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Enantiyomerik saf maddeler endüstrideki konumu itibariyle günümüz araĢtırmacılarının 

uğraĢ alanlarından biridir. Enantiyomerik saflıkta elde edilen kiral alkoller endüstride büyük 

bir yere ve öneme sahiptir. Prokiral ketonların enantiyomerikçe zengin sekonder alkollere 

indirgenmesi sonucu enantiyomerik saflıkta kiral madde üretimi üzerine çalıĢmalar önem 

kazanmıĢtır.    

 

Bu çalıĢmada prokiral ketonların biyoindirgenmesiyle endüstride çeĢitli alanlarda kullanılan 

optikçe aktif kiral sekonder alkoller elde edildi. Dört farklı bakteri suĢu kullanılarak prokiral 

ketonların asimetrik indirgenmesinde biyokatalizör olarak değerlendirildi. Bu suĢlar 

arasından Weissella paramesenteroides N7’nin ketonlara karĢılık gelen alkollerin 

indirgenmesinde en uygun biyokatalizör olduğu belirlenmiĢtir. Reaksiyon koĢulları, 

indirgeyici madde için, yüksek enantiyoselektiflik ve dönüĢüm gösteren bu biyokataliz için 

sistematik olarak optimize edilmiĢtir. Weissella paramesenteroides N7 ile 1-(4-metoksifenil) 

propan-1-on (1r)’nin asimetrik indirgenmesi, (R)-1-(4-metoksifenil)propan-1-ol (2r) >%99 

enantiyomerik aĢırılık ve %94 verimle elde edildi. Weissella paramesenteroides N7’nin 

mükemmel verim ve enantiyoseçiciliğe sahip kiral karbonil bileĢikler elde etmek için 

biyokatalizör olarak kullanılabileceğini göstermektedir. Bu metod hafif ve çevre dostu 

yöntem ile biyolojik öneme sahip sekonder kiral alkollerin sentezi için umut vaat eden ve 

alternatif bir yaklaĢım gerektirmektedir. 
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Anahtar kelimeler: Kiralite, Asimetrik sentez, Biyokatalizör, Kiral alkoller, Enantiyoseçici 
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Enantiomeric pure substances are one of the fields of interest of today's researchers in the 

industry. Chiral alcohols obtained in enantiomeric purity have a great place and importance 

in industry. As a result of the reduction of prochiral ketones to enantiomerically rich 

secondary alcohols, studies on the production of chiral substances with enantiomeric purity 

have gained importance. 

 

In this study, optically active chiral secondary alcohols which are used in various fields in 

the industry have been obtained by biotransformation of prochiral ketones. Four different 

lactic acid bacteria strains were used as biocatalyst in asymmetric reduction of prochiral 

ketones. Among these strains, Weissella paramesenteroides N7 was found to be the most 

suitable biocatalyst for the reduction of alcohols to ketones. The reaction conditions are 

systematically optimized for this biocatalysis with high enantioselectivity and conversion for 

the reducing agent. Asymmetric reduction of 1- (4-methoxyphenyl) propan-1-one (1r) by 

Weissella paramesenteroides N7, (R) -1- (4-methoxyphenyl) propan-1-ol (2r)> 99% 

enantiomeric excess and% 94 yields. Weissella paramesenteroides show that N7 can be used 

as a biocatalyst to obtain chiral carbinol with excellent yield and enantioselectivity. This 

method requires a promising and alternative approach to the synthesis of biologically 

important secondary chiral alcohols by a light and environmentally friendly method. 
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1. GĠRĠġ 

1.1 Kiralite 

 

Kiral kelimesinin Yunanca’da el anlamındaki cheiros sözcüğünden gelmektedir. 

Ayna görüntüsüyle üst üste çakıĢık olmayan bir nesneye kiral denir (Tüzün, 1994). 

Kiral molekül ve onun ayna görüntüsü arasındaki iliĢki enantiyomerik iliĢki olarak 

ifade edilir. Ayna görüntüsü ile üst üste çakıĢan nesnelere ise akiral nesneler denir 

(Solomons, 2000).  

 

ġekil 1.1 Kiral bir molekül olan Limonen'in ayna görüntüsü 

 

Moleküllerin kiralliği nispeten basit mokleküller üzerinden gösterilebilir. Örneğin; 

bromokloroflorometan molekülündeki karbon atomuna dört farklı grup bağlanmıĢtır. 

Bu molekülün ayna görüntüleri birbiriyle çakıĢmaz (ġekil 1.2). Merkezdeki ksrbon 

atomu stereomerkez olarak kabul edilir. Birbirinin ayna görüntüsü olan bu yapılardan 

biri polarize ıĢığının düzleminde sağa doğru, diğeri sola doğru dönmesini sağlayan 

iki optik izomerdir, yani enantiyomerlerdir. Kiral karbon atomlarından gözlenen 

disimetri molekülün optikçe aktifliğini belirler (Sheldon, 1993). 
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ġekil 1.2 Kiral bir bileĢiğin iki farklı enantiyomerik yapısı 

 

Bu kiral yapılar enzim ya da reseptör moleküllerdir. Ġyi bilinen bir gözlemle bazı 

maddelerin farklı koku ve tatta olmalarıdır (DauBmann, 2006). 

 

1.1.1 Enantiyomerler ve Özellikleri 

 

Enantiyomerler, molekül veya bir nesne ile o molkülün ayna görüntüsü olan ve üst 

üste çakıĢık olmayan stereoizomerlerdir. BaĢka bir deyiĢle kiral bir objenin her iki 

formu enantiyomerler olarak adlandırılır. Kiral moleküller R ve S olmak üzere iki 

enantiyomere sahiptirler. Enantiyomerlerden birisi polarize ıĢık düzlemini sağa (+), 

diğeri sola (-) çevirir (ġekil 1.3). Enantiyomerlerin genellikle fiziksel ve kimyasal 

özellikleri aynıdır. Aynı kaynama noktası, erime noktası, yoğunluk ve çevirme açısı 

büyüklüğüne sahiptirler. Enantiyomerler, kristalizasyon, ekstraksiyon, distilasyon 

gibi yöntemlerle ayrılamazlar. Enantiyomerler, düzlem polarize ıĢığı eĢit açıda ancak 

zıt yöne çevirirler (Tüzün. 1994). Bu durum, enantiyomerlerin biyolojik etkilerininde 

birbirinden farklı olmasına neden olmaktadır. Enantiyomerlerden biri biyolojik 

aktiviteye sahip iken diğeri toksik etki gösterebilmekle beraber, diğer enantiyomerin 

etkisinide yok etme eğiliminde olabilmekte ve istenmeyen safsızlık olarak 

nitelendirilmektedir. Bundan dolayı enantiyomerik saflıkta ürün elde edilebilmesi 

büyük bir önem taĢımaktadır. (Çelebi vd, 2006). 
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ġekil 1.3 Karvonun enantiyomeri 

 

1.1.2 Optikçe Aktiflik 

 

IĢık içerisinden geçtiği zaman rezonans düzlemini değiĢtirebilen maddeler optikçe 

aktif madde olarak isimlendirilirler. Bu madde organik yapıda veya inorganik yapıda 

bulunabilirler. Örnek verilecek olursa; kuvars, kalsit, aragonit vb. mineral maddeler 

ile doğal laktik asit, malik asit vb. çeĢitli organik yapıdaki bileĢikler bu nitelikleri 

gösterebilmektedirler ve polarize ıĢığının rezonans düzlemi üzerinden geçerken 

belirli bir derecede sağa doğru ya da sola doğru çevirebilirler. Yalnız bu özelliğine 

bakılacak olursa, bu iki bileĢiğin aralarında önemli ölçüde bir fark vardır. Bu 

özelliklere sahip olan inorganik yapıdaki bileĢiklerin yalnız kristal yapılarının 

özellikleri ile alakalıdır. Örneğin; eritilmiĢ ya da bir çözücü içerisinde 

çözündürülerek maddenin kristal olan yapısı değiĢtiğinde o maddenin özelliği 

kaybolur. Oysa optikçe aktiflik özellikleri organik yapıdaki bileĢiklerin, molekül 

yapılarına bağlı olduğundan dolayı kristal yapılarını etkilemez. Optikçe aktif olan 

organik yapıdaki bir bileĢik eritilirse, bir çözücü içerisinde çözülse ya da buhar 

haline getirilmiĢ olsa bile bu özelliği kaybetmezler (Tüzün, 1994). 

 

 

ġekil 1.4 2-Bütanol molekülünün enantiyomerleri 



 

4 
 

1.1.3 Rasemik KarıĢım 

 

R ve S enantiomerlerini eĢit miktarda içeren karıĢımlar rasemik karıĢım ya da 

rasemat olarak adlandırılır. Rasemik karıĢımlar optikçe aktiflik göstermezler çünkü 

polarize ıĢığı biri sağa çevirirken diğeri sola çevirirerek polarize ıĢık düzlemindeki 

net değiĢim sıfır olur (Morrison-Boyd, 1966). Farmakolojik olarak kiral bileĢiklerin 

sentezlenmesi rasemik karıĢım Ģeklindedir. Farmasötik sanayide önemli rolü olan 

kiral maddelerin enantiomerler farklı etkiler gösterebilmektedirler. Biri istenen 

özelliğe sahipken diğer enantiomer istenmeyen özellik gösterebilmektedir. 

Ġstenmeyen özellik gösteren enantiomer zararlı etki göstereceğinden dolayı %1 

seviyelerine kadar düĢürülmesi istenir. Farmasötik sanayinde, gıda, biyokimya 

endüstrisi açısından optikçe aktif olan tek enantiyomerli bileĢikler tercih 

edilmektedirler (Tüzün, 1994). Dünya genelinde üretimi yapılmıĢ 5000 kayıtlı ilacın 

üçte birlik kısmı hem doğal ürün hem de bu maddelerin kimyasal modifikasyonu ile 

elde edilen maddelerden oluĢmaktadır. Bu moleküller rasemik veya enantiyomerik 

saflıkta bulunabilirler. Kiral olmakla beraber doğal moleküllerden elde edilen 

ilaçların çoğunda rasemik karıĢım Ģekline değil tek bir enantiomer olarak üretilirler 

(Babaarslan, 2008).  

 

ġekil 1.5 1982'den önce kullanılan kiral ilaçların tek enantiyomer veya rasemat 

Ģeklinde kullanımı 
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GeçmiĢ yıllarda rasemik halde satılan ilaçların ciddi yan etkiler oluĢturduğu 

bilinmektedir. Bu konuya örnek verilebilecek en çarpıcı örnek Thalidomide ilacıdır. 

Bu ilaç 1957-1960 yılları arasında hamile bayanların mide bulantısı, kusma gibi 

rahatsızlıklarının çözümü için piyasaya sürülmüĢtür. 1960 yılı ve sonrasında bu ilacı 

kullanan bayanların çocuklarında fizyolojik bozukluklar meydana geldiği 

gözlemlenmiĢtir. Sonrasın yapılan çalıĢmalarda görülmüĢtür ki Thalidomide’in R 

enantiomerinin bulantı ve kusmayı önleyici etki gösterdiği belirlenirken S 

enantiomerinin ise fizyolojisi bozuk çocukların meydana gelmesine yol açtığı tespit 

edilmiĢtir (Ananthanarayanan vd, 1993). Görüldüğü gibi aktif enantiomeri tespit 

ederek enantiomerik saflıkta ilaç üretmek ve istenilen aktiviteyi göstermeyen 

enantiomerin meydana getireceği olumsuzlukları ve yan etkilerin önüne geçmek çok 

büyük öneme sahiptir (Tüzün. 1994). 

 

 

ġekil 1.6 Talidomid'in yapısı 

 

1.2 Asimetrik Sentezin Önemi  

 

Bitki ve hayvan yaĢamında önemli rol oynaya kiralite aynı zamanda tarım, ilaç ve 

kimya endüstrisindede hayati bir önem sahiptir. Enantiyomerik olarak saf bileĢiklerin 

hazırlanması, enantiyomerlerin farklı aktivite gösterebilme yeteneğinden dolayı bu 

sektörler açısından oldukça talep gören bir vazife haline gelmiĢtir (Sanchez vd, Busto 

vd, Fernandez vd, Malpartida vd ve Gotor vd, 2011). Asimetrik organik senteze ve 

analitik ayırma teknolojisinde yaĢanan geliĢmelerin, ilaç endüstrisi ekseninde 

rasemattaki her enantiyomerin farmodinamik ve farmokinetik özelliklerinin 

araĢtırılmasına yeni boyutlar kazandıracağı gayet açıktır. Farklı farmakolojik 

aktivitelerinin doğal sonucu olarak toksik etkileride farklılaĢmaktadır. Kiralitenin 

ilaca kazandırdığı biyolojik ve farmakolojik özellikler, kiral ilaçların global 

farmasötik pazarda önemli bir güç haline gelmiĢtir (Arroniz ve Escolano, 2012).  
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1.2.1 Asimetrik Sentez 

 

Asimetrik sentez yönteminde baĢlangıç maddesi bir prokiral yani kiral bir madde 

olmadığından dolayı enantiyomerik olan bir ürünün elde edilmesinden dolayı teorik 

verim %100 olabilmektedir ve bu da kinetik rezolüsyona üstünlük 

sağlayabilmektedir. Tepkimenin ve enzimin tek olması derasimizasyona göre 

üstünlük sağlamaktadır. Kinetik rezolüsyon, asimetrik sentez ve derasemizasyon 

yöntemlerinin karĢılaĢtırılması Ģekildeki gibi görülmektedir (ġekil 1.7).  

 

 

ġekil 1.7 Kinetik rezolüsyon, asimetrik sentez ve derasemizasyon yöntemleri (R,S: 

Substrat enantiyomerleri, PQ: Ürün enantiyomerleri, A: Prokiral veya mezo 

baĢlangıç maddesi 

 

1.3 Enantiyomerik Olarak Saf BileĢiklerin Sentez Yöntemleri 

 

Ziraat veya eczacılık alanlarında kullanılan kiral yapıdaki moleküller genelde 

karmaĢık yapılarının yanında çok fonksiyonlu yapılarıda bulunmaktadırlar ve çok 

basamaklı sentez yöntemleriyle üretilebilirler (Ghanem et al, 2004). 

BaĢlangıç noktasına göre enantiomerik saf madde elde etmek için üç farklı yöntem 

vardır. Stereoseçimlilik sentez metodu, kiral havuz bileĢikleri olarak isimlendirilen 

kiral baĢlangıç substratı ve kimyasal veya akiral bileĢiklerle gerçekleĢtirilebilirler 

(Ghanem – Aboul Enein, 2004).  
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ġekil 1.8 Enantiyomerik saflıkta bileĢiklerin elde edilme yöntemleri 

 

1.3.1 Stereoseçimli Sentez  

 

Kiral havuz bileĢikleri olarak isimlendirilen baĢlangıç substratı, kimyasal veya 

biyolojik olan kiral ayırıcı ve kiral çevreden yaralanılarak akiral olan bileĢikleri ile 

birlikte gerçekleĢtirilebilir. 

 

ġekil 1.9 Steroseçimli sentez 

 

1.3.2 Rasemat Rezolüsyonu 

 

Rasemat rezolüsyonu enantiyosaf bileĢiğin elde eldilmesi için uygulanan bir 

yöntemdir. Rezolüsyon, bir rasem bileĢiğin enantiomerlerine ayrılması iĢlemidir. Bu 

yöntem için kristallendirme olmak üzere çeĢitli fiziksel ve kimyasal metotlar 

geliĢtirilmĢtir. Rasematların rezolüsyonu tercihli kristalizasyon, diastereomerik 

tuzların kristalizasyonu, kinetik rezolüsyon ve kromotografi yöntemi olarak dört 

basamakta gerçekleĢtirilirler (ġekil 1.10). 
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ġekil 1.10 Rasemat rezolüsyonu için metotlar 

  

1.3.2.1 Tercihli Kristalizasyon 

Endüstriyel boyutlarda yapılan çalıĢmalara bakılacak olursa bu yöntem çokça tercih 

edilip, kloramfenikol ve α-metil-L-dopanın sentezleri örnek olarak verilebilir. 

Konglomerat miktarları eĢit olan enantiyomerlerin kristal yapılarının mekanik olarak 

karıĢmından elde edilir. Rasematların tümünün %20’den daha azı konglomerat 

olduğu için avantaj sağlayadığı söylenememektedir 

 

1.3.2.2 Diastereomer Kristalizasyon  

Rasemik haldeki bir bileĢik optikçe aktif olan baz enantiyomerinin ve onun tuzu elde 

edildiğinde oluĢan tuzlara diastereomer tuzları adı verilir. Bu tuzlar enantiomer değil 

diastereomer tuzlarıdır ve çözünürlükleri ve fiziksel özellikleri birbirinden farklıdır. 

Ayrılma iĢlemi uygun bir çözücüde kristallendirme yapılarak gerçekleĢtirilir ve 

ayrılmıĢ olan bu tuzlar mineral asitle birlikte etkileĢime sokularak asidin anyonu 

proton alarak serbest hale dönüĢebilir. Diastereomer tuzlarını oluĢturabilmek için 

optikçe aktif katı maddeler ve bazlar doğal bileĢikler kullanılır ve türleri oldukça 

fazladır. 

 

1.3.2.3 Kromatografi 

Kolon kromatografisi kullanılarak gerçekleĢtirilen bu yöntemde optikçe aktifliği olan 

katı haldeki maddeler (sakkaroz, glikoz, laktoz gibi Ģekerler) kolon dolgusu olarak 

kullanıldığında, kolon içerisinde rasemik halde bulunan bileĢiğin çözeltisi geçirildiği 

zaman güçlü olan enantiyomer tutulur ve rezolüsyon gerçekleĢir. Yapılan iĢlemde 
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kolon yeteri kadar uzun ise biriken çözelti içerisinde enantiyomerlerin yalnız bir 

tanesi yer alır. Kolon içerisinde tutulmuĢ olan ikinci enantiyomerde farklı bir çözücü 

yardımıyla ortamdan alınabilir (Sheldon, 1993). 

 

1.3.2.4 Kinetik Rezolüsyon  

Kinetik rezolüsyon yöntemi iyi sonuç vermesinden dolayı kiral girdiyle kimyasal 

veya biyokimyasal katalizör yardımı ile iki enantiomerinde tepkimelerinde verdiği 

hızların birbirinden farklı oluĢuna bağlıdır. Kiral girdi, biyokatalizör (enzim veya 

mikroorganizma) veya metal kompleksler, asit veya bazlar kullanılabilir. En yaygın 

olanı rasemik bileĢiklerin kinetik rezolüsyonu lipazların katalizlediği dönüĢüm 

tepkimeleridir. Rasem karıĢımdaki Ġki enantiomer arasındaki ayırımı yapan lipaz 

enzimidir ve enantiomerlerden birinin diğerine göre daha hızlı ürüne dönüĢümünü 

sağlar (Ghanem et al, 2004). 

Uygulamalarının yaygın olmasına rağmen kinetik rezolüsyonun endüstriyel boyutta 

birçok dezavantajıda bulunmaktadır (Faber vd, 1999). Bunlar; 

 

- Teorik verim %50’yi geçememektedir. 

- DönüĢüm %50 olduğunda tepkime sona erdirilmelidir. 

- Kalan substratın üründan ayrılması zor olabilmektedir. Ayırma iĢlemi 

gerçekleĢtirilirken klasik yöntemlerin kullanılması yerine, kromatografik 

yöntemlerin kullanılması gerekmektedir. 

  

Rasemattan tek bir izomerin elde edilmesi rezolüsyon tekniklerine alternatif olarak 

oldukça avantajlıdır. Bu yöntem derasemizasyon olarak isimlendirilmektedir. 

Derasemizasyon prosesinde tepkimeye hızlı giren enantiomer ürünü oluĢtururken, 

tepkimeye yavaĢ giren enantiomer ise diğer enantiomer azaldıkça rasemizasyon ile 

diğer enantiomere dönüĢmektedir. Böylece ortamdaki iki enantiomerde ürüne 

dönüĢebilmekte ve teorik dönüĢüm %100 olabilmektedir (Tüzün, 1994). 

 

1.4 Kiral Sekonder Alkollerin Önemi  

 

Organik molekül sentezinde ketonların asimetrik indirgenmesi en önemli süreçtir. 

Enantiomerik haldeki saf alkoller, asimetrik sentezin temel yapı taĢıdır. Prokiral 

ketonların asimetrik sentez sonucu indirgenmesiyle kiral alkoller oluĢmaktadır. 

Sekonder alkollerin günümüzde ilaç sanayisi baĢta olmak üzere birçok alanda önemli 

derecede kullanımı, kiral alkollere olan ilgiyi arttırmıĢtır (Wanda ve Agnieszka, 

2004). 

Optikçe aktif kiral maddeler önemli ilaçların ve doğal ürünlerin sentezinde 

kullanılmaktadır (Cohen ve Silverberg, 2002). Biyolojik açıdan önemli olan bu 

allkoller birçok molekülün sentezlenmesinde hammadde olarak rol almaktadırlar. 
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Optikçe aktif kiral alkoller önemli ilaçların (antidepresan, antibakteriyel özelliğe 

sahip ilaçlar, antidepresan özellikli ilaçlar, antivirütik ilaçlar, potasyum kanal açıcılar 

ve bzı kalp ilaçları) ve doğal ürünleri sentezleyebilmek için kullanılırlar. Örneğin; 

sentezlenmiĢ olan kiral alkoller, R-denopamin, L-klorpromazin, R-atomoksetin ve S-

fluoksetin gibi bileĢiklerde kiral ilaçların ana maddesi olarak kullanılmaktadır 

(Kataoka vd, 2003). R-fenillefrin (Legnani ve Morandi, 2016), S-orfenadrin 

(Wujkowska vd, 2016) ve (+)-NPS-R-568 (Cohen ve silverberg, 2002; Joy vd, 2006; 

Nagano,2006) (ġekil 1.11) gibi bileĢiklerde optikçe aktif saf sekonder alkollerden 

elde edilen farmakolojik açıdan aktif bileĢiklerdendir (ġahin,2017a). 

 

ġekil 1.11 Bazı farmasötik bileĢiklere örnekler 
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2. KAYNAK ÖZETLERĠ 

 

2.1 Kiral Sekonder Alkollerin Elde Edilme Yöntemleri 

 

Ġlaçların optikçe aktif enantioseçici olarak üretilebilmesi için kiral ajan olarak 

biyokatalizör veya kemokatalizör kullanılabilir (Ghanem ve Aboul-Enein, 2004). 

Çoğunlukla tek enantiomerli üretim sağladıklarından dolayı enzim veya 

mikroorganizmaların katalizör olarak kullanılması biyolojik katalizörleri kapsayan 

çalıĢmalar gün geçtikçe artmaktadır.  

Kimyasal katalizörlerin bazı dezavantajları bulunmaktadır. Bunlar; zayıf seçiciliğe 

sahip olmaları, çevreye zararlı toksik metal kullanımı, sert reaksiyon koĢulları, 

tepkime esnasında oluĢan yan ürünlerin fazla olması, düĢük dönüĢüm oranı ve 

maliyetlerinin fazla olmasıdır (Hage vd, 2001). Asimetrik indirgenme 

reaksiyonlarında kullanılan biyokatalizörler, kimyasal katalizörlere göre daha 

avantajlıdır.    

Biyokatalizörlerin kimyasal katalizörlerle karĢılaĢtırıldığında ki avantajları;  

- Genellikle daha verimlidirler 

- Seçicilik karalılık ve aktivitelerini artıracak Ģekilde modifiye edilebilirler 

- Daha seçicidirler 

- Ilımlı reaksiyon koĢullarına sahiptirler 

- Çevre dostudurlar 

Dezavantajları;  

- Substrat veya ürün inhibisyonuna duyarlıdırlar 

- Çözücü genellikle sudur 

- Enzimler doğada tek bir enantiomerik formda bulunurlar 

- Enzimler alerjik reaksiyonlara neden olabilirler (Faber, 1997). 

 

Biyokatalizörler tepkimelerin gerçekleĢmesini oldukça hızlandırır. Mikroorganizma, 

bitki, hayvan ya da bunlardan izole edilen enzimler gibi biyokatalizöler yeniden 

üretilebilirler ve yapıları doğal olduğu için kullanım sonrasında doğaya zarar 

vermeden kolayca ayrıĢabilirler (Nakamura vd, 2003). Bundan dolayıda çevre 

dostudurlar. Ġstenmeyen izomerizasyon ve bozunma gibi yan tepkimeleri önlerler. 

Bölgesel spesifikliğe sahiptirler (Wu vd, 1999). Enzimatik bir tepkime sonucunda 

enantiomerik olarak saf bileĢiklerin asimetrik sentez yöntemi kullanılarak üretilmesi 

biyokatalizörler için çok baĢarılı olan bir uygulamadır. Biyokatalizörlerin 

tepkimelerde sağladığı avantajlar ise yüksek derecede bölgesel ve stereoseçimliliği, 

çok yönlü oluĢları, ılımlı tepkime koĢullarına sahip olduklarıdır (Faber, 2000). 

Substrat veya ürün ürün inhibisyonuna sahip olduklarından dolayı su içeren çözeltiler 

içerisinde reaksiyonların gerçekleĢtirilebilmesi ciddi dezavanataj olarak düĢünülüyor 

olsada yanlıĢ kanı ve önyargı olduğu ortaya çıkmıĢtır (Faber, 1997; Rozzell, 1999). 

Biyokatalizörlerin sahip oldukları özelliklerin tümü protein ve metabolik 
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mühendisliği metotlerı ile istenilen reaksiyon koĢullarını sağlamak için uygun hale 

getirilebilir (Johannes vd, 2005).  

Prokiral ketonların biyoindirgenmesi indirgenmesiyle ilgili yapılan çalıĢmaları 3 

gruba ayırabiliriz. Bunlar; 

- Saf enzimler 

- Mikroorganizmalar 

- Bitki ve hayvanların kültüre edilmiĢ hücreleridir (Tüzün, 2005). 

Biyokatalizörlerin biyotransformasyon reaksiyon türleri ile gerçekleĢtirdikleri 

indirgenme tepkimeleri; büyüyen hücreler, tutuklanmıĢ hücreler, önceden 

büyütülmüĢ hücreler, çok fazlı sistemler, immobilize hücreler ve serbest ve 

immobilize enzimlerle olmak üzere altı farklı yöntemle gerçekleĢtirilebilir 

(Telefoncu, 1995). 

Büyüyen hücreler ile biyotransformasyon: Mikrobiyal kültürler ile bitki veya hayvan 

hücrelerinin büyüme ortamlarında gerçekleĢtirilir. Burada gerçekleĢmesi beklenen 

tepkime koĢullarına en uygun ortamın seçilmesi çok önemli bir aĢamasıdır. 

Hücrelerin üremesi gerçekleĢtiği esnada substratın katılması için en uygun zamanın 

belirlenmesi ve üreme Ģartlarının optimize edilmesi verim ve oluĢacak olan ürünün 

optikçe saflık derecesini etkileyebilmektedir (Telefoncu, 1995). 

TutuklanmıĢ hücreler ile biyotransformasyon: TutuklanmıĢ hücreler kullanılarak 

gerçekleĢtirilen biyotransformasyon serbest hücrelerle gerçekleĢenle kıyaslandığında 

daha kararlı iĢletme olanağına sahip oldukları bilinmektedir. TutuklanmıĢ olan hücre 

tepkimeni gerçekleĢtiği ortamdan rahatça uzaklaĢtırılabilir ve tekrar kullanılabilir. 

Hücre ortamda tutunabiliyorsa biyotransformasyon sürekli gerçekleĢebilir. Burada 

ürünün oluĢum hızı çok yüksek, inhibisyon etkisi ise en azdır. Böylece 

biyokatalizörün tepkime ortamındaki kararlılğı ve yüksek etkinliği korunmuĢ olur. 

Bu yöntemde ek maliyet getirisi ve difüzyon kısıtlamaları dezavantajdır (Telefoncu, 

1995). 

Önceden büyütülmüĢ hücreler ile biyotransformasyon: Mikroorganizmayı standart 

koĢullar altında çoğalttıktan sonra santrifüj, filtrasyon ya da biyokütle gibi 

yöntemlerde biri kullanılarak ayrılırlar. AyrılmıĢ olan bu hücreler daha sonra substrat 

içeren optimum pH’daki bir destek çözeltisinde ya da su ile süspansiyon haline 

getirilerek gerçekleĢtirilir (Telefoncu, 1995). 

Çok fazlı sistemler ile biyotransformasyon: Suda çözünürlüğü düĢük olan 

substratların yüksek deriĢimlerinde çalıĢılır. Böylece tepkimenin dengesi substratın 

ve ürünün fazlar arasındaki farklı dağılımıyla değiĢtirilir. Yine tepkime dengesi su 

aktivitesine bağlı olarak değiĢim gösterebilir. Substrat ve ürün inhibisyonu düĢebilir. 

Biyokatalizör ya da ürünün ortamdan uzaklaĢtırılabilmesi oldukça kolaydır. 

Mikroorganizmanın ortama bulaĢama riski çok düĢüktür. Biyokatalizörlerin daha 

kararlı olmalarından dolayı tepkime hızı yüksektir (Telefoncu, 1995). 

Ġmmobilize hücreler ile biyotransformasyon: Mikroorganizmalar 

biyotransformasyonun gerçekleĢebilmesi için izin veren polimer bir matriks (alginat, 

selüloz, niĢasta, poliakrilamid vb.) içerisine tutuklanarak substrat ve ürün oluĢumu 
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sağlanır. Ġmmobilze hücreleri istenildiği zamanda ortamdam uzaklaĢtırabilmek 

kolaydır ve tekrar tekrar kullanımı mümkündür. Bu yöntem kesiksiz prosesler için 

uygun bir yöntemdir (Telefoncu, 1995). 

Serbest ve immobilize enzimlerle biyotransformasyon: Ġmmobilize hücrelerin 

kullanımı daha ekonomik olsa da çok basit yapılı bir hücre binlerce enzimi içerinde 

bulundurduğu için istenilmeyen yan reaksiyonlar oluĢabilir. Bunun sonucunda da 

reaksiyon ortamının ürünleri ile kirletilmesi olabilmektedir. Bu durumu ortadan 

kaldırabilmek için biyotransformasyonu katalizleyen enzimin kullanılması gereklidir. 

Enzimlerin pahalı oluĢundan dolayı serbest enzim yerine çeĢitli yöntemler 

kullanılarak elde edilen immobilize formlarının kullanılması büyük bir ekonomik 

avantaj sağlar (Telefoncu, 1995).  

Enzim molekülü büyük olsa bile substrat sadece aktif olan bölgeye bağlanır ve 

dolayısıyla tepkime bu merkezde gerçekleĢir. Bu özellik enzimin seçiciliğide içende 

olmak üzere katalitik birçok özelliğini etkileyen bir fenomendir. 

Uluslararası Kimya Birliği Enzim Komisyonu enzimleri, katalizledikleri veya etki 

ettikleri genel reaksiyon tiplerine göre 6 sınıfa ayırmıĢlardır (Faber, 1996). Bu enzim 

sınıflandırılması Çizelge 2.1’de görülebilmektedir (Tüzün, 2005).  

 

Çizelge 2.1 Enzimlerin sınıflandırılması 

GRUP TEPKĠME 

1. Oksidoredüktazlar Ġndirgenme/Yükseltgenme 

2. Transferazlar Grup veya molekül transferi 

3. Hidrolazlar Hidroliz 

4. Liyazlar Substrattan grup uzaklaĢtırma, çift bağlara katılım 

5. Ġzomerazlar ĠzomerleĢme  

6. Ligazlar ATP enerjisi kullanılarakmoleküllerin birleĢtirilmesi 

    

Asimetrik indirgenme reaksiyonlarında kiral alkol elde etmek için biyokatalizör 

olarak alkol dehidrogenaz (ADH) enziminin kullanılmasıyla prokiral keteonların 

biyoindirgenmesiyle gerçekleĢtirilir. Alkol dehidrogenazlar (ADH) oksidoredüktaz 

sınıfına giren enzim grubudur. Ġndirgenme yükseltgenme tepkimelerini katalizlerler. 

Substrat aralığının geniĢ olmasının (alkoller, dioller, aldehitler, ketonlar, esterler) 

yanı sıra enantioseçiciliğide yüksektir. Alkol dehidrogenazlar (ADH) aktivitelerini 

kofaktör varlığında gerçekleĢtirebilirler. Tepkimenin ilerlerken ürün oluĢmaya 

baĢladığında kofaktör yeni bir Ģekle dönüĢür. Saf alkol dehidrogenazlar 

kullanıldığında, tepkime devam ettikçe kofaktör biteceğinden dolayı tepkime 

ortamına kofaktör ilavesi yapılması gerekmektedir. Kofaktörlerin pahalı olmasından 

dolayı bunların rejenerasyonları gerekmektedir. Bu sayede kofaktör rejenerasyonu 

yapıldığından dolayı saf enzimlerle çalıĢmak ekonomik olabilir (Faber, 2000). Ancak 

enzim yerine biyokatalizör olarak mikroorganizmaların kullanılması maliyeti düĢük, 

kararlı ve yüksek verimli olmalarının yanı sıra daha kolay elde edilmeleri çok daha 

fazla avantajlıdır. Bundan dolayı organik materyallerin sentezi amacıyla çevreden 
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mikroorganizmaların izolasyonu üzerine giderek artan bir ilgi bulunmaktadır (Kira 

vd, 2009). 

Literatürlerde saf enzimler ve mikroorganizmaların biyokatalizörlüğünde asimetrik 

indirgenme reaksiyonları sonucu ketonlardan kiral alkollerin sentezinin 

gerçekleĢtirildiği birçok araĢtırma yapılmıĢtır. 

Patel vd. (2004), çalıĢmalarında mikroorganizma olarak, Candida, Hansenula, 

Pichia, Rhodotorula, Saccharomyces, Sphingomonas vd. hücreleri ile 2-bromo-4-

floro asetofenonun mikrobiyal indirgenmesini incemiĢlerdir (ġekil 2.1). 

    

 

ġekil 2.1 2-bromo-4-floro asetofenonun mikrobiyal biyoindirgenmesi 

 

Ġndirgenme tepkimeleri, kesikli sistemde, 28 
o
C, 250 rpm’de, 10 mL hacimde (100 

mM potasyum fosfat tamponu, pH 7) %20 w/v yaĢ hücre (0.02 g/mL), 1.5 g/L 

substrat ve 25 g/L glikoz ilave edilerek, 24 h gerçekleĢtirmiĢlerdir.  

Bu Ģartlarda mikroorganizmalarla gerçekleĢtirilen indirgenme tepkimelerinden sonuç 

olarak çıkan % dönüĢüm ve enantiomerik aĢırılık değerleri çizelgede gösterilmiĢtir 

(Çizelge 2.1). 

 

Çizelge 1.2 2-bromo-4-floro asetofenonun mikroorganizmalar tarafından 

indirgenmesi 

Mikroorganizma % dönüĢüm % ee (S-alkol) 

Candida sonorensis SC 16117 100 99 

Candida guilliermondi SC 13861 100 99 

Candida boidinii SC 13821 100 97 

Candida utilis SC 13983 99 99 

Candida parapsilosis SC 16346 98 97 

Rhodotorula glutinis SC 16267 100 99 

Hansenula fabianii SC 13894 94 99 

Hansenula polymorpha SC 13824 100 99 

Hansenula saturnus SC 13829 100 99 

Nocardia salmonicolor SC 6310 100 99 
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Pichia anomala SC 16142 100 99 

Pichia methanolica SC 13860 100 99 

Pichia pinus SC 13864 100 99 

Pichia stiptis SC 13863 99 99 

Pichia capsulata SC 16306 100 99 

Pichia silvicola SC 16159 99 99 

Sphingomonas paucimobilis SC 16113 100 99 

Saccharomyces cerevisiae SC 13902 93 99 

 

Çizelge 2.2’de görüldüğü gibi Candida, Hansenula ve Pichia’nın türleri yüksek 

dönüĢüm (%99-100) ve S-alkol için yüksek enantioseçimlilik (ee>99%) göstermiĢtir. 

Mandal vd. (2004), optikçe saf kiral maddelerin enantiomerik sentezi tarımda 

kullanılan kimyasalların üretilebilmesinde ya da yeni ilaçları geliĢtirebilmek için 

taleplerin artmasıyla birlikte büyük ilgi gösterdiğini belirtmiĢlerdir. 

Biyotransformasyonun, kofaktör ilavesine ihtiyaç duyulmadan tüm mikrobiyal hücre 

kullanılarak uygun bir yöntemin olduğunu belirtmiĢlerdir. ÇalıĢmalarında, farklı 

funguslarla asetofenon ve türevlerinin enantioseçimli biyoindirgenmesini 

incelemiĢlerdir. Yapılan çalıĢmada enantioseçimlilik (%93.5) dünüĢümü (%85) en 

uygun olan Trichothecium sp.ve sonrada Aspergillus oryzae NCIM 649 ile 

enantioseçimlilik (%81.5) ve dönüĢüm (%100) olduğu görülmüĢtür (Çizelge 2.2) 

 

Çizelge 2.3 Farklı funguslarla asetofenonun biyoindirgenmesi (CSO= 8 mM, pH= 6, 

T=28 
o
C, N=200 rpm) 

Fungus t, h %ee ve konf.% % dönüĢüm 

Fusarium oxysporum NCIM 1282 42 72, S 100 

Verticillium AAT-TS-3 48 41, R 78 

Fusarium sp. NCIM 1075 24 51, R 25 

Fusarium sp. NCIM 1075 48 67, R 100 

Aspergillus oryzae NCIM 649 48 81, R 100 

Trichothecium sp. 72 93, R 85 

 

Mandwal et al. (2004), çoğalan ıslak ve tutuklanmıĢ Saccharomyces cerevisia ve 

Zygosaccharomyces roixii hücreleri ile fenilasetil karbonil üretimi üzerinde 

incelemeler yapmıĢlar. 1-hidroksi-1-fenil-2-propanon olarak da isimlendirilen L-

fenilasetil karbonil (L-PAC) ticari olarak kimyasal sentezin ara ürünüdür. Bunlar 

maya kültürleriyle benzaldehitin biyotransformasyonuyla endüstriyel boyutta üretilir 

(ġekil 2.2). Diğer mayalarla karĢılaĢtırma yapıldığında Saccharomyces ve Candida 

türlerinin en etkili biyokatalizörler olarak L-PAC üretimini gerçekleĢtirdikleri 

belirlenmiĢtir (Tripathi et al, 1997). 
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ġekil 2.2 Benzaldehit ve pirüvatın R-PAC'ye biyotransformasyonu 

 

Martinez et al. (2000) tarafından B-bloker halohidrinlerin sentezlenmesinde 

kullanılan a-haloketonların mayanın katalizliğinde asimetrik indirgenmesini 

araĢtırmıĢlar (ġekil 2.3). Verim ve ee üzerine etkili olan çok çeĢitli proses 

parametreleri incelenmiĢtir. Islak hücrelerle, çoğalan hücreleri yüksek enantiyomerik 

aĢırılık ve verime sahip olarak elde edilmiĢtir. 1-kloro-3-propan-2-ol’ün Yarrowia 

lipolytica 1240 ıslak hücreleri ile gerçekleĢtirildiğinde %99 enantiyomerik aĢırılık ve 

%87 verim ile S-formu elde edilirken, Pichiae mexicana 11105 ıslak hücreleriyle de 

%95 enantiyomerik aĢırılık ve %85 verim ile R-formunu elde etmiĢtir. Asimetrik 

Ġndirgenme prosesinin baĢka a-haloketonlara uygulandığı zaman enantiyomerik 

aĢırılığın daha düĢük olduğunu gösteren sonuçlar bulmuĢlardır. 

 

 

ġekil 2.3 a-haloketonların maya katalizli indirgenmesi 

 

Kurbanoğlu vd. (2010), asetofenon ve türevlerinin asimetrik indirgenmesini 

kalsiyum alginata tutuklanmıĢ Rhodotorula glutinis ile çalıĢmıĢlardır. Tepkimeyi 

kesikli sistemde gerçekleĢtirmiĢlerdir. Tepkimeyi için 100 mM (tris tamponu), pH 8, 

%4w/v glikoz (222mM) içeren bir ortam hazırlamıĢlardır. Asetofenonu, deriĢimi 1 

mM olacak Ģekilde tepkimenin gerçekleĢeceği ortama ilave etmiĢlerdir. Sıcaklığın, 

pH’nın ve tepkime süresinin etkisini incelemiĢlerdir (Çizelge 2.4). 

 

Çizelge 2.4 TutuklanmıĢ hücrelerle asetofenonun biyoindirgenmesine sıcaklık, pH ve 

sürenin etkisi (CSO= 1 mM, t= 12 h) 

T, 
o
C % DönüĢüm % ee (S-alkol) 

25 34 99 

30 40 99 
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35 29 99 

pH % DönüĢüm % ee (S-alkol) 

4 20 90 

5 30 96 

6 36 >99 

7 44 >99 

8 54 >99 

9 50 98 

t, h % DönüĢüm % ee (S-alkol) 

18 96 99 

24 100 99 

   

Çizelge 2.4’te de görüldüğü gibi indirgenme için en iyi sonuçlar 30 
o
C, pH 8 (tris 

tamponu), tepkime süresi 24 h olduğu elde edilmiĢtir.  

TutuklanmıĢ hücrelerin tekrar tekrar kullanılabilirlikleri incelenmiĢ ve kesikli 

sistemler için 15 kez tekrar kullanılabileceği belirtilmiĢtir. Bu sonuçla elde edilen   

Kiral alkollerin tümünün %99 ee S-enantiomer olduğu belirlenmiĢtir. 

Matsuda vd. (2004), bu çalıĢmada Geotrichum candidum fungusu ile SK-CO2’nin 

birçok ketonunun asimetrik indirgenmesini incelemiĢtir (ġekil 2.4). 

  

 

ġekil 2.4 o-floroasetofenonun asimetrik indirgenmesi 

 

Tepkimenin gerçekleĢtirileceği ortam sulu olduğundan dolayı, ürün sulu fazdan 

ekstrakte edilmelidir. SK-CO2 kullanılması ürünün ortamdan rahatça kazanılması 

için avantaj sağlamaktadır. SK-CO2 ortamında, 10 MPa (100 bar)’da o-

floroasetofenonun (S)-1-o-florofeniletanole indirgenmesini 17 saat boyunca 

incelemiĢler. Tepkimenin süresi arttıkça, dönüĢümün arttığını ve 12 saat sonunda 

%81 dönüĢüm elde etmiĢlerdir (Çizelge 2.4). 

 

Çizelge 2.4 SK-CO2 ortamında biyoindirgenen ketonlar 

Substrat % DönüĢüm % ee Konf. 

 

51 99 S 
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81 99 S 

 

53 99 S 

 

11 97 S 

 

96 96 R 

 

22 99 S 

 

61 98 S 

 

SK-CO2 ortamda çalıĢıldığında, çizelge 2.4’te görüldüğü gibi ketonların birçoğunda 

yüksek ee değerinin elde edildiği belirlenmiĢtir. Burada da görüldüğü gibi 

asetofenonun dönüĢümünün %51 olmasına bakılarak diğer yapılan çalıĢmalara göre 

düĢük bir değere sahiptir. 

Chang vd. (2010) çalıĢmalarında biyokatalizör olarak bitkileri kullanmıĢtır. 

Ġndirgenmelerde model substrat olarak olarak asetofenon kullanılmıĢtır. Ġncelenen 

biyokatalizörler, elma, havuç, salatalık, soğan, patates ve turp’tur (Çizelge 2.5). 

 

Çizelge 2.5 Asetofenonun farklı bitki hücreleriyle biyoindirgenmesi (CSO=10 mM, 

t=4 gün, T=30 
o
C, pH 7) 

Biyokatalizör % DönüĢüm % ee Konf. 

Elma (Malus pumila) 40.9 81.5 R 

Havuç (Daucus carota) 79.2 96.4 S 

Salatalık (Cucumis sativus) 55.5 75.8 S 

Soğan (Allium cepa) 54.3 73.8 S 

Patates (Soanum tuberosum) 51.4 92.1 R 

Turp (Raphanus sativus) 82.3 72.8 S 

Tatlı patates (Ipomoea batatas) 43.5 80.2 R 

 

Elma, patates ve tatlı patates kullanıldığında (R)-1-feniletanol, diğer sebzelerle ise 

(S)-feniletanol elde etmiĢlerdir. Ġndirgenme reaksiyonları için ee ve dönüĢüm 

açısından en uygun biyokatalizör havuçtur. Havuç kullanıldığında optimum Ģartlar, 

20 mM substrat deriĢimi, 50 saat tepkime süresi, 35 
o
C sıcaklık ve pH 7 olarak 

belirlenip %95 ee değerine ve %85 dönüĢüm değerine ulaĢmıĢlardır. Bu çalıĢmada 
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görüldüğü gibi indirgenme tepkimelerinde bitki hücreleri ile mikrobiyal hücrelerle 

kıyaslandığında tepkime süresinin daha uzun olduğu görülmektedir. Bunun nedeni 

substratın ya da ürünün bitki hücresine daha zor difüzlenmesi olduğunu 

belirtmiĢlerdir. 

Lui vd. (2009), çalıĢmasında biyokatalizör olarak havuç ve kereviz köklerini 

kullanarak asetofenon ve türevlerinin enantioseçimli biyoindirgenmesini 

incelemiĢlerdir. Havuç ve kerevizleri daha kolay kütle aktarımı gerçekleĢmesi 

amacıyla 5x5x2 mm boyutlarında küçülterek tepkimelerde kullanmıĢlardır. 27 
o
C, 30 

o
C, 33

o
C ve 36

o
C gibi farklı sıcaklıkların etkilerini incelemiĢlerdir. Havuç ve 

kerevizlerin tepkimeleri sonucunda (S)-1-feniletanol elde etmiĢlerdir. Tepkimenin 

gerçekleĢmesi için en uygun Ģartlar olarak 33
o
C sıcaklık 8mM baĢlangıç asetofenon 

deriĢimi 28 saat tepkime süresi olarak belirlemiĢlerdir. Tepkimelerden çıkan 

sonuçlara bakıldığında havuç ile %100 dönüĢüm %99 ee, kereviz ile %97 dönüĢüm 

%99 ee elde etmiĢlerdir. 

Andrade vd. (2006), çalıĢmasında farklı bitki köklerini kullanarak asetofenon ve 

türevlerinin biyoindirgenmesini incelemiĢlerdir. Tepkimeyi, asetofenon deriĢimini 10 

mM, bitki hücresini 0.25 g/mL kadar içeren sulu ortamda, karıĢtırma hızının 160 rpm 

olarak, sıcaklığında 32 
o
C olduğu ortamda gerçekleĢtirmiĢlerdir. 6 saatte gerçekleĢen 

tepkimenin en iyi sonucunu %91 dönüĢüme sahip olan Arracacia xanthorrhiza ile 

elde etmiĢlerdir. Ancak sürenin artmasıyla enantioseçimliliğin azaldığını 

saptamıĢlardır. Diğer bitki hücrelerinin tepkime sonuçlarına bakılınca dönüĢümlerin 

oldukça düĢük olduklarını belirlemiĢlerdir (Çizelge 2.6).  

 

Çizelge 2.6 Asetofenonun biyoindirgenmesi 

Bitki hücresi t,gün % dönüĢüm % ee ve Konf. 

Allium 

schoenoprassum 

3 5 98, S 

6 5 

Arctium lappa 3 8 8, S 

6 21 58, S 

Arracacia 

xanthorrhiza 

3 44 91, S 

6 91 66, S 

Beta vulgaris 3 65 61, R 

6 83 87, R 

Brassica rapa 4 4 99, S 

6 10 99, S 

Dioscorea alata 3 30 94, S 

6 47 94, S 

Manihot esculenta 3 13 29, R 

6 14 31, R 

Solanum 

tuberosum 

3 3 24, R 

6 5 7, S 

Zingiber officinale 3 8 >98, S 

6 8 >98, S 

98, S 
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Aydoğan (2012), çalıĢamasında biyokatalizör olarak Lactobacillus kefir 

mikroorganizmasıyla asetofenon kullanarak asimetrik sentez gerçekleĢtirmiĢtir. 

Tepkimenin sonucuna göre biyokatalizörün (R)-enantiomerinin çok yüksek 

enantioseçimlileğe (>% 99) sahip olduğunu belirlemiĢtir. Ancak kofaktör 

rejenerasyonuna ihtiyaç duyulduğu için dönüĢümlerin düĢük olduğubelirtilmiĢtir. 

Yüksek dönüĢümün ve enantiyoseçimliliğin olabilmesi için tepkime ortamına 

kofaktör ilave edilmesiyle gerçekleĢtirmiĢtir.  

Kurbanoğlu ve arkadaĢları (2007), çalıĢmalarında Aspergillus niger’e ait 14 suĢu 

toprak örneklerinde elde etmiĢlerdir. Elde ettikleri örnekleri asetofenonu 1-

feniletanole indirgemelerini incelemiĢlerdir. Test edilen örneklerden A.niger EBK-9 

örneğinin indirgenme yapabilmek için en etkili biyokatalizör olduğunu tespit 

etmiĢtir. Optimize edilen Ģartlarda asetofenon türevleri % 99 ee saflık derecesinde 

optikçe aktif alkollere dönüĢtürülmüĢtür. Yapılan çalıĢmalarda da görüldüğü gibi 

asimetrik sentezlerin gerçekleĢtirilmesinde biyokatalizörler çok önemli bir yere 

sahiptir. 

Fatima vd. (2007) 1-asetofenonun biyoindirgenmesiyle (S)-1-(1naftil) etanol üretimi 

için bir maya olan tutuklanmıĢ halde bulunan Candida viswanathii MTCC 5158 ile 

gerçekleĢtirmiĢlerdir. Saf enzimlerin maliyetlerinin yüksek oluĢundan dolayı ve 

kofaktöre ihtiyaç duyulduğu için tüm hücre kullanımını tercih etmiĢlerdir. Serbest 

hücre biyokatalizörlüğünde ketonların indirgenmesinde hücrelerin tekrar 

kullanılabilmesi ve geri döngünün çok zor oluĢundan dolayı tutuklanmıĢ olan 

hücrelerle çalıĢılması avantaj sağlamaktadır. ÇalıĢmalarında serbest hücrelerle olan 

dönüĢümlerini %76 olarak elde etmiĢler ve tutuklanmıĢ hücreler kullanıldığında 

dönüĢümün daha düĢük bir değere sahip olduğunu görmüĢlerdir. Ancak tutuklanmıĢ 

hücreler serbest hücrelere göre daha kararlıdır. ÇalıĢmalarında farklı tutuklama 

matrisleri; kalsiyum alginat, k-karragenan, poliakrilamid, agaroz’u incelemiĢlerdir.  

 

ġekil 2.5 Farklı tutklanma matrislerinin dönüĢüm ve tutuklama etkinliğine etkisi 
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Biyoindirgenme için uygunluğu en iyi olan kalsiyum alginat olduğunu 

belirtmiĢlerdir. Optimum koĢulları; tepkime süresi 24 h, pH 9 ve sıcaklığıda 30
o
C 

olarak belirlemiĢlerdir. Subsrat deriĢimini 0.1-0.5 mg/mL aralılığında incelemiĢlerdir 

ve en uygun deriĢimin 0.2mg/mL olduğunu belirtmiĢlerdir. En uygun çözücünün ise 

2-propanol (% 2 v/v) olduğunu belirtmiĢlerdir. 2-propanol kullanılmaya baĢladığında 

sonuç olarak dönüĢümün %16 arttığını saptamıĢlardır. Sonuç olarak tutuklanmıĢ 

hücrelerin 12 kez kullanılmasıyla aktivitelerini büyük ölçüda koruduklarını 

belirtmiĢlerdir. 

Temino vd. (2005) ADH enzimi ile kofatörünü polivinil alkol jelinde tutklayıp 

kesikli sistem kullanılarak asetofenonun (R)-1-fenil etanole biyoindirgenmesini 

incelemiĢlerdir. Asetofenonun çözünürlüğünün düĢük olmasından dolayı, tepkimeyi 

hekzan çözücülü ortamda gerçekleĢtirmiĢlerdir. Ayrıca, tutuklanmıĢ enzimide birçok 

farklı substratın (1-fenoksiaseton, 1-benzil-4-piperidon, 1-okten-1-on, 2-asetil-5-

noboren, 3-kloro-2-norbornanon, 5-hekzene-2-on, siklopropil-metil keton, 5-

oksohekznoik asit, 3,4-metilendioksiasetofenon, alfa-tetralon, 3-oktanon) 

biyoindirgenmeleri için de incelemiĢlerdir. Kofaktör rejenerasyonunu çift substrat 

yöntemi (eĢ substrat;2-propanol) ile gerçekleĢtirmiĢlerdir. Enzim aktivitesinin uzun 

süre korunabildiğini ve termal karalılığının artırılmasında enzim tutuklamasının 

avantaj sağladığını belirtmiĢlerdir. Hekzanın çözücü olarak kullanıldığı bu sistemde, 

1gr tutuklanmıĢ enzim, %5 v/v 2-Propanol, 10mM asetofenon, 168 h ve 25
o
C’de 

%60 dönüĢüm ve %98 enantiyomerik aĢırılığa ulaĢmıĢlardır. 

Ayrıca çalıĢmada, kofaktör rejenerasyonu için kullanılan 2-propanolün, ADH’nın 

aktivitesini paylaĢabilmesi için, sadece 2-propanol tepkimesini katalizleyici etki 

gösterebilen ikinci bir enzim (Thermoanaerobium brockii-ADH) kullanmıĢlardır. Bu 

kullanımın tepkime süresine ve ürün deriĢimine bir etki etmediğini 

gözlemlemiĢlerdir. Bu nedenle, kofaktör rejenerasyonu gerçekleĢtirildiğinde ADH 

her iki tepkime içinde ortak olarak kullanılmaktadır. TutuklanmıĢ olan hücreyi 13 

gün boyunca kullanmıĢlardır.   
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ÇalıĢmanın amacı:  

Ġndirgenme reaksiyonlarında katalizörlerin yapıları seçicilik konusunda önemli bir 

rol oynar. Bu katalizörün yapısı indirgenme reaksiyonlarında kullanılan substratın 

yüzeyleriyle değiĢik hızlarda etkileĢmesinden dolayı enantiomerlerden biri diğerine 

göre miktar olarak daha fazla olmasına sebep olur. Bu tez çalıĢması kapsamında 

asetofenon türevlerinin asimetrik indirgenmesiyle birçok farmakolojik ürünün öncü 

maddesi olarak kullanılan enantiomerik saflıkta kiral alkollerin üretilmesi 

hedeflenmiĢtir. 

 

 

 

ġekil 2.6 Weissella paramesenteroides N7 ile aromatik ketonların asimetrik 

indirgenmesi 

 

Bu tez kapsamında asimetrik biyoindirgenme kapasitesine sahip olabilecek Weissella 

paramesenteroides N7 bakteri suĢları biyokatalizör olarak asimetrik biyoindirgenme 

reaksiyonlarında test edilecektir. GerçekleĢtirilen reaksiyonların sonucunda bu 

suĢlardan en etkin olanı ile asimetrik biyoindirgenme reaksiyonunun optimize Ģartları 

belirlenecek ve bu optimize Ģartlar altında değiĢik prokiral ketonların asimetrik 

indirgenmesinin gerçekleĢtirilmesi hedeflenmiĢtir. 
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3.MATERYAL ve METOD 

 

Model subsrat asetofenon (1a) kullanılarak dört Weissella paramesenteroides N7 

suĢunun bitokatalizör olarak kullanılma kapasiteleri test edildi (Çizelge 3.1). 

 

 

Çizelge 3.1 Asetofenon'un asimetrik indirgenmesinde en iyi N7 Weissella 

paramesenteroides bakteri suĢunun belirlenmesi 

Bakteri
a 

DönüĢüm
b
 (%) % Verim

c 
% ee

d 

Leuconostoc mesenteroides N6 96 88 54 

Weissella paramesenteroides N7 99 85 64 

Weissella cibaria N9 98 90 50 

Leuconostoc pseudomesenteroides N13 98 87 50 
Reaksiyon KoĢulları:  Biyokatalizör 100 µl, substrat (Asetofenon) 1mmol, sıcaklık: RT, zaman: 48h, 

150 rpm 

a
 Biyokatalizör suĢlarının karĢılaĢtırılması 

b 
DönüĢümleri HPLC ile belirlendi 

c 
SaflaĢtırılan verim 

d
 Kiral OD-H, OD ve AS kolonlar kullanılarak belirlendi. 

 

Çizelge 3.1’de gösterildiği gibi kullanılan suĢlar (R) ve (S)-fenil etanol (2a)’ü 

%50’den %64’e değiĢen enantiomerik üretimi gerçekleĢtirildi. En iyi asimetrik 

biyoindirgenme sonucu Weissella paramesenteroides N7 suĢu kullanılarak elde 

edildi. Bu biyoindirgenme reaksiyonunda %99 dönüĢüm ve %64 gibi bir 

enantiomerik aĢırılık gözlendi. Bu sonuçların eldesinde sonra en iyi biyokatalizör 

Weissella paramesenteroides N7 olarak seçildi ve bundan sonra gerçekleĢtirilecek 

reaksiyonlarda bu suĢun kullanılacağı belirlendi. 

GerçekleĢtirilen asimetrik indirgenme reaksiyonlarında sıcaklık, pH, inkübe süresi ve 

karıĢma hızı gibi parametreleri enantioseçiciliği etkileyen önemli parametrelerdir. Bu 

nedenle model subsrat asetofenonu kullanarak reaksiyon Ģartları optimize edildi. 

Belirlenen uygun reaksiyon Ģartları Çizelge 3.2’de özetlenmiĢtir. 
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Çizelge 3.2 Weissella paramesenteroides N7 bakteri suĢu kullanılarak asetofenonun 

biyoindirgenme parametrelerinin optimizasyonu 

pH Sıcaklık Ġnkübasyon Süreleri KarıĢtırma Hızı 

pH DönĢ 

(%)
b 

 

ee  

(S)(%)
c,d

 

o
C DönĢ 

(%)
b 

ee  

(S)(%)
c,d 

Saat DönĢ 

(%)
b
 

ee 

(S)(%)
c,d

 

rpm DönĢ 

(%)
b
 

ee 

(S)(%)
c,d

 

5 98.5 58 RT 98.5 74 24 99 88 100 96 66 

5.5 99 64 28 95 30 39 97 64 150 99 88 

6 99.5 68 30 96 10 72 92 28 200 99 66 

6.5 98.5 74 32 96 26       

7 98 64          

7.5 99.6 50          
a
 Substrat 1mmol. 

b
 DönüĢümleri HPLC ile belirlendi. 

c
 Enantiyomerik aĢırılıklar kiral kolon OD-H kullanılarak belirlendi. 

d
 Konfigürasyonlar literatürdeki çevirme açıları ile karĢılaĢtırılarak belirlendi 

 

Kiral sekonder alkolleri elde edebilmek için pH, sıcaklık, inkübasyon süreleri ve 

karıĢma hızı gibi parametreleri reaksiyon Ģartlarını optimize edebilmek baĢarılı sonuç 

alabilmek için çok önemlidir (Pereira, 1998). Weissella paramesenteroides N7 

bakteri suĢu kullanılarak model substrat ile pH, sıcaklık, inkübe süresi ve karıĢma 

hızı gibi reaksiyon parametreleri optimize edildi (Çizelge 3.2). Optimize Ģartları 

belirlemek için ilk olarak pH’nın enantioseçicilik üzerine etkisi araĢtırıldı. Bakterileri 

ilk olarak 10 ml besiyeri (MRS Broth) 100 µl bakteri kullanılarak 1 gün 37
o
C’de 

öngeliĢtirme iĢlemi gerçekleĢtirildi. Sonra bakteri 100ml besiyeri 100 µl bakteri 

olacak Ģaekilde geniĢ hacimde 1 gün daha 37
o
C’de geliĢtirilme yapıldı. Bu iĢlem 

tamamlandıktan sonra bakteri karıĢtırıcıya alınarak 2 saat RT’de 150 rpm’de 

karıĢtırıldı. Sonrasında pH’ları (5-7.5) ayarlandı ve yine 2 saat aynı Ģartlarda 

karıĢtırıldı. 2 saatin sonunda ortama 1 mmol substrat (1a) eklendi ve 48 saat boyunca 

aynı Ģartlar altında karıĢmaya bırakıldı. pH enzimin üç boyutlu yapısında değiĢime 

neden olduğundan seçicilik açısından önemli bir parametredir. Çizelge 3.2’de 

görüldüğü gibi yapılan denemeler sonucunda optimize pH 6.5 olarak seçildi. Bu 

pH’da (2a) %98.5 dönüĢüm ve %74 enantiomerik aĢırılıkla elde edildi. 

Enantioseçiciliğin üzerine sıcaklığın etkisini belirleyebilmek için pH değerinin 6.5 

olduğu Ģartlara RT, 28
o
C, 30

o
C, 32

o
C’lerde reaksiyonlar yapıldı. Ġndirgenme 

reaksiyonunun en iyi gerçekleĢtiği sıcaklık oda sıcaklığı olarak belirlendi ve bundan 

sonraki reaksiyonlar oda sıcaklığı olarak gerçekleĢtirildi. Oda sıcaklığından farklı 

sıcaklıklar denendiğinde hem dönüĢümün hem de enantiomerik aĢırılıkta azalmanın 

olduğu görülmektedir. pH’nın 6.5 ve sıcaklığın oda sıcaklığı olduğu reaksiyon 

koĢullarında farklı inkübasyon sürelerinde reaksiyonlar gerçekleĢtirilerek bu 

parametrenin seçicilik üzerindeki etkisi belirlendi. Çizelge 3.2’de görüldüğü gibi 

inkübe edilen süre 24 saat olduğu zaman dönüĢüm ve enantiomerik aĢırılık en yüksek 

değere sahiptir. Bundan dolayı inkübasyon süresi 24 saat olarak optimize edilmiĢtir. 
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Ġnkübasyon süresi arttığında dönüĢümün ve enantiomerik aĢırılığın düĢtüğü 

görülmektedir. Bunun muhtemel sebebi enzim aktivitesinin zamanla azalmasıyla 

ilgilidir. Önemli olan bir diğer parametre ise enzimin aktivitesi ve yapısını 

değiĢtirebilen karıĢtırma hızıdır. KarıĢtırma hızları karĢılaĢtırıldığında en iyi 

dönüĢüm ve enantiomerik aĢırılığın 150 rpm’de elde edildiği görülmektedir. 

KarıĢtırma hızı 150 rpm’den farklı olduğunda enantioseçicilikte önemli düĢüĢler 

olduğu görülmektedir. Sonuç olarak optimize Ģartlar pH 6.5, sıcaklık olarak oda 

sıcaklığı (RT), inkübe süresi 24 saat ve karıĢma hızı 150 rpm olarak belirlenmiĢtir. 

Optimizasyon iĢleminden sonra belirlenen Ģartlarda Weissella paramesenteroides N7 

bakteri suĢunun asetofenon türevlerinin ve değiĢik prokiral ketonların asimetrik 

olarak indirgenmesinde biyokatalizör olarak etkinliği ve substratların seçicilik 

üzerine etkileri değerlendirilmiĢtir. Bu indirgenme sonuçları Çizelge 3.3’te 

gösterilmiĢtir. 

 

Çizelge 3.3 Weissella paramesenteroides N7 bakteri suĢu kullanılarak asetofenon 

türevlerinin asimetrik indirgenmesi 

Deney Substrat Ürün ee 

(%)
a,b

 

DönüĢüm 

(%)
c
 

Verim 

(%)
d
 

 

1 

  

 

88(R) 

 

99 

 

90 

 

2 

  

 

90(R) 

 

62 

 

57 

 

3 

  

 

94(S) 

 

65 

 

61 

 

4 

  

 

Rasem 

 

94 

 

88 

 

5 

  

 

64(R) 

 

37 

 

35 

 

6 

  

 

96(R) 

 

100 

 

94 

 

7 

  

 

10(R) 

 

73 

 

69 



 

26 
 

 

8 

  

 

64(R) 

 

90 

 

82 

 

9 

  

 

92(S) 

 

 

100 

 

82 

 

10 

  

 

70(R) 

 

99 

 

90 

 

11 

  

 

50(S) 

 

99 

 

88 

 

12 

  
 

 

94(S) 

 

100 

 

93 

 

13 

  
 

 

72(R) 

 

87 

 

81 

 

14 

  
 

 

52(R) 

 

100 

 

90 

 

15 

  
 

 

76(R) 

 

10 

 

7 

 

16 

  
 

 

72(S) 

 

81 

 

77 

 

17 

  
 

 

>99(R) 

 

98 

 

94 

 

18 

  

 

28(S) 

 

10 

 

6 



 

27 
 

 

 

19 

  
 

 

>99 (S) 

 

15 

 

88 

Reaksiyon koĢulları: Subsrat 1mmol, sıcaklık: rT
o
C, süre: 24 saat, pH: 6.5, karıĢtırma hızı: 150 rpm 

a
 Enantiomerik aĢırılıklar kiral HPLC OD-H, OD, AS-H kolonlar kullanılarak belirlendi. 

b 
Konfigürasyonlar literatürlerdeki çevirme açıları ile karĢılaĢtırılarak belirlendi. 

c
 DönüĢümler HPLC ile belirlendi. 

d
 SaflaĢtırılan verimler. 

 

Reaksiyon Ģartları optimize edildikten sonra aromatik halkaya bağlı brom, klor, nitro, 

metoksi, metil ve fenil gibi grupların seçiciliği nasıl etkilediği test edildi. Weissella 

paramesenteroides N7’nin aril-keton substratları üzerindeki katalitik aktivitesi farklı 

orto-, meta- ve para- ile asetofenon türevleri kullanılarak araĢtırılmıĢ ve asetofenon 

ile karĢılaĢtırılmıĢtır. orto-bromo asetofenon 1b’nin asimetrik indirgenmesiyle %90 

gibi yüksek olan enantiyomerik aĢırılık ve %62’lik bir dönüĢüm elde edilirken, meta-

bromo asetofenon ve para-bromo asetofenonunda daha düĢük enantiyomerik aĢırılık 

ve yüksek dönüĢüme sahip oldukları gözlemlendi. orto-nitroasetofenonun (1d) 

asimetrik indirgenmesinden yüksek bir dönüĢüm oranı (%94) elde edilirken, oluĢan 

ürünün rasem olduğu görülmektedir. (Çizelge 3.3). orto- metoksiasetofenon (1e), 

%64 enantiyomerik aĢırılık ve %37 dönüĢüm ile 2e’ye indirgendi ve çıkan bu 

sonucun düĢük olması metoksi grubunun elektron verici özelliğinin etkili olduğunu 

göstermektedir (Çizelge 3.3). Meta- pozisyonunda elektron çeken (1f, 1i) grupların 

asimetrik indirgenmesiyle yüksek bir enantiyomerik aĢırılık (%96, %92) ve dönüĢüm 

(%100, %100) ile sekonder alkoller elde edildi. Bununla birlikte meta- 

pozisyonundakiler (1g, 1h), orto- pozisyondakilerle kıyasla daha düĢük sonuçlar 

verdiği gözlemlendi. Weissella paramesenteroides N7’nin asetofenon türevlerine 

karĢı katalitik aktivitesi üzerindeki fark, karbonil grubunun reaktivitesi üzerindeki 

elektronik etkisi ile açıklanabilir. Benzer bir durumda literatürde açıklanmıĢtır 

(Rodriguez ve ark., 2014). Metil grubundan bir atom ara parçasına sahip olan 

substrat 1r, çok yüksek enantiyomerik aĢırılık (>%99) ve dönüĢüm oranı (%98) ile 

(R)-karbonil 2r’ye indirgendi (Çizelge 3.3). Substrat 1m ile kıyaslandığında metil 

grubundan bir atom ara parçasına sahip 2r’de hem dönüĢüm hem de enantiyomerik 

aĢırılığın arttığı gözlemlendi (Çizelge 3.3). Bu sterik etkinin elektronik etkiye göre 

reaksiyon dönüĢüm oranını ve enantiyomerik aĢırılığı etkilemede baskın olduğunu 

görülmektedir. Para-halojenli asetofenon 1j ve 1k indirgenmesinde ortalama bir 

değerde enantiyomerik aĢırılık ve kantitatif dönüĢüm sağladı (Çizelge 3.3). Bununla 

beraber, para-metoksi asetofenonun (1m) asimetrik indirgenmesinde %72 

enantiyomerik aĢırılık ve %87 dönüĢüm gözlemlendi ve orto- ve meta- pozisyonları 

ile karĢılaĢtırıldığında daha yüksek bir sonuç elde edildi (Çizelge 3.3). Elektron 

çeken nitro grubunun para- pozisyonundaki substrat 1n’nin asimetrik 

indirgenmesinde %100 dönüĢüm ve %52 enantiyomerik aĢırılık elde edildi, burada 
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meta- pozisyonunda daha iyi enantiyomerik aĢırılık verdiği gözlemlendi (Çizelge 

3.3). Para-fenilasetofenonunun (1o) asimetrik indirgenmesinde %76 enantiyomerik 

aĢırılık ve %10 dönüĢüm oranı elde edildi ve dönüĢümün düĢük oluĢu, muhtemelen 

fenil halkasının sterik etkisinden kaynaklandığını söyleyebiliriz (Çizelge 3.3). 

Yapılan deneylerin sonuçlarına baktığımızda, yüksek enantiyomerik aĢırılık ve 

dönüĢümün elde edildiği substratın 2r olduğu gözlemlenmiĢtir (Çizelge 3.3). 

Weissella paramesenteroides N7’in biyokatalizörlüğünde gerçekleĢtirilen asimetrik 

indirgenme reaksiyonlarında enantiyomerik aĢırılığın ve dönüĢümlerin değiĢiklik 

göstermesinin, substratın boyutuna, substratın özelliklerine ve sterik etkinin baskın 

oluĢuna bağlı olduğunu söyleyebiliriz.  

        

 

ġekil 2.7 1-(4-methoxyphenyl) propan-1-one (1r)’nin gram skalada asimetrik 

indirgenmesi 

 

Optimize edilen reaksiyon Ģartlarıyla (RT, pH 6.5, 24 saat ve 150 rpm) çeĢitli 

prokiral aromatik ketonların asimetrik indirgenme reaksiyonları gerçekleĢtirilmiĢtir. 

1-(4-metoksifenil)propanon (1r)’un saf enzim kullanılarak gerçekleĢtirilen asimetrik 

indirgenme reaksiyonlarında literatürlere bakıldığında enantiyomerik aĢırılığın ve 

veriminin çok düĢük değerlere sahip olduğu görülmektedir. Tüm hücre kullanılarak 

gerçekleĢtirdiğimiz 1-(4-metoksifenil) propanon (1r)’un asimetrik indirgenmesinin 

literatürlerde yer alan sonuçların aksine mükemmel bir enantiyomerik aĢırılık 

(>%99), dönüĢüm (%98) ve verimde (%94), basit ve etkili bir iĢlemle gram ölçekte 

üretimi gerçekleĢtirildi.  
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4. ARAġTIRMA VE BULGULAR 

 

4.1 Kromatografik Ayırmalar 

 

4.1.1 Kolon Kromatografisi 

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

 

4.1.2 Ġnce Tabaka Kromatografisi 

Silikajel 60 (HF 254+366) (Merck) 

 

4.2 Spektrumlar 

 

4.2.1 
l
H-NMR Spektrumları 

l
H-NMR 400 MHz Spektrometre (Bruker) 

 

4.2.2 
13

C-NMR Spektrumları 
13

C-NMR 100 MHz (Bruker) 

 

4.2.3 HPLC Spektrumları 

Kiral detektöre sahip Agilent 1260 HPLC 

 

4.3 Deneyler 

 

4.3.1 Genel Asimetrik Ġndirgenme Prosedürü 

 

100 mL’lik steril MRS Broth besiyerine 100 µl Weissella paramesenteroides N7 

bakteri suĢu eklendi ve 2 saat oda sıcaklığında 150 rpm karıĢtırma hızı ile karıĢtırıldı. 

2 saat sonunda pH 6.5’e ayarlanarak tekrar belirlenmiĢ olan Ģartlarda 2 saat daha 

karıĢtırılmaya bırakıldı. Belirlenen sürenin sonunda 1 mmol substrat ilave edildi ve 

24 saat boyunca oda sıcaklığında ve 150 rpm’de karıĢtırılmaya devam edildi. 24 

saatin sonunda sıvı kısım dietil eter kullanılarak ekstrakte iĢlemi yapıldı. Dietil eter 

ekstraktı susuz Na2SO4 ile kurutuldu. Ekstraktta bulunan dietil eter düĢük baĢınç 

altında ortamdan uzaklaĢtırıldı. Geriye kalan ham ürün kolon kromatografisinde etil 

asetat-hekzan (10:90) çözücüsü ile saflaĢtırılma yapıldı. Elde edilen kiral alkollerin 

yapılarını NMR ile ve enantiyomerik aĢırılıklar da kiral detektöre sahip HPLC ile 

belirlendi. 
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4.3.1.1 (R)-1-feniletanol (2a) (ġahin, 2017b) 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ= 7.38-7.33 (m, 4H), 7.31-7.26 (m, 1H), 4.84 (q, J = 

6.45 Hz, 1H), 2.62 (bs, OH), 1.48 (d, J = 6.5 Hz, 3H)  

13
C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ= 146.0, 128.4, 127.3, 125.5, 70.2, 25.2; [α]

D
25 = +41 

(EK-1, ġekil-1) 

Enantiyomerik aĢırılık: %88 

HPLC analizi: Chiralcel OD-H kolon, n-hekzan/i-PrOH, 95:5 akıĢ hızı 1.0 mL/dak., 

210 nm, 9.3 dak. (R enantiyomer), 11.1 dak. (S enantiyomer), (EK-1, ġekil 1,2).  

 

 

4.3.1.2 (R)-1-(2-bromofenil)ethanol (2b) (ġahin, 2017b) 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ= 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)  

13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ= 144.7, 132.6, 128.7, 127.8, 126.7, 121.6, 69.1, 

23.6; [α]
D

25 = +51.4 (c 1.0, CHCl3) (EK-1, ġekil-2) 

Enantiyomerik aĢırılık: %90 

HPLC analizi: Chiralcel OD-H kolon, n-hekzan/i-PrOH, 99:1 akıĢ hızı 1.0 mL/dak., 

210 nm, 25.9 dak. (S enantiyomer), 29.0 dak. (R enantiyomer), (EK-1, ġekil 3,4). 

 

 

4.3.1.3 (S)-1-(2-klorofenil)ethanol (2c) (ġahin, 2017b) 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ= 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)  

13
C NMR (100 MHz, CDCl) δ= 143.0, 131.6, 129.4, 128.4, 127.2, 126.4, 66.9, 23.5; 

[α]
D

25 = -59.1 (c 1.0, CHCl3) (EK-1, ġekil-3) 

Enantiyomerik aĢırılık: %94 

HPLC analizi: Chiralcel OD-H kolon, n-hekzan/i-PrOH, 98:2 akıĢ hızı 0.8 mL/dak., 

220 nm, 11.5 dak. (R enantiyomer), 12.8 dak. (S enantiyomer), (EK-1, ġekil 5,6). 

 

 

 

 



 

31 
 

4.3.1.4 1-(2-nitrofenil)etanol (2d) (ġahin, 2017b) 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ= 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, 

OH), 1.51 (d, J = 6.4 Hz, 3H) 

13
C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ= 147.7, 141.0, 133.6, 128.0, 127.5, 124.2, 65.4, 

24.2 (EK-1, ġekil-4) 

Enantiyomerik aĢırılık: 0 

HPLC analizi: Chiralcel AS-H kolon, n-hekzan/i-PrOH, 95:5 akıĢ hızı 0.8 mL/dak., 

220 nm, 21.9 dak. (R enantiyomer), 23.1 dak. (S enantiyomer), (EK-1, ġekil 7,8). 

 

 

4.3.1.5 (R)-1-(2-methoxyfenil)ethanol (2e) (ġahin, 2017b) 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ= 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);  

13
C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ= 156.5, 133.4, 128.3, 126.3, 120.8, 110.4, 66.4, 

55.2, 22.9; [α]
D

25 = +15.9 (c 1.1, CHCl3) (EK-1, ġekil-5) 

Enantiyomerik aĢırılık: %64 

HPLC analizi: Chiralcel OD-H kolon, n-hekzan/i-PrOH, 98:2 akıĢ hızı 1.0 mL/dak., 

220 nm, 17.8 dak. (S enantiyomer), 19.1 dak. (R enantiyomer), (EK-1, ġekil 9,10). 

 

 

4.3.1.6 (R)-1-(3-metilfenil) ethanol (2f) (Yılmaz et al. 2017) 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ= 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) 

13
C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ=145.8, 138.1, 128.4, 128.2, 126.1, 122.4, 70.4, 

25.1, 21.5; [α]
D

25 = +13.2 (c 0.6, CHCI3) (EK-2, ġekil-6) 

Enantiyomerik aĢırılık: %70 

HPLC analizi: Chiralcel OD-H kolon, n-hekzan/i-PrOH, 97:3 akıĢ hızı 1.0 mL/dak., 

210 nm, 11.9 dak. (R enantiyomer), 15.2 dak. (S enantiyomer), (EK-1, ġekil 11,12). 
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4.3.1.7 (R)-1-(3-methoxyfenil)ethanol (2g) (ġahin, 2017) 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ= 7.27-7.23 (m, 1H), 6.93-6.91 (m, 2H), 6.81-6.78 

(m, 1H), 4.83 (q, J = 6.4 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.41 (bs, OH), 1.46 (d, J = 6.5 Hz, 

3H) 

13
C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ= 159.7, 147.6, 129.5, 117.7, 112.8, 110.9, 70.2, 

55.2, 25.1; [α]
D

25 = +5.9 (c 0.9, CHCl3) (EK-2, ġekil-7)  

Enantiyomerik aĢırılık: %10 

HPLC analizi: Chiralcel OD-H kolon, n-hekzan/i-PrOH, 95:5 akıĢ hızı 0.8 mL/dak., 

210 nm, 17.9 dak. (S enantiyomer), 20.7 dak. (R enantiyomer), (EK-1, ġekil 13,14). 

 

 

4.3.1.8 (R)-1-(3-bromofenil)ethanol (2h) (Yılmaz et al. 2017) 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ= 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) 

13
C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ=148.1, 130.4, 130.1, 128.5, 124.0, 122.5, 69.6, 

25.2; [α]
D

25 = +68.3 (c 1.0, CHCI3), 

Enantiyomerik aĢırılık: %64 

HPLC analizi: Chiralcel OD-H kolon, n-hekzan/i-PrOH, 98:2 akıĢ hızı 1.0 mL/dak., 

210 nm, 14.6 dak. (S enantiyomer), 16.3 dak. (R enantiyomer), (EK-1, ġekil 15,16). 

 

 

4.3.1.9 (S)-1-(3-nitrofenil)ethanol (2i) (Liang et al. 2013, Lin et al. 2009) 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ= 8.21 (m, 1H), 8.09 (m, 1H), 7.68 (m, 1H), 7.49(m, 

1H), 4.99 (q, J = 6.5 Hz, 1H), 2.84 (bs, OH), 1.51 (d, J = 6.5 Hz, 3H) 

13
C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ= 148.3, 147.9, 131.6, 129.4, 122.3, 120.4, 69.3, 

29.4; [α]
D

25 = -34.4 (c 1.0, CHCI3) 

Enantiyomerik aĢırılık: %92 

HPLC analizi: Chiralcel AS-H kolon, n-hekzan/i-PrOH, 95:5 akıĢ hızı 0.8 mL/dak., 

220 nm, 23.7 dak. (R enantiyomer), 25.5 dak. (S enantiyomer), (EK-1, ġekil 17,18). 
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4.3.1.10 (R)-1-(4-klorfenil)ethanol (2j) (Zilbeyaz vd., 2012) 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ= 7.29-7.22 (m, 4H), 4.79 (q, J = 6.5 Hz, 1H), 2.77 

(bs, OH), 1.41 (d, J = 6.5 Hz, 3H) 

13
C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ= 144.2, 132.9, 128.5, 126.8, 69.6, 25.2; [α]

D
25 = 

+32.7 (c 1.0, CHCl3) 

Enantiyomerik aĢırılık: %70 

HPLC analizi: Chiralcel OD-H kolon, n-hekzan/i-PrOH, 98:2 akıĢ hızı 1.0 mL/dak., 

220 nm, 14.7 dak. (S enantiyomer), 16.5 dak. (R enantiyomer), (EK-1, ġekil 19,20). 

 

 

4.3.1.11 (S)-1-(4-bromfenil)ethanol (2k) (ġahin, 2017b) 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ= 7.43-7.40 (m, 2H), 7.18-7.15 (m, 2H), 4.75 (q, J = 

6.5 Hz, 1H), 2.93 (bs, OH: exchanges with D2O), 1.39 (d, J = 6.5 Hz, 3H) 

13
C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ= 144.7, 131.5, 127.2, 121.0, 69.6, 25.2; [α]

D
25 = -

19.5 (c 1.0, CHCl3) 

Enantiyomerik aĢırılık: %50 

HPLC analizi: Chiralcel OD-H kolon, n-hekzan/i-PrOH, 95:5 akıĢ hızı 1.0 mL/dak., 

220 nm, 9.4 dak. (R enantiyomer), 10.4 dak. (S enantiyomer) (EK-1, ġekil 21,22). 

 

 

4.3.1.12 (R)-1-(p-tolyl)ethanol (2l) (ġahin, 2017b) 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ= 7.27 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 

4.84 (q, J = 6.5 Hz, 1H), 2.42 (bs, OH: exchanges with D2O), 2.37 (s, 3H), 1.48 (d, J 

= 6.5 Hz, 3H) 

13
C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ= 142.9, 137.0, 129.1, 125.4, 70.1, 25.1, 21.1; 

[α]
D

25= -56.2 (c 1.0, CHCl3) 

Enantiyomerik aĢırılık: %94 

HPLC analizi: Chiralcel AS-H kolon, n-hekzan/i-PrOH, 95:5 akıĢ hızı 0.8 mL/dak., 

220 nm, 8.1 dak. (S enantiyomer), 8.9 dak. (R enantiyomer), (EK-1, ġekil 23,24). 
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4.3.1.13 (R)-1-(4-metoksifenil)ethanol (2m) (Singh ve Chopra, 2016) 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ= 7.30-7.27 (m, 2H), 6.89-6.85 (m, 2H), 4.83 (q, J = 

6.4 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.11 (bs, OH), 1.46 (d, J = 6.5 Hz, 3H) 

13
C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ= 158.9, 138.0, 126.7, 113.8, 69.9, 55.3, 25.0; 

[α]D25 = +44.4 (c 1.0, CHCl3) 

Enantiyomerik aĢırılık: %72 

HPLC analizi: Chiralcel OD-H kolon, n-hekzan/i-PrOH, 95:5 akıĢ hızı 0.8 mL/dak., 

220 nm, 16.1 dak. (S enantiyomer), 18.6 dak. (R enantiyomer), (EK-1, ġekil 25,26). 

 

 

4.3.1.14 (R)-1-(4-nitrofenil)ethanol (2n) (ġahin, 2017b) 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ= 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) 

13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ= 153.3, 147.0, 126.1, 123.7, 69.4, 25.4; [α]

D
25 = 

+1.3 (c 0.5, CHCl3) 

Enantiyomerik aĢırılık: %52 

HPLC analizi: Chiralcel AS-H kolon, n-hekzan/i-PrOH, 80:20 akıĢ hızı 1.0 

mL/dak., 220 nm, 10.6 dak. (R enantiyomer), 13.6 dak. (S enantiyomer), (EK-1, 

ġekil 27,28). 

 

 

4.3.1.15 (R)-1-(p-biphenyl)ethanol (2o) (ġahin, 2017b) 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ= 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: exchanges with D2O), 1.56 (d, 

J = 6.5 Hz, 3H) 

13
C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ= 144.9, 140.9, 140.4, 128.8, 127.3, 127.3, 127.1, 

125.9, 70.1, 25.2; [α]
D

25 = +39.6 (c 0.55, CH2Cl2) 

Enantiyomerik aĢırılık: %76 

HPLC analizi: Chiralcel OD kolon, n-hekzan/i-PrOH, 90:10 akıĢ hızı 0.6 mL/dak., 

220 nm, 16.7 dak. (S enantiyomer), 18.0 dak. (R enantiyomer), (EK-1, ġekil 29,30). 
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4.3.1.16 (S)- 1-(naphthalen-2-yl)ethanol (2p) (Wu er al. 2016) 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ= 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) 

13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ=143.2, 133.3, 132.9, 128.3, 128.0, 127.7, 126.2, 

125.8, 123.9, 123.8, 70.5, 25.2; [α]
D

25 = -26.9 (c 0.5, CH2Cl2) 

Enantiyomerik aĢırılık: %72 

HPLC analizi: Chiralcel AS-H kolon, n-hekzan/i-PrOH, 97:3 akıĢ hızı 1.0 mL/dak., 

220 nm, 19.8 dak. (R enantiyomer), 23.8 dak. (S enantiyomer), (EK-1, ġekil 31,32). 

 

 

4.3.1.17 (R)-1-(4-metoksifenil)propanol (2r) (Zhong vd., 2007) 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ= 7.30-7.28 (m, 2H), 6.92-6.90 (m, 2H), 4.56 (t, J = 

6.6 Hz, 1H), 3.83 (s, 1H), 1.86-1.65 (m, 2H), 0.92 (t, J = 7.4 Hz, 3H) 

13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ=159.0, 136.8, 127.2, 113.8, 75.7, 55.3, 31.8, 10.2; 

[α]
D

25 = +40.1 (c 1.2, CHCl3) 

Enantiyomerik aĢırılık: >%99 

HPLC analizi: Chiralcel OD-H kolon, n-hekzan/i-PrOH, 95:5 akıĢ hızı 1.0 mL/dak., 

254 nm, 19.3 dak. (R enantiyomer), 21.3 dak. (S enantiyomer), (EK-1, ġekil 33,34). 

 

 

4.3.1.18 (S)-1-cyclohexyl(phenyl)methanol (2s) (Wang et al. 2017)  

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ= 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) 

13
C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ=143.6, 128.2, 127.4, 126.6, 79.4, 45.0, 29.3, 28.8, 

26.4, 26.1, 26.0; [α]
D

25 = +10.3 (c 1.0, CHCl3) 

Enantiyomerik aĢırılık: %28 

HPLC analizi: Chiralcel OD kolon, n-hekzan/i-PrOH, 95:5 akıĢ hızı 0.5 mL/dak., 

254 nm, 17.4 dak. (R enantiyomer), 21.3 dak. (S enantiyomer), (EK-1, ġekil 35,36). 
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4.3.1.19 (S)-1,2 difenilethanol (2t) (Musa et al. 2018, Guo et al. 2015) 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ= 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) 

13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ=143.8, 138.1, 129.6, 128.5, 128.5, 127.7, 126.7, 

125.9, 75.4, 46.1; [α]D25 = -14.3 (c 1.0, CHCl3) 

Enantiyomerik aĢırılık: >%99 

HPLC analizi: Chiralcel AS-H kolon, n-hekzan/i-PrOH, 98:2 akıĢ hızı 1.0 mL/dak., 

254 nm, 16.0 dak. (S enantiyomer), 17.6 dak. (R enantiyomer), (EK-1, ġekil 37,38). 
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5.SONUÇ 

 

Enantiyomerik olarak saf kiral alkollerin yeri ve önemi günümüzde giderek artıĢ 

göstermektedir ve birçok bileĢiğinde sentezinde önemli bir yere sahiptir. Yüksek 

lisans tezi olarak yapılan bu çalıĢmada dört farklı Lactobacillus bakteri suĢunun 

asimetrik indirgenme reaksiyonları ile kiral alkol sentezinde tüm hücrenin 

biyokatalizör olarak kullanılması değerlendirilmiĢtir. Bu dört farklı suĢ arasından 

Weissella paramesenteroides N7 bakteri suĢunun en etkili biyokatalizör olduğu 

yapılan çalıĢmalar sonucu belirlenmiĢtir. Optimize edilen reaksiyon Ģartlarıyla 

(RT
o
C, pH 6.5, 24 saat ve 150 rpm) çeĢitli prokiral aromatik ketonların asimetrik 

indirgenme reaksiyonları gerçekleĢtirilmiĢtir. Elde edilen sonuçlara bakıldığında (R)- 

2r, basit ve etkili bir iĢlemle mükemmel bir enantiyomerik aĢırılık (>%99) ve verim 

(%94) ile gram ölçekte üretilmiĢtir. Elde edilen ürünlerin konfigürasyonları benzen 

halkasındaki grupların yapısı ve pozisyonu R ve S olarak değiĢmektedir. 

Reaksiyonların seçicilik ve dönüĢümlerinide benzen halkasındaki gruplar önemli 

oranda etkilemektedirler. Örneğin; orto-bromo (1b) asetofenonun asimetrik 

indirgenmesinde enantiyomerik aĢırılık %90 ve dönüĢümünün %62 olduğu 

gözlemlenirken orto-nitro (1d) asetofenonun reaksiyonda rasemik halde ürün 

oluĢturduğu gözlemlenmiĢtir. Burada benzen halkasına bağlı olan grubun 

enantiyoseçicilik üzerinde ne kadar etkin olduğu görülmektedir. Weissella 

paramesenteroides N7 biyokatalizörü kullanılarak yapılan asimetrik indirgenmelerde 

bu biyokatalizörün orto-sübstitüe aromatik ketonlardan ziyade para- ve meta-

sübstitüe aromatik ketonların indirgenmesinde daha etkili biyokatalizör olduğu 

görülmüĢtür. orto-nitro asetofenonda reaksiyonun olmaması bu grup ile raksiyon 

merkezi arasındaki sterik itmeden kaynaklanan hidrojen atomunun transferinin 

geçekleĢmemesidir. orto-bromo asetofenonda ise çok yüksek olmasada bir dönüĢüm 

meydana gelmiĢtir. Çünkü brom atomu nitro atomu kadar büyük değildir. (1o) 

asimetrik indirgenmesiylede enantiyomerik aĢırılığın %76 dönüĢümünün ise çok 

düĢük bir değer %10 olduğu gözlemlenmiĢtir. DönüĢümün düĢük bir değere sahip 

olması para- pozisyonunda bulunan fenilin, benzen halkası üzerinde bulunan diğer 

grupların gösterdikleri farklı sterik ve elektronik etkileriyle açıklanabilir. Sonuç 

olarak bakıldığında 1-(4-metoksifenil)propanon (1r)’un asimetrik indirgenmesiyle 

elde edilen 1-(4-metoksifenil)propanol (2r)’ün >%99’luk yüksek bir enantiyomerik 

aĢırılığa ve %94’lük bir verime sahip olduğu belirlendi ve farmasötik açıdan çok 

önemli bir yere sahip olabilecek 1-(4-metoksifenil)propanol (2r) kiral sekonder 

alkole baĢarılı bir Ģekilde indirgenmiĢtir. Bu çalıĢmada kullanılan biyokatalizör 

benzen halkasındaki sübstitüentlerin pozisyonuna göre yüksek enantiyomerik aĢırılık 

göstermiĢtir. Weissella paramesenteroides N7 biyokatalizörünün enantiyoseçiciliği 

ve dönüĢümünün benzen halkasına bağlı bulunan gruplarının pozisyonları ve 

elektronik etki tarafından kontrol edildiği görülmektedir. Bu kiral katalizör baĢka 

prokiral ketonların indirgenmesinde baĢarılı bir Ģekilde kullanılabilecek potansiyele 

sahip olabilir. Weissella paramesenteroides N7 biyokatalizörü prokiral ketonların 

kiral karbonil bileĢiklerinin asimetrik indirgenme reaksiyonlarında kullanılan toksik 

ve çevreye zararlı kimyasal katalizörlerin yerine alternatif bir biyokatalizör olarak 

kullanılabileceğide gösterilmiĢtir. 
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ġekil 3 (R)-1-(2bromophenyl)ethanol Rasemik (2b) HPCL spektrumu
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ġekil 5 (S)-1-(2-chlorophenyl)ethanol Rasemik (2c) HPLC spektrumu 
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