S-(+)-Fluoxetine : R-{-)-Fluoxetine

Sekil 14. Fluoxetine molekiiliiniin (S) ve (R) enantiyomeri.

c¢) Enantiyomer ¢iftlerinden biri tedavi edici 6zellikte digeri toksik etkiye sahip ilaclar

Ornegin, Penisilamin (S) izomeri eklem iltihaplar1 icin etkili tedavi edici &zellige
sahipken, (R) izomeri herhangi bir tedavi edici etkisi olmayip insan sagligi i¢in tehdit edici olup

korliige neden olmaktadir (Sekil 15).

0 O

OH HO
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7,
Y,
/4

<
~
~
~
~
Py

S-Penisilamin R-Penisilamin

Sekil 15. Penisilamin molekiiliiniin (S) ve (R) enantiyomeri.

Son yillarda yapilan arastirmalara gore diinyada piyasaya siiriilen receteli ve kayitl ilag
sayist 2000’e yakindir. Dogal iirlinlerden elde edilen ilaglarin ¢cogu rasem olarak degil tek
enantiyomer olarak piyasaya siiriilmektedir. Elde edilen ilaglarin ¢ogu kiral madde sentetik
kimya Uriiniidiir.

Enantiyomer ¢iftleri farkli biyolojik etkilerinden dolay1r farkli alanlarda da
kullanilabilmektedir. Ornegin; asimetrik indirgenme sonucu elde edilen 1- feniletanol’iin (R)
alkolii; parfiim, boya, ilag ve kolestrol inhibitdrii olarak endiistrinin ¢esitli alanlarinda
kullanilmaktadir. (S) alkolii ise Alzheimer ilaglarinin tiretiminde kullanilmakta olup biyokimya

icin 6nemlidir (Sekil 16) (Chua, Lee & Sarmidi, 2004).
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Sekil 16. (R) ve (S) 1-feniletanol molekiil yapisi.

Kiral sekonder alkoller bir¢ok ilacin hammaddesidir. Ornegin; antidepresanlar,
antibiyotikler, antibakteriyel ve antiviriitik ilaglar, kalp ilaglar1 ve potasyum kanal agicilar.
Kiral ilaglarin ana maddeleri; R-denopamin, L-klorpromazin, R-atomoksetin ve S-fluoksetin
bilesikleridir (Sahin, 2017b).

Alan Yazin Derlemesi

Ketonlarmn asimetrik indirgenmesinde enzimatik yollara bagvurulmaktadir. indirgenme
reaksiyonlar1 saf enzimler, bakteriler, mayalar ve bitki katalizorleri ile yapilabilmektedir.
Enantiyomerik saflikta kiral alkol eldesinde biyokatalizor olarak alkol dehidrogenaz olarak
adlandirilan (ADH) enziminin kullanilmasi sonucu prokiral ketonlarin biyoindirgenmesi
gerceklesir. Alkol dehidrogenazlar (ADH) yiikseltgenme ve indirgenme tepkimelerinde yer
almaktadir. Alkol dehidrogenazlar (ADH) genis substrat araligina ve yiiksek stereosegimlilige
sahiptir. Bazi enzimlerin aktif olabilmesi icin, kofaktoér olarak bilinen kii¢iik organik
molekiillerin varligina ihtiya¢ duyarlar. ADH enzimi de kofaktdre ihtiya¢ duyar ve tepkime
stiresince kofaktor tiikenerek kofaktor rejenerasyonu gerekir (Aydogan, 2012). Saf enzimlerin
kullaniminda kofaktdr rejenerasyonu gerceklesebilmesi i¢in ortama kofaktdr eklemek
gereklidir. Kofaktor maliyet agisindan pahali oldugu i¢in kullanilmasi avantajli olarak
goriilmemektedir. Mikroorganizmalar ise kofaktor rejenerasyonunu kendileri saglayarak kendi
icerisinde bulunan kofaktorlerle yapabilmektedir. Hiicrenin kendi i¢inde bulunan enzimler
tepkimeleri katalize edip ekstra maliyet gerektirmeden reaksiyonu gergeklestirebilmektedir
(Aydogan, 2012).

Kaynaklarda, saf enzim ve mikroorganizmalar biyokatalizorliiglinde asimetrik sentez

sonucu elde edilen enantiyomerik saf alkol eldesi ilizerine bir¢ok caligma yapilmistir.

Corey, Raman, Bakshi ve Shibata (1987) yaptiklar1 ¢alisma asimetrik sentezin ilk

uygulamalarindandir. Fluoksetin, enantiyomerik olarak saf bir enantiyomerin sentezlenmesi
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sonucu elde edilmis bir maddedir. Sentezlenen iiriin Prozac olarak bilinen ve ila¢ endiistirisinde

antideprasan olarak tiretilen bir ilagtir.

Hummel (1990) yaptigi ¢alismada, Lactobacillus kefir (DSM 20 587) bakterisinin
NADPH'ye bagli asetofenon’un, R-(+)-1-feniletanol’e indirgenmesini katalize eden bir
dehidrogenaz oldugunu tespit etmistir. Lactobacillus kefir (DSM 20 587) yiiksek enantiyosegici
ozellikte biyokatalizor oldugunu belirlemistir. % 100'liik bir enantiyomerik safliga sahip R-1-

(+)-feniletanol olusumu kiral HPLC ile dogrulamustir.

Cheng ve Ma (1996) yaptiklar ¢alismada, Saccharomyces cerevisiae ile Candida utilis
biyokatalizorlerini karsilastirmig, Candida utilis’in daha hizli biiyidiigiini tespit etmislerdir.
Candida utilis biyokatalizériin optimum kosullari saglanarak asetofenon ve tiirevlerinden %98

ee saflik derecesinde S-(-)-I-feniletanol elde etmislerdir.

Shimizu, Kataoka ve Kita (1998) yaptiklar1 ¢alismada, 4-kloroasetoasetat etil esterin
mikrobiyal asimetrik indirgenmesi ile 4-klor-3-hidroksibiitanoat etil ester {iretimini
gerceklestirmislerdir. Mikroorganizmalarin farkli substrat spesifikligine sahip cesitli karbonil
rediiktazlar ve alkol dehidrogenazlari iirettikleri goriilmiistiir. Bu enzimlerdeki prokiral
karbonil bilesiklerinin optik olarak aktif alkollere doniistiiriilmesinde yararli katalizorler
oldugunu belirlemislerdir. 4-kloroasetoasetat etil ester, yani prokiral karbonil bilesigi kiral 4-
Klor-3 hidroksibiitanoat etil esterin sentezi i¢in umut verici bir baslangic materyali oldugu
goriilmistiir. Cesitli mikroorganizmalar kullanilarak 4-kloroasetoasetat etil esterin mikrobiyal

asimetrik indirgemesini rapor etmislerdir (Tablo 1 ve Tablo 2).
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Tablo 1. Cesitli mikroorganizmalar ile 4-kloroasetoasetat etil esterin enantiyomerik saf (R)
alkole indirgenmesi

Mikroorganizma %Doniisiim % ee (R-alkol)
Debaryomyces castellii AKU 4360 69 21
Sporobolomyces salmonicolor AKU 4429 41 62

o6 34

Torulopsis nagoyaensis AKU 4537

Tablo 2. Cestli mikroorganizmalar ile 4-Kloroasetoasetat etil esterin enantiyomerik saf (S)
alkole indirgenmesi

Mikroorganizma % Doniisiim %oee (S-alkol)
Pichia farinosa AKU 4251 66 52
Pichia farinosa AKU 4262 81 7
Lipomyces lipofer AKU 4420 66 80
Candida lipolytica AKU 4582 95 83
Candida lipolytica AKU 4598 92 73
Candida lipolytica AKU 4600 53 >90
Candida magnoliae AKU 4643 82 >90

72 >90

Candida apis AKU 4645

Indirgenmeyi en iyi gergeklestiren biyokatalizorler sirasiyla Sporobolomyces

salmonicolor ve Candida magnoliae oldugunu belirlemislerdir.

18



Nakamura (1998) yaptigi ¢alismada, Geotrichum candidum tozunun yiiksek
enantiyosegici 6zellikte oldugunu tespit etmistir. Alifatik ketonlar, aromatik ketonlar ve p-
keto esterleri Kiral alkollere indirgemede basarili sonuglar elde etmistir. Optimum kosullar
saglanarak farkli substratlarda ketonlarin (>%99 ee) saflik derecesinde (S) alkole

indirgenmistir.

Tablo 3. Geotrichum candidum tozu ile ketonlarin indirgenmesi

Substrat %Doniisiim %ee (S-alkol)
Metil-3-oksobutanoat >99 >99
Etil-3-oksobutanoat 99 >99
Neopentil-3-oksobutanoat >99 >99
Asetofenon 89 99
o-Klor asetofenon >99 >99
m- Klor asetofenon 95 >99
p- Klor asetofenon 80 99
2-Oktanon 87 >99

920 99

6-Metil-5-hepten-2-one

Tablo 3’de goriildiigii gibi Geotrichum candidum tozu ile ketonlarin indirgenmesi

sonucu (>%99 ee) safliga sahip (S) alkol elde edilmistir.

Itoh, Matsuda, Mabuchi, Dairi ve Wang (2002) yaptiklari ¢alismada, Corynebacterium
ST-10 tarafindan iiretilen fenilasetaldehit rediiktaz enzimi kiral alkolleri sentezlemek igin

kullanilmistir. Genis bir substrat cesitliligine sahip olan bu enzim, ¢esitli prokiral aromatik
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ketonlar1 ve ketoesterleri indirgeyerek (ee>% 99) enantiyomerik saflig1 sahip optik olarak aktif

sekonder alkoller elde etmislerdir.

Carballeira, Valmaseda, Alvarez ve Gago (2004) yaptiklari ¢alismada, mikrobiyal
biyokatalizrleri arastirmak i¢in farkli mikroorganizmalar ile karbonil bilesiklerin
enantiyosegici olarak indirgenme reaksiyonlarini yapmuslardir. Gongronella butleri,
Schizosaccharomyces octosporus ve Diplogelasinospora grovesii mikroorganizmalar1 diger
mikroorganizmalara gore yiiksek enantiyosegicilik gosterdigini belirlemislerdir. D. grovesii
IMI 171018 biyoatalizorii ile (4S)-karvon’dan (2R,4S)-karveol iyi verim ve enantiyomerik

asirilik (ee) ile elde edilmistir.

Mandal, Ahmad, Khan ve Kumar (2004) yaptiklar1 ¢calismada, 6 farkli mantar tiiriinii
biyokatalizor ~ olarak  kullanarak  asetofenon’un  biyoindirgenme  reaksiyonlarini
gerceklestirmiglerdir. Trichothecium sp. mantar1 %93.5 enantiyomerik asirilik ve %85
doniisiim ile diger mantar tiirlerine oranla yiiksek biyoindirgeme potansiyeline sahip oldugunu
belirlemislerdir. Belirlenen Trichothecium sp. mantari ile farkli ketonlarin biyoindirgenme

reaksiyonlarini gergeklestirmislerdir.

Yand vd. (2006) yaptiklar1 calismada, Rhodotorula sp. AS2.2241 hiicreleri kullanilarak
prokiral ketonlarin indirgenmesi ile optik olarak aktif sekonder alkolleri verimli bir sekilde elde
etmislerdir. Rhodotorula sp. AS2.2241. hiicreleri ile ¢esitli aromatik ketonlarin ve
asetilpiridinlerin indirgenmesi sonucu yiiksek enantiyosegicilik (>% 97 ee) elde edilirken, a ve
B-keto esterlerin indirgenmesi sonucu orta ile yiiksek enantiyosecicilik elde etmislerdir.
Rhodotorula sp. AS2.2241 hiicreleri ile 2-bromo-1-(4-nitrofenil)etanon’un asimetrik
indirgenmesi ile elde edilen 2-bromo-1(R)-(4-nitrofenil)etanol (97% ee) kullanilarak (R)-

Nifenalol, a ve B- adrenerjik bloker sentezlenmistir.

Yang vd. (2008) vyaptiklart g¢alismada, ¢esitli bitki dokularindan elde edilen
biyokatalizorler ile farkli prokiral ketonlarin asimetrik indirgenmesini incelemislerdir.
Asetofenon, 4p-kloroasetofenon ve etil 4-kloroasetoasetat, halojen i¢eren aromatik keton ve p-
ketoesterler model substratlar olarak se¢mislerdir. Elma (Malus pumila), havu¢ (Daucus
carota), salatalik (Cucumis sativus), sogan (Allium cepa), patates (Soanum tuberosum), turp
(Raphanus sativus) ve tatli patates (Ipomoea batatas) olmak iizere farkli biyokatalizérler
secmislerdir. Bu biyokatalizorler ile prokiral ketonlar indirgenerek yiiksek enantiyosecicilik
elde etmiglerdir. Hem (R) hem de (S) konfigiirasyonunda Kiral alkollerin elde edilebilecegini

gostermiglerdir. Uygun biyokatalizor ile 4p-kloroasetofenon’un asimetrik indirgemesi ile
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yaklasik %98 enantiyomerik asirilik ve% 80 verim ile kiral alkol elde etmislerdir. Etil 4-
kloroasetoasetat’in indirgeme reaksiyonu sonucu yaklasik % 91 enantiyomerik asirilik ve% 45

verim ile kiral alkol elde etmislerdir.

Lin, Cheng, Xu ve Xia (2009) yaptiklari ¢aligmada, Saccharomyces cerevisiae CGMCC
2.396'n1n yiiksek enantiyosegicilige sahip mikroorganizma oldugunu belirlemislerdir. Optimize
sartlar altinda tiriinii yiikksek verim (% 97) ve milkkemmel enantiyosegicilik (>% 99 ee) ile elde
etmislerdir. Bu sus varliginda farmasotik agidan dnemli (R)- a -halohidrin (>% 99 ee) sentezini

gerceklestirmislerdir.

Xie, XuJ ve Xu (2010) yaptiklari caligmada, toprak 6rneklerinden izole edilen Bacillus
sp. ECUO0013 yiiksek stereosegicilik yetenegi ve yliksek substrat toleransi sergiledigi
gbzlenmistir. Bir ¢ok antidepresan ilaglari, a ve B adrenerjik ilaglarin hazirlanmasinda 6ncii
madde olan (R)-2-klor-1-feniletanol elde etmislerdir. 2-Kklor-I-feniletanon’un asimetrik

indirgenmesiyle 99% ee safliginda (R)-2-klor-1-feniletanol elde edilmistir (Tablo 4).
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Tablo 4. Farkli konsantrasyonlarda feniletanon ve 2-kloro-1-feniletanon'un Bacillus sp.
ECU0013 araciligiyla biyoindirgenmesi

Substrat ve yapis1 | Konsantrasyon | Zaman(saat) | %doniisiim | % ee
(mM)
Feniletanon 10 24 49.9 >99.9 (S)
30 24 455 >99.9 (S)
2 50 24 44.8 >99.9 (S)
100 96 41.5 >99.9 (S)
150 96 39.5 >99.9 (S)
200 96 26.7 >99.9 (S)
9-Klor-1- 10 24 100 >99.9 (R)
feniletanon 30 24 100 98.3 (R)
50 24 93.3 >99.9 (R)
n 100 48 74.4 >99.9 (R)
i 150 48 72.6 >99.9 (R)
200 48 67.7 >99.9 (R)

Tablo 4’de goriildiigii gibi feniletanon ve 2-klor-1-feniletanon substratlar1 Bacillus sp.
ECUO0013 ile yiiksek bir indirgenme sonucu elde edilmistir. Cesitli ketonlarda da enantiyosegici

olarak indirgenme yapilarak yiiksek ee degerlerine sahip kiral alkoller elde etmislerdir.

Kurbanoglu ve Zilbeyaz (2011) yaptiklar1 caligmada, 4 farkli mikroorganizma
biyokatalizor olarak kullanilarak asetofenon’un (S)-1-feniletanol’e indirgenme sonuglarini
incelemislerdir. Reaksiyonun optimizasyon parametreleri belirlenmistir. Tris tamponunda pH,
sicaklik, karistirma hizi ve siire parametreleri belirlenmistir. Kosubstrat olarak glukoz

kullamiglardir (Sekil 17).
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Mikroorganizma

CH3
CH,3 -

Asetofenon (S)-1-feniletanol

Sekil 17. Asetofenon'un (S)-1-feniletanol'e indirgenmesi.

Belirlenen reaksiyon kosullarina gore 4 farkli mikroorganizmada indirgenme sonuglari

incelenmistir (Tablo 5).

Tablo 5. Asetofenon'un farkli mikroorganizmalarla indirgenme sonuglart

Mikroorganizma %Doniisiim %oee (S-alkol)
R. glutinis 86 >99
S. cerevisiae 67 >99
H. capsulata 3 >99
C. laurentii 91 >99

Tablo 5°de gorildigi gibi asetofenon’un enantiyomerik saf (S)-1-feniletanol’e
indirgenmede en iyi sonu¢ C. laurentii mikroorganizmasinda goézlenmistir. C. laurentii
mikroorganizmasini kullanarak %91 donilisim ve >%99 ee degerleri elde etmislerdir. Elde
edilen sonug iizerine C. laurentii mikroorganizmasinda asimetrik indirgenme tepkimesi i¢in pH
7.5, 35°C sicaklik, 150 rpm karistirma hizi ve 36 saat tepkime siiresi olmak iizere optimum
sartlar1 belirlemislerdir. Farkli substratlar da C. lauretii katalizorliigiinde asimetrik indirgenme

tepkimeleri gergeklestirilerek, yliksek doniisiim ve ee sonuglari elde etmiglerdir.

Liang, Qin, Mao, Zhang, Jia ve You (2013) yaptiklari ¢calismada, Candida glabrata’da
bulunan iki ketorediiktaz enzimini (CgKR1 ve CgKR2) asimetrik indirgenme reaksiyonunda
kullanmiglardir.  Bu  iki  ketorediiktazin  enantiyosegicilik  lizerindeki  etkilerini

degerlendirmislerdir. Donilisim ve enantiyomerik asirilik degerlerini kiral detektore sahip
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HPLC ile belirlemislerdir. Bu iki ketorediiktazin orto, meta ve para olmak iizere farkli

pozisyonlardaki asetofenonlarda farkli enantiyosegici 6zellik gostermistir.

Homola, Thomas, Viera ve Milan (2015) yaptiklar1 ¢alismada, koku ve aroma
endiistrisinde onemli bir madde olan (R)-1-feniletanol’i elde etmislerdir. Asetofenon Pichia
kapsulata mayast biyokatalizor olarak kullanilarak (R)-1-feniletanol’e indirgenmistir.

Optimum sartlar altinda asetofenon %93 ee degerinde optikg¢e aktif alkollere doniistiirilmiistiir.

Yilmaz, Sahin ve Dertli (2017) yaptiklari calismada, yedi farkli laktik asit bakteri (LAB)
suslart arasindan Lactobacillus paracasei BD101 susunun ketonlar: ilgili kiral sekonder
alkollere indirgemede basarili bir biyokatalizor olarak tespit etmislerdir. Reaksiyon kosullarini
sistematik olarak optimize ederek reaksiyonlar yapmislardir. Reaksiyon sonucunda yiiksek

enantiyosegicilik (%99) ve verim elde etmislerdir.

Sahin (20017b) yaptigi ¢alismada, Sekiz farkli Lactobacillus curvatus susu
asetofenon’un  1-fenil etanol’e  asimetrik indirgenmesinde  biyokatalizér  olarak
degerlendirmistir. Bu laktik asit bakteri (LAB) suslar1 arasinda Lactobacillus curvatus N5
asetofenon’un enantiyosegici indirgenmesinde en etkili biyokatalizér olarak belirlemistir.
Optimize edilen reaksiyon sartlar1 altinda asetofenon tiirevleri % 99 enantiyomerik asiriliga

varan sonuglarla ilgili kiral sekonder alkollere doniistiiriilmiistiir.

Kazici, Bayraktar ve Mehmetoglu (2017) yaptiklart ¢alsmada, farmakolojik {irliniin
oncii maddesi olan, ayrica Alzheimer karsiti ilaglar olarak da kullanilan (S)-1-feniletanol elde
etmislerdir. Havug bitkisinden elde edilen D. carota biyokatalizorii kulanilarak asetofenon (>%

99) ee oraninda (S)-1-feniletanol’e indirgenmistir.
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UCUNCU BOLUM
Materyal ve Yontem

Asimetrik indirgenme yetenegine sahip uygun biyokatalizor se¢imi i¢in model substrat
asetofenon (1) kullanildi. Kefirden izole edilmis Lactobacillus kefiri P2, Lactobacillus
fermentum P1 ve Lactobacillus fermentum H3 bakteri suslar1 model substrat asetofenon

kullanilarak asimetrik indirgenme yetenekleri test edildi (Sekil 18).

) OH

CH3 Bakteri . CH3
25°C, 64 s,

1 150 rpm

1a

Sekil 18. Asetofenon'un kiral alkole indirgenmesi.

Tablo 6. Asetofenon'un kiral alkole asimetrik indirgenmesinde en iyi sonug veren bakteri
susunun belirlenmesi

Bakteri 2 Déniisiim ° (%) %eed (R)
Lactobacillus kefiri P2 95 66
Lactobacillus fermentum P1 2 18
Lactobacillus fermentum H3 25 4

Reaksiyon Sartlari: Substrat: 1 mmol, sicaklik: 25°C, siire: 64 saat, 150 rpm.
®Biyokatalizorlerin karsilagtirilmasi.

Dgniisiimler HPLC ile belirlendi.

9Enantiyomerik asirilik kiral OD-H kolon kullanilarak belirlendi.

Tablo 6°da goriildiigii gibi kullanilan suslar (R)-1-feniletanol (1a)’y1 % 4’den % 66’a
degisen enantiyomerik asirilikta iirettiler. En iyi doniisiim (%95) ve ee’ye (%66) sahip olan
Lactobacillus kefiri P2 bakteri sus’u biyokatalizor olarak belirlendi ve daha sonraki reaksiyon

optimizasyonu bu biyokatalizor kullanilarak yapildi.

Asimetrik indirgenme reaksiyonlarinda pH, sicaklik, inkiibasyon siiresi ve karigtirma
hiz1 gibi parametreler enantiyoseciciligi ve doniisiimii etkileyen 6nemli parametrelerdir. Bu
yiizden belirlenen Lactobacillus kefiri P2 bakteri sus’u varliginda model substrat asetofenon
kullanilarak sartlarin optimizasyonu gergeklestirildi. Elde edilen sonuglar tablo 7’de
Ozetlenmistir.
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Tablo 7. Lactobacillus kefiri P2 bakteri susu kullanilarak model substrat asetofenon'un
asimetrik indirgenme parametrelerinin optimizasyonu

pH Sicaklik Inkiibasyon siiresi Karigtirma Hiz1
Dons. Ee  °C Dons. ee Saat Dons. ee rpm Dons.  ee
(%)°  (%)* (%)° (%) (%)° (%) (%)° (%)

45 99 99(R) 25 99 98(R) 24 67 96(R) 100 95 97(R)
5 9 O97(R) 28 94 82(R) 48 96  97(R) 150 99 98 (R)
55 98 98(R) 30 93 96(R) 64 99  98(R) 200 92 97(R)
6 99 O7(R) 32 88 96(R) 72 92  96(R) 250 94 97 (R)
65 97 O97(R) 34 83 80(R) 96 84  92(R)

7 99  96(R)

75 98 96(R)

8 80 95(R)

Substrat miktar: 1 mmol.
®Doniisiimler HPLC ile belirlendi.
°Enantiyomerik asirilik Kiral kolon OD-H kullanilarak belirlendi.

dKonfigiirasyonlar literatiirdeki ¢evirme acilari ile karsilastirilarak belirlendi.

Lactobacillus kefiri P2 bakteri susu varliginda model substrat asetofenon (1)
kullanilarak pH, sicaklik, inkiibasyon siiresi ve karistirma hiz1 gibi reaksiyon sartlar1 optimize
edildi (Tablo 7). Optimizasyon siirecinde ilk olarak pH’1in enantiyosegicilik {izerindeki etkisine
bakildi. Bakteriler ilk olarak 5 ml steril MRS broth besiyeri ve 50 pl bakteri kullanilarak 2 giin
37°C’de ongelistirme islemi gergeklestirildi. Sonra bakteri 100 ml steril MRS broth besiyeri 1
ml bakteri olacak sekilde genis hacimde 1 giin 37°C’de gelistirilme yapildi. Bu islem
tamamlandiktan sonra bakteri karistiriciya alinarak 2 saat 25°C (RT) ve 150 rpm’de karistirild.
Sonrasinda pH degerleri (4.5-8) arasinda degisen farkli pH’lara ayarland: ve yine 2 saat ayni
sartlarda karigtirlldi. 2 saatin sonunda ortama 1 mmol substrat (1) eklendi ve 64 saat boyunca
ayni sartlar altinda karismaya birakildi. Reaksiyon bittikten sonra dikloro metan eklenerek
ekstrakte edildi. Saflagtirilan madde HPLC de analiz edilerek sonuglara bakildi. pH enzimin {i¢
boyutlu yapisinda degisime neden oldugun i¢in secicilik acisindan 6nemli bir parametredir.
Tablo 7°de goriildigi gibi yapilan denemeler sonucunda ee ve doniisiimiin en yiiksek oldugu
pH degeri 4.5’dur. pH degerinin ee iizerine ¢ok fazla bir etkisinin olmadig1 fakat pH degeri
7.5’in lizerine ¢iktiginda doniisiimde azalmalar oldugu goriilmektedir. Bu da muhtemelen pH

degeri yiikseldik¢e enzimin katalitik aktivitesinin diismesi ile a¢iklanabilir. pH’ nin 4.5 oldugu
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noktada %99 doniisiim ve %99’luk ee elde edilmistir, bundan dolay: reaksiyon optimum pH’s1
4.5 olarak secildi ve bundan sonraki denemeler bu pH degeri kullanilarak yapildi.
Enantiyosegicilik iizerine sicakligin etkisini belirlemek i¢in pH degerinin 4.5 oldugu ve
sicakligin (25-34°C) arasinda degisen farkli sicakliklarda reaksiyonlar yapildi. Tablo 7’de
goriildiigi gibi sicaklik arttikga hem doniisiim hemde ee’de diismenin oldugu goriilmektedir.
Bu da yiiksek sicakliklarda enzimin hem aktivitesinin hemde seciciliginin diistiiglinii
gostermektedir. En iyi doniisiim ve ee’nin elde edildigi sicaklik 25°C’dir. Optimum reaksiyon
sicakligi  25°C  olarak belirlenerek bundan sonraki reaksiyonlar bu sicaklikta
gerceklestirilmistir. Diger bir optimizasyon parametresi olan inkiibasyon siiresinin se¢icilik ve
ee lizerine etkisini belirlemek icin pH degerinin 4.5, sicakligin 25°C oldugu reaksiyon
kosullarinda farkli inkiibasyon siirelerinde reaksiyonlar gerceklestirilmistir. Tablo 7°de
goriildiigii gibi inkiibasyon siiresi arttik¢a hem ee hemde segiciligin diistiigii gortiilmektedir. Bu
diisiis inkiibasyon siiresinin artmasi ile enzimin segiciliginin ve aktivitesinin diismesi ile
aciklanabilir. Yapilan farkl siirelerdeki reaksiyonlar sonucu 64 saat sonunda %99 doniisiim ve
%098 ee ile en iyi sonug elde edilerek optimum inkiibasyon siiresi 64 saat olarak belirlendi.
Bundan sonraki reaksiyonlarda inkiibasyon siiresi 64 saat olarak kullanildi. Optimizasyon
sartlariin  belirlenmesinde ~ son parametre olarak enzimin aktivitesi ve segiciligini
degistirebilen karistirma hizinin segicilik ve ee lizerine etkisi degerlendirildi. Karistirma hizlar
karsilastirildiginda en iyi sonug¢ 150 rpm’de elde edildi. 150 rpm’de %99 doniisiim ve %99 ee

ile en iyi sonuglar elde edildi. Bundan dolay1 optimum karistirma hizi 150 rpm olarak belirlendi.

Lactobacillus kefiri P2 bakteri susu varliginda model substrat asetofenon’un asimetrik

indirgenmesinde optimizasyon sartlar1 asagidaki gibi belirlenmistir.
pH 4.5
Sicaklik 25°C
Inkiibasyon siiresi 64 saat
Karigtirma hiz1 150 rpm

Belirlenen optimizasyon sartlari altinda Lactobacillus kefiri P2 bakteri susu ile gesitli
asetofenon tiirevleri ve farkli prokiral ketonlarin asimetrik indirgenme reaksiyonlari
gerceklestirilerek bu biyokatalizoriin endiistriyel olarak kullanilabilirligi ve degisik substratlari
indirgeyerek substrat kapsami arastirildi. Bu kapsamda yapilan asimetrik indirgenme sonuglari

Tablo 8’de 0zetlenmistir.
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Tablo 8. Biyokatalizor olarak Lactobacillus kefiri P2 bakteri susu kullanilarak asetofenon

tiirevleri ve prokiral ketonlarin asimetrik indirgenmesi

L ee  Doniisim Verim
Deney Substrat Uriin (%)aP (%)° (%)
o) OH
CH CH
cl O Cl OH
CH CH
2 (j)i : 22~ 4R 53 4
Br O Br OH
CH CH
3 @é 3 ©/3k T4 s 30
OMe O OMe OH
CH CH
4 @ : @ YR 100 95
NO, O NO, OH
CH CH
SRS P & AT R
. 0 OH
Cl CH, Cl CH, 100 (S) 86 80
6 6a
0 OH
7 Br CH Br : CH
o O e w
o) OH
g MeO cH, MO CH,
g 8a 90 (8) 88 84
o) OH
9 OZN CH3 02N CH3
o 9a 94(S) 91 89
o) OH
10 Me CH, Me : CH; 98 (R) 62 58
10 10a
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Indirgenme kosullar1: Substrat: 1 mmol, sicaklik: 25°C, siire: 64 saat, pH: 4.5, 150 rpm.
®Enantiyomerik fazlaliklar kiral kolon OD-H, OD, AS-H ve AS kullanilarak belirlendi.
PK onfigiirasyonlar literatiirdeki cevirme agilar1 ile karsilastirilarak belirlendi.
*Doéniistimler HPLC ile belirlendi.

9Saflastirilan verimler.



Lactobacillus kefiri P2 bakteri susu kullanilarak belirlenen optimizasyon sartlarinda (pH
4.5, Sicaklik 25°C, Inkiibasyon siiresi 64 saat, Karistirma hiz1 150 rpm) tablo 8’de 6zetlendigi
gibi asetofenon tiirevleri ve degisik heteroaromatik prokiral ketonlarin asimetrik indirgenme
reaksiyonlarinda doniisiim ve ee oranlari elde edilmistir. Substrat (2)’nin optimize sartlar
altinda asimetrik indirgenmesi ile %53 doniisiim ve %46 ee oraninda sekonder alkol 2a elde
edilmistir (Tablo 8, deney 2). Ek 1, sekil 2°de model substrat asetofenon (la)’ya gore
karsilastirildiginda, ek 1, sekil 4’deki (2a)’nin ee oran1 daha diistiktiir. Substrat (3)’tin optimize
sartlar altinda asimetrik indirgenmesi ile %33’liik bir doniisiim ve %40 oraninda ee ile sekonder
alkol 3a elde edilmistir (Tablo 8, deney 3). Ek 1, sekil 2’de model substrat asetofenon (1a)’ya
gore karsilastirildiginda, ek 1, sekil 6’daki (3a)’nin ee orani daha diisiiktiir. Substrat 4 optimize
sartlar altinda asimetrik indirgenmesi sonucu %100 doniisiim ve %97 ee orani ile sekonder alkol
4a elde edilmistir (Tablo 8, deney 4). Ek 1, sekil 2’de model substrat asetofenon (1a)’ya gore
karsilagtirildiginda, (1a)’nin ee orani ile ek 1, sekil 8’deki (4a)’nin ee orani birbirine yakindir.
Substrat 5 optimize sartlar altinda asimetrik indirgenmesi ile %50°lik bir doniisiim ve %82
oraninda ee ile sekonder alkol 5a elde edilmistir (Tablo 8, deney 5). Ek 1, sekil 2’de model
substrat asetofenon (1a)’ya gore karsilastirildiginda, ek 1, sekil 10’daki (5a)’nin ee oran1 daha
distiktiir. Substrat 6 optimize sartlar altinda asimetrik indirgenmesi sonucu %2100 ee orani ve
%86 dontisiim orani ile sekonder alkol 6a elde edilmistir (Tablo 8, deney 6). Ek 1, sekil 2°de
model substrat asetofenon 1a’ya gore karsilastirildiginda, ek 1, sekil 12°deki (6a)’nin ee orani
daha yiiksektir. Substrat 7 optimize sartlar altinda %72 oraninda doniisim ve %94 oraninda ee
ile sekonder alkol 7a elde edilmistir (Tablo 8, deney 7). Ek 1, sekil 2°’de model substrat
asetofenon (1a)’ya gore karsilastirildiginda, (1a)’nin ee orani ile ek 1, sekil 14’deki (7a)’nin ee
orani birbirine yakindir. Substrat 8 optimize sartlar altinda asimetrik indirgenmesi ile %90 ee
ve %88 doniisiim ile sekonder alkol 8a elde edilmistir (Tablo 8, deney 8). Ek 1, sekil 2’de
model substrat asetofenon (1a)’ya gore karsilastirildiginda, ek 1, sekil 16’daki (8a) nin ee orani
daha disiiktiir. Substrat 9 optimize sartlar altinda asimetrik indirgenmesi ile %91°lik bir
doniisiim ve %94 ee orani ile sekonder alkol 9a elde edilmistir (Tablo 8, deney 9). Ek 1, sekil
2’de model substrat asetofenon (1a)’ya gore karsilastirildiginda, (1a)’nin ee orani ile ek 1, sekil
18’deki (9@)’nin ee orani birbirine yakindir. Substrat 10 optimize sartlar altinda %62’lik bir
dontisim ve %98 oraninda ee ile sekonder alkol 10a elde edilmistir (Tablo 8, deney 10). Ek 1,
sekil 2°de model substrat asetofenon (1a)’ya gore karsilastirildiginda (1a)’nin ee orani ile ek 1,
sekil 20°deki (10a)’nin ee orani birbirine yakindir. Substrat 11 optimize sartlar altinda asimetrik

indirgenmesi ile %96’lik bir doniisiim ve %98 ee orani ile sekonder alkol 11a elde edilmistir
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(Tablo 8, deney 11). Ek 1, sekil 2°de model substrat asetofenon (1a)’ya gore karsilastirildiginda
(1a)’nin ee orami ile ek 1, sekil 22’deki (11a)’nin ee orami birbirine yakindir. Substrat 12
optimize sartlar altinda %72 doniisiim ve %94 ee orani ile sekonder alkol (12a)’ya dontismiistiir
(Tablo 8, deney 12). Ek 1, sekil 2’de model substrat asetofenon (1a)’ya gore karsilagtirildiginda,
(1a)’nin ee orani ile ek 1, sekil 24’deki (12a)’nin ee orani birbirine yakindir. Substrat 13
optimize sartlar altinda asimetrik indirgenmesi ile %83 oraninda doniisiim ve %74 oraninda ee
ile sekonder alkol 13a elde edilmistir (Tablo 8, deney 13). Ek 1, sekil 2’de model substrat
asetofenon (l1a)’ya gore karsilastirildiginda, ek 1, sekil 26’daki (13a)’nin ee orani daha
diistiktiir. Substrat 14 optimize sartlar altinda asimetrik indirgenmesi ile %96°lik bir doniisim
ve %88 oraninda ee ile sekonder alkol 14a elde edilmistir (Tablo 8, deney 14). Ek 1, sekil 2’de
model substrat asetofenon (1a)’ya gore karsilastirildiginda, ek 1, sekil 28’deki (14a)’nin ee
orani daha diistiktlir. Substrat 15 optimize sartlar altinda asimetrik indirgenmesi sonucu %100
oraninda ee ve doniisim (%100) ile sekonder alkol 15a elde edildi (Tablo 8, deney 15). Ek 1,
sekil 2’de model substrat asetofenon (la)’ya gore karsilagtirildiginda, ek 1, sekil 30’daki
(15a)’nin ee orani daha yiiksektir. Substrat 16 optimize sartlar altinda asimetrik indirgenmesi
ile %93 doniisiim ve %94 ee orani ile sekonder alkol 16a elde edildi (Tablo 8, deney 16). Ek 1,
sekil 2’de model substrat asetofenon (1a)’ya gore karsilastirildiginda, (1a)’nin ee orani ile ek
1, sekil 32’deki (16a)’nin ee orani birbirine yakindir. Substrat 17 optimize sartlar altinda
asimetrik indirgenmesi ile %32 oraninda ee ve %62 oraninda doniisiim ile sekonder alkol (17a)
elde edildi (Tablo 8, deney 17). Ek 1, sekil 2°de model substrat asetofenon (1la)’ya gore
karsilagtirildiginda, ek 1, sekil 34’deki (17a)’nin ee orami oldukga diisiiktiir. Substrat 18
optimize sartlar altinda asimetrik indirgenmesi ile %91 oraninda ee ve %99 oraninda doniigiim
ile sekonder alkol 18a elde edildi (Tablo 8, deney 18). Ek 1, sekil 2°de model substrat
asetofenon (l1a)’ya gore karsilastirildiginda, ek 1, sekil 36’daki (18a)’nin ee orani daha
diisiiktiir. Substrat 19 optimize sartlar altinda asimetrik indirgenmesi ile %71 oraninda doniisiim
ve %82 oraninda ee ile sekonder alkol 19a elde edildi (Tablo 8, deney 19). Ek 1, sekil 2’de
model substrat asetofenon (1a)’ya gore karsilastirildiginda, ek 1, sekil 38’deki (19a)’nin ee
orani daha diigiiktiir. Substrat 20 optimize sartlar altinda asimetrik indirgenmesi ile %93
oraninda ee ve %56 oraninda doniisiim ile sekonder alkol 20a elde edildi (Tablo 8, deney 20).
Ek 1, sekil 2°de model substrat asetofenon (1a)’ya gore karsilastirildiginda, ek 1, sekil 40°daki
(20a)’nin ee orani daha diisiiktiir. Substrat 21 optimize sartlar altinda asimetrik indirgenmesi
ile %95 oraninda ee ve %99 oraninda doniisiim ile sekonder alkol 21a elde edildi (Tablo 8,

deney 21). Ek 1, sekil 2’de model substrat asetofenon (1a)’ya gore karsilastirildiginda (1a)’nin
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ec orant ile ek 1, sekil 42°deki (21a)’nin ee orani birbirine yakindir. Substrat 22 optimize sartlar
altinda asimetrik indirgenmesi ile %27 oraninda doniisiim elde edilirken, olusan iiriin rasem
oldugu goriilmektedir (Tablo 8, deney 22). Ek 1, sekil 2’de model substrat asetofenon (1a)’ya
gore karsilastirildiginda, ek 1, sekil 44’deki (22a) nin rasem odugu goriilmektedir. Substrat 23
ve 24 optimize sartlar altinda asimetrik indirgenmesi ile sirasiyla %8, %14 oraninda doniisim
ve %43, %28 oraninda ee ile sekonder alkol 23a ve 24a elde edildi (Tablo 8; deney 23, 24). Ek
1, sekil 2°de model substrat asetofenon (1a)’ya gore karsilastirildiginda, ek 1, sekil 46’daki 23a
ve ek 1, sekil 48’°deki (24a)’nin ee orani oldukga diisiiktiir. Substrat 25 optimize sartlar altinda
asimetrik indirgenmesi ile %99’luk bir doniisiim ve %52 oraninda ee ile sekonder alkol 25a
elde edildi (Tablo 8, deney 25). Ek 1, sekil 2°de model substrat asetofenon (1a)’ya goére
karsilastirildiginda, ek 1, sekil 50°deki (25a)’nin ee orani1 daha diisiiktiir. Substrat 26 optimize
sartlar altinda asimetrik indirgenmesi ile %14 oraninda doniisiim elde edilirken, olusan tiriiniin
rasem oldugu goriilmektedir (Tablo 8, deney 26). Ek 1, sekil 2’de model substrat asetofenon
(1a)’ya gore karsilastirildiginda, ek 1, sekil 52°deki (26a)’nin rasem odugu goriilmektedir.
Substrat 27 optimize sartlar altinda asimetrik indirgenmesi sonucu %100 enantiyomerik asirilik
ve doniisiim (%100) ile sekonder alkol 27a elde edildi (Tablo 8, deney 27). Ek 1, sekil 2°de
model substrat asetofenon (1a)’ya gore karsilastirildiginda, ek 1, sekil 54’deki (27a)’nin ee
oran1 daha yiiksektir. Ayni sekilde substrat 28’de optimize sartlar altinda asimetrik
indirgenmesi sonucu %100 oraninda enantiyomerik asirilik ve doniisiim (%100) ile sekonder
alkol 28a elde edildi (Tablo 8, deney 28). Ek 1, sekil 2°de model substrat asetofenon (1a)’ya
gore karsilastirildiginda, ek 1, sekil 56’daki (28a)’nin ee oranmi1 daha yiiksektir. Substrat 29
optimize sartlar altinda asimetrik indirgenmesi ile %98 oraninda doniigiim ve %73 oraninda ee
ile sekonder alkol 29a elde edildi (Tablo 8, deney 29). Ek 1, sekil 2°de model substrat
asetofenon (1a)’ya gore karsilastirildiginda, ek 1, sekil 60’daki (29a)’nin ee orani daha
distiktiir. Substrat 30 optimize sartlar altinda asimetrik indirgenmesi ile %94°1iik bir doniisim
ve %22 ee orani ile sekonder alkol 30a elde edildi (Tablo 8, deney 30). Ek 1, sekil 2°de model
substrat asetofenon (1a)’ya gore karsilagtirildiginda, ek 1, sekil 62°deki (30a)’nin ee orani daha
distiktiir.

Enantiyomerik asirilik ve doniisiim orani yiiksek olan substrat (28)’in miktarlar

artirtlarak ¢esitli asimetrik indirgenme reaksiyonlar yapilmistir (Tablo 9).
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Tablo 9. 2-benzofuranil metil keton (28) 'in farkli substrat miktarlarinda asimetrik indirgenmesi

Substrat Uriin Miktar Saat ee Déniisiim  Verim
(%0)2P (%0)° (%0)°
©f\>\( S immol 64  100(R) 100 9
%28 © " 280"
Ozs % ozsa-—aH 5mmol 64 100(R) 100 96
o) . 5 ozsa %)H 10mmol 64 100(R) 100 96

Substrat 28’den 5 mmol eklenerek kurulan reaksiyon sonucu %100 ee ve %100
doniisiim oraninda sonug elde edilmistir. Ek 1, sekil 56’daki (28a)’nin ee orani ile ek 1, sekil
57°deki (28a)’nin ee orani ayni oldugu goriilmiistiir. 5 mmol’de yiiksek sonug elde edilince
substrat miktar1 10 mmol eklenip yeniden reaksiyon kurularak sonuglar incelenmistir. 10 mmol
substrat miktarinda da %100 doniisiim ve %100 enantiyomerik asirilik ile 28a elde edilmistir.
Ek 1, sekil 56’daki (28a)’nin ee orani ile ek 1, sekil 58’deki (28a)’nin ee orani ayni oldugu

gorilmiistiir.
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DORDUNCU BOLUM
Bulgular

Kromatografik Ayirmalar.
Kolon Kromatografisi.

Silikajel 60 (70-230 Mesh) ASTM (Merck)

Ince Tabaka Kromatografisi.

Silikajel 60 (HF 254+366) (Merck)

Spektrumlar.
'H-NMR Spektrumlar.

'H-NMR 400 MHz Spektrometre (Bruker)

BC-NMR Spektrumlari.

13C-NMR 100 MHz (Bruker)

HPLC Spektrumlari.

Kiral detektore sahip Agilent 1260 HPLC

Genel Asimetrik Indirgenme Prosediirii.

5 ml steril MRS broth besiyeri ve 50ul Lactobacillus kefiri P2 bakteri susu kullanilarak

2 giin 37°C’de Ongelistirme islemi gerceklestirildi. 100 mL’lik steril MRS broth besiyerine 1
mL Lactobacillus kefiri P2 bakteri susu eklenerek 37°C’de 1 giin daha genis hacimde gelistirme
islemi gergeklestirildi. Gelisimi tamamlanan Lactobacillus kefiri P2 bakteri susu 2 saat, 25°C
(RT) ve 150 rpm karigtirma hiz1 ile karistirildi. 2 saat sonunda pH 4.5’e ayarlanarak 2 saat daha
ayni sartlarda karistirildi. Belirlenen siirenin sonunda 1 mmol substrat eklenerek 64 saat
boyunca 25°C (RT) ve 150 rpm’de karistirilmaya devam edildi. 64 saatin sonunda sivi kisim
dietil eter kullanilarak ekstrakte edildi. Dietil eter ekstrakti susuz Na>SOs ile kurutuldu.
Ekstraktta bulunan dietil eter diisiik basing altinda ortamdan uzaklastirildi. Ham tiriin HPLC’de
alkol ile ayn1 sartlarda analiz edilerek keton piki ile alkol piklerinin karsilagtirilmasi sonucu

dontigimler belirlendi. Geriye kalan ham iiriin kolon kromatografisinde etil asetat-hekzan
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(10:90) ¢oziiciisii ile saflastirilma yapildi. Elde edilen kiral alkollerin yapilarint NMR ile ve
enantiyomerik asiriliklar da kiral detektore sahip HPLC ile belirlendi.

(R)-1-feniletanol (1a) (Sahin, 2017b)

IH NMR (400 MHz, CDCls) ¢ = 7.38-7.33 (m, 4H), 7.31-7.26 (m, 1H), 4.84 (g, J =
6.45 Hz, 1H), 2.62 (bs, OH), 1.48 (d, J = 6.5 Hz, 3H), (EK-2, Sekil-1).

13C-NMR (100 MHz, CDCls) § =146.0, 128.4, 127.3, 125.5, 70.2, 25.2; [a]p®® = +43.6
(EK-2, Sekil-1).

Enantiyomerik asirihik: %99

HPLC analizi: Chiralcel OD-H kolon, n-hekzan/i-PrOH, 95:5 akis hiz1 1.0 mL/dak.,
210 nm. Alikonma zamanlari: 9.2 dak. (R enantiyomer), 10.9 dak. (S enantiyomer) (EK-1,
Sekil-1, 2).

(R)-1-(2-kloro fenil)etanol (2a) (Liu vd., 2015; Zhang, Zhui, Jain, & Antilla, 2011)

IH-NMR (400 MHz, CDCl3) d = 7.58-7.56 (m, 1H), 7.32-7.17 (m, 3H), 5.27 (q, J = 6.4
Hz, 1H), 2.25 (bs, OH), 1.47 (d, J = 6.4 Hz, 3H), (EK-2, Sekil-2).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 = 143.0, 131.6, 129.4, 128.4, 127.2, 126.4, 66.9, 23.5;
[0]p?® = +31.3 (¢ 1.0, CHCl3), (EK-2, Sekil-2).

Enantiyomerik asirihk: %46

HPLC analizi: Chiralcel OD-H kolon, n-hekzan/i-PrOH, 98:2 akis hiz1 0.8 mL/dak.,
220 nm. Alikonma zamanlari: 16.4 dak. (R enantiyomer), 17.5 dak. (S enantiyomer), (EK-1,
Sekil-3, 4).
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(S)-1-(2-bromo fenil)etanol (3a) (Ren, Li, Wei, & Du, 2015; Sahin, 2017b)
Br OH
CH,4
3a
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.56-7.54 (m, 1H), 7.50-7.48 (m, 1H), 7.33-7.29 (m,
1H), 7.12-7.08 (m, 1H), 5.39 (q, J = 6.4 Hz, 1H), 2.79 (bs, OH), 1.44 (d, J = 6.4 Hz, 3H), (EK-
2, Sekil-3).
13C NMR (100 MHz, CDClz) 6 =144.7,132.6, 128.7, 127.8, 126.7, 121.6, 69.1, 23.6;
[0]p?® = -22.8 (c 1.0, CHCIs), (EK-2, Sekil-3).

Enantiyomerik asirihk: %40

HPLC analizi: Chiralcel OD-H kolon, n-hekzan/i-PrOH, 99:1 akis hiz1 1.0 mL/dak.,
210 nm. Alikonma zamanlari: 19.6 dak. (S enantiyomer), 22.2 dak. (R enantiyomer), (EK-1,
Sekil-5, 6).

(R)-1-(2-metoksi fenil)etanol (4a) (Yilmaz, Sahin, & Dertli, 2017)

OMe OH
: CHj3
4a
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.36-7.43 (m, 1H), 7.28-7.23 (m, 1H), 6.97 (t, J=7.5
Hz, 1H), 6.88 (d, J = 8.20 Hz, 1H), 5.13-5.07 (m, 1H), 3.86 (s, 1H), 2.78 (bs, OH), 1.50 (d, J =
7.1 Hz, 3H), (EK-2, Sekil-4).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 = 156.5, 133.4, 128.3, 126.3, 120.8, 110.4, 66.4, 55.2,
22.9; [a]o® = +23.9 (c 1.1, CHCls), (EK-2, Sekil-4).
Enantiyomerik asirihk: %97

HPLC analizi: Chiralcel OD-H kolon, n-hekzan/i-PrOH, 98:2 akis hiz1 1.0 mL/dak.,
220 nm. Alikonma zamanlari: 19.2 dak. (S enantiyomer), 20.8 dak. (R enantiyomer), (EK-1,
Sekil-7, 8).
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(R)-1-(2-nitro fenil)etanol (5a) (Sahin, 2017b)

NO, OH

CHj
5a

IH-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.84 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz, 1H), 7.79 (dd, J = 7.9, 1.1
Hz, 1H), 7.63-7.59 (m, 1H), 7.40-7.36 (m, 1H), 5.35 (q, J = 6.4 Hz, 1H), 2.85 (bs, 1H), 1.51 (d,
J=6.4 Hz, 3H), (EK-2, Sekil-5).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 = 147.7, 141.0, 133.6, 128.0, 127.5, 124.2, 65.4, 24.2
[0]o? = +15 (c 0.4, CHCIs), (EK-2, Sekil-5).

Enantiyomerik asirihk: %50

HPLC analizi: Chiralcel AS-H kolon, n- hekzan /i-PrOH, 95:5, akis hiz1 0.8 mL/dak,
220 nm. Alikonma zamanlar1: 20.4 dak (R enantiyomer), 21.7 dak. (S enantiyomer), (EK-1,
Sekil-9, 10).

(S)-1-(3-kloro fenil)etanol (6a) (Guo, Chen, & Lu, 2015; Yilmaz vd., 2017)

OH

Cl
CH,
6a

IH-NMR (400 MHz, CDCls) § = 7.34-7.19 (m, 4H), 4.82 (q, J = 6.4 Hz, 1H), 2.43 (bs,
OH), 1.45 (d, J = 6.5 Hz, 3H), (EK-2, Sekil-6).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & = 147.8, 134.3, 129.8, 127.5, 125.6, 123.5, 69.7, 25.2
[a]p® = -38.7 (c 0.60, CHCI3), (EK-2, Sekil-6).

Enantiyomerik asirihk: %100

HPLC analizi: Chiralcel AS-H kolon, n- hekzan /i-PrOH, 99.5:0.5, akis hiz1 1.0
mL/dak, 220 nm. Alikonma zamanlari: 49.5 dak. (S enantiyomer), 54.2 dak. (R enantiyomer),
(EK-1, Sekil-11, 12).
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(R)-1-(3-bromo fenil)etanol (7a) (Ren vd., 2015)

OH

Br -
CHs
s
!H-NMR (400 MHz, CDCls) ¢ = 7.49 (s, 1H), 7.36-7.38 (m, 1H), 7.25-7.16 (m, 2H),

4.79 (m, 1H), 2.67 (bs, 1H), 1.44 (d, J = 6.4 Hz, 3H), (EK-2, Sekil-7).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 = 148.1, 130.4, 130.1, 128.5, 124.0, 122.5, 69.6, 25.2
[a]o®® = +80.3 (c 1.0, CHCl3), (EK-2, Sekil-7).

Enantiyomerik asirihk: % 94

HPLC analizi: Chiralcel OD-H kolon, n- hekzan /i-PrOH, 98:2, akis hiz1 1.0 mL/dak,
210 nm. Alikonma zamanlart: 16.3 dak. (S enantiyomer), 18.4 dak. (R enantiyomer), (EK-1,
Sekil-13, 14).

(S)-1-(3-metoksi fenil)etanol (8a) (Sahin, 2017)

OH

MeO
© CH,
8a

1H-NMR (400 MHz, CDCls) ¢ = 7.27-7.23 (m, 1H), 6.93-6.91 (m, 2H), 6.81-6.78 (m,
1H), 4.83 (g, J = 6.4 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.41 (bs, OH), 1.46 (d, J = 6.5 Hz, 3H), (EK-2,
Sekil-8).

13C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ = 159.7, 147.6, 129.5, 117.7, 112.8, 110.9, 70.2, 55.2,
25.1 [0]p® = -53.4 (¢ 0.9, CHCI3), (EK-2, Sekil-8).

Enantiyomerik asirihik: %90

HPLC analizi: Chiralcel OD-H kolon, n- hekzan /i-PrOH, 95:5, akis hiz1 0.8 mL/dak,
210 nm. Alikonma zamanlari: 18.1 dak. (S enantiyomer), 21.0 dak. (R enantiyomer), (EK-1,
Sekil-15, 16).
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(S)-1-(3-nitro fenil) etanol (9a) (Liang vd., 2013; Lin, Cheng, Xu, & Xia, 2009)

OH

O-N
2 CH,
9a

IH-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 8.21 (m, 1H), 8.09 (m, 1H), 7.68 (m, 1H), 7.49(m,
1H), 4.99 (g, J = 6.5 Hz, 1H), 2.84 (bs, OH), 1.51 (d, J = 6.5 Hz, 3H), (EK-2, Sekil-9).

13C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ = 148.3, 147.9, 131.6, 129.4, 122.3, 120.4, 69.3, 29.4;
[a]o® = -35.2 (¢ 1.0, CHCI3), (EK-2, Sekil-9).

Enantiyomerik asirihk: %94

HPLC analizi: Chiralcel AS-H kolon, n-hekzan/i-PrOH, 95:5 akis hiz1 0.8 mL/dak.,
220 nm. Alikonma zamanlari: 23.4 dak. (R enantiyomer), 25.4 dak. (S enantiyomer), (EK-1,
Sekil-17, 18).

(R)-1-(3-metil fenil)etanol (10a) (Yilmaz vd., 2017)

OH

Me
CHs;

10a
IH-NMR (400 MHz, CDCl3) ¢ = 7.25-7.09 (m, 4H), 4.84 (q, J = 6.4 Hz, 1H), 3.38 (s,
3H), 2.20 (bs, OH), 1.46 (d, J = 6.5 Hz, 3H), (EK-2, Sekil-10).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) § =145.8, 138.1, 128.4, 128.2, 126.1, 122.4, 70.4, 25.1,
21.5; [a]o? = -13.5 (¢ 0.6, CHCl3), (EK-2, Sekil-10).

Enantiyomerik asirihk: %98

HPLC analizi: Chiralcel OD-H kolon, n-hekzan/i-PrOH, 97:3 akis hiz1 1.0 mL/dak.,
210 nm. Alikonma zamanlari: 11.9 dak. (R enantiyomer), 15.1 dak. (S enantiyomer), (EK-1,
Sekil-19, 20).
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(R)-1-(4-kloro fenil)etanol (11a) (Yilmaz vd., 2017)

OH

CHj3

11a
Cl

IH-NMR (400 MHz, CDCls) § = 7.29-7.22 (m, 4H), 4.79 (q, J = 6.5 Hz, 1H), 2.77 (bs,
1H), 1.41 (d, J = 6.5 Hz, 3H), (EK-2, Sekil-11).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 = 144.2, 132.9, 128.5, 126.8, 69.6, 25.2; [0]p®®=-45.7
(c 1.0, CHCly), (EK-2, Sekil-11).

Enantiyomerik asirihk: %98

HPLC analizi: Chiralcel OD-H kolon, n-hexane/i-PrOH, 98:2, akis hiz1 1.0 mL/min,
220 nm. Alikonma zamanlari: 14.1 dak (S enantiyomer), 15.7 dak. (R enantiyomer), (EK-1,
Sekil-21, 22).

(S)-1-(4-bromo fenil)etanol (12a) (Sahin, 2017b)

OH
CHj3

12a
Br

IH-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.43-7.40 (m, 2H), 7.18-7.15 (m, 2H), 4.75 (q, J = 6.5
Hz, 1H), 2.93 (bs, OH), 1.39 (d, J = 6.5 Hz, 3H), (EK-2, Sekil-12).

13C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ = 144.7, 131.5, 127.2, 121.0, 69.6, 25.2; [a]p?® =-44.5
(¢ 1.0, CHCls), (EK-2, Sekil-12).

Enantiyomerik asirihk: %94

HPLC analizi: Chiralcel OD-H kolon, n-hekzan/i-PrOH, 95:5 akis hiz1 1.0 mL/dak.,
220 nm. Alikonma zamanlari: 9.9 dak. (R enantiyomer), 10.8 dak. (S enantiyomer), (EK-1,
Sekil-23, 24).
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(R)-1-(4-metoksi fenil)etanol (13a) (Singh ve Chopra, 2016)

OH

CHj

MeO

IH-NMR (400 MHz, CDCl3) ¢ = 7.30-7.27 (m, 2H), 6.89-6.85 (m, 2H), 4.83 (g, J = 6.4
Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.11 (bs, OH), 1.46 (d, J = 6.5 Hz, 3H), (EK-2, Sekil-13).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 = 158.9, 138.0, 126.7, 113.8, 69.9, 55.3, 25.0; [a]p? =
+44.2 (c 1.0, CHCls), (EK-2, Sekil-13).

Enantiyomerik asirihk: %74

HPLC analizi: Chiralcel OD-H kolon, n-hekzan/i-PrOH, 95:5 akis hiz1 0.8 mL/dak.,
220 nm. Alikonma zamanlart: 17.2 dak. (R enantiyomer), 19.2 dak. (S enantiyomer), (EK-1,
Sekil-25, 26).

(R)-1-(4-nitro fenil)etanol (14a) (Sahin, 2017b)

OH

CHj3
14a
O,N

IH-NMR (400 MHz, CDCls) d = 8.10-8.14 (m, 2H), 7.51-7.48 (m, 2H), 5.00-4.94 (m,
1H), 2.75 (bs, OH), 1.47 (d, J = 6.5 Hz, 3H), (EK-2, Sekil-14).

13C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ = 153.3, 147.0, 126.1, 123.7, 69.4, 25.4; [0]p?® =+22.5
(c 0.5, CHCls), (EK-2, Sekil-14).

Enantiyomerik asirihk: %88

HPLC analizi: Chiralcel AS-H kolon, n-hekzan/i-PrOH, 80:20 akis hiz1 1.0 mL/dak.,
220 nm. Alikonma zamanlari: 12.0 dak. (R enantiyomer), 15.7dak. (S enantiyomer), (EK-1,
Sekil-27, 28).
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(S)-1-(4-metil fenil)etanol (15a) (Sahin, 2017b)
OH

CHj
15a

Me

IH-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.27 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
4.84 (g, J = 6.5 Hz, 1H), 2.42 (bs, OH), 2.37 (s, 3H), 1.48 (d, J = 6.5 Hz, 3H), (EK-2, Sekil-
15).

13C NMR (100 MHz, CDCls) § = 142.9, 137.0, 129.1, 125.4, 70.1, 25.1, 21.1; [a]p?® =
+63.4 (¢ 1.0, CHCls), (EK-2, Sekil-15).

Enantiyomerik asirihk: %100

HPLC analizi: Chiralcel AS-H kolon, n-hekzan/i-PrOH, 95:5 akis hiz1 1 mL/dak., 220
nm. Alikonma zamanlari: 8.2 dak. (S enantiyomer), 9.1 dak. (R enantiyomer), (EK-1, Sekil-29,
30).

(R)-1-(p-bifenil)etanol (16a) (Sahin, 2017b)

Ph

IH-NMR (400 MHz, CDCls) d = 7.63-7.60 (m, 4H), 7.49-7.45 (m, 4H), 7.40-7.36 (m,
1H), 4.95 (qd, J = 6.4, 2.9 Hz, 1H), 2.24 (bs, OH), 1.56 (d, J = 6.5 Hz, 3H), (EK-2, Sekil-16).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 = 144.9, 140.9, 140.4, 128.8, 127.3, 127.3, 127.1, 125.9,
70.1, 25.2; [a]o® = +46.2 (c 0.55, CH2Cl), (EK-2, Sekil-16).

Enantiyomerik asirihk: %94

HPLC analizi: Chiralcel OD kolon, n-hekzan/i-PrOH, 90:10 akis hiz1 0.6 mL/dak., 220
nm, 17.3 dak. (S enantiyomer), 18.5 dak. (R enantiyomer), (EK-1, Sekil-31, 32).

43



(R)-2-bromo-1-(naftalin-2-il)etanol (17a) (Kang ve Shin, 2017)

OH

Br
e

IH-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.88-7.79 (m, 3H), 7.52-7.43 (m, 4H), 5.04 (dd, J =
4.1, 2.6 Hz, 1H), 3.72 (dd, J = 5.4, 4.1 Hz, 1H), 3.60 (dd, J = 5.4, 2.6 Hz, 1H), 2.75 (d, J = 2.6
Hz, 1H (OH)), (EK-2, Sekil-17).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 =135.0, 133.3, 128.4, 127.9, 127.8, 126.4, 126.3, 126.1,
125.2,122.6, 72.8, 39.9; [a]p?® = +15.4 (c 1.06, CHCl5), (EK-2, Sekil-17).
Enantiyomerik asirihk: %32

HPLC analizi: Chiralcel AS-H kolon, n-hekzan/i-PrOH, 95:5 akis hiz1 1 mL/dak.,
254nm. Alikonma zamanlart: 16.2 dak. (S enantiyomer), 18.7 dak. (R enantiyomer), (EK-1,
Sekil-33, 34).

(R)-4-fenil-2-(butan)etanol (18a) (Node vd., 1997)

OH

18a
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) ¢ = 7.29-7.21 (m, 5H), 3.83 (m, 1H), 2.75-2.67 (m, 2H),
1.77-1.64 (M, 2H), 1.42 (s, 1H), 1.23 (d, J = 6.0 Hz, 3H), (EK-2, Sekil-18).

13C NMR (100 MHz, CDCIs) 6 = 142.0, 128.4, 125.8, 67.5, 40.8, 32.1, 23.6; [0]p®® =+
25.5 (¢ 0.94, CHCls), (EK-2, Sekil-18).

Enantiyomerik asirihk: %91

HPLC analizi: Chiralcel OD kolon, n-hekzan/i-PrOH, 95:5 akis hiz1 1 mL/dak., 254nm.
Alikonma zamanlari: 14.5 dak. (R enantiyomer), 21.8 dak. (S enantiyomer), (EK-1, Sekil-35,
36).
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(R)-1-(naftalin-2-il)etanol (19a) (Wu vd., 2016)

OH

e

IH-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.85 (m, 4H), 7.52 (m, 3H), 5.07 (q, J = 6.5 Hz, 1H),
2.21 (bs, OH), 1.60 (d, J = 6.4 Hz, 3H), (EK-2, Sekil-19).

13C NMR (100 MHz, CDCls) §=143.2, 133.3, 132.9, 128.3, 128.0, 127.7, 126.2, 125.8,
123.9, 123.8, 70.5, 25.2; [a]o?® = +30.6 (C 0.50, CH2Cl,), (EK-2, Sekil-19).

Enantiyomerik asirihk: %82

HPLC analizi: Chiralcel AS-H kolon, n-hekzan/i-PrOH, 97:3 akis hiz1 1 mL/dak., 230
nm. Alikonma zamanlart: 19.7 dak. (R enantiyomer), 23.4 dak. (S enantiyomer), (EK-1, Sekil-
37,38).

(R)-1-(piridin-2-il)etanol (20a) (Wu vd., 2016)
OH
N z

N

|/20a

IH-NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 8.49 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.67 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.27
(d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.17-7.14 (m, 1H), 1.86 (q, J = 6.5, 6.4 Hz, 1H), 1.47 (d, J = 6.5 Hz, 3H),
(EK-2, Sekil-20).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 = 163.2, 148.1, 136.8, 122.2, 119.8, 68.9, 24.2; [0]o?
= +19.5 (¢ 0.50, CH2Cly), (EK-2, Sekil-20).

Enantiyomerik asirihk: %93

HPLC analizi: Chiralcel OD-H kolon, n-hekzan/i-PrOH, 97:3 akis hiz1 0.6 mL/dak.,
230 nm. Alikonma zamanlart: 20.8 dak. (R enantiyomer), 24.2 dak. (S enantiyomer), (EK-1,
Sekil-39, 40).
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(R)-1-(furan-2-il)etanol (21a) (Kang ve Shin, 2017)

@_/CH3

6H 21a

IH-NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 7.36 (dd, J = 1.8, 0.7 Hz 1H), 6.31 (dd, J=3.2, 1.8
Hz 1H), 6.21 (d, J = 3.2 Hz 1H), 4.86 (q, J = 6.4 Hz 1H), 1.20 (s, 1H, (OH)), 1.52 (d, J = 6.6
Hz, 3H), (EK-2, Sekil-21).

13C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ = 157.6, 141.9, 110.1, 105.1, 63.6, 21.2; [a]p® = +6.2
(c 1.3, CHCls), (EK-2, Sekil-21).

Enantiyomerik asirihik: %95

HPLC analizi: Chiralcel AS-H kolon, n-hekzan/i-PrOH, 99:1 akis hiz1 1 mL/dak., 220
nm. Alikonma zamanlart: 40.6 dak. (S enantiyomer), 46.4 dak. (R enantiyomer), (EK-1, Sekil-
41, 42).

1-fenil(tiyofen-2-il)metanol (22a) (Wang, Zong, Huang, & Song, 2017)

OH

|\
g 22a

IH-NMR (400 MHz, CDCls) d = 7.47-7.26 (m, 6H), 6.96-6.88 (m, 2H), 6.06 (d, J = 3.9
Hz, 1H), 2.42 (d, J = 3.9 Hz, 1H (OH)), (EK-2, Sekil-22).

13C NMR (100 MHz, CDCls) § =148.1, 143.1, 128.5, 128.0, 126.4, 126.3, 125.4, 124.9,
72.4, (EK-2, Sekil-22).
Enantiyomerik asirihk: O

HPLC analizi: Chiralcel OD-H kolon, n-hekzan/i-PrOH, 92:8 akis hiz1 0.8 mL/dak.,
220 nm. Alikonma zamanlari: 16.6 dak. (S enantiyomer), 18.1 dak. (R enantiyomer), (EK-1,
Sekil-43, 44).
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(S)-1-fenil(piridin-2-il)metanol (23a) (Maerten ve Agbossou-Niedercorn, 2008)

OH

IH-NMR (400 MHz, CDCls) ¢ = 8.56-8.54 (m, 1H), 7.63-7.59 (m, 1H), 7.40-7.27 (m,
5H), 7.20-7.15 (m, 1H), 5.76 (s, 1H), 5.38 (bs, 1H (OH)), (EK-2, Sekil-23).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 = 160.9, 147.8, 143.2, 136.8, 128.6, 127.8, 127.1, 122.4,
121.3, 75.0; [0]o® = -2.4 (¢ 1.0, CHCls), (EK-2, Sekil-23).

Enantiyomerik asirihk: %43

HPLC analizi: Chiralcel AD kolon, n-hekzan/i-PrOH, 90:10 akis hizi 0.8 mL/dak.,
254 nm. Alikonma zamanlari: 15.9 dak. (R enantiyomer), 19.8 dak. (S enantiyomer), (EK-1,
Sekil-45, 46).

(R)-sikloheksil-(fenil)metanol (24a) (Carlos ve Contreira, 2015)

? C
[N ant O

4a
'H-NMR (400 MHz, CDClIs) § = 7.36-7.28 (m, 5H), 4.39 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 2.01-1.61
(m, 6H), 1.42-0.94 (m, 6H), (EK-2, Sekil-24).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) d = 143.6, 128.2, 127.4, 126.6, 79.4, 45.0, 29.3, 28.8,
26.4, 26.1, 26.0; [a]o?® = +10.7 (¢ 0.50, CH2Cly), (EK-2, Sekil-24).

Enantiyomerik asirihk: %28

HPLC analizi: Chiralcel OD-H kolon, n-hekzan/i-PrOH, 99:1 akis hiz1 1 mL/dak., 254
nm. Alikonma zamanlart: 19.9 dak. (S enantiyomer), 25.5 dak. (R enantiyomer), (EK-1, Sekil-
47, 48).
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(R)-2,3-dihidro-1-indenol (25a) (Guo ve Chen, 2015)

OH

CD

25a

IH-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.46-7.37 (m, 1H), 7.30-7.20 (m, 3H), 5.29-5.20 (m,
1H),3.06-2.99 (M, 1H), 2.89-2.74 (m, 1H), 2.56-2.38 (m, 1H), 2.05-1.82 (M, 1H), (EK-2, Sekil-
25).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 = 145.0, 143.3, 128.3, 126.7, 124.9, 124.2, 59.5, 35.9,
29.7: [o]o® = +16.1 (c 0.88, CHCl3), (EK-2, Sekil-25).

Enantiyomerik asirihk: %52

HPLC analizi: Chiralcel AS-H kolon, n-hekzan/i-PrOH, 99:1 akis hiz1 0.5 mL/dak.,
220 nm. Alikonma zamanlari: 36.3 dak. (S enantiyomer), 51.3 (R enantiyomer), (EK-1, Sekil-
49, 50).

(4-nitro fenil)metanol (26a) (Karthikeyan ve Jeganmohan, 2010)

OH

IH-NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 8.18 (dd, J = 8.8 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
7.29-7.37 (m, 5H), 5.90 (s, 1H), 2.50 (s, 1H), (EK-2, Sekil-26).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 = 150.7, 142.7, 128.9, 128.8, 128.4, 127.0, 126.7, 123.7,
75.5, (EK-2, Sekil-26).

Enantiyomerik asirihk: O

HPLC analizi: Chiralcel OD-H kolon, n-hekzan/i-PrOH, 80:20 akis hiz1 0.9 mL/dak.,
254 nm. Alikonma zamanlari: 11.1 dak. (R enantiyomer), 12.2 dak. (S enantiyomer), (EK-1,
Sekil-51, 52).
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(S)-(1,2-difenil)etanol (27a) (Slagbrand ve Kivijarvi, 2015)

Je
O 27a

IH-NMR (400 MHz, CDCls) § = 7.40-7.23 (m, 10H), 4.93 (dd, J = 8.2, 5.1 Hz, 1H),
3.11-3.10 (m, 2H), 2.07 (bs, 1H, OH), (EK-2, Sekil-27).

13C NMR (100 MHz, CDCls) § =143.8, 138.1, 129.6, 128.5, 128.5, 127.7, 126.7, 125.9,
75.4, 46.1; [a]p?® = -8.2 (¢ 3.5, CHCls), (EK-2, Sekil-27).
Enantiyomerik asirihk: %100

HPLC analizi: Chiralcel OD-H kolon, n-hekzan/i-PrOH, 90:10 akis hiz1 1 mL/dak.,
254 nm. Alikonma zamanlari: 8.9 dak. (R enantiyomer), 9.6 dak. (S enantiyomer), (EK-1,
Sekil-53, 54).

(R)-1-(benzofuran-2-il)etanol (28a) (Sokeirik, Mori, Omote, Sato, & Tarui, 2007)

!H-NMR (400 MHz, CDCls) § = 7.55- 7.52 (m, 1H), 7.48-7.44 (m, 1H), 7.29-7.19 (m,
1H), 7.24-7.20 (m, 1H), 6.61 (s, 1H), 5.02 (g, J = 6.5, Hz, 1H), 2.19 (bs, 1H (OH)), 1.64 (d, J
= 6.5, Hz, 3H)

13C NMR (100 MHz, CDCls) § = 160.2, 154.7,128.1, 124.2, 122.8,121.1, 111.2, 101.8,
64.2, 21.4; [a]p®® = +20.0 (c 0.53, CHCI3), (EK-2, Sekil-28).

Enantiyomerik asirihk: %100

HPLC analizi: Chiralcel OD-H kolon, n-hekzan/i-PrOH, 99:1 akis hiz1 0.5 mL/dak.,
254 nm. Alikonma zamanlari: 68.8 dak. (S enantiyomer), 72.8 dak. (R enantiyomer), (EK-1,
Sekil-55, 56, 57, 58).
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(S)-1-(1,3-benzodioxol-5-il)etanol (29a) (Sahin, 2018)

HO

29a
(0]

L

0]

H-NMR (400 MHz, CDCls) J = 6.89-6.75 (m, 3H), 5.94 (s, 2H), 4.81 (q, J = 6.4 Hz,
1H), 1.82 (bs, 1H, (OH)), 1.45 (d, J = 6.4 Hz, 3H), (EK-2, Sekil-29).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 = 148.0, 147,1, 140.2, 118.9, 108.3, 106.3, 101.1, 70.5,
25.4; [a]o® = -46.9 (c 1.0, CHCls), (EK-2, Sekil-29).

Enantiyomerik asirihk: %73

HPLC analizi: Chiralcel OD kolon, n-hekzan/i-PrOH, 95:5 akis hiz1 1 mL/dak., 210
nm. Alikonma zamanlari: 17.6 dak. (S enantiyomer), 18.9 dak. (R enantiyomer), (EK-1, sekil-
59, 60).

(R)-4-fenil- 3-buten-2-ol (30a) (Chen, Zhang, Yu, & Zhu, 2017)

OH

30a
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.39-7.27 (m, 5H), 6.57 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.28 (d,
J=15.9 Hz, 1H), 4.48 (m, 1H), 2.6 (bs, 1H (OH)), 1.39 (d, J = 6.4 Hz, 3H), (EK-2, Sekil-30).
13C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ = 136.8, 133.7, 129.2, 128.6, 127.6, 126.5, 68.8, 23.4;
[0]p?® = +7.2 (¢ 1.0, CHCl3), (EK-2, Sekil-30).
Enantiyomerik asirihk: %22

HPLC analizi: Chiralcel OD-H kolon, n-hekzan/i-PrOH, 90:10 akis hiz1 1 mL/dak.,
254 nm. Alikonma zamanlari: 9.2 dak. (R enantiyomer), 14.1 dak. (S enantiyomer), (EK-1,
sekil-61, 62).
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BESINCI BOLUM
Sonug, Tartisma ve Oneriler

Sonu¢

Bircok bilesigin sentezinde kullanilan enantiyomerik olarak saf kiral alkollerin 6nemi
son yillarda giderek artis gostermektedir. Bu ¢alismada, kefirden izole edilmis ti¢ farkli bakteri
susu kiral sekonder alkol iiretiminde biyokatalizor olarak kullanilabilirligi degerlendirilmistir
(Tablo 6). Bu ii¢ farkli bakteri suslar1 arasindan Lactobacillus kefiri P2 susu en etkili
biyoindirgenme yetenegine sahip biyokatalizor olarak belirlenmistir. Optimize edilen reaksiyon
sartlarinda (pH 4.5, 25°C, 64 saat ve 150 rpm) ¢esitli prokiral ketonlarin asimetrik indirgenme
reaksiyonlar1 yapilmistir (Tablo 8).

Asetofenon tiirevlerinden substrat (15)’in asimetrik indirgenmesi sonucu (S)-15a
enantiosaf olarak (ee %100) ve iyi bir verim (%95) ile elde edilmistir. Benzen halkasindaki
gruplar, reaksiyonun segiciligini ve doniistimiinii degistirmektedir. Elektron veren bir grup olan
metoksi’de elektron ¢eken gruplara (Cl, Br ve NO2) gore hem doniisiim hemde ee’de oldukga
iyl sonuglar elde edilmistir. Bu da bu katalizdriin asetofenon tiirevleri i¢in elektron veren
gruplarda daha iyi sonu¢ verdigini gostermektedir. Lactobacillus kefiri P2 biyokatalizori
kullanilarak asetofenon tiirevlerinde gerceklestirilen asimetrik indirgenme reaksiyonunda
biyokataliz6r orto- siibstitue aromatik ketonlarda asir1 etkili olmazken, meta- ve para- siibstitue
aromatik ketonlarn indirgenmesinde etkili biyokatalizor oldugu gorilmiistiir (Tablo 8).
Asetofenon tiirevlerinin sonuglarina bakildiginda (2a-16a), orto-bromo asetofenon (3)’iin
asimetrik indirgenmesinde elde edilen doniisim ve ee oranlar, diger substratlarin
indirgendiginde elde edilen doniisiim ve ee oranina gore diisiik oldugu goriilmiistiir (Tablo 8).

orto-kloro asetofenon (2)’de ise ortalama bir doniisiim elde edilmistir.

Heteroaromatik prokiral ketonlarin indirgenme sonuglarina bakildiginda (17a-30a)
farkli oranlarda doniisiim ve ee degerleri elde edilmistir. Karbonil grubun hem saginda hem de
solunda hacimli gruplarin bulundugu bilesiklerin (22, 23, 24, 26) indirgenmesi sonucu
enantiyomerik asirilik ve doniistim oranlarimin diigiik oldugu goriilmistiir. 2-fenilasetofenon
bilesigi 27 miikemmel bir ee (%100) ve doniisiim (%100) ile (S)-(1,2-difenil)etanol (27a)’ya
indirgendi. 2-benzofuranil metil keton (28) yiiksek substrat miktarinda da olsa mitkemmel bir
doniistim (%100) ve enantiyomerik asirilik (%100) ile (R)-1-(benzofuran-2-il)etanol (28a)’ya

indirgendi. Benzofuran karbinoller biyolojik olarak aktif molekiillerin sentezinde
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kullanilmaktadir. Benzofuran karbinoller; medikal iirlinler ve secici olmayan beta bloker
ilaglarin sentezi i¢in 6nemlidir. 1-(benzofuran-2-il) karbinol ¢esitli biyolojik aktiviteler sergiler
ve tiirevleri antibakteriyel veya antifungal ajanlar olarak etkilidir (Salvi ve Chattopadhyay,
2016). 2-benzofuranil metil keton (28) farmasotik agidan 6nemli bir yere sahip olan kiral
sekonder alkol (28a)’ya basarili bir sekilde indirgenmistir.

Tartisma

Asetofenon tiirevlerinden aromatik halkada bulunan elektron ¢eken ve elektron veren
gruplara sahip asetofenon tiirevlerinin biyoindirgenmesi ile bu gruplarin enantiyosecicilik ve
doniigiim tizerine etkileri degerlendirildi. O-kloro asetofenon (2)’den ortalama bir doniisiim
(%53) ve diisiik oranda ec (%46) ile 2a elde edilirken, m-kloro asetofenon 6 ve p-kloro
asetofenon (11)’de yiiksek oranda doniisim ve enantiyomerik asirilik ile 6a ve (1l1a)’ya
indirgendi (Tablo 8, deney 2,6,11). Model substrat asetofenon (1a)’nin doniisiim (%99) ve ee
(%99) oranina gore karsilastirildiginda, (2a) nin ee orani (1a)’ya gore diisiik olurken, (11a)’nin
dontisiim ve ee orani ile (1a)’nin doniisiim ve ee orani birbirine yakindir (Tablo 8; deney 1, 2,
11). Orto, meta ve para olmak tizere farkli pozisyonda bulunan bu gruplarin sterik olarak
seciciligi etkiledigini gostermektedir. O-bromo asetofenon (3)’iin asimetrik indirgenmesinde
%40 gibi diisiik oranda enantiyomerik asirilik ve %33’1lik bir doniisiim gozlenirken, m-bromo
asetofenon 7 ve p-bromo asetofenon (12)de yiiksek oranda doniisiim ve enantiyomerik asirilik
gozlendi (Tablo 8, deney 3,7,12). Model substrat asetofenon (1a)’nin déniisiim (%99) ve ee
(%99) oranina gore karsilastirildiginda, (3a)’nin ee orani (1a)’ya gore diisiik olurken, (12a) nin
dontiisiim ve ee orani ile (1a) nin doniisiim ve ee orani birbirine yakindir (Tablo §; deney 1, 3,
12). Buda bu gruplarin sterik olarak segiciligi etkiledigini gostermektedir. Orto-bromo
asetofenon (3)’tin asimetrik indirgenmesinde elde edilen doniisim ve ee oranlari, diger
substratlarin indirgendiginde elde edilen doniisiim ve ee oranina gore diisiik oldugu goriilmiistiir
(Tablo 8). Bunun sebebi bu grup ile reaksiyon merkezi arasindaki sterik itmeden dolay1 hidrojen
atomu transferinin gergeklesmemesidir. Orto-kloro asetofenon (2)’de ise ortalama bir doniisiim
elde edilmesinin sebebi klor atomunun brom atomuna gdre hacim olarak daha kii¢iik olmasidir.
O-nitro asetofenon (5)’de diisiik oranda ee (%40) ve iyi oranda doniisiim (%82) ile (5a)’ya
indirgenirken, m-nitro asetofenon 9 ve p-nitro asetofenon 14 yiiksek oranda enantiyomerik
asirilik ve doniisiim ile 9a ve (14a)’ya indirgendi (Tablo 8, deney 5,9,14). Meta pozisyonunda
bulunan elektron ¢eken klor, brom ve nitro gruplarinda, orto pozisyonundan para pozisyonuna

dogru gidildik¢e enantiyomerik asirilik ve doniisiimiin arttigi goriillmektedir (Tablo 8). Bunun

52



sebebi elektronik etkinin reaksiyondaki doniisiim oranini ve enantiyomerik asiriligi etkilemede
baskin olmasidir. O-metoksi asetofenon 4 optimize sartlar altinda asimetrik indirgenmesi ile
%100 doniisiim ve %97 ee orani ile sekonder alkol 4a elde edilmistir (Tablo 8, deney 4). Model
substrat asetofenon (1a)’nin ee (%99) oranina gore karsilastirildiginda, (1a)’nin ee orani ile
(4a)’nin ee orani birbirine yakindir (Tablo 8; deney 1, 4). Yilmaz, Sahin ve Dertli (2017)
yaptiklar1 ¢aligmada, 0-metoksi asetofenonun asimetrik indirgenmesi ile %70 doniisiim ve %94
ec orani elde etmislerdir. Literatiirde yer alan sonucun aksine o-metoksi asetofenon (4)’iin
asimetrik indirgenmesi ile miikemmel bir doniisiim (%100) ve ee (%97) orani ile kiral sekonder
alkol 4a elde edilmistir. Elektron veren grup olan metoksi grubunun orto pozisyonunda oldugu
asetofenon tiirevi (4)’de yiiksek oranda doniistim (%100) ve ee (%97) ile (4a)’ya indirgenirken,
metoksi grubunun meta ve para pozisyonunda bulunan asetofenon tiirevlerinde doniisiim ve ee
azalmaktadir (Tablo 8, deney 4,8,13). Bu diisiisiin sebebi metoksi grubunun elektronik
etkisinden kaynaklandigin1 gostermektedir. Elektron veren metil grubunun meta pozisyonunda
oldugu asetofenon (10)’da ortalama bir doniisiim (%62) ve yiiksek oranda enantiyomerik
asirilik (%98) ile (10a)’ya indirgenirken, para-metil asetofenon (15)’de ise miikemmel bir
enantiyomerik asirilik (%100) ve doniisiim (%100) ile (15a)’ya indirgendi (Tablo 8, deney
10,15). Model substrat asetofenon (1a)’nin doniisim (%99) ve ce (%99) oranina gore
karsilastirildiginda, (15a)’nin doniisiim (%100) ve ee (%100) oran1 daha yiiksektir. Sahin
(2017b) yaptig1 ¢alismada, para-metil asetofenonun asimetrik indirgenmesi ile %98 doniisiim
ve %94 ee orani elde etmistir. Literatiirde yer alan sonucun aksine para-metil asetofenon (15)’in
asimetrik indirgenmesi ile mikkemmel bir doniisiim (%100) ve ee (%100) orani ile kiral
sekonder alkol (S)-1-(4-metil fenil)etanol (15a) elde edilmistir. Bir diger elektron veren grup
olan fenil grubunun para pozisyonunda oldugu asetofenon tiirevi 16 yiiksek enantiyomerik
asirilik (%94) ve doniisiim (%93) ile (16a)’ya indirgendi (Tablo 8, deney 16). Model substrat
asetofenon (1a)’nin doniisiim (%99) ve ee (%99) oranina gore karsilastirildiginda, (1a)’nin
dontisiim ve ee orani ile (16a)’nin donilisiim ve ee orani birbirine yakindir (Tablo 8; deney 1,
16). Ozetle asetofenon tiirevleri (2-16) Lactobacillus kefiri P2 biyokatalizorii kullanilarak ilgili
kiral alkollere (2a-16a) %99’a varan bir enantiyomerik asirilik ile indirgendi. Kullanilan bu
biyokatalizér benzen halkasindaki substituentin bulundugu konuma ve grubun sterik ve

elektronik 6zelligine gore degisik secicilikler gostermistir.

Lactobacillus kefiri P2 biyokatalizoriiniin heteroaromatik ve hacimli substratlari
tizerindeki katalitik aktivitesini degerlendirmek i¢in degisik prokiral ketonlar kullanilarak

yapilan asimetrik indirgenme reaksiyonlar1 tablo 8’de 6zetlenmistir. 2-bromo-1-(naftalin-2-il)
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keton bilesigi (17) diisiik ee (%32) ve ortalama bir doniisiim (%62) ile (17a)’ya indirgendi.
Model substrat asetofenon (1a)’nin dondsim (%99) ve ee (%99) oranina gore
karsilastirildiginda, (17a)’nin doniisiim ve ee orani daha diistiktiir (Tablo 8; deney 1, 17). Diisiik
oranda enantiyomerik asirilik elde edilmesinin sebebi substrat (17)’nin sterik olarak hacimli
gruplara sahip olmasidir. 4-fenil-2-butanon bilesigi (18) yiiksek oranda ee (%91) ve doniisim
(%99) ile (18a)’ya indirgendi. Model substrat asetofenon (1a)’ya gore karsilastirildiginda,
(1a)’nin doniisiim orani ile (18a)’nin doniisiim oran1 aynidir (Tablo 8; deney 1, 18). 1-(naftalin-
2-il) keton bilesigi 19 iyi oranda ee (%82) ve doniisiim (%71) ile (19a)’ya indirgendi. Model
substrat asetofenon (1a)’nin doniisiim (%99) ve ee (%99) oranina gore karsilastirildiginda,
(19a)’nin doniisiim ve ee orani daha disiiktiir (Tablo 8; deney 1, 19). 2-asetilpiridin bilesigi
(20)’nin asimetrik indirgenmesi ile %93 gibi yiiksek oranda ee elde edilirken, ortalama bir
doniistim (%56) gézlenmistir (Tablo 8, deney 20). Model substrat asetofenon (1a)’nin doniisiim
(%99) ve ee (%99) oranina gore karsilagtirildiginda, (20a)’nin doniisiim ve ee orani daha
diisiiktiir (Tablo 8; deney 1, 20). 2-furil metil keton bilesigi (21)’de yiiksek oranda ee (%95) ve
dontisim (%99) ile (21a)’ya indirgendi. Model substrat asetofenon (1a)’ya gore
karsilastirildiginda, (1a)’nin doniisiim ve ee orani ile (21a) nin doniisiim Ve ee orani birbirine
yakindir (Tablo 8; deney 1, 21). Kang ve Shin (2017) yaptiklar1 calismada, 2-furil metil keton
bilesiginin asimetrik indirgenmesi ile %65 verim ve %94 ee oraninda kiral sekonder alkol elde
etmislerdir. Literatlirde yer alan sonuctan daha yiiksek bir verim (%95) ve ee (%95) ile kiral
sekonder alkol (R)-1-(furan-2-il)etanol (21a) elde edilmistir. 2-benzotiyofen bilesigi (22)’nin
asimetrik indirgenmesi ile diisiik oranda doniisiim (%27) elde edilirken, olusan tiriiniin rasem
oldugu goriilmektedir (Tablo 8, deney 22). 2-benzopiridin bilesigi 23 ve sikloheksil fenil keton
bilesigi 24 diisiik oranda doniisiim (%8, %14) ve ee (%43, %28) ile 23a ve (24a)’ya indirgendi.
Model substrat asetofenon 1a’nin doniistim (%99) ve ee (%99) oranina gore karsilastirildiginda,
23a ve (24a)’nin doniisiim ve ee orani oldukga diisiiktiir (Tablo 8; deney 1, 23, 24). Goriildigi
gibi 22 numarali substrat indirgendiginde elde edilen iriin 22a rasem olurken, 23 ve 24
numarali substratlar indirgenerek diisiik oranda enantiyomerik asirilik ve doniisiim ile 23a ve
24a ile elde edildi. Bunun sebebi karbonil grubun hem saginda hem de solunda hacimli
gruplarin bulunmasidir. 1-indanon bilesigi 25 indirgenerek yiiksek doniisiim (%99) ve ortalama
bir ee (%52) ile 25a elde edildi (Tablo 8, deney 25). Model substrat asetofenon (1a)’nin
dontisim (%99) ve ee (%99) oranina gore karsilastirildiginda, (25a)’nin doniisiim orani ile
(1a)’nin doniisiim orani ayni olurken, ee oram1 daha disiiktiir (Tablo 8; deney 1, 25). 4-

nitrobenzofenon bilesigi (26)’nin indirgenmesiyle diisiik oranda doniisiim (%14) elde edilirken,
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olusan tiirliniin rasem oldugu goriilmektedir (Tablo 8, deney 26). Doniisiim oraninin diisiik ve
rasem olmasinin sebebi substrat (26)’nin hacimli gruplar i¢ermesinden kaynaklanmaktadir. 2-
fenilasetofenon bilesigi 27 miikkemmel bir ee (%100) ve doniisim (%100) ile (27a)’ya
indirgendi. Model substrat asetofenon (1a)’nin donisim (%99) ve ee (%99) oranina gore
karsilastirildiginda, (27a)’nin doniisiim (%100) ve ee (%100) orani1 daha yiiksektir (Tablo 8§;
deney 1, 27). Slagbrand ve Kivijarvi (2015) yaptiklar1 ¢alismada, 2-fenil asetofenonun
asimetrik indirgenmesi ile %99 doniisim ve %92 ee oraninda kiral sekonder alkol elde
etmislerdir. Literatiirde yer alan sonucun aksine miikemmel bir doniisiim (%100) ve ee (%100)
ile kiral sekonder alkol (S)-(1,2-difenil)etanol (27a) elde edilmistir. Ayn1 sekilde 2-benzofuranil
metil keton bilesigi (28)’de mitkkemmel bir enantiyomerik asirilik (%100) ve dontisiim (%100)
ile (28a)’ya indirgendi. Model substrat asetofenon 1a’nin doniisiim (%99) ve ee (%99) oranina
gore karsilastirildiginda, (28a)’nin doniisiim (%100) ve ee (%100) oran1 daha yiiksektir (Tablo
8; deney 1, 28). Sokeirik, Mori, Omote, Sato ve Tarui (2007) yaptiklar1 calismada, 2-
benzofuranil metil ketonun asimetrik indirgenmesi ile %99 doniisiim ve %84 ee oraninda kiral
sekonder alkol elde etmislerdir. Literatiirde yer alan sonucun aksine mitkemmel bir doniisiim
(%100) ve ee (%100) orani ile kiral sekonder alkol (R)-1-(benzofuran-2-il)etanol (28a) elde

edilmistir.

Lactobacillus kefiri P2 biyokatalizoriiniin endiistriyel olarak kullanilabilirligini
gostermek icin ee ve doniisiim orani yiiksek olan substrat (28)’in miktarlar1 artirilarak gesitli
reaksiyonlar yapilmistir (Tablo 9). Substrat (28)’den 5 mmol eklenerek kurulan reaksiyon
sonucu %100 ee ve %100 doniisiim oraninda sonug elde edilmistir. 5 mmol’de yiiksek sonug
elde edilince substrat miktar1 10 mmol eklenip yeniden reaksiyon kurularak 24-64 saat arasinda
sonuclar incelenmistir. DOniisiim oranit 64 saat sonunda %100’e ulasirken enantiyomerik
asirihigin her 24 saat sonunda %100 oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglarda Lactobacillus kefiri P2
biyokatalizoriin yiiksek miktarda substratlarin asimetrik indirgenmesinde kullanilabilecegini
gostermektedir. 3,4-metil dioksi asetofenon bilesigi 29 indirgenerek yliksek doniisiim (%98) ve
Iyi bir ee (%73) ile 29a elde edildi. Model substrat asetofenon (1a)’nin doniisiim (%99) ve ee
(%99) oranina gore karsilastirildiginda, (29a)’nin doniisiim orani ile (1a)’nin doniisiim orani
birbirine yakin oranda olurken, ee oran1 daha diisiiktiir (Tablo 8; deney 1, 29). 4-fenil- 3-buten-
2-one bilesigi (30)’un asimetrik indirgenmesiyle yiiksek oranda doniisiim (%94) elde edilirken,
diisiik oranda enantiyomerik asirilik (%22) elde edilmistir. Model substrat asetofenon 1a’nin
dontisim (%99) ve ee (%99) oranina gore karsilastirildiginda, (30a)’nin doniisiim orani ile

(1a)’nin doniisiim orani (%94) birbirine yakin oranda olurken, ee oran1 (%22) oldukga diisiiktiir
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(Tablo 8; deney 1, 30). Heteroaril-keton substratlarda, karbonil grubunun her iki tarafinda da
hacimli gruplarin oldugu ketonlarda sterik etkiden dolay1 doniisiim ve ee’de diisiis gorilmiistiir.
Lactobacillus kefiri P2 bakteri susunun biyokatalizorliigiinde gergeklestirilen asimetrik
indirgenme reaksiyonlarinda segicilik substrata bagli olan gruplarin sterik ve elektronik
Ozelliklerine gore degismektedir. Tablo 8’de goriildiigli gibi elde edilen kiral sekonder
alkollerin konfigiirasyonlar1 R ve S olarak degismektedir. Elde edilen sekonder alkollerin
konfigiirasyonlar1 aromatik halkaya bagli olan gruplarin pozisyonuna ve yapisina bagl olarak

R ve S olarak farklilik gostermektedir.

Oneriler

Optimizasyon sartlar1 belirlenerek kullanilan Lactobacillus kefiri P2 biyokatalizorii ile
kiral sekonder alkol eldesinde yiiksek ee oraninda sonuglar elde edilmistir. Lactobacillus kefiri
P2 biyokatalizoriiniin farkli prokiral ketonlarin asimetrik indirgenmesi sonucu kiral sekonder
alkol eldesinde kullanilabilecek etkili bir biyokatalizér oldugu belirlenmistir. Lactobacillus
kefiri P2 biyokatalizorii kullanilarak farkli prokiral ketonlarin asimetrik indirgenmesi
gerceklestirilebilir. Lactobacillus kefiri P2 biyokatalizorii kullanilarak Yyiiksek substrat
miktarindaki prokiral ketonlarin asimetrik indirgenmesi gerceklestirilebilir. Ayrica bu ¢alisma
ile Lactobacillus kefiri P2 biyokatalizoriiniin prokiral ketonlarin kiral karbonil bilesiklere
asimetrik indirgenme reaksiyonlarinda toksik ve g¢evreye zararli olabilecek kimyasal
katalizorler yerine doga dostu, kullanimdan sonra ortamdan kolayca ayrisabilen alternatif bir

biyokatalizor olarak kullanilabilecegi gdsterilmistir.
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Sekil 1. (R)-1-feniletanol rasemik (1a) HPLC spektrumu.
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Sekil 2. (R)-1-feniletanol (1a) HPLC spektrumu.

63



ADCT A ADCT CHANNEL A (ENGIN SAHINZKLORRASENYDSZZ D)

25 s 75 10 125 15 175
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] mALS "5 [ e 1 =
e P et ERr |-==-m - - R |--=----- |
1 16.398 MM e.5892 3.916649e=4 1187 .89429 49,3195
2 17.292 MM 8.4758 4.82472e4 1412 .87715 S58.6885

Sekil 3. (R)-1-(2-kloro fenil)etanol rasemik (2a) HPLC spektrumu.
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Sekil 4. (R)-1-(2-kloro fenil)etanol (2a) HPLC spektrumu.
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Sekil 5. (S)-1-(2-bromo fenil)etanol rasemik (3a) HPLC spektrumu.
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Sekil 6. (S)-1-(2-bromo fenil)etanol (3a) HPLC spektrumu.
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Sekil 7. (R)-1-(2-metoksi fenil)etanol rasemik (4a) HPLC spektrumu.
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Sekil 8. (R)-1-(2-metoksi fenil)etanol (4a) HPLC spektrumu.
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Sekil 9. (R)-1-(2-nitro fenil)etanol rasemik (5a) HPLC spektrumu.
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Sekil 10. (R)-1-(2-nitro fenil)etanol (5a) HPLC spektrumu.
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Sekil 11. (S)-1-(3-kloro fenil)etanol rasemik (6a) HPLC spektrumu.

RDCT A, ADC GHARHEL A (ENGIN SAHINGRLOREE 001343 5]
AL
1400
1200
1000 ey - o L Jfﬂ“\i
200 ey o
Lo
200
200
0 10 2 R @0 < -
VWO A, Wanelenglive2 10 nen [ENGIN SAHINGRLOHEE 1001 43 0)
mAL 3
1400 4 o ¢
1200 4 OH
1000 Cl
800 4 CH4
BOD =
200 (8)-6a
m'——f\-“]\r\_
.
0 19 . » % % =
Feak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] mauw *5 [ i ] .4
LY EETETLE |===m]mmnnne |==emmmmee |--mmmmneee | == =neene |
1 49.538 MM 3.6586 3.68907e5 1689.54828 100.0200

Sekil 12. (S)-1-(3-kloro fenil)etanol (6a) HPLC spektrumu.
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Sekil 13. (R)-1-(3-bromo fenil)etanol rasemik (7a) HPLC spektrumu.
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Sekil 14. (R)-1-(3-bromo fenil)etanol (7a) HPLC spektrumu.
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Sekil 15. (S)-1-(3-metoksi fenil)etanol rasemik (8a) HPLC spektrumu.
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Sekil 16. (S)-1-(3-metoksi fenil)etanol (8a) HPLC spektrumu.
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Sekil 17. (S)-1-(3-nitro fenil)etanol rasemik (9a) HPLC spektrumu.
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Sekil 18. (S)-1-(3-nitro fenil)etanol (9a) HPLC spektrumu.
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Sekil 19. (R)-1-(3-metil fenil)etanol rasemik (10a) HPLC spektrumu.
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Sekil 20. (R)-1-(3-metil fenil)etanol (10a) HPLC spektrumu.
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Sekil 22. (R)-1-(4-kloro fenil)etanol (11a) HPLC spektrumu.

73



ADCT A ADCT CHANMNEL A (ENGIN SAHINGEROMEASENYTESE DY

1500 Br
1000 5 .
w0 Rasemik-12a
’ . —
[ 2 4 ! 8 19 12 -
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] maU *s5 [ et ] %
R R R Rt B e R |- m |
1 9.812 MM 2.6494 1l.48266e5 3B@5.28760 47.8184
2 1l@.888 MM 8.7568 l1l.67872e5 3683.30@78 52.9816
Sekil 23. (S)-1-(4-bromo fenil)etanol rasemik (12a) HPLC spektrumu.
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Sekil 25. (R)-1-(4-metoksi fenil)etanol rasemik (13a) HPLC spektrumu.
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1000 - DJ‘ & $ﬁ E &
) o e
500 Rasemik-14a /\
o — v f\\
Feak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] maU "5 [ maau ] 4
R EEEEEE |----]------- | ----- oo R e Bt |
1 12.426 MM 8.4560 1.82562e4 667 .33881 49.3648
2 15.8B83 MM 8.57e8 1.87267e4 547.59491 58.6368

Sekil 27. (R)-1-(4-nitro fenil)etanol rasemik (14a) HPLC spektrumu.

ADCT A, ADCY CHANNEL A (ENGIN SAHINHITROEE y000959 )

2 4 £ 2 1 12 1 18 18 e
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] mau s [ s 1 =
e R Pt B B |- ---mmmmee - ---m-e |
1 12 .44 MM a.537e 8.13228e4 2523 .87385 94 . 1626
2 15.753 MM 2.5418 5841.386232 155 .289a893 5.8374

Sekil 28. (R)-1-(4-nitro fenil)etanol (14a) HPLC spektrumu.
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A A, ADC1 CHANNEL A ([ENGIN SAHINVE TILFASEM 956 )

# [min] [min] mau 5
e EET e e e R e |
1 B.374 MM 2.4481 1.3541l1le4
2 9.158 MM 8.4335 1.33468e4

512.75995 5@.3614
586.13147 49.6386

Sekil 29. (S)-1-(4-metil fenil)etanol rasemik (15a) HPLC spektrumu.

ADC A, ADCT CHANNEL A (ENGIN SAHINME TILEE V000570 )

,..
—J
=
=
1

N T
7] 2

Peak RetTime Type Width
# [min] [min] maU -

1 B.298 MM 2.6879 8.68748e4

Sekil 30. (S)-1-(4-metil fenil)etanol (15a) HPLC spektrumu.

77

[mau ] %

2359.92383 leo.aeae




ADC1 A, ADC1 CHANNEL A (ENGIM SAHINACE 1Y RASENT 0896 D)
mAl
18004, " — . . syt e e rdinspli
1200
1000
B0 =
m_
A =
200 =
o=
o T T T T T 0 T T
g 25 5 75 10 125 15 175 2 emn
VAW A, W avelengii=220 nen [EMGIH SAHINALE T VHASEN o0 O]
mAL
o] OH
T0N =1
w0 CH
m_
400 Ph
m- -
200 4 Rasemik-16a
100
u r\ Ty,
25 5 5 10 125 15
Feak RetTime Type wWidth Area Height Area
# [min] [min] mau "5 [ et 1 4
e e Lt EE et |---ommome- |----memne- - === |
1 17 .876 MM a.5376 2.86440e4 B88.88118 Se.4832
2 19.253 MM a.5956 2.81857e4 7B8.65613 49 _ 5968

Sekil 31. (R)-1-(p-bifenil)etanol rasemik (16a) HPLC spektrumu.

ADCT A, ADCT CHANNEL A [ENGIN SAHINACE TVEEYDD00859 D)

g gCHa
ﬁi Ph (R)-16a
& < ™ || \

'E

i 28 5 15 1
Peak RetTime Type width Area
# [min] [min] mau *s5
e R el ERCCEEE R
1 17.317 MM 8.66B8 416.36102 18.37658 2.7854
2 18.599 MM 8.5682 1.45316e4 426.26678 97.2146

Sekil 32. (R)-1-(p-bifenil)etanol (16a) HPLC spektrumu..
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ADCA A, ADC1 CHANNEL A [ENGIN SAHINARASENYO0117 1.0

e
s_.
™
=

1.

i T

OH

mAL

3000

sty Br

e

1500 = »
1000

500

]

3 "
. , A I
Rasemik-17a o

[ H H ) [ 1 12 1 -

Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] mau aal [ e 1 x

R EEEE e PR B |- -m-m o s |---=----1

1 12.227 MM 2.4935 1l1l.65871le4 557 .53612 48.853e

2 12.736 MM 2.6631 1.78447e4 448 .55133 51.947a

Sekil 33. (R)-2-bromo-1-(naftalin-2-il)etanol rasemik (17a) HPLC spektrumu.

ADCT A, ADC1 GHANMEL A (ENGIN SAFNAEET001172 )
w_
1400 -
12003 . SR B P g
1000-:
800 3
502
0
2003
04 T A | 1 N T 7 T —7 T
[ 25 s 15 19 125 15 175 0 e
=254 nm 17
mAL
B0 -
700+ OH
joigf . _Br
0 4
5
3001 {R}-]Tﬂ
200 =4
100
B- . \
[ 28 H 18 19 128 18 178 0
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] mau *s5 [ 1 4
S e il EE R R .
1 16.283 MM 2.4311 1.29559e4 423.57181 324.2209
2 18.719 MM 8.4132 2.18594e=4 849 .42255 65.7791

Sekil 34. (R)-2-bromo-1-(naftalin-2-il)etanol (17a) HPLC spektrumu.
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ADCA A ADCT CHANNEL A (ENGIN SAHINSHRATEN D0 05 D)

15 n ]
, = &
* 4
8 .
203 k Rasemik-18a
]
0 5 10 15 Py i
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] mau =5 [ mutu 1 4

2.6938 6216.48381

149 .32918 49.7264

2 22.231 MM 8.9129 6284.81934 114 .73465 58.2736
Sekil 35. (R)-4-fenil-2-(butan)etanol rasemik (18a) HPLC spektrumu.
ADCT A ADCT CHANNEL A [ENGIN SAHINGEE 7001065 D)
- - 10 15 2 -
VN A, Wavelengiiv= 254 nen ([EFGIN SAHINGEE 100 1064 0]
mal ] z -
i OH &
150 H
125
100 <
753
0] (R)-18a - &f
25 =
o M —~ 1 ,_...“Jf
: ® 5 » =
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] mau *5 [ Pt | x
e EeE e e R el B R | == -==---
1 14.574 MM a.6682 7E992.600818 197.@851l1a 95.4318

2 21.875 MM

@.8848

378.14313

Sekil 36. (R)-4-fenil-2-(butan)etanol (18a) HPLC spektrumu.
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DT A, ADC CHANNEL A (ENGIN SAHINGRASENTTDU1042 0)
m_
1750
1500 3
1250 4 s S
1000 -
TR0 3
500 =
m_
g- T Ll T T L
0 0 15 m Z mn
nm LZH]
mAl ] EF § o
750 OH 2\ & &
1500
1250
1000 4
m_
LK .
250 3 Rasemik-19a
u —
> s 10 15 2 % o
Peak RetTime Type wWidth Area Height Area
# [min] [min] mau s [t 1 x
e T e e L R | --m - |
1 19.348 MM 1.2462 1.42495e5 l9a5.75588 48.8158
2 22.585 MM 1.5879 1.54271les 17@5.11462 51.9842
Sekil 37. (R)-1-(naftalin-2-il)etanol rasemik (19a) HPLC spektrumu.
ROCT &, ADGT GHANNEL A (ENGIN SAHINGEE TO01645 0]
mAL
1600 =
1400 4
1200 3
1000 = et s i s S ot i .
B0 =
BN =
200
200 =
u- T T T N T T
15 P 25 mer
e HE
midl
1600
1400 3 OH
1200 4 :
1000
BN =
600 (R)-19a
400 =
200 =
] s
I5 'Iﬂ 1l$ |
Peak RetTime Type wWidth Area Height Area
# [min] [min] mau 5 [ mutu 1 x
e T B L e e T e .
1 19.781 MM 1.3861 1.37339e5 1752.51685 98.8139
2 23.448 MM 1.4874 1.38923e4 164.51572 9.1861

Sekil 38. (R)-1-(naftalin-2-il)etanol (19a) HPLC spektrumu.
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ADCA A, ADCT CHANNEL A (ENGIN SAHINU TRASENYDOLE2 )

] 5 10 15 2 i
Peak RetTime Type wWidth Area Height
# [min] [min]  mau *s [ i 1 =
T e L e R e |
1 28 .468 MM 1.2323 4237 .97217 57 .31913 Se.93a3
2 232.398 MM 1.2381 4883.14551 Se.85826 49 .8697

Sekil 39. (R)-1-(piridin-2-il)etanol rasemik (20a) HPLC spektrumu.

BOCT A, ADCT CHANNEL & (ENGIN SAHIN TEE TO01021 0]

v T - T
Q ] 0

Peak RetTime Type Width

# [min] [min]
SRl EECEEES R B R e
1 28.882 MM 1.2536 1.29986e4 172.7@638 96.4312
2 24.256 MM 1.2567 48@.76588 6.3762@ 3.5688

Sekil 40. (R)-1-(piridin-2-il)etanol (20a) HPLC spektrumu.
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BDCY A, ADG1 GHANNEL A (ENGIN SAHINTSRASENTO0 211 0)
mALl
1m-k"""""'“'
m_
m-
m_
m_
T T T T T
1] 10 15 5
1l nm LFEET ]
m e
0 O
-y CH,
250 4 I f
2004 H
150 4 .
100 Rasemik-21a
v
n_
RS SRS M MM MM
Peak RetTime Type Width Area
# [min] [min] mau *s5
-me= | emees |-=====enne- | -==mmemee|
1 37.243 MM 3.2464 6.33899e4 325.433280 51.3968
2 42.117 MM 3.8567 5.994449e4 326.84778 48.6032

Sekil 41. (R)-1-(furan-2-il)etanol rasemik (21a) HPLC spektrumu.

ADCT A, ADC1 CHANNEL A [ENGIN SAHFTSEE 001272 D)
a3
1wﬁ"‘“"ﬂ
00 3
600 3
400
200
I!: - 1| - - T - T
=20 fim 20 -
mAl 4
500§
400 3 | O CH;
200 3 V4 GH
2004 (R)-21a
100 4
ﬂ: A
T T T
[ 10 m 1
FPeak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] mau =5 [ 1 4
e et ECEEEEt FET T T L |==mmmmmme | -m e m e |
1 48.6813 MM 2.00864 2579.18229 21.42434 2.5851
2 46.488 MM 2.9824 1.88376e5 S568.93866 97.4949

Sekil 42. (R)-1-(furan-2-il)etanol (21a) HPLC spektrumu.
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ADCY A, ADCT CHANNEL A (ENGIN SAHING TRASENDO1006.0)

—T T —T T - I T I —T T
125 1% 175 20 25 mr
= o #?
1000 4 Rasemik-22a
S0 =1
o o~
o 25 5 75 10 125 15 175 P 25 m
Feak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min]  maw *s [ i 1 =
el EEE T R e B B s |
1 16.848 MM 2.7333 1.94125e5 4412 .13574 47 .3848
2 18.3492 MM 2.8283 2.15553e5 4337 .45752 52.6152

Sekil 43. 1-fenil-(tiyofen-2-il)metanol rasemik (22a) HPLC spektrumu.

ADCT A, ADCT CHANNEL A (ENGIN SAHINGTEETD01009.0)

L o e w

25 H 75 10 125

1 175 20 -

Peak RetTime Type Width Area
# [min] [min] maU *5

1 16.621 MM 2.47e2 9269.75684
2 18.198 MM 2.5878 8265.19449

Sekil 44. 1-fenil-(tiyofen-2-il)metanol (22a) HPLC spektrumu.
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ADCT A, ADCT CHANNEL A [ENGIN SAFIN ZZRASENO01086.0)

i it - L

s

T
iTs

i..

o

Y
o
#

25 ]

3>

20

Peak RetTime Type

width

Area

Height

#

1
2

[min]

15.963 MM
19.836 MM

[min]

maaL

2.4524 4. .7a67ae4q
2.5197 4.78169e=4

[ muau 1
1741.5@183
1533.35437

Sekil 45. (S)-1-fenil-(piridin-2-il)metanol rasemik (23a) HPLC spektrumu.

49 . 6248
S@.3952

ADCT A, ADG1 CHANNEL A (ENGIN SAHINZZEE 700 1063 0)

%,

Peak RetTime Type Width

#

1
2

[min]

15.974 MM
19.816 MM

[min]

2.4737 6874.10889
2.5567 1.785893e4

241 .83461
511.61694

Sekil 46. (S)-1-fenil-(piridin-2-il)metanol (23a) HPLC spektrumu.
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ADCT A, ADC1 CHANNEL A [ENGIN SAHING TRAGENTD01 145 0)
mALl ]
1400
1200 =
1000 -
BO0 -
) =
_m-
m_
e
- — T T T T T
Q 5 i[1] 15 20 5 3 ]
VWD A, Walenglive254 nem (EMGIH SAHING TRASEM 00T 185.0)
mal - - E 4
™4 HO ﬁﬁ ﬂ?
[
w-
A4 =
m-
204 .
w04 Rasemik-24a
0 -
s % 5 1 3 R
Peak RetTime Type wWidth Ares Height srea
# [min] [min] maL g [ emuin 1 x
il kbl Bl Bl el el
1 21.537 MM 1.4877 7187 .61475 79.62447 49.7938
2 26.868 MM 1.6@62 7166.71143 74.36668 S@.207@
Sekil 47. (R)-sikloheksil-(fenil)metanol rasemik (24a) HPLC spektrumu.
ROCA A, ADCT CHANNEL A ([ENGIN SARINGTEETO0114% 0]
mALl
1800 4
g NL
1000 et - - i — eiidiiai
B0 -
B0
m-
20 =
D 14 T T T T
T Waagh=st o NG SATSTEE ST = = & =
MI' -
HO
124 -
<
B4
6 L
i (5)-24a g & : &
24 e
'] il 'IIIJ '|I5 2!|I‘ 2I$ ]
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] mau *5 [ metuia | =
e e R B B P e EECTLETE
1 19.959 MM 1.5422 78.61195 8.49591e-1 I6.3201
2 25.514 MM 1.4832 137 .83808 1.54879 6G3.6799

Sekil 48. (R)-sikloheksil-(fenil)metanol (24a) HPLC spektrumu.
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ADCT A, ADC1 CHANNEL A (ENGIN SAHINZBRASEM 001228 )

' 10 b 0 40 50
WD A VW arvnlengii=220 rem (NI SAHIN oA SE M Tou | 205 )
mAL ~
= A
150 3 OH &
300 <
250 =
200 <
150 4 .
1004 Rasemik-25a
LT
o . .
{ 1 2 % 4
Peak RetTime Type Width Area Height
# [min] [min] maUu s [mawu 1
L Rt D BT TR T EEETT
1 34,898 MM 2.78565 6.84753e4 421 .66861 49.3173
2 49,223 MM 2.885@ 7.@371lea 486.53119 S5e.6827

Sekil 49. (R)-2,3-dihidro-1-indenol rasemik (25a) HPLC spektrumu.

ADCT A, ADCY CHANMEL A (ENGIN SAHINIZEEYTO1Z28.00

Ei"”""\w* DR e caney

T AWt 28 s RS S ST - 2 N

mi 4
1204 EH
100 4 ; 4
3 g
80
o > ol
w0 g v
: (R)-25a B
nd
V] —
™ T - T - T - T - . T i
[ 10 . 30 i 50 e
Peak RetTime Type wWidth Area Height Area
# [min] [min] maAauU =5 [ 1 x
e B |====]===mnn- e == ==-mmme- |- ===~ |
1 36.359 MM 1.8785 2561.21631 22.72353 23.8033
2 51.368 MM 2.2788 Bl9B.68B262 59.96227 FT6.1967

Sekil 50. (R)-2,3-dihidro-1-indenol (25a) HPLC spektrumu.
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ADCT A, ADCT CHANNEL A (ENGIN SAHINGORATEMYDO1 166 D)

s_.

- [ 15-
&L S
1500 -
10004 Rasemik-26a
500 3
o S—
— T T - S — . T T
2 4 & 8 10 2 14 )
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] mau t [ rutis 1 x
e B R e et e |--------1
1 1l1.@61 MM a.3758 8.96460e4 3976.17334 S@.6366
2 12.187 MM 8.4259 8.73918e4 3419 .58618 49 . 3634

Sekil 51. (4-nitro fenil)metanol rasemik (26a) HPLC spektrumu.

ADGT A, ADG1 CHANMEL A [ENGIN SAHNGOEET001167.0)
1m-

ﬁm%
14003
1m§
1000 -I"l"'\‘*""- -

T T S TSR eTs L i 2 B
a4 & =
0. OH &y &
200 4
1
104 26a NO:
50
( | IR TR | 8w e
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] mau 5 [ i | x
S e el EET RS R B el EEnEE e |
1 11.1@4 MM @.3447 &6393.76984 389.17859 51.4374
2 12.246 MM 2.3655 6836.43818 275.25574 48.5626

Sekil 52. (4-nitro fenil)metanol (26a) HPLC spektrumu.
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ADCT A, ADCT CHANNEL A [ENGIN SAHINGIRASEM 01053 D)

3
100
ox
0
0
2
( 2 H H 8 10 12 -y
Peak RetTime Type wWidth Area Height Area
# [min] [min] mau s [ i 1 x
e R el EET e T R |- ------ |
1 8.947 MM 2.33e9 2435.@5396 122.64928 S@.4129
2 18.295 MM 2.3686 2395.16162 11@.71774 49.5871

Sekil 53. (S)-(1,2-difenil)etanol rasemik (27a) HPLC spektrumu.

ADCT A, ADCT CHANNEL A (ENGIN MﬁWEmn}

.
E.—

12
o
o
&
1 L) T T L) L)
) 2 4 & 8 W 12
Peak RetTime Type wWidth Area Height Area
# [min] [min] mau -5 [t 1 x
S B h-=-=l==---=- B R et D |
1 9.616 MM 28.2608 1l1l.6624%9e4 1862.42603 lee.a2ae

Sekil 54. (S)-(1,2-difenil)etanol (27a) HPLC spektrumu.
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|5
&
=

1003 Rasemik-28a
50 =
o A
R e Ce 1 oo - -
[ 10 b} ko] a0 S0 &0 70 ]
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] may *g [ mAaL 1 2
e e e R R B
1 68.869 MM 2.7825 3.59825e4 221 .98479 57 .8916

2 F3. 186 MM 2.2381 2.78434e4

Sekil 55. (R)-1-(benzofuran-2-il)etanol rasemik (28a) HPLC spektrumu.

281 .38768 42.9884

ADCH A, ADCT CHANNEL A [ENGIN SAHINGGEEYDI 216 D)

|2
Z

=154 B HeD)

1200 4
1000 3 R

£ 10 -] .| - 2 ]

Peak RetTime Type Width
# [min] [min]

1 7F2.842 MM 3.2219 3.l148@4e5

Sekil 56. (R)-1-(benzofuran-2-il)etanol (28a) 1 mmol HPLC spektrumu.
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ADCH A, ADCY CHANNEL A [ENGIN SAHINGEEESORALD0Y 353 1Y)

2500 3 N o
o0 O &H
m_ (R)-28a
oi at
i P 20 0 ) 50 5 0 8 ]
FPeak RetTime Type Width aArea Height Area
# [min] [min] mAU *s5 [ maaw ] %

1 73.353 MM 4,7176 7.56655e5 2673.17773 lee.oee

Sekil 57. (R)-1-(benzofuran-2-il)etanol (28a) 5 mmol HPLC spektrumu.

ADCH A ADCH CHANNEL A (ENGIN SAMINISEESAT 10001 370.0)
-
1600 5
50 &
1500
1250 4 R
1000 < i3
7504 o OH
500§ (R)-28a
m_
o
8 10 20 % 4 % & 0 0 =
FPeak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] mAU *s [mau ] x
e R R B P et e | ===mmnnv|
1 YEe.81e MM 3.6908 4.,36323e5 1979.76825 lee.aeae

Sekil 58. (R)-1-(benzofuran-2-il)etanol (28a) 10 mmol HPLC spektrumu.
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ADC1 A, ADCT GHANNEL A (ENGIN SAHINGIRASENO0 181.0)
Al
17504
1500 -
1250 N R .
10004 N T
T50 =
B0 -
250 -
.u_
N T N L N T R | T T T
i 25 5 15 11am}m 125 15 175 0
[T VWO A, Wavlengihes 10 non (ENGIH SAHING SASEN 100
2000
1500 =
8]
1000 =
I““D
00 Rasemik-29a
o e AN
25 5 7s 10 125 15
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] mAau *s [t | x
e R T EECTLEE |==emmemee |- =ommmee |---nnnn-
1 16.873 MM a.6806 B8.13417e4 2257.38843 49,3935
2 18.491 MM 2.6854 B8.33394e4 2826.64917 S58.6865

Sekil 59. (S)-1-(1,3-benzodioxol-5-il)etanol rasemik (29a) HPLC spektrumu.

ADC A, ADCA CHEMHEL A (ENGIN SAHINGSEETO01182 0)
AL
1750
1500 3
1250
1000 = ™= - e sttt
750 =
00 =
250 -
g_ N R T N N 1 N 1 L] L) 1 1
3 25 5 15 10 125 15 175 . -
(] EL LY
- HO
2000 -
1500 0
1 -
- L
500 (S:l-zgﬂ
0 P S R
] 25 5 18 10 125 15 -
Feak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] maU 5 [mau | %
T T R e e EEEEERETE |---m--- |
1 16.848 MM 8.5464 B8.2018led4 2581.680522 B86.2598
2 18.714 MM 8.55928 1.38645e4 3892.58546 13.7482

Sekil 60. (S)-1-(1,3-benzodioxol-5-il)etanol (29a) HPLC spektrumu.
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——————
12 14 15 18 mo
2 &
1000 -
0 Rasemik-30a
»
) ] I i B 5 % % -
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] maU *s5 [ mai 1 x
e BT e T EOETEer e e e |
1 12.B68 MM 8.5933 1.83492e5 2987.34882 45.8273
2 15.6856 MM a.7ev7l 1.22338e5 2883.73348 54,1727
Sekil 61. (R)-4-fenil- 3-buten-2-ol rasemik (30a) HPLC spektrumu.
ADGCT A, ADC1 CHANNEL A [ENGIN SAHINGEEE 1001351 0)
'W-
1750 <
1500 -
1250 <
woed e
TS0 =
S0 <
m_
o- T 14 T T T L]
Q 25 H] 15 125 15 175 i}
[~ VWD A Wavelenglie254 nm (ENGIN SAHINCSEE 001351 0]
mAL ] {;}H .
2500 < H & ®
2000 3 — 2 éﬁ
1500 !f
1000
500 (R)-30a |||I
[ _— .
0 25 5 75 0 125 15 175 -
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] mau *5 [ ] %
e SR e Rl EE | -mmmmmmne R |
1 9.248 MM a.71e8 1.31586e5 3886.86475 61.2314
2 14.138 MM 2.9861 6.32628e4 1531.60474 38.7686

Sekil 62. (R)-4-fenil- 3-buten-2-ol (30a) HPLC spektrumu.



Ek-2. NMR Spektrumlar:

il o
T

O
(R)-1a

M A

L e e e L e e e e e e e e N (N S e s S s s S S B S B S (N S s e e s e
I T I T I I I I I

2.0 8.0 7.0 6.0 50 4.0 30 20 1.0

T

146.0
1255
702
252

_—— 1284
T 1273

T T T T T T
190 180 170 1 150 140 130 120 110 100 90 80 70

60 50 40 30 20 10

Sekil 1. (R)-1-feniletanol (1a)’nm *H ve *C-NMR spektrumlari.
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T T T T ] T T T T [ T T T T i T T T T '| T T T T [ T T T T '| T T T T I T T T T I T T T T I T T T T
9.0 80 70 6.0 5.0 40 3.0 20 10
o L A
© — 3 M I~ @ 1] b}
i &3O DN N ™Y w «©@
- e e e e e [ (2]

- l

L L L L L L L L L L L L L LB LB BB B

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

Sekil 2. (R)-1-(2-kloro fenil)etanol (2a)’nin *H ve C-NMR spektrumlari.
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Br OH

CHs
(S)-3a
{d i ] |
L R | | R AR |
a0 8.0 7.0 6.0 50 4.0 3.0

20 10

69.1
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236
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Sekil 3. (S)-1-(2-bromo fenil)etanol (3a)’nin *H ve *C-NMR spektrumlars.
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Sekil 4. (R)-1-(2-metoksi fenil)etanol (4a)’nmn *H ve *C-NMR spektrumlari.
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Sekil 5. (R)-1-(2-nitro fenil)etanol (5a)’nin *H ve 3 C-NMR spektrumlari.
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Sekil 6. (S)-1-(3-kloro fenil)etanol (6a)’nin *H ve *C-NMR spektrumlari.
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Sekil 7. (R)-1-(3-bromo fenil)etanol (7a)’nin *H ve *C-NMR spektrumu.
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Sekil 8. (S)-1-(3-metoksi fenil)etanol (8a)’nin !N ve C-NMR spektrumu.
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Sekil 9. (S)-1-(3-nitro fenil)etanol (9a)’nin *H ve *C-NMR spektrumu.

102



(R)-10a

e 1 )

LA N N Y N Y L I

9.0 80 7.0 6.0 50 40 30 20 1.0
@ - o=
W @ @ o O o = -
= o] RS RT R o W o
= 2 fqoog = G

N

LI I R I B L L L L L L L L L
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

e 164

Sekil 10. (R)-1-(3-metil fenil)etanol (10a)’nin *H ve BC-NMR spektrumu.
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Sekil 11. (R)-1-(4-kloro fenil)etanol (11a)’nin *H ve C-NMR spektrumu.
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Sekil 12. (S)-1-(4-bromo fenil)etanol (12a)’nm *H ve 3C-NMR spektrumu.
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Sekil 13. (R)-1-(4-metoksi fenil)etanol (13a)’nin *H ve *C-NMR spektrumu.
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Sekil 14. (R)-1-(4-nitro fenil)etanol (14a)’nin *H ve *C-NMR spektrumu.
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Sekil 15. (S)-1-(4-metil fenil)etanol (15a)’nmn *H ve *C-NMR spektrumu.
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Sekil 16. (R)-1-(p-bifenil)etanol (16a)’nm *H ve *C-NMR spektrumu.
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Sekil 17. (R)-2-bromo-1-(naftalin-2-il)etanol (16a)’nin *H ve *C-NMR spektrumu.
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Sekil 18. (R)-4-fenil-2-(butan)etanol (18a)’nm *H ve 3C-NMR spektrumu.

111



nQ
T

(L s

I L e e e e e L D
60 150 140 130 120 10 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 00 -0 20 -30

143.2
133.3
1328
1283
128.0
127.7
126.2
1258
1239
1238

705
252

e |

1 T T T T T T T T '] T T T v T T T " T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 Q0 80 70 60 50 40 30 20 10

Sekil 19. (R)-1-(naftalin-2-il)etanol (19a)’nimn *H ve *C-NMR spektrumu.
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Sekil 20. (R)-1-(piridin-2-il)etanol (20a)’nin *H ve *C-NMR spektrumu.
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Sekil 21. (R)-1-(furan-2-il)etanol (21a)’nin *H ve *C-NMR spektrumu.
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Sekil 22. 1-fenil(tiyofen-2-il)metanol (22a)’nin *H ve 3C-NMR spektrumu.
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Sekil 23. (S)-1-fenil(piridin-2-il)metanol (23a)’nin *H ve *C-NMR spektrumu.
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Sekil 24. (R)-sikloheksil-(fenil)metanol (24a)’nm *H ve *C-NMR spektrumu.
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Sekil 25. (R)-2,3-dihidro-1-indenol (25a)’nin *H ve *C-NMR spektrumu.
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Sekil 26. (4-nitro fenil)metanol (26a) 'nin H ve 3C-NMR spektrumu.
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Sekil 27. (S)-(1,2-difenil)etanol (27a)’nm *H ve *C-NMR spektrumu.
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Sekil 28. (R)-1-(benzofuran-2-il)etanol (28a)’nin *H ve *C-NMR spektrumu.
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Sekil 29. (S)-1-(1,3-benzodioxol-5-il)etanol (29a)’nin *H ve 3C-NMR spektrumu.
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Sekil 30. (R)-4-fenil- 3-buten-2-ol (30a)’nin *H ve *C-NMR spektrumu.
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