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ÖZET 

Yüksek Lisans Tezi 

LİPAZ ENZİMİ BİYOKATALİZÖRLÜĞÜNDE KİNETİK REZOLÜSYON İLE 
ENANTİYOMERİK SAFLIKTA 1-FENİL-1-PROPANOLÜN ÜRETİMİ 

 
Aslı SOYER 

 
Ankara Üniversitesi 

Fen Bilimleri Enstitüsü 
Kimya Mühendisliği Anabilim Dalı 

 
Danışman: Doç.Dr.Emine BAYRAKTAR 

 

Bu çalışmada, kanser tedavisi başta olmak üzere ilaç sanayide geniş kullanım alanına 
sahip olan enantiyomerik saflıktaki 1-fenil-1-propanolün elde edilebilmesi amacıyla, 
rasemik 1-fenil-1-propanolün transesterleşme ile kinetik rezolüsyonunda, substrat 
(alkol) derişimi, açil verici (ester) /alkol mol oranı, enzim miktarı, sıcaklık ve karıştırma 
hızı gibi değişkenlerin enantiyomerik aşırılığa etkisi Cevap Yüzey Yöntemi (Response 
Surface Methodology-RSM) kullanılarak sistematik olarak incelenmiştir. 
 

Çalışmada öncelikle, farklı enzimler (Pseudomanas cepacia, Pseudomanas stutzeri, 
Pseudomanas floresans, Lipozyme RM IM, Mucor meihei ve Novozym 435), farklı 
çözücüler (hekzan, heptan, toluen, THF ve izooktan) ve farklı açil vericiler (vinil asetat, 
vinil butirat, izopropenil asetat, vinil benzoat, etil asetat ve vinil laurat) ile rasemik 1-
fenil-1-propanolün transesterleşme ile kinetik rezolüsyonu incelenmiştir. Yapılan ön 
deneyler sonucunda en iyi enantiyomerik aşırılık,  açil verici olarak vinil laurat, lipaz 
kaynağı olarak Novozym 435 ve çözücü olarak izooktan kullanıldığında elde edilmiş 
(%ee=71) ve bu koşullar RSM ile yapılan incelemelerde ön bilgi olarak kullanılmıştır. 
1-fenil-1-propanolün kinetik rezolüsyonunda en etkili parametreler olduğu belirlenen 
beş parametre (alkol derişimi, açil verici /alkol mol oranı, enzim miktarı, sıcaklık ve 
karıştırma hızı) için RSM ile belirlenen deney programı uygulanmış ve elde edilen 
denklemin çözümünden  en yüksek enantiyomerik aşırılığın alkol derişimin 325 mM,  
açil verici/alkol mol oranının 0.8, enzim miktarının 156 mg, sıcaklığın 47ºC, karıştırma 
hızının ise 166 rpm olduğu koşullarda elde edildiği belirlenmiştir. Elde edilen bu 
koşullarda yapılan deney ile 3 saat sonunda %91 enantiyomerik aşırılığa ve                  
53 enantiyomerik oran değerine ulaşılmıştır. 
 
Ayrıca, 1-fenil-1-propanolün kinetik rezolüsyonuna mikrodalganın etkisini incelemek 
amacıyla, Novozym 435 enzimi ve açil verici olarak  vinil laurat varlığında heptan, 
hekzan, kloroform, THF ve 1-propanol çözücüleri kullanılarak çalışmalar yapılmış ve 
yüksek enantiyomerik aşırılık değerine ulaşılamamıştır. Ancak, RSM sonucunda 
bulunan maksimum koşullarında çözücü olarak heptan kullanılması durumunda 5 
dakikalık mikrodalga uygulanmasında 60ºC’da %87 enantiyomerik aşırılık elde 
edilmiştir. 
2007, 80 Sayfa 
Anahtar Kelimeler: 1-fenil-1-propanol, kinetik rezolüsyon, lipaz, transesterleşme, 
enantiyomerik aşırılık, Cevap Yüzey Yöntemi (RSM) 
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ABSTRACT 

Master Thesis 

PRODUCTION OF ENANTIOMERICALLY PURE 1-PHENYL 1-PROPANOL 
WITH LIPASE BIOCATALYZED KINETIC RESOLUTION 

 
Aslı SOYER 

 
Ankara University 

Graduate school of Natural and Aplied Science 
Department of Chemical Engineering 

 
Supervisor: Assoc.Prof.Dr.Emine BAYRAKTAR 

 

In this study, the effects of enzyme, solvent, acyl donor/alcohol molar ratio, temperature 
and stirring speed on the kinetic resolution of rasemic 1-phenyl 1-propanol, of which 
derivatives have been used as cancer and stimulating drugs, with transesterification 
using Response Surface Methodology (RSM) were investigated. 
 
First of al, different lipase type (Pseudomanas cepacia, Pseudomanas stutzeri, 
Pseudomanas floresans, Lipozyme RM IM, Mucor meihei and Novozym 435), different 
acyl donors (vinyl acetate, vinyl butyrate, isopropenyl acetate, vinyl benzoate, ethyl 
acetate and vinyl laurate and different solvents (hexane, heptane, tetrahydrofuran, 
toluene, isooctane) were used to investigate the kinetic resolution of 1-phenyl 1-
propanol. The maximum enantiomeric excess as 71% was obtained with Novozym 435, 
vinyl laurate and isooctane. These conditions were used on the RSM designed 
experiments. The effects of alcohol concentration, molar ratio of acyl donor to alcohol, 
amount of enzyme, temperature and stirring speed were investigated using RSM. The 
optimum conditions were defined by solving the regression equation as 325 mM 
alcohol, 0.8 acyl donor/alcohol molar ratio, 156 mg enzyme, 47°C temperature and 166 
rpm stirring speed. Enantiomeric excess and enantiomeric ratio obtained in these 
conditions are      91 % and 53 after 3 hours, respectively. 
 
Also, to investigate the microwave radiation on kinetic resolution of 1-phenyl 1-
propanol the experiments were achieved using Novozym 435, vinyl laurate with 
different organic solvents hexane, heptane, tetrahydrofuran and 1- propanol and the 
value of high enantiomeric excess could not be reached. On the other hand, 
enantiomeric excess was obtained as 87% applying microwave radiation for 5 minutes 
at the maximum enantiomeric excess RSM conditions using heptane as a solvent at 
60°C temperature. 
 
 

2007, 80 Pages 
Key Words: 1-phenyl-1-propanol, kinetic resolution, lipase, transesterification, 
enantiyomeric excess, Response Surface Methodology (RSM) 
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1. GİRİŞ 

 

Enantiyomerler, ayna görüntüsü üst üste çakıştırılamayan kiral moleküllerdir. 

Enantiyomerlerin kiral özellikleri dışındaki erime noktaları, kaynama noktaları, kiral 

olmayan çözücülerdeki çözünürlükleri gibi özellikleri aynıdır. Ancak düzlem polarize 

ışığı çevirme yönleri farklıdır. Enantiyomerler, düzlem polarize ışığı eşit açıda ancak zıt 

yöne çevirirler. Bu durum, enantiyomerlerin biyolojik etkilerinin de farklı olmasına 

neden olmaktadır. Enantiyomerlerden biri biyolojik aktiviteye sahip iken diğeri toksik 

etki gösterebilmekle beraber, diğer enantiyomerin etkisini de yok etme eğiliminde 

olabilmekte ve istenmeyen safsızlık olarak nitelendirilmektedir (Maier et al. 2001). 

 

Biyolojik maddeler genellikle kiral moleküllerden oluşmaktadır. Canlı 

organizmalardaki tepkimeler enzim katalizli yürümektedir ve enzimler de kiral 

moleküllerdir.  

 

Enzimler, kiral moleküller olduğu için kendileri gibi kiral olan diğer molekülleri tanırlar 

ve bu kiral özelliklerine göre tepkimeye girerler. Bu nedenle vücuda giren moleküllerin 

enantiyomerik saflıkta ve doğru enantiyomerin alınması çok önemli olmaktadır. Aksi 

takdirde, biyolojik açıdan toksik etkiyle karşılaşılabilir. 1957 yılında Almanya’da satışa 

sunulan, gebelerin mide bulantısı gibi sıkıntılarını gidermek amacıyla zamanla 

kullanımı yaygınlaşan talidomit (bir adet kiral merkeze sahip olup, iki adet 

enantiyomeri mevcuttur) adlı maddeyi ihtiva eden ilaçta, talidomitin her iki 

enantiyomerinin bir arada bulunması ve enantiyomerlerden biri istenen yararlı etkiyi 

gösterirken diğerinin zararlı oluşu nedeniyle binlerce sakat doğum gerçekleşmiştir 

(http://www.thalidomide.ca). Talidomidin teratojenik etkisinden dolayı meydana gelen 

bu doğum anomalileri tarihteki en önemli ilaç facialarından biri olup, 1962 yılına kadar 

talidomit kullanımına bağlı olarak Avrupa, Kanada ve İngiltere’de toplam 7.000, 

ABD’de ise 17 adet doğum defektli bebek saptanmıştır. Bu durumun nedeni, canlı 

türlerinin bir kimyasal maddeye karşı farklı mekanizmalar ile cevap verebilmesidir 

(http://www.gulhanemedicaljournal.org/pdf/pdf_GMJ_107.pdf). 
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Enantiyomerikçe saf alkoller, ilaç sanayi başta olmak üzere endüstriyel alanda kullanımı 

çok yaygın olan, önemli bileşiklerdir. Bu nedenle enantiyomer çiftindeki 

enantiyomerlerin, özelliklerinin birbirinden farklı olması, birinin aktif diğerinin etkisiz 

hatta toksik etkiye sahip olması sebebiyle olabildiğince saf enantiyomer elde edilmesi 

gerekmektedir. 

 

Enantiyomer karışımından, istenen enantiyomerin elde edilmesine rezolüsyon 

denilmektedir. Kinetik rezolüsyon, enantiyomerlerin tepkimeye girme hızlarının farklı 

olmasına dayanan bir yöntem olup, diğer rezolüsyon yöntemlerine göre daha ekonomik 

bir yöntemdir (Suan and Sarmidi 2004). 

 

Kiral maddelerin rezolüsyonunda enantiyoseçimliliği artırmak için herhangi bir kural 

getirilememektedir.  

 

Sakai (2004), rasemik solketol ve Pseudomanas florescens lipazı kullanarak yaptığı 

kinetik rezolüsyonda enantiyoseçimliliğin sıcaklığın 23ºC olduğu koşulda E=16, 0ºC 

olduğu koşulda ise E=27 olduğunu; daha düşük sıcaklık koşulu uygulandığında ise       

(-40ºC) E=55 değerine ulaşılabildiğini belirtmiş, -40ºC’da enantiyoseçimliliğin artığını, 

buna karşın tepkime hızının düştüğünü ifade etmiştir. 

 

Suan and Sarmidi (2004), (R,S)-1-feniletanolün 35ºC’de, izooktan ortamında laurik asit 

açil vericisi ile esterleşme tepkimesinde, kinetik rezolüsyonunda 6 farklı tutuklanmış 

lipaz (Lipaz PS-C, Lipaz Sol-Gel-Ak, Chirazyme L2,c.-f,c2,lyo, Chirazyme L2,c.-

f.,c3,lyo, ChiroCLEC-CR, ChiroCEC-PC) kullanmış ve lipaz yapılarının benzer 

olmasına rağmen, lipazların etkinlik derecelerinin ve substrat seçimliliklerinin farklı 

olduğunu göstermişlerdir. Pseudomanas cepacia lipazı en yüksek performans 

gösterirken, Lipaz PS-C ve Lipaz Sol-Gel-Ak’nin tepkimeyi katalizleyemediğini 

belirtmişlerdir. Ayrıca çalışmada alkol derişiminin etkisini de incelemişler ve başlangıç 

hızlarının (R,S)-1-feniletanol derişiminin artması ile artığını, bu artışın yavaş olduğunu 

ve 250mM alkol derişiminde ise etkilenmediğini ancak; alkol derişiminin artmasına 

karşın enzim aktif konumunun bu artış için yeterli olmadığını ve enzimin 

enantiyoseçimliliğinin alkol derişiminden etkilenmediğini bildirmişlerdir. 
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2-fenilpropanolün kinetik rezolüsyonuna çözücünün ve açil verici türünün etkisinin 

incelendiği çalışmada, optikçe aktif açil vericilerin metil esterleri ve vinil esterleri 

hazırlanmış; çözücü olarak hekzan, benzen ve dizopropil eter kullanılmıştır. 

Pseudomanas cepacia lipazı varlığında en yüksek enantiyomerik oran çözücü olarak 

diizopropileter, açil verici olarak (±)-vinil-3-fenil bütonoat kullanıldığı durumda elde 

edilmiştir (Hirose et al. 2000). 

 

Yapılan kaynak araştırması neticesinde; substrat derişimi, açil verici derişimi, enzim 

miktarı, sıcaklık, karıştırma hızı gibi etkenlerin rasemik karışımdan enantiyomer 

eldesinde enantiyoseçimliliği ve enantiyomerik aşırılığı etkilediği ve tepkime için uygun 

kinetik rezolüsyon koşullarının belirlenmesinde bu etkenlerin bir arada incelenmesi 

gerektiği görülmüştür. 

 

Bu çalışmada, kanser tedavisi başta olmak üzere ilaç sanayide geniş kullanım alanına 

sahip olan enantiyomerik saflıktaki 1-fenil-1-propanolün elde edilebilmesi için, rasemik  

1-fenil-1-propanolün transesterleşme ile kinetik rezolüsyonuna  substrat (alkol) 

derişimi, ester (açil verici) /alkol mol oranı, enzim miktarı, sıcaklık ve karıştırma hızı 

gibi değişkenlerin etkisini inceleyerek, en yüksek enantiyomerik aşırılığı (%ee) verecek 

en uygun kinetik rezolüsyon koşullarının belirlenmesi amaçlanmıştır. 

 

Rasemik 1-fenil-1-propanolün kinetik rezolüsyonunda en etkin parametreleri belirlemek 

amacıyla ön çalışmalar yapılmış,  yapılan ön çalışmalar sonucunda alkol derişimi, açil 

verici /alkol mol oranı, enzim miktarı, sıcaklık ve karıştırma hızı olmak üzere 5 farklı 

parametre için cevap yüzey yöntemi (Response Surface Methodology-RSM) 

kullanılarak kinetik rezolüsyon için sistematik inceleme yapılmıştır. 

 

Ayrıca, heptan, hekzan, kloroform, THF ve 1-propanol çözücüleri kullanılarak 

mikrodalganın kinetik rezolüsyona etkisi incelenmiştir. 
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2. KURAMSAL TEMELLER 

 

2.1 Stereokimya 

 

Stereoizomerler, aynı sırayla birbirine bağlanmış aynı atomlardan oluşan, fakat değişik 

3- boyutlu yapıları olan bileşiklerdir. Stereoizomer çiftleri (molekül ve ayna görüntüsü), 

bazen kimyasal tepkimelerle ayırt edilemezler, fakat molekülün fiziksel özelliği 

incelenerek ayırt edilebilirler. Stereoizomerlerin saf çözeltileri düzlem polarize ışığı 

aynı derecede ve farklı yönlerde çevirirler. Bu nedenle, stereoizomerler aynı zamanda 

optik izomerler olarak da adlandırılırlar. Her iki optik izomerin karışımını içeren bir 

çözelti, iki izomerin zıt etkileri birbirini yok edeceği için, düzlem polarize ışığı 

çevirmez. Stereoizomerler, enantiyomerler ve diğer stereoizomerler (cis-trans 

izomerleri, diastereomerler v.b) olarak gruplandırılırlar. 

 

2.2 Kiralite 

  

Bir molekül ya da cisim “kiral” ya da “akiral”dir. Kiral sözcüğü Yunanca “cheir”, el 

sözcüğünden gelmektedir ve “elimsi” anlamındadır. Kiral bir molekül veya cisim de ele 

benzer özellik göstermektedir. Akiral bir molekül ise böyle bir özellik 

göstermemektedir (Solomons 1997). 

 

Bir molekülün kiral ya da akiral olduğunu anlamak için molekül ile bu molekülün ayna 

görüntüsü incelenmektedir. Kiral bir molekülün ayna görüntüsü ile kendisi üst üste 

çakıştırılamazken, akiral bir molekülün kendisi ile ayna görüntüsü üst üste 

çakıştırılabilmektedir. 

   

Şekil 2.1 Kiral bir nesne (el) ve ayna görüntüsü 
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Şekil 2.2 Akiral bir nesne ve ayna görüntüsü 

 

2-klorbütan dikkate alınacak olursa (Şekil 2.3), 2-klorbütanın kendisi ile ayna 

görüntüsünü üst üste çakıştırmak için C-Cl bağı etrafında 180º döndürülmesine rağmen 

metil (CH3) ve etil (C2H5) gruplarının üst üste çakıştırılamadığı görülmektedir (Şekil 

2.4). Dolayısıyla   2- klorbütan kiral bir maddedir.  

 

   Cl 
 
    CH3 C CH2CH3 
 
   H 
 

Şekil 2.3 2-klorbütan 

 

 

 

           

            

 

           

           

  

           

            

     

 

Şekil2.4 2-klorbütan ve ayna görüntüsü 
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2-klorpropana (Şekil 2.5) bakıldığında ise 2-klorpropanın kendi görüntüsü ile ayna 

görüntüsünün üst üste çakıştırılabildiği görülmektedir (Şekil 2.6). Bu nedenle ise          

2-klorpropan akiral bir maddedir. 

 

   Cl 
 
    CH3 C CH3 
 
   H 
 

Şekil 2.5 2-klorpropan 

 

 

           

           

 

           

           

           

           

       

           

         

Şekil 2.6 2-klorpropan ve ayna görüntüsü 

 

Simetri düzlemi (ayna düzlemi), molekülün (cismin) içinden geçen bir düzlemdir ve 

düzlemin her iki yanındaki yapı birbirinin yansımış şeklidir. Kiral moleküller simetri 

düzlemi içermezler. Simetri düzlemi içeren bütün moleküller akiraldir. Yani, akiral 

maddeler simetri düzlemine, simetri merkezine veya simetri eksenine sahip 

maddelerdir. Bir molekülün kiral olup olmadığı simetri düzleminin varlığına bakılarak 

anlaşılabilmektedir (Şekil 2.7, Şekil 2.8). 
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Şekil 2.7 Akiral molekülde simetri düzlemi      

            

 

Özetle, akiral maddeler simetri düzlemine, simetri merkezine veya simetri eksenine 

sahiplerdir. 

 

 

 
 

Şekil 2.8 Simetri eksenine sahip akiral maddeler 
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 8

 

2.3 Polarize Işık , Optikçe Aktiflik ve Asimetrik Karbon 

 

Işık, elektromagnetik radyasyon denilen elektrik ve magnetik alanların hareketli bir 

dalgasıdır. Bir ışık demeti birbirine dik yapan bu iki alandan oluşur (Şekil 2.9). Normal 

(adi) ışık bir polarlayıcıdan geçirildiğinde polarlayıcı, elektriksel alanla etkileşerek, 

polarlayıcıdan çıkan ışığın elektriksel alanı (ve ona dik olan magnetik alan) yalnızca bir 

düzlemde titreşir (Şekil 2.10). Düzlem polarize ışık, bazı özel maddelerin içinden 

geçirilirse, polarize ışığın düzlemi çevrilir (Şekil 2.11) 

(http://mail.balikesir.edu.tr/~hnamli/okdn6/okdn6.htm). Enantiyomerlerin düzlem 

polarize ışığa karşı davranışları farklıdır . 

 
 

Şekil 2.9 Işık demeti 

 

 
Şekil 2.10 Düzlem polarize ışık 
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Şekil 2.11 Polarize ışığın çevrilmiş düzlemi 

 

 

Kendisinden veya çözeltisinden geçirilen polarize ışığın düzlemini çevirebilen 

bileşiklere optikçe aktif bileşikler denilmektedir. 

  

Stereokimya Biot (Jean-Baptise Biot, 1774-1862)’un, 1815’de polorize ışığı 

kullanmasıyla başlamıştır. Biot, polorize ışığı çeşitli çözeltilerden geçirmiş, şeker gibi 

bazı bileşiklerin polorize ışığın düzlemini değiştirdiğini (çevirdiğini) gözlemiş, bu 

çevirme açısının çözeltinin derişimine bağlı olduğunu bulmuştur.  

 

1848 yılında Pasteur (Louis Pasteur, 1822-1895) optikçe aktif olmayan tartarik asidi 

(Şekil 2.12) 2 adet optikçe aktif bileşene ayırmıştır. Her iki optikçe aktif bileşenin 

yoğunluk, kaynama noktası, çözünürlük gibi ayırt edici özelliklerin tartarik asit 

özellikleri ile aynı olduğunu, ama bileşenlerden birinin polarize ışığın düzlemini saatin 

dönme yönünde (+) çevirdiğini, diğer bileşenin ise aynı açıyla ancak saat yönünün tersi 

yönde (-)çevirdiğini tespit etmiştir. Bu tespitle Pasteur, hala stereokimyanın temeli 

arasında yer alan şu yaklaşımı ortaya koymuştur: Tartarik asidin iki eş molekülü 

birbirinin ayna görüntüsüdür. Pasteur araştırmalarının devamında tartarik asit 

bileşenlerinden birinin mikroorganizmalar tarafından kullanılabildiğini, diğerinin ise 

mikroorganizmalar tarafından kullanılamadığını ortaya koymuştur. Yaptığı bu 

çalışmalarla Pasteur, kimyasal maddelerin biyolojik özelliklerinin sadece içerdikleri 

atomlara bağlı olmadığını, buna ek olarak atomların uzayda düzenlenme biçimlerinin de 

önemli ve etkin olduğu sonucuna varmıştır. 
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Şekil 2.12 Tartarik asit, C4H6O6 

 

van’t Hoff (Jacobus van’t Hoff, 1852-1911) 1874 yılında henüz Utrecht 

Üniversitesi’nde öğrenciyken tetrahedral karbon yaklaşımını ortaya koymuştur. van’t 

Hoff’un bu yaklaşımı izomer sayısına temel olmuştur. Tetrahedral CH4’de 4 eş hidrojen 

bağı 109,5º ile tetrahedralin köşelerinde yer almaktadır (Şekil 2.13).  

 

 
 

Şekil 2.13 Tetrahedral karbon 

 

Bu tetrahedral karbon yapısı ayna görüntüsü izomerlerin oluşumuna neden olmaktadır. 

Karbon, 4 tekli bağ ile 4 farklı grup ile bağ yaptığında ayna görüntüsü üst üste 

çakıştırılamayan moleküller oluşur (enantiyomer). 

 

1894’de Fisher (Emil Fischer, 1852-1919) kimya alanında önemli bir başarıya imza 

atmış ve aldohekzozların (C6H12O6), D-glikoz (Şekil 2.14) da dahil olmak üzere 16 adet 

stereoizemerini tanılamıştır.  
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Şekil 2.14 D-Glikoz 

 

Ayrıca Fisher moleküllerin 3 boyutlu yapısını gösteren kendi adıyla anılan “Fisher 

İzdüşümü”nü oluşturmuştur. D ve L-Glikoz için Fisher izdüşümü Şekil 2.15’de 

gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.15 D ve L-Glikoz için Fisher izdüşümü 

 

Prelog (Vladmir Prelog, 1906-1998) alkoller, antibiyotikler, enzimler ve diğer doğal 

bileşikler için yaptığı çalışmalar nedeni ile kimya alanında 1975 yılında Nobel ödülü 

kazanmış ve enantiyomerleri belirtmek için R/S konfigürasyonu tasarlamıştır 

(http://mooni.fccj.org/~ethall/stereo/stereo.htm). 

  

Kısaca molekülünde dört farklı grup taşıyan karbon atomuna asimetrik karbon atomu 

denilmekte, kiral karbon ya da kiral merkez olarak da adlandırılmaktadır. 

 

D-Glikoz L-Glikoz 
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Şekil 2.16’daki moleküllerde kırmızı yıldız ile işaretlenmiş karbon atomları kiral 

karbonlar atomlarıdır (moleküller incelenirken hidrojenler atomlarının yazılmadığı ve 

karbonun dört bağ yaptığı dikkate alınmalıdır.).  

 

 
 

Şekil 2.16 Kiral karbonlar 
 

Kiral karbon sayısı arttıkça stereoizomer sayısı da artmaktadır. x, moleküldeki kiral 

karbon sayısı olmak üzere stereoizomer sayısı en fazla 2x olmaktadır. 5 karbonlu yapıya 

kadar stereoizomer sayısı Çizelge 2.1’de gösterilmiştir (http://mooni. fccj. org/~ ethall 

/stereo/stereo.htm). 

 

Çizelge 2.1 Yapıdaki kiral karbon sayısına göre stereoizomer sayısı. 

YAPI        I       II      III     IV      V 
SAYI        2        3        4       8       10 
 

2.4  Enantiyomerler 

 

Kendisi ile ayna görüntüsü üst üste çakıştırılamayan bir molekülün, kendisinin ve ayna 

görüntüsünün oluşturduğu bu molekül çiftine “enantiyomerler” adı verilir. 

Enantiyomerler, kiral merkeze bağlı grupların farklı düzenlenmelerinden ileri gelen 

yapılardır.  Bu yapılara “konfigürasyon” adı verilir. Enantiyomerler, konfigürasyon 

izomerleridir ve zıt konfigürasyona sahiptirler (Solomons 1997). R-S ya da Cahn-

Ingold-Prelog (CIP) sistemi ile enantiyomerin konfigürasyonu belirlenebilir. R-S 

konfigürasyonu belirlenirken kiral merkeze bağlı dört grup öncelik sırasına konulur. 

Kiral merkeze bağlı grubun ilk atomunun atom numarası (w) önceliği belirlemede temel 

alınır. Atom numarası daha büyük olan grubun önceliği daha fazladır. Şekil 2.17’de 

kiral merkeze Cl (klor, w= 17), O (oksijen, w=16), C (karbon, w=12), H (hidrojen, 

w=1) bağlanması durumu örneklendirilmiştir. 
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 Cl  O  C  H 

  Yüksek öncelik   düşük öncelik 

Şekil 2.17 Kiral merkeze bağlı atom gruplarının öncelik sırası 

 

Kiral merkeze doğrudan bağlı olan atomların iki ya da daha fazlası aynı atom 

numarasına sahip ise, öncelik sırasını belirlemek için bu bağlı atomların bir sonraki 

atomlarına bakılır. Örneğin, kiral merkeze hem etil grubu hem de metil grubu bağlı ise 

etil grubu metil grubundan daha önceliklidir. Bu durum, metilde ikinci atomun hidrojen, 

etilde ise ikinci atomun karbon olmasından kaynaklanmaktadır (C>H) (Şekil 2.18). 

Kiral merkeze bağlı gruplar arasında çoklu bağlar varsa bu gruplar tekli bağlar gibi 

düşünülür (Solomons 1997). 

 

     etil:    metil: 

  H      H        H   

 H C     C         C* H C  C* 

            H      H    H   

Şekil 2.18 Etil ve Metil grubuna bağlı atomlar (C*: Kiral karbon atomu) 

 
 

Kiral merkeze bağlı dört grup öncelik sırasına konulduktan sonra, önceliği en az olan 

grup arkaya atılarak moleküle bakılır. Geriye kalan üç grubun öncelik azalma sırası saat 

yönünde ise, molekülün konfigürasyonu R dir. Eğer, bu azalma saat yönünün tersi 

yönde ise konfigürasyon S dir (Şekil 2.19). 
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Şekil 2.19 R-S konfigürasyonu belirleme yöntemi 

 

Enantiyomerler arasındaki tek fark kiraliteden meydana gelen farktır. Enantiyomerlerin 

diğer özellikleri birbirinin aynıdır. Bu kiralite farkından dolayı düzlem polarize ışık 

ışınını eşit açıda ama farklı yöne çevirirler. Çünkü, çevirme miktarı kiral bir özellik 

değildir. Ancak; çevrime yönü kiral bir özelliktir. Bu durum laktik asit örneği ile 

açıklanabilir. Laktik asit bir çok önemli biyolojik işlemde yer alan optikçe aktif bir 

hidroksiasittir. Bir tane kiral merkezi vardır. Her iki enantiyomerinin erime noktaları ve 

spesifik çevirme açıları aynı olmasına rağmen çevirme yönleri farklıdır (Şekil 2.20). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.20 Laktik asit enantiyomerlerinin yapıları ve özellikleri  
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Enantiyomerlerin, erime noktaları, kaynama noktaları, yoğunlukları ve spektrumları 

eşdeğerdir. Kiral olmayan çözücülerdeki çözünürlükleri de aynıdır. Buna karşılık 

yukarıda da belirtildiği gibi kiral özellikleri farklıdır. Bu durum da çevirme 

miktarlarının aynı olmasına rağmen, çevirme yönlerinin farklı olmasına neden 

olmaktadır (Solomons 1997). 

 

Konfigürasyon (R ya da S) ile çevirme yönü [(+) ya da (-)] arasında belirgin bir ilişki 

yoktur. Örneğin R-Laktik asit sola çeviren enantiyomerdir. (R)-laktik asit metil esterine 

dönüştürülürken, kiral karbon üzerindeki bağlar tepkimeye girmediği için 

konfigürasyon değişmediği halde, ürünün çevirme yönü (–) den (+) ya değişmektedir 

(Şekil 2.21) (http://mail.balikesir.edu.tr/~hnamli/okdn6/okdn6.htm). 

 

 

 
 

Şekil 2.21. (R)-laktik asidin metil esterine dönüşmesi 

 

Biyolojik işlemler çoğu kez başka bir kiral molekülle yürümektedir. Enantiyomerlerin 

de biyolojik özellikleri değişik etki göstermektedir. Örneğin, laktik asit dehidojenaz 

enzimi (+)-laktik asidi pürivik aside yükseltgediği halde, (-)-laktik asidi pürivik aside 

yükseltgemez (Şekil 2.22). 

 

Enantiyomerler pek çok etkinlik bakımından farklılık gösterirler. Bir enantiyomer ilaç 

olarak kullanılırken, diğer enantitomer etkisiz olabilir. (-)-adrenalin kalp uyarıcı olduğu 

halde, (+)-adrenalin etkisizdir. Enantiyomerlerden biri antibiyotik olarak kullanılırken 

diğeri toksik etki gösterebilir.  
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Şekil 2.22 Laktik asidin pürivik aside indirgenmesi  

 

Talidomit tek bir kiral merkeze sahip, iki adet enantiyomeri olan bir maddedir (Şekil 

2.23, Şekil 2.24). Talidomidin her iki enantiyomerini bir arada içeren ve 1957 yılında 

Almanya’da satışa sunulan, gebelerin mide bulantısı gibi sıkıntılarını gidermek 

amacıyla zamanla kullanımı yaygınlaşan ilacın gebeler tarafından tüketilmesi ile 

binlerce sakat doğum gerçekleşmiştir (Şekil 2.25) 

(http://www.thalidomide.ca/en/index/html). Talidomidin teratojenik etkisinden dolayı 

meydana gelen bu doğum anomalileri tarihteki en önemli ilaç facialarından biridir. 

Facia neticesinde yapılan inceleme ile talidomidin bu etkisinin, (R)-enantiyomerinin 

sedatif, (S)-enantiyomerinin teratojenik etki göstermesinden kaynaklandığı tespit 

edilmiş, sadece (R)-enantiyomeri içeren ilaç kullanılması halinde bu facianın 

yaşanmayacak olduğu  açıklanmıştır. Ayrıca bu durumun, canlı türlerinin bir kimyasal 

maddeye karşı farklı mekanizmalar ile cevap verebilmesinden dolayı olduğu da ifade 

edilmiştir (http://www.gulhanemedicaljournal.org/pdf/pdf_GMJ_107pdf).  Talidomitle, 

deney hayvanları (dişi hayvanlar) türüne göre yapılan deneylerde ilaç (talidomit) 

verilen farelerde 100 dölütten 60’ı dağılmış kalan 40’ı tamamen normal kalmış, 

sıçanlarda 100 dölütten 5-10’nunda küçük şekil bozukluğu oluşmuş, tavşanlarda 100 

dölütten 50’si dağılmış, yaşayan 15 dölütte çok ağır şekil bozuklukları görülmüş. Bu 

örnekle insanlara verilecek ilaçların denenmesinde kullanılan hayvan türlerini 

artırmanın çok önemli olduğu belirtilmiştir (Anonim 1981).  
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Şekil 2.23 Talidomit (N-ftalilglutamik asit amid) 

       

 
(S)-talidomid          (R)-talidomid 

 

Şekil 2.24 Talidomidin (S) ve (R)-enantiyomeri 

 

 

 
 

Şekil 2.25 Talidomit içeren ilacın kullanımı ile doğan doğum anomalili bebek 

 

Bu nedenle kiralitenin ve enantiyomerlerin biyoloji dünyasındaki etkisi çok büyüktür. 

 

2.5 Diastereomer 

 

Birbirinin ayna görüntüsü olmayan stereoizomerlere diastereomer denilmektedir (Şekil 

2.26). Birbirinin ayna görüntüsü olan enantiyomerler yalnızca kiral özellikleri 

bakımından farklıdırlar. Buna karşın diastereomerlerin kiral ve kiral olmayan özellikleri 
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birbirinden farklı olabilmektedir. Diastereomerlerin erime noktaları, kaynama noktaları, 

çözünürlükleri, düzlem polarize ışığı çevirme yönleri ve çevirme açıları farklılık 

gösterebilir. Kısacası, diastereomerler sanki iki farklı kimyasal bileşikmiş gibi 

davranırlar.  

 

Diastereomerler arasındaki farktan yararlanılarak enantiyomerlerin birbirinden 

ayrılması sağlanabilir. Örnek verilecek olursa 2-fenilamin-1-propanol doğada farklı 

diastereomerleri şeklinde  bulunan bir maddedir. Doğada 1S,2R ve 1S,2S 

diastereomerlerinin her ikisi de bulunur (Şekil 2.27). Bu iki bileşik farklı erime 

noktalarına ve fiziksel özelliklere sahiptir ve her ikisi de tıbbi malzeme olarak 

kullanılır, biyolojik aktivite açısından benzerlikleri de vardır. 1S,2R izomeri (ilk defa 

genus efedra isimli bir Asya bitkisinden izole edilmiş) (-)-efedrin olarak adlandırılır ve 

önceleri bronşit (astım) ilacı olarak kullanılmış olmasına rağmen; kalp rahatsızlığı, 

tümör oluşturma, ağızda kuruma gibi yan etkileri olduğundan sonradan kullanımdan 

çekilmiştir. 1S,2S izomeri (+)-psodoefedrin ise kan basıncını düşürücü ilaç olarak 

kullanılmaktadır (http://mail.balikesir.edu.tr/~hnamli/okdn6/okdn6.htm ). 

 

 

 
 

Şekil 2.26 Diastereomerler (http://mail.balikesir.edu.tr/~hnamli/okdn6/okdn6.htm ) 
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Şekil 2.27 2-fenilamin-1-propanolün  (1S,2R) ve (1S,2S) diastereomerleri 

 

 

2.6 Stereokimya ve Kimyasal Tepkimeler 

 

Kiral olmayan tepkiyenlerden, kiral bir ürün elde edilirken; her iki enantiyomer, aynı 

hızda ve eşit miktarda meydana gelmektedir. Kiral bir tepkiyen ile, kiral olmayan bir 

tepkiyenin tepkimesi yeni bir kiral merkez oluşturuyorsa; ürünler farklı hızda ve 

miktarlarda oluşmaktadır. 

 

 Eşit miktarda enantiyomer içeren karışıma “rasemat” denilmektedir. İki enantiyomeri  

içeren karışımdan istenen enantiyomerin ayrılmasına ise “rezolüsyon” denilmektedir. 

Rezolüsyon yöntemleri aşağıdaki şekilde sınıflandırılabilir: 

 

1 .Enantiyomerleri Kristallendirerek Ayırma  

 

2. Enantiyomerleri Diastereomerlere Dönüştürme 

 

3. Rasematın Asimetrik Transformasyonu 

 

4. Kinetik Rezolüsyon 

 

5. Dinamik Kinetik Rezolüsyon 
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1. Enantiyomerleri Kristallendirerek Ayırma 

 

Konglomerat türde katı kristallere uygulanabilen bir yöntemdir. Enantiyomerlerden 

birinin kristallenmesi, diğerinin kristallenmemesi için aşı kristalleri veya katkı 

maddeleri eklenerek tercihli kristallenmesi sağlanabilir (Ghanem and Aboul-Enein 

2004). 

 

2.Enantiyomerleri Diastereomerlere Dönüştürme 

 

Enantiyomerler kiral bir bileşen ile tepkimeye girdiğinde diastereomer çifti elde 

edilmektedir (Şekil 2.28). Diastereomerlerin özelliklerinin farklı olmasından 

yararlanılarak uygun yöntemle ayırma işlemi gerçekleştirilebilir.                  

Diastereomerler ayrıldıktan sonra, kiral bileşeni ve ayrılmış olan enantiyomeri elde 

etmek için tepkimeler gerçekleştirilir (Ghanem and Aboul-Enein, 2004) .   

 

  (R+S)              +        R                                    (R-R) + (R-S) 

 

Enantiyomer      Kiral    Diastereomer 

Çifti      Tepken  Ürün 

(Ayrılamaz)      (Ayrılabilir) 

 

Şekil 2.28 Enantiyomerlerin distereomerlere dönüştürülmesi 

 

3. Rasematın Asimetrik Transformasyonu 

 

Bu yöntem ile rasemat, uygun bir kimyasal işlemle, tek tip enantiyomere dönüştürülür. 

Bu olaya enantiyomerizasyon da denilmektedir. 

 

4. Kinetik Rezolüsyon 

 

İki enantiyomerin tepkime hızlarının farklı olmasına dayanan bir yöntemdir (Şekil 

2.29).  kR ≠ kS olduğu için kinetik rezolüsyon gerçekleşmiş ve ürün elde edilmiştir. 
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İdealde, tek bir enantiromerin tepkimeye girmesi ile (örneğin kS=0 olması halinde) %50 

dönüşüm gerçekleşir ve tepkime sonucunda %50 (S)-enantiyomer elde edilirken %50 

ürün oluşur. Özetle (R)-enantiyomer harcanıp B oluşurken, (S) enantiyomer tepkimeye 

girmeden kalır (Şekil 2.30). 
 

     kR                                       kS 
   R        P       S       Q  
 

Şekil 2.29  Kinetik rezolüsyon    
    

  kR>kS 
   (R,S)-A     B   +   (S)-A  
 

Şekil 2.30  Rasemik karışımın %50 verimle kinetik rezolüsyonu 

 

5. Dinamik Kinetik Rezolüsyon 
 

Kinetik ve dinamik kinetik rezolüsyonda, (R)-enantiyomer, (S)-enantiyomerden daha 

hızlı tepkimeye girdiğinden (R)-enantiyomer R-ürüne dönüşmektedir. Kinetik ve 

dinamik kinetik rezolüsyon arasındaki fark, kinetik rezolüsyonda (S)-enantiyomer 

reaksiyona girmeden kalırken, dinamik kinetik rezolüsyonda (R)-substrata, (R)-substrat 

da (R)-ürüne dönüşmektedir (Şekil 2.31). Böylece teorik olarak %100 verime 

ulaşılabilmektedir (Ghanem and Aboul-Enein 2004) . 

 
Şekil 2.31 Dinamik Kinetik Rezolüsyon 

 

Enantiyomerikçe saf bileşik elde etme yöntemleri Şekil 2.32’de özetlenmiştir (Ghanem 

and Aboul-Enein 2004). 
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Enzim katalizli kinetik resolüsyonda iki önemli kavram mevcuttur. Bunlardan biri 

enantiyomerik aşırılık (ee) (Eşitilik 1) diğeri ise  enantiyomerik oran (E) (Eşitlik 2)’dir. 

Enantiyomerik  aşırılık enantiyomerik saflığı ifade etmek için  kullanılır (Ghanem and 

Aboul-Enein 2004). 

 

 

Kiral     Rasematlardan   Kiral  Olmayan 

Bileşiklerden        Bileşiklerden  

                 

Sentez    Rezolüsyon    Asimetrik Sentez 

    

 

 

      Kristallendirme       

     Kromotografik                                         

      Kinetik 

    

     Enzimatik                Kimyasal   

 

 

                                         

                                          SAF ENANTİYOMER  

 

Şekil 2.32 Saf enantiyomer eldesi  

  

         

SR
SReeS +

−
= ………………………………………………………………………. (1) 

  

 

eep=ees(1/x-1)……………………………………………………………. (2) 
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Eşitlik 1’de R, R-enantiyomer derişimini, S ise S-enantiyomer derişimini 

göstermektedir. Buna bağlı olarak rasemik bileşiklerde R-enantiyomer derişimi (R), S-

enantiyomer derişmine (S) eşit olduğu için ee değeri 0 (sıfır), enantiyomerikçe saf 

bileşiklerde ise sadece bir tane enantiyomer (ya R ya da S-enantiyomer) olduğu için ee 

değeri 1 (bir)’dir. 

 

Enantiyoseçimliliği/streoseçimliliği ifade etmek için ise enantiyomerik oran (E) ifadesi 

kullanılır. Tersinmez bir tepkime için enantiyomerik oran, substrat için enantiyomerik 

oran (ees) ve ürün için enantiyomerik oran (eep) (eşitlik 2) kullanılarak eşitlik 3 ile 

hesaplanabileceği gibi, tepkime dönüşümü (x) ve substrat için enantiyomerik aşırılık 

kullanılarak eşitlik 4 ile de hesaplanabilir (Ghanem and Aboul-Enein 2004). 

 

 

  

 

2.7 Alkoller ve 1-fenil-1-propanol 

 

Farmasotik ilaç sanayisinde ve değerli kimyasal endüstrisinde tek enantiyomerin elde 

edilmesi biyolojik ve ekolojik avantajlarından dolayı önemlidir. Pek çok ilaç etken 

madde, kiral yapıya sahiptir. Enantiyomerlerlerin biyolojik aktiviteleri farklılık 

göstermektedir.  

 

 
  

  
 

E = 
ln [(1-x)(1-ees)] 

ln [(1-x)(1+ees)] 
………………………………………………………………(4) 

( )[ ]
( )
( )[ ]

( )SP 
SP 
SP 
SP 

eeee 
eeee 
eeee 
eeee 

E 

+ 
+ 
+ 
−

= 
1 ln

1 ln

  ............................................................................................................... (3)
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1-fenil-1-propanol (Şekil 2.33), ilaç etken madde olarak çok geniş kullanım alanına 

sahip bir sekonder alkoldür. Türevleri ise özellikle kanser tedavisinde kullanılmaktadır 

ve tümör hücrelerinin kimyasal duyarlılığını arttırmaktadır (Inokuchi et al. 1987) . Buna 

ek olarak 1-fenil-1-propanol türevleri, uyarıcı ve solunum açıcı ilaçların elde 

edilmesinde de kullanılmaktadır (Shayman and Radin 2005). Rasemik 1-fenil-1-

propanolün tranesterleşme ile kinetik rezolüsyonu Şekil 2.34’de gösterildiği gibidir 

(Jaeger et.al. 1997).  

 

 
Şekil 2.33 1-fenil-1-propanol 

 

 

 

 
 
 

Şekil 2.34 Rasemik 1-fenil-1-propanolün lipaz enzimi ve açil verici kullanılarak 
transesterleşme ile kinetik rezolüsyonu 

 

 

 

 

OH
OAc

+

OH

lipaz

Çözücü, açil verici

(R,S)-1-fenil-1-propanol (R)-ester (S)-1-fenil-1-propanol
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2.8 Mikrodalga  
 

Mikrodalga, nükleer olmayan ve iyonize olmayan bir ışın şekli olup, TV ve FM radyo 

dalgaları gibi elektro magnetik dalgalar şeklinde yayılan enerjidir. Mikrodalgalar, 

maddenin içinden, ışığın renkli camdan geçtiği gibi geçerler. Bu nedenle maddede kalıcı 

etki bırakılmazlar. Bir maddeye mikrodalga uygulanabilmesi için maddenin dielektrik 

kaybına sahip olması gerekmektedir. Yani değişken bir elektromagnetik alan 

uygulandığında, madde içinde dipolar elektrik yüklerinin oluşması gerekmektedir. Su 

molekülleri kolaylıkla dipolar elektrik yükleri oluşturabildiğinden, su içeren yapıda her 

madde mikro dalga ile ısıtılmaya uygundur. 

 

Mikrodalga ile ısıtmada, herhangi bir alan uygulamadan önce, maddede serbest halde 

bulunan elektronlar, alan uygulaması ile, düzenli bir yapıya geçip dipoller oluştururlar. 

Alanın çok hızlı bir şekilde değiştirilmesi, düzenli bir hale geçen dipollerin bu alanı 

takip edememesine neden olur ve dolayısıyla ısınma olayı meydana gelir. Madde içinde 

bu dipoller her yerde bulunduğundan, ürün bir anda ısınmaya başlar. Bu olay ürün 

içinde gerçekleştiğinden, dış ortam, üründen ısının yayılması ile ısınır. Oluşan ısı, 

yaygın sistemin tersine, ürünün içinde daha sıcak olup dış yüzeyde gerek buharlaşma 

gerekse ısının ışınımı nedeni ile daha ılıktır. Bu hal, içerden dışarıya doğru bir ısıtma 

oluşturur. İçerde sıcaklığın daha fazla oluşu, madde içindeki basıncı arttırdığından, ürün 

içindeki nem, basıncın itmesi ile çok daha hızlı bir şekilde maddenin dış çeperine 

taşınır. Dolayısıyla yaygın sistemlerde olduğu gibi ürünün dış çeperini ürünün içi 

kurumadan kuruması mümkün değildir (http://www.makkimsan.com/?                   

page= mikrodalga ). 

 

2.9 Lipazlar 

 

Karboksilik asit ester hidrolazları sınıfına giren lipazlar (EC 3.1.1.), önemli 

kimyasalların ve ürünlerin sentezlenmesinde kullanılan, kolay bulunabilen kiral 

katalizörlerdir. Lipazların başlıca uygulama alanları deterjan, süt, tanı, yağ üretimi ve 

biyodönüşümdür. Son dönemlerdeki önemi ise ilaç ve zirai kimyasalların üretimine 

temel teşkil eden kiral bileşen üretiminde kullanılmasından kaynaklanmaktadır (Jaeger 

et al. 1997). 
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Lipazlar, aktif konumu perdeleyen, koruyan sarmal bir oligopeptit birime, kapağa 

sahiplerdir. Bu sözde kapak yağ damlacığı gibi hidrofobik arayüzeylerle etkileşime 

geçmekte, böylece aktif konum ile substrat daha rahat bir araya gelmektedir (Reetz 

2002) 

 

Organizmalarda çokça bulunan lipazlar, günümüzde rekombinant bakterilerden ve 

mayalardan ticari olarak elde edilebilmektedirler. Lipazlar, hidroliz, esterleşme ve 

transesterleşme reaksiyonlarında alkol, amin ve ester gibi molekülleri substrat olarak 

kabul ederler. 

 

Lipazların bir diğer önemli özelliği, enantiyomerik molekül ve grupları yüksek 

enantiyoseçimlilik ile tanımasıdır. Bu önemli özellik lipazların, rasemik kiral 

bileşiklerden teorik olarak %50 verimle kinetik resolüsyon işlemini 

gerçekleştirebilmelerini sağlamaktadır. Lipazların etkinlikleri ve seçimlilikleri, 

reaksiyon ortamına bağlı olarak birçok faktörden etkilenmektedir (Berglund 2001). 

 

Lipazlar çok geniş aralıktaki optikçe aktif alkollerin hazırlanmasında kullanılan en iyi 

biyokatalizörlerdendir (Ema 2004). 
 

 

2.10 Kaynak Araştırması 

 

Kiral maddeler farmasotik sanayide büyük önem taşımaktadır. İlaçlarda sadece bir 

enantiyomer biyolojik olarak aktiftir ve farmakolojik açıdan etkinlik gösterir (Maier et 

al. 2001). Bu nedenle ilaç ve tarım sanayide mümkün olduğunca saf enantiyomer 

kullanılması gerekmektedir. Bu durum saf enantiyomer ürünün fiyatına da 

yansımaktadır. Örneğin, enantiyomerikçe saf 1-fenil etanol, rasemik 1-fenil etanolden 

üç kat daha pahalıdır (Frings et al. 1999). 

 

Rasemik karışımdaki istenmeyen enantiyomer, yan etki/toksik etki veya istenen 

enantiyomerin etkisini azaltabilecek etki gösterebildiğinden istenmeyen safsızlık olarak 

nitelendirilebilmektedir. Örneğin, S-ketanin bir anestezik ilaç iken, R-ketanin 

uyuşturucu maddedir (Maier et al. 2001). 



 27

 

Enzimler, ılımlı koşullarda aktivite göstermeleri, seçimliliklerinin yüksek olması gibi 

özelliklerinden dolayı enantiyomer eldesinde iki yöntemle kullanılmaktadır (Grahem 

and Aboul-Enein 2004). Bunlardan biri asimetrik sentez, diğeri ise rasematın 

rezolüsyonudur. Asimetrik sentezdeki yeni gelişmelere rağmen, endüstride tek 

enantiyomer elde edilmesinde rasematın rezolüsyonu daha baskın olarak kullanılan 

yöntemdir. Rasematların rezolüsyonu, kristalizasyon, kinetik rezolüsyon ve dinamik 

rezolüsyon yöntemleri ile gerçekleştirilir. Ekonomik olmasından dolayı kinetik 

rezolüsyon asimetrik senteze tercih edilmektedir. Bu durum kinetik rezolüsyon 

yönteminde, asimetrik sentez yöntemine göre daha yüksek derişimde substrat 

kullanılabilmesinden kaynaklanmaktadır (Suan and Sarmidi 2004). 

 

Enzim katalizli tepkimelerde enantiyomerik aşırılık (ee), enantiyomerik saflığı; 

enantiyomerik oran (E) ise enantiyoseçimliliği ifade etmek için kullanılır. Enantiyo 

seçimli olmayan bir tepkimede E değeri 1 iken, kabul edilebilir bir rezolüsyon için 

20’den büyük olmalıdır ( Jacobsen et al. 2003, Ghanem and Aboul-Enein 2004). 

 

Transesterleşme tepkimeleri genellikle organik çözücülü ortamda gerçekleşmektedir. 

Organik çözücülerde gerçekleştirilen enzim katalizli tepkimeler, klasik katalizörler ile 

sulu ortamda gerçekleştirilen tepkimelere göre artış göstermiştir. Bu durum birçok 

organik bileşiğin bazı hallerde suda kararsız olması ve suda zor çözünmesinden 

kaynaklanmaktadır. Ayrıca organik çözücülerin suya göre daha düşük kaynama 

noktasına sahip olması nedeniyle ürün geri kazanımının daha kolay olması, apolar 

substratların organik çözücülerdeki çözünürlüklerinin yüksek olması nedeniyle 

dönüşümlerinin hızlı olması, enzimin tutuklanılmasına ihtiyaç duyulmaması, enzimin 

doğal yapısını kaybederek (katalitik etkinlik kaybı) enzim denatürasyonunun minumum 

seviyede olması, yan ürün oluşumunun engellenmesi, tepkime ürününün ve substratın 

organik fazdaki çözünürlüğünün enzim yüzeyindeki çözünürlüğünden daha fazla olması 

nedeniyle enzim üzerine ürün ve substrat inhibisyonunun az olması gibi kullanımda 

avantajları vardır (Ghanem and Aboul-Enein 2004). 
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Enzim katalizli tepkimelerde seçimliliği arttırma 3 temel başlıkta toplanabilir. Bunlar 

kullanılan enzimi değiştirmek, substratı modifiye etmek ve tepkime ortamı ve sıcaklığı 

gibi tepkime koşullarını değiştirmek olarak sınıflandırılabilir (Perrson et al. 2002). 

Persson et al. (2002) 2-fenilpropiyonik asidin, 1-heptanol ile hekzan ortamında 

esterleşmesinde  5 farklı enzimle çalışmış (RML, CRL, UAB,Rol, CAL-B), bunlardan 

bir tanesinin (CAL-B) R-enantiyomeri seçmesine karşın, diğerlerinin S- enantiyomeri 

tercih ettiklerinin belirtmişlerdir. 

 

Raminelli et al. (2004), proparjilik (propargylic) ve allilik (allylic) alkollerin kinetik 

rezolüsyonunu Candida antartica lipazı (Novozyme 435) ile gerçekleştirmişlerdir. 

Öncelikle kinetik rezolüsyonda çalışılacak uygun çözücüyü belirlemek amacıyla 32ºC 

ve 170 rpm’de, substrat olarak rasemik (R,S)-fenil proparjilik alkol (50µl), açil verici 

olaral vinilasetat (100µl), katalizör olarak Novozyme 435 (100mg) kullarak THF, 

dietileter, benzen ve hekzan ile çalışmışlar ve THF ile dietileterin kinetik rezolüsyonda 

etkin olmadığını, tepkimenin uzun süre gerçekleştirilme halinde bile düşük dönüşüm 

elde edildiğini, buna karşın çözücü olarak hekzan ve benzen kullanıldığında kinetik 

rezolüsyon etkinliğinin çok yüksek olduğunu, hem oluşan (S)-(+)-alkol hem de (R)-(+)-

asetat için (Şekil 2.35) enantiyomerik aşırılığın (ee) %99’un üstünde olduğunu ve 

enantiyomerik oranın (E) ise 200 ‘ün üstünde çıktığını belirtmişlerdir.   

 

 

 
    Rasemik alkol     (S)-alkol      (R)-asetat 

 

Şekil 2.35 Rasemik (R,S)-fenil proparjilik alkolün Novozym 435 varlığında kinetik 
rezolüsyonu 
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Elde ettikleri sonuçları, daha önce başka araştırmacılar tarafından aynı substrat ve enzim 

için vinilasetatın hem açil verici hem de çözücü olarak kullanıldığı ve substrat olarak 

C6H13 alkil grubuna sahip proparjilik alkol ile elde edilen sonuçlarla kıyaslamışlardır.  

 

Çizelge 2.2 Rasemik alkolün açil verici türü, çözücü ve sıcaklık parametrelerine göre 
transesterleşme ile kinetik rezolüsyonu  (Raminelli et al. 2004) 

Alkol Koşullar Kiral alkol Ürün 

 

Çözücü:Hekzan 

Sıcaklık=32ºC 

Süre=40 dakika  
%ees= 99 %eep =99 

 
 

Çözücü:- 

Sıcaklık=60ºC 

Süre=144 dakika  
%ees= 95 %eep= 96 

 
R= C6H13 

Çözücü:- 

Sıcaklık=60ºC 

Süre=84 dakika  
%ees= 97 %eep= 67 

 
R= C6H13 

Çözücü:Hekzan 

Sıcaklık=32ºC 

Süre=40 dakika 
 

 

%ees= 95 

 

%eep= 95 

 

 

 

Çizelge 2.2’de yer alan sonuçları dikkate alarak, çözücü olarak hekzan kullanımın 

rezolüsyonu olumlu etkilediği ve tepkime süresini azalttığı sonucuna varmışlardır.      
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Bu kapsamda substrat etkisini de hekzan kullanarak şekil 2.36’da belirtildiği gibi 

incelemişler ve 1c ve 1d ile kendi standart koşullarına göre ılımlı olarak nitelendirdikleri 

sonuçlar elde etmişler (40 dakikada sıraı ile %ee=8, E=29; %ee=26, E=2.2) ve bu 

durumun sübstitüentlerin iyi rezolüsyon verecek kadar büyük olmadığından 

kaynaklandığı değerlendirmişlerdir. Ayrıca metil alkolün lipaz CAL-B tarafından 

açillenemediğini de belirtmişlerdir. 

 

 

 
 

 

Şekil 2.36 (R,S)-proparjilik  alkollerin Novozym 435 katalizli kinetik rezolüsyonu 

 

Yaptıkları çalışmanın sonucunda proparjilik ve alliyik alkoler gibi kincil alkollerin, 

hekzan ortamında Novozym 435 ile etkin rezolüsyona uğradığına karar vermişlerdir. 

 

 

Tepkimelerde kullanılan çözücünün hidrofobikliğinin (log P), katalizör aktivitesi 

üzerine direkt etkisi olduğu bildirilmiştir (Frings et al. 1999). Çizelge 2.2 

incelendiğinde düşük log P değerinde enzim aktivitesinin olmadığı görülmektedir. Bu 

durumunu tersiyerbutilmetileter (MTBE) gibi yüksek polariteye sahip çözücülerin suda 

yüksek çözünürlüğe sahip olmaları nedeniyle, enzim yüzeyindeki suyun azalmasıyla 

gerçekleştiği düşünülmüştür. Bu kapsamda yaptıkları çalışmada rasemik 1-feniletanolün 

vinil propiyanat ile Mucor miehei lipazı varlığındaki kinetik rezolüsyonunda çözücü 

olarak yüksek log P değerine sahip hekzan kullanmışlar ve %99 enantiyomerik aşırılık 

(ee) ile E=200 enantiyoseçimlilik elde etmişlerdir.  
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Çizelge 2.3 Ester olşumunda farklı log P değerlerine sahip çözücüler için enzim 
aktivitesi (Frings et.al 1999) 

 
Organik çözücü log P değeri Spesifik aktivite, 

µmol/dakika.g 

MTBE 1.8 0.0 

Hekzan/dietileter 3.2 1.1 

Hekzan 3.5 12.0 

Heptan 4.0 5.6 

Oktan 4.5 5.9 

Dekan 5.6 10.3 

 

 

Huang et al. (2005) enzimatik esterleşme üzerine yapmış oldukları çalışmada benzer 

yaklaşımla yüksek polariyete sahip çözücü (log P<2) ve alkollerin, enzime zarar 

verdiğini ve tersinmez olarak enzimin aktivitesini kaybetmesine neden olduğunu, bunun 

da tepkime hızını olumsuz yönde etkilediğini belirtmişlerdir.  

 

Lipazlar, rasemik alkollerin transesterleşme reaksiyonlarında yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Ancak lipazlar, geniş bir aralıktaki alkolleri substrat olarak kabul 

etmelerine rağmen, rasemik alkollerin transesterleşmesinde enantiyoseçimlilikleri daima 

yüksek değildir. Bundan dolayı enantiyoseçimliliği arttırmak amacıyla çok inceleme 

yapmak gerekmektedir (Kawasaki et al. 2001). 

 

Lipaz katalizli tepkimelerde enantiyoseçimlilik substrat cinsi ve derişiminden 

etkilenmektedir. Substrat derişimi daha çok esterleşme tepkimelerinde önemlidir. 

Esterleşme tepkimeleri tersinir olduğu için substratın fazlası kullanılarak dengeyi ürün 

oluşumu yönünde artırmak amaçlanır (Berglund 2001). Enantiyoseçimliliği etkileyen 

diğer parametreler sıcaklık (Sakai 2004, Ema 2004), açil verici türü (Kawasaki 2001), 

katkı maddeleri (Theil 2000), mikrodalga işlemi (Lin and Lin 1998), lipaz kaynağı türü 

(Hirose et al. 2000) ve tutuklama işlemi (Frings et al.  1999, Sakai 2004) etkileridir.  
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Bir substratın enantiyoseçimliliğinde, lipaz kaynağı da önemli rol oynamaktadır. Primer 

alkollerin transesterleşmesinde Pseudomonos cepecia lipazının etkili olduğu 

bildirilmektedir. Ancak, sekonder alkollerde Pseudomonos cepecia lipazı 

kullanılabildiği gibi Candida antartica, Porcine pancrease, Candida rugosa, Mucor 

miehei lipazları da kullanılabilmektedir (Frings et al.  1999,  Suan and Sarmidi 2004). 

 

Enzimler, enantiyomerleri alkoldeki grupların büyüklüğüne göre ayırt ederler. 

Enantiyomer Ingold-prelog yöntemine göre önceliklendirildiğinde (Şekil 2.37), daha 

aktif enantiyomer (R) mutlak konfigürasyonunu oluşturmaktadır. 

 

        H            OH 

     C 

 

  

    Öncelik : Rb>Rk 

 

Şekil 2.37 Ingold-prelog yöntemine göre önceliklendirme 

 

Pseudomonos cepecia lipazı bu önceliğe göre tepkimeyi katalizlerken, Candida rugosa 

lipazı kullanıldığında bu duruma uymayan birçok durum söz konusu olmaktadır 

(Lundell et al. 1998). 

 

Lipazlar en çok araştırılan enzimlerdir. Tutuklanmış lipazlar; kolay ulaşılabilirilik, 

yüksek sıcaklık ve geniş pH aralığında kararlılığını koruyabilme, tekrar tekrar 

kullanılabilme gibi özellikleri nedeniyle birçok endüstriyel tepkimede çokça 

kullanılmaktadırlar. Novozym 435 Candida antartica’dan elde edilen ve birçok 

tepkimede kullanılan tutuklanmış bir lipazdır. Novozym 435 birçok alkolün vinil asetat 

ile transesterleşmesinde de kullanılmaktadır (Yadav and Devi 2004). 

 

Lipaz katalizliğindeki alkollerin rezolüsyonunda sıcaklık kontrolü basit ve teorik olarak 

uygulanabilecek bir metot olarak kabul edilmektedir. Lipazlar bir organik çözücü içinde 

-80oC de aktivitelerini koruyabilmektedir. Sakai (2004) çalışmasında düşük sıcaklık 

Rk 
Rb 
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yönteminin primer ve sekonder alkollerin rezolüsyonunda başarıyla kullanılabileceğini 

göstermiştir. Pseudomonas florescens lipazı ile solketol 23oC de E=16 düşük 

enantiyoseçimlilik gösterirken -40oC da E değeri 55’e çıkmıştır. Düşük sıcaklıkta E 

artmakta fakat tepkime hızı da düşmektedir (Çizelge 2.4).  

 

Çizelge 2.4 Rasemik solketolün lipaz AK (Celite’e adsorplanmış) enzimi ve vinil butirat    
ile i-Pr2O ortamında sıcaklığa bağlı kinetik rezolüsyonu 

 
Sıcaklık, oC Lipaz,mg Süre,h %ee(Alkol) Dönüşüm E 

30 20 3 69 0.52 9 

0 20 6 25 0.22 20 

-10 60 8 77 0.48 26 

-20 60 11 32 0.26 31 

-30 100 16 39 0.30 39 

-40 200 24 63 0.41 55 

-50 200 48 97 0.57 27 

-60 200 48 51 0.35 44 

 

Tepkime hızını artırmak için  organik fazdaki lipazın topaklaşmasını önlemek istemişler 

ve lipazı gözenekli toyonite tutuklamışlardır. Saat başına toplam dönüşüm sayısı 

(TTN/h) dahil olmak üzere elde ettikleri sonuçlar Çizelge 2.5’de gösterilmiştir. 

 

Çizelge 2.5 Tutuklanmış lipaz ile solketolün rezolüsyonu 

Lipaz Organik köprü 
E 

30 oC      -40 oC 

TTN/h 

30 oC      -40 oC 

AK Celite 9  55 11,000  110 

AK Toyonit 3.2  21 53,000  1400 

PS Celite 6.8  15 6400  22 

PS Toyonit 6.8  15 110,000 1700 

                                                                                                                                                                 

Seramiğe tutuklanmış lipaz, tepkimeyi ivmelendirerek tepkime hızını artırmıştır.  

Organik çözücülerde lipaz enziminin özellikle de Celite adsorplanması halinde,  

genellikle topaklaşması nedeniyle tepkime hızı düşürürken, seramik üzerine tutuklanmış 
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lipazların dağılabilmesi nedeniyle daha yüksek aktivitenin sağlanabileceğini 

belirtmişlerdir (Sakai  2004). 

 

Düşük sıcaklık uygulanabildiği gibi yüksek sıcaklık uygulamasıyla da 

enantiyoseçimlilik artırılmaya çalışılmıştır (Ema 2004). 1,1-difenil-2-propanolün lipaz 

katalizli transesterleşmesinde 120oC’ın üzerinde enantiyoseçimliği çok artmıştır. Bir 

primer alkol olan 2-fenil propanolün kinetik rezolüsyonununa çözücü ve açil verici 

türünün ekisini incelenmiştir. Çalışmada Alcaligenes sp. lipazı, P.cepecia lipazı, 

P.stutzeri lipazı ve Rhizopus sp. lipazı kullanılmıştır. Optikçe aktif  açil vericilerin metil 

esterleri ve vinil esterleri hazırlanarak primer alkollerin rezolüsyonu amaçlanmıştır. 

Çözücü olarak ise hekzan, benzen ve diizopropil eter kullanılmıştır. En iyi E değeri 

diizopril eter çözücüsü ve P.cepecia lipazı ile elde edilmiştir. En uygun açil vericinin 

(±)-vinil-3-fenil bütanoat olduğu bildirilmiştir (Hirose et al. 2000). 

 

Rasemik alkollerin kinetik rezolüsyonunun sürekli sistemde incelenmesi için   

enantiyomerik saflıkta 1-fenil etanolün dolgulu kolonda üretimi üzerine çalışılmıştır. 

Ancak, tam karıştırmalı kesikli reaktördeki hızın daha yüksek olduğu bildirilmiştir 

(Suan and  Sarmidi 2004). 

 

Yadav and Devi (2004), substrat olarak tetrahidrofuran alkol, açil verici olarak etil 

bütirat, katalizör olarak lipaz enzimi kullanarak transesterleşme tepkimesi 

gerçekleştirip, tetrahidrofuranbütirat ve etanol elde etmişlerdir. Yaptıkları çalışmada 

birden fazla tutuklanmış lipaz (Novozym 435, Lipozyme IM20 ve Pseudomonas species 

on toyonite-PSL,Toyo) kullanmış ve tepkime için en iyi ve seçimli katalizörün 

Novozym 435 olduğunu belirtmişlerdir. Novozym 435’e çözücü etkisi için 1,4-dioksan, 

toluen, heptan, izopropileter gibi çözücüler kullanmış, en iyi dönüşümü 1,4-dioksan ile 

yakalamış ve yüksek karıştırma hızında enzimin yıpranması, moleküllerin tepkime 

ortamını terk etmesi gibi sebeplerle dönüşümün düştüğünü; ancak sıcaklık artıkça 

(30ºC-70ºC) dönüşümün artığını, buna bağlı olarak tepkimenin kinetik kontrollü 

olduğunu belirtmişlerdir (Yadav and Devi 2004). 
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Lin and Lin (1998) yaptıkları çalışma ile mikrodalganın basit, lipaz katalizli 

transesterleşme reaksiyonu için tepkime hızının ve stereoseçimliliğin arttırılmasında 

etkin bir yöntem olduğunu vurgulamışlardır. Huang et al.(2005), n-alkol ve n-kaprilik 

asidin mikrodalga ile enzimatik esterleşmesini çalışmışlardır. Mucor miehei’den elde 

edilmiş, reçineye tutuklanmış Lipozyme RM IM (LRI) enzimi katalizörlüğünde 

esterleşme tepkimesini çözücüsüz ortamda, hem mikrodalga hem de klasik ısıtma 

yöntemi ile  gerçekleştirdiklerinde 50ºC’ye kadar her iki ısıtma yönteminde sıcaklığın 

artmasıyla başlangıç hızı eğrileri benzerlik göstererek artmış ve en yüksek başlangıç 

hızına 55ºC’da ulaşılmıştır (Şekil 2.38). 

 

 

 
Şekil 2.38 Esterleşme tepkimesi için çözücüsüz ortamda mikrodalganın (MI) ve klasik 

ısıtma yönteminin (CH) sıcaklık ile başlangıç hızı ilişkisi 
 

Deney yapılan sıcaklıklarda mikrodalga ile elde edilen başlangıç hız verilerinin klasik 

ısıtmaya göre daha yüksek olmasını, mikrodalganın hem termal hem de mikrodalga 

etkisinden dolayı mikrodalga ile çalışmada polar alkol ve asidin çarpışmasının tepkime 

için ekstra güç oluşturmasına dayandırmışlardır. Substrat büyüklüğünün (uzunluğunun) 

başlangıç hızına etkisi için yine çözücüsüz ortamda çalışmışlar ve alkollerin benzer 

olmalarına karşın farklı başlangıç hızlarına sahip olduklarını ve zig zag şeklindeki 

eğrilerin her iki ısıtma şekli için benzerlik gösterdiğini (Şekil 2.39) belirlemişlerdir. 
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  n, substrattaki karbon sayısı 

Şekil 2.39 Enzimatik esterleşmede çözücüsüz ortamda mikrodalganın substrata etkisi  

 

Bu sonucun yüksek polariteye sahip substratın enzim aktivitesini olumsuz etkilemesine 

rağmen, polaritesi yüksek moleküllerin mikrodalga etkisinin güçlü olması, bununda 

enzimatik tepkimeyi olumlu etkilemesi, alkolün karbon sayısının artmasının polariteyi 

azaltmasına karşın sterik engellemeyi baskın kılması nedeniyle oluştuğunu ifade 

etmişlerdir. 

 

Mikrodalgada çözücü etkisini incelemek için n-hekzan, n-oktan ve THF çözücüleri ile 

enzimatik transesterleşme tepkimesinin başlangıç hızlarına bakmışlardır (Şekil 2.40). 

THF’in, klasik yöntemler kullanarak ısıtmada , enzimatik tepkimeler için istenmeyen 

bir çözücü olmasına rağmen mikrodalga ile ısıtma olumlu etkisinin olduğunu 

gözlemlemişlerdir.  Bu durumu mikrodalga ile ısınmanın dipol molekül ve iyon hareketi 

nedeniyle oluşması ve bu oluşumun THF gibi polar çözücülerde daha etkin 

gerçekleşmesi sonucu olduğunu açıklamışlardır. 

 
(a)  THF, logP=0.49                 karbon sayısı 
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(b) n-oktan, log P=4.5     karbon sayısı 

 

 
(c) n-hekzan logP=4.5      karbon sayısı 

 

Şekil 2.40 Mikrodalga altında çözücünün esterleşmeye etkisi  

 

Yapılan kaynak araştırmasında substrat olarak kullanılan alkolün, açil verici olarak 

kullanılan esterin, biyokatalizör olarak kullanılan enzimin türünün ve miktarının, 

rasemik alkollerin transesterleşme ile kinetik rezolüsyonunda sıcaklık ve karıştırma hızı  

parametreleri ile tepkimenin enantiyomerik aşırılığı ve enantiyoseçimliliğinde etkin 

olduğu görülmüştür. Yapılmış olan çalışmalarda rasemik bileşikten enantiyomerik 

saflıkta ürün eldesi için yukarıda belirtilen parametrelerin etkisinin ve bunların 

birbiriyle içsel etkileşiminin de incelenebildiği deneysel tasarım yöntemi uygulanarak, 

tepkimenin optimum koşulları belirlenmeye çalışılmıştır.  
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

3.1 Materyal 

 

3.1.1 Alkol 

 

Bu araştırmada substrat olarak sekonder alkol olan 1-fenil-1-propanol kullanılmıştır. 1-

fenil-1-propanol Merck’ten satın alınmış olup, özellikleri Ek 1’de yer almaktadır.  

 

3.1.2 Açil verici 

 

Transesterleşme tepkimesi için Ek 2’de özellikleri yer alan vinil laurat,  etilasetat, 

izopropenilasetat, vinilasetat, vinilbenzoat ve vinilbütirat açil verici olarak kullanılmış 

olup, Merck, Fluka ve Sigma-Aldrich’den temin edilmiştir. Ayrıca HPLC analizinde 

kullanılan yüksek saflıktaki hekzan da Merck’ten temin edilmiştir.  

 

3.1.3 Enzim 

 

Deneylerde kullanılan Pseudomanas cepacia, Pseudomanas stutzeri, Pseudomanas 

floresans, Lipozyme RM IM, Mucor meihei ve Novozym 435 lipazı Fluka, Sigma ve 

Novozymes’dan sağlanmıştır.  

 

3.1.4 Çözücü 

 

Lipaz katalizli kinetik resolüsyonda çözücü olarak kullanılan hekzan, heptan, toluen, 

THF, kloroform, 1-propanol ve izooktan Merck’ten temin edilmiştir. Çözücülere ait 

bazı özellikler Ek 3’tedir. 
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3.1.5 Moleküler elek, TLC kağıdı 

 

Tepkimede Sigma’dan temin edilen, sodyum alumina silikat, 4Aº boyutundaki 

moleküler elek kullanılmıştır. Kalitatif analiz, Merck’ten temin edilen 20x20 cm 

boyutunda silikajel 60 F254 TLC kağıdı ile yapılmıştır. 

 
3.2. Yöntem 

 

3.2.1 Rasemik 1-fenil-1-propanolün transesterleşme ile kinetik rezolüsyonu 

 

Deneylerde, 10 ml hacimli ağzı kapaklı deney şişeleri kullanılmıştır. Tepkime şişesine 

önce hesaplanan miktarda 1-fenil-1-propanol ve açil verici, sonra 3 ml çözücü, en son 

ise 0.1 g enzim ve 0.1g moleküler elek konulmuş, orbital çalkalıyıcıda istenilen sıcaklık 

ve karıştırma hızı seçilerek transesterleşme ile kinetik rezolüsyon gerçekleştirilmiştir. 

Öncelikle farklı enzimler (Pseudomanas cepacia, Pseudomanas stutzeri, Pseudomanas 

floresans, Lipozyme RM IM, Mucor meihei ve Novozym 435), farklı çözücüler 

(hekzan, heptan, toluen, THF ve izooktan), ve farklı açil vericiler (vinil asetat, vinil 

butirat, izoprofenilasetat, vinil benzoat, etil asetat ve vinil laurat) ile rasemik 1-fenil-1-

propanolün transesterleşme ile kinetik rezolüsyonu incelenmiştir. 

 

Bu çalışmalar sonucunda belirlenen enzim, açil verici ve çözücü kullanılarak optimum 

deney koşullarının belirlenmesi için  “Cevap Yüzey Yöntemi” (Response Surface 

Methodology-RSM) uygulanmıştır.  

 

Tepkimede öncelikle TLC ile UV ışık altında kalitatif analizleme yapılmış, yaklaşık 

%50 dönüşüme ulaşıldığında, kaba süzgeç kağıdından süzülerek tepkime 

sonlandırılmıştır. Döner buharlaştırıcı kullanılarak tepkime ortamındaki çözücü 

uzaklaştırıldıktan sonra 2 ml hekzan ile çözülerek HPLC ile analizlenebilecek hale 

getirilmiştir. 

 

Ayrıca mikrodalganın transesterleşme ile kinetik rezolüsyona etkisi için “Initiator 

Biotage” mikrodalga cihazı ile çalışılmıştır. Çalışmalarda cihaza ait 2-5 ml hacimli 
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tüpler kullanılmıştır. Tüpün cidarında katı parçacık kalmaması için yukarıda belirtilen 

miktarda öncelikle enzim ve moleküler elek tepkime ortamına konulmuş ve magnetik 

karıştırıcı ile karıştırılmıştır. 60ºC çalışma sıcaklığı ile istenilen çalışma süresi 

belirlenerek tepkime gerçekleştirilmiştir. Tepkime yukarıda belirtildiği gibi kaba süzgeç 

kağıdından süzülerek sonlandırılmış ve analizlenebilmesi için yukarıda belirtilen 

işlemlerin aynısı uygulanmıştır. 

 

3.2.2 Analiz yöntemi 

 

Ürün analizi Chiralcel OB-H (250x4.6mm) kiral kolon kullanılarak Spectra SYSTEM 

HPLC cihazında, n-hekzan/2-propanol (97/3) taşıyıcı faz ile 0.8 ml/dakika akış hızında, 

254 nm dalga boyundaki UV detektör ile 30ºC kolon sıcaklığında gerçekleştirilmiştir. 

Ek 4’de verilen örnek kromotogramda da görüldüğü gibi  (R )-1-fenil-1-propanol 

tepkime ile ürüne dönüşürken, (S)-1-fenil-1-propanol enantiyomerik saflıkta tepkime 

ortamında kalmaktadır. 

 

3.2.3 Cevap yüzey yöntemi 

 

Cevap yüzey yöntemi, deneysel tasarım ile istatistiki ve matematiksel teknikleri içeren, 

sürecin cevabına etki eden parametreler ile cevabın modellenmesini sağlayan bir 

yöntemdir. Deneysel tasarım ile cevaba etki eden parametreler aynı anda 

incelenebildiğinden yapılan deney sayısı klasik yöntemlere göre azalmaktadır 

(Bayraktar 2001). RSM sürecinde deneysel veriler, matematiksel model ve istatistiki 

veriler bir araya toplanmaktadır. Bu kapsamda RSM, deneysel tasarım tekniklerindeki 

problemlerin (ekonomik işletim şartlarının bulunması, tepkime yol izinin belirlenmesi, 

tepkime hız verilerinin tespiti vb.) etkisini azaltmak amacıyla sistematik yol gösterir ve 

en çok bilgiye ulaşılacak noktalarda deney yapılmasını sağlar.  

 

Ayrıca bir deney koşulunun değiştirilip diğer koşulların sabit tutulması şeklinde 

uygulanan bilinen optimizasyon metotlarında,  bağımsız değişkenlerin (parametrelerin) 

ayrı ayrı sürece etkisinin belirlenmesi nedeniyle zaman alıcı birçok deneyin yapılması 

gerektiği, bununla beraber bu deneylerle bağımsız değişkenlerin ikili etkileşiminin 
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sürece etkisinin tespit edilemediği de bildirilmektedir (Murthy et al. 2000). Buna ilave 

olarak istatistiki yöntemler ile elde edilen ikili etkileşimlerin de dikkate alındığı 

sonuçlarla cevap değişkeninin (bağımlı değişken) deney yapılman öngörülebilmesinin 

sağlandığı  ifade edilmektedir. 

 

 Deneysel tasarım için aşağıda belirtilen aşamalar dikkate alınır (Kapucu 2000): 

 1. Problemin tanımlanması 

 2. Problemin etkenlerinin (bağımsız değişkenlerin) seviyesinin ve aralığının 

  seçilmesi 

 3. Cevap değişkeninin belirlenmesi 

 4. Deneysel tasarım seçimi 

 5. Deneylerin gerçekleştirilmesi 

 6. Deneysel verilerin istatistiki analizinin yapılması 

 7. Sonuçların değerlendirilmesi 

 

Yukarıda belirtilen aşamalar neticesinde optimum parametreleri içeren matematiksel 

fonksiyon, cevap fonksiyonu elde edilir (Eşitlik 5). 

 

Y=f(x1,x2,…..,xk)+є…………………………………………………………………...(5) 

 

Eşitlik 5’deki x1, x2,…..,xk  bağımsız değişkenlerdir ve faktör olarak adlandırılırlar. Y 

ise  bağımlı değişken yani cevap değişkenidir. Süreci tanımlayan bağımsız değişkenler 

cevabı doğrusal ise fonksiyon birinci derece elde edilir: 

 

Y=β0+β1x1+β2x2+….+ βkxk+є………………………………………………………….(6) 

 

Süreçte  herhangi bir kavislenme var ise, süreç tanımlaması yüksek dereceli polinomlar 

ile şu şekilde tanımlanır: 

Y=β0+ Σk=I βixi+∑βiixi
2+∑∑βiixixj+є…………………………………………………...(7) 

 

Eşitlik 6 ve 7’deki β0 regresyon eşitliğinin bağımsız terimini, βi doğrusal terimi, βii 

ikinci derece terimi ve є deney hatasını ifade etmektedir. 
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Bu deneysel tasarım  yönteminde boyutsuz koordinat sisteminde çalışılır. Boyutsuz 

koordinat sisteminde “0” merkez noktayı ifade etmektedir. 

 

Bağımsız değişkenler eşitlik 8’de belirtildiği gibi ifade edilmektedir. Eşitlik 8’de x1, 

bağımsız değişkenin kodlu değerini, X1 gerçek değerini, X*
0 merkez noktadaki gerçek 

değerini, ∆X ise basamak değişimini  göstermektedir (Murthy et al. 2000). 

 

x1=(X1-X*
0)/∆X………………………………………………………………………...(8) 

 

Bağımsız değişken sayısına göre süreçteki deney sayısı N, n0 merkezi noktada yapılan 

deney sayısını, k bağımsız değişken sayısını göstermek üzere şu şekilde belirlenir: 

 

N=2k+2k+n0……………………………………………………………………………(9) 

 

İstatistiki yöntemlerle sürecin optimum koşulları, regresyon denkleminin çözümü ile 

belirlenebilmekle beraber, cevap yüzeyin “contour”(ikili etkileşim) grafikleri ile de 

belirlenebilir. Cevap yüzeyde dairesel şekiller elde edilmesi belirtilen bağımsız 

değişkenler arasındaki ilişkinin ihmal edilebilir olduğunu, eliptik veya eyer şeklindeki 

grafiğin ise bağımsız değişkenlerin birbirini önemli ölçüde etkilediğini göstermektedir 

(Murthy et al. 2000). 
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4. TARTIŞMA VE BULGULAR 

 

Rasemik 1-fenil-1-propanolün kinetik rezolüsyonu için lipaz katalizli 

transesterleşmesinde enzim türünün, çözücünün ve açil vericinin etkisinin belirlenmesi 

için çalışmalar yapılmıştır.  

 

4.1 Enzim Türünün Etkisi 

 

Enzim türünün etkisini incelemek amacıyla 0.5 mmol rasemik 1-fenil-1-propanol, açil 

verici olarak 1 mmol vinil laurat,  çözücü olarak 3 ml izooktan, 0.1 g moleküler elek ile 

40 ºC ve 150 rpm karıştırma hızında 100’er mg Mucor meihei (27 U), Pseudomanas 

cepacia (28.6 U), Pseudomanas stutzeri (22 U), Pseudomanas floresans (24 U), 

Lipozyme RM IM (2 U) ve Novozym 435 (23 U) lipazı kullanılmıştır. 

 

30 dakika süre ile gerçekleştirilen tepkimeler sonucunda elde edilen değerler şekil 

4.1’de gösterilmiştir. ee(p) değeri oluşan üründeki enantiyomerik saflığı gösterdiğinden 

ee(s) değerini incelemek daha uygundur. En kısa sürede en iyi enantiyomerik aşırılık  

(substrat için enantiyomerik aşırılık, ee(s)) %71 ile Novozym 435 kullanıldığında elde 

edilmiştir. Novozym 435’i, %38 enantiyomerik aşırılık ile Pseudomanas stutzeri, %25 

enantiyomerik aşırılık ile Pseudomanas cepacia,  %10 enantiyomerik aşırılık ile 

Lipozyme RM IM, %9 enantiyomerik aşırılık ile Pseudomanas floresans ve %2 

enantiyomerik aşırılık ile Mucor meihei lipazı takip etmiştir. 

 

Yadav ve Devi (2004), substrat olarak tetrahidrofuran alkol, açil verici olarak etilbütirat, 

katalizör olarak lipaz enzimi ile hekzan ortamında transesterleşme reaksiyonu 

gerçekleştirerek tetrahidrofuranbütirat ve etanol elde ettikleri çalışmada en iyi aktiviteyi 

Novozym 435 ile sağladıklarını belirtmişlerdir. Ayrıca literatürde Novozym 435’in 

ikincil alkollerin kinetik rezolüsyonunda etkin olduğu ancak, enantiyoseçimliliğin 

substrat cinsi ve seçimliliğinden de etkilendiği bildirilmektedir (Raminelli et al. 2004).  
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Substrat olarak sekonder alkol kullanılan bu çalışmada da en iyi enantiyomerik aşırılık 

Novozym 435 lipazı ile gerçekleşmiştir. Ancak, literatürde ikincil alkollerin kinetik 

rezolüsyonu için Mucor meihei lipazının da kullanılabildiği belirtilmesine rağmen, bu 

çalışmada en düşük enantiyoseçimlilik liyofilize toz şeklindeki Mucor meihei lipazı 

kullanıldığında gözlenmiştir. Buna karşılık Mucor meihei’den elde edilmiş ve reçineye 

tutuklanmış Lipozyme RM IM (LRI) ile enantiyomerik aşırılık, liyofilize toz halindeki 

Mucor meihei’nin enantiyomerik aşırılığından 5 kat daha fazladır. Bu durumun enzimin 

tutuklanması ile kararlılığının artmasından kaynaklandığı düşünülebileceği gibi (Frings 

et al. 1999), tutuklama ile lipaz kapağının tutuklama yüzeyi ile hidrofobik etkileşime 

geçerek, enzim aktivitesinin arttırdığı da düşünülmektedir (Furukawa et.al. 2002).  
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Şekil 4.1 Enzim türünün enantiyomerik aşırılık [ee (s), ee (p)] üzerine etkisi (T=40ºC, 

N=150   rpm, 69µl (R,S)-1-fenil-1-propanol, 3 ml izooktan, 1mmol vinil 
laurat, 100 mg enzim, 100 mg moleküler elek) 

 
 
4.2 Çözücü Etkisi 

 

Çözücü türünün etkisini incelemek amacıyla 0.5 mmol rasemik 1-fenil-1-propanol, açil 

verici olarak 1 mmol vinil laurat,  0.1 g  Novozym 435, 0.1 g moleküler elek ile 40 ºC 

ve 150 rpm karıştırma hızında çözücü olarak 3’er ml THF, toluen, hekzan, heptan ve 

izooktan kullanılmıştır. Çözücü olarak izooktan kullanılması halinde %71 
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enantiyomerik aşırılığa ulaşılırken, diğer çözücülerde bu enantiyomerik aşırılığa 

ulaşabilmek için daha uzun süre çalışılması gerekmiş, hatta bazı çözücülerle yüksek 

enantiyomerik aşırılık elde edilememiştir (Şekil 4.2). Bu durumun çözücüler arasındaki 

polarite farkından kaynaklandığı düşünülmektedir. 

 

Literatürde belirtileni destekler şekilde bu çalışmada en yüksek enantiyomerik aşırılık 

daha apolar çözücü olan izooktanda elde edilmiş, izooktanı 1 saatte %63 enantiyomerik 

aşırılık ile heptan, 3.5 saatte %68 enantiyomerik aşırılıkla hekzan takip etmiştir. 
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Şekil 4.2 Çözücü türünün ee (s), ee (p) üzerine etkisi (T=40ºC, N=150 rpm, 69µl (R,S)-
1-fenil-1-propanol,  3 ml çözücü, 1mmol vinil laurat, 100 mg Nov.435, 100 
mg moleküler elek) 

 

Enzimin aktivite gösterebilmesi için belli miktarda suya ihtiyaç duyması nedeniyle 

çözücü polaritesinin düşük olmasının enzim aktivitesi için daha uygun olacağı 

bilinmektedir. Bu nedenle izooktan ile en yüksek enantiyomerik aşırılığın elde edilmesi 

beklendiği gibi, THF ile de en düşük enantiyomerik aşırılığın elde edilmesi beklenmiş 

(Raminelli et al. 2004) ve sonuçlar beklenen ile örtüşmüştür. THF ile 1 saatin üstünde 

tepkime gerçekleştirilmesine karşın %15 enantiyomerik aşırılığın üzerine 

çıkılamamıştır. Bu durumun polar olan THF’in, enzimin aktivite sağlayabilmesi için 

içermesi gereken bağlı suyunu çekmesinden kaynaklandığı düşünülmektedir (Huang et 

al. 2005).  

t=4h 

t=4h
t=3.5h t=1h

t=0.5h 
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Yadav and Devi (2004) rasemik tetrahidrofuran alkolün etilbütirat ile 

transesterleşmesinde  Novozym 435 lipazı kullanıldıkları çalışmada, biyokatalizör 

üzerine çözücü etkisini belirlemek amacıyla toluen, heptan, izopropileter, diklormetan, 

1,4-dioksan ile çalışmışlar ve en düşük enzim aktivitesini (180 dakikada, %27 

dönüşüm) toluen ile elde etmişler ve bunu da toluenin enzimin bağlı suyunu çekmesine 

bağlamışlardır. 
 

Çözücülerin enzim aktivitesine etkisi dikkate alındığında, log P değeri yüksek çözücüler 

ile çalışmak transesterleşme ile kinetik rezolüsyonda daha kısa sürede yüksek 

enantiyomerik aşırılığa ulaşılmasını sağlamıştır. 
 

4.3 Açil Verici Etkisi 
 

40ºC ve 150 rpm’de, Novozym 435 ile izooktan ortamında etil asetat (C4), vinil asetat 

(C4), izopropenil asetat (C5), vinil bütirat (C6), vinil benzoat (C9) ve vinil laurat (C14) 

kullanılarak açil verici etkisini incelenmiştir. Literatürde Novozym 435 

katalizörlüğünde birçok alkolün vinilasetat ile transesterleşmesinin etkin olduğu 

belirtilmekle birlikte (Yadav and Devi 2004), bu çalışmada açil verici olarak vinil asetat 

kullanımı enantiyomerik aşırılığa orta derecede etki gösterirken, en iyi etki açil verici 

olarak vinil laurat kullanılması halinde elde edilmiştir (Şekil 4.3). Esterleşme ve 

transesterleşme tepkimelerinde çözücülü ortamda tersinirlik problemi ile 

karşılaşılmaması için vinil grubu içeren açil vericilerin kullanılmasının uygun olacağı 

bildirilmektedir (Reetz 2002, Frings 1999). Bu çalışmada da en düşük enantiyomerik 

aşırılık izopropenil asetat (%ee(s)=0), vinil benzoat (%ee(s)=2) ve etil asetat (%ee(s)=3) 

kullanıldığında elde edilmiştir. Ayrıca literatürde açil verici olarak izopropenil asetat 

kullanımının kendi tepkimeleri için zararsız aseton oluşturmasına rağmen, vinil 

asetattan daha etkisiz olduğu da belirtilmektedir (Suan and Sarmidi 2004). Buna ilave 

olarak Suan and Sarmidi (2004) rasemik 1-feniletanolün ChiroCLEC-PC (P.cepacia) ile 

izooktan içinde kinetik rezolüsyonuna açil verici uzunluğunun etkisini belirlemek 

amacıyla laurik asitten stearik aside (C12-C18) kadar çalışmışlar ve başlangıç hızının 

C16’ya kadar arttığını ancak C18’de %3-4’lük azalma olduğunu gözlemişler, uzun 

karbon zincirinin biyokatalizör olan enzimin serbest hareketini engellemiş olabileceğini 

ve enzimin açil bağlanma konumunun C sayısının C16’ya kadar olan açil vericiler için 

yeterli ve uygun olabileceğini belirtmişlerdir.  



 47

 

0

20

40

60

80

100

120

izo
pro

penila
set

at

eti
las

eta
t

vinilb
en

zoat

vinila
set

at

vinilb
utira

t

vinilla
urat

%
 e

e 
(S

), 
%

 e
e 

(P
)

% ee (S)
% ee (P)

 
Şekil 4.3 Açil verici türünün ee (s), ee (p) üzerine etkisi (T=40ºC, N=150 rpm, 69µl 

(R,S)-1-fenil-1-propanol,  3 ml izooktan, 1mmol açil verici, 100 mg Novozym 
435, 100 mg moleküler elek) 

 

Ön çalışma deneyleri dikkate alındığında alkollerin lipaz enzimi katalizörlüğünde 

çözücülü ortamda transesterleşme ile kinetik rezolüsyonundaki genel yaklaşımların, bu 

çalışmada kullanılan rasemik 1-fenil-1-propanolün transesterleşme ile kinetik 

rezolüsyonuna biyokatalizör, çözücü etkisi için literatürdeki bazı yayınlarla benzer etki 

görülürken (Yadav and Devi 2004), açil verici etkisinde ise bazıları ile örtüşmemektedir 

(Suan and Sarmidi 2004). Bu nedenle açil verici, enzim, çözücü gibi temel 

parametrelerin her tepkime için incelenmesi gerekmektedir. 

 

Bu nedenle en kısa sürede en etkin enantiyomerik aşırılığı veren tepkime bileşenleri 

kullanılarak transesterleşme ile rasemik 1-fenil-1 propanolden kinetik rezolüsyon ile 

enantiyomerik saflıkta alkol eldesi için; 167 mM (0.5 mmol)  rasemik 1-fenil1-propanol, 

ester/alkol mol oranı 2, 0.1 mg Novozym 435, 40ºC sıcaklık ve 150 rpm karıştırma hızı 

RSM ile yapılan çalışmalarda merkez koşul olarak belirlenmiştir. 

 

4.4 Cevap Yüzey Yöntemi ile Optimizasyon 

 

Beş bağımsız değişken (parametre, faktör) ile programın çalıştırılması sonucunda elde 

edilen kodlu değerler ve gerçek değerleri çizelge 4.1’de yer almaktadır.  
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Çizelge 4.1 RSM ile 5 parametre için elde edilen kodlu değerler ve gerçek değerleri 

Seviye/Parametre Simge -2,378 -1 0 1 2,378 

Calkol, mM x1 8,34 100 167 233 325 

nester/nalkol x2 0,81 1,5 2 2,5 3,19 

Enzim, mg x3 40,54 75 100 125 159,46 

Sıcaklık, ºC x4 16,22 30 40 50 63,78 

Karıştırma hızı x5 31,08 100 150 200 268,92 

 

Eşitlik 9’a bağlı olarak k=5 ve merkez noktada yapılan deney sayısı 8 olmak üzere elde 

edilen toplam 50 adet deney için kodlu deney koşulları çizelge 4.2’de sunulmuştur. 

 

Çizelge 4.2 RSM sonucu elde edilen kodlu deneysel koşullar  

 x1 x2 x3 x4 x5 
Deney 
no 

Alkol 
derişimi, mM 

Ester/Alkol 
mol oranı 

Enzim  
miktarı, mg Sıcaklık,º  C Karıştırma 

hızı,  rpm 
1 -1.000 -1.000 -1.000 -1.000 -1.000 
2 1.000 -1.000 -1.000 -1.000 -1.000 
3 -1.000 1.000 -1.000 -1.000 -1.000 
4 1.000 1.000 -1.000 -1.000 -1.000 
5 -1.000 -1.000 1.000 -1.000 -1.000 
6 1.000 -1.000 1.000 -1.000 -1.000 
7 -1.000 1.000 1.000 -1.000 -1.000 
8 1.000 1.000 1.000 -1.000 -1.000 
9 -1.000 -1.000 -1.000 1.000 -1.000 
10 1.000 -1.000 -1.000 1.000 -1.000 
11 -1.000 1.000 -1.000 1.000 -1.000 
12 1.000 1.000 -1.000 1.000 -1.000 
13 -1.000 -1.000 1.000 1.000 -1.000 
14 1.000 -1.000 1.000 1.000 -1.000 
15 -1.000 1.000 1.000 1.000 -1.000 
16 1.000 1.000 1.000 1.000 -1.000 
17 -1.000 -1.000 -1.000 -1.000 1.000 
18 1.000 -1.000 -1.000 -1.000 1.000 
19 -1.000 1.000 -1.000 -1.000 1.000 
20 1.000 1.000 -1.000 -1.000 1.000 
21 -1.000 -1.000 1.000 -1.000 1.000 
22 1.000 -1.000 1.000 -1.000 1.000 
23 -1.000 1.000 1.000 -1.000 1.000 
24 1.000 1.000 1.000 -1.000 1.000 
25 -1.000 -1.000 -1.000 1.000 1.000 
26 1.000 -1.000 -1.000 1.000 1.000 
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Çizelge 4.2 RSM sonucu elde edilen kodlu deneysel koşullar (devam) 

27 -1.000 1.000 -1.000 1.000 1.000 
28 1.000 1.000 -1.000 1.000 1.000 
29 -1.000 -1.000 1.000 1.000 1.000 
30 1.000 -1.000 1.000 1.000 1.000 
31 -1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 
32 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 
33 -2.378 0.000 0.000 0.000 0.000 
34 2.378 0.000 0.000 0.000 0.000 
35 0.000 -2.378 0.000 0.000 0.000 
36 0.000 2.378 0.000 0.000 0.000 
37 0.000 0.000 -2.378 0.000 0.000 
38 0.000 0.000 2.378 0.000 0.000 
39 0.000 0.000 0.000 -2.378 0.000 
40 0.000 0.000 0.000 2.378 0.000 
41 0.000 0.000 0.000 0.000 -2.378 
42 0.000 0.000 0.000 0.000 2.378 
43 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 
44 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 
45 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 
46 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 
47 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 
48 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 
49 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 
50 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 
 

Deney koşullarının gerçek değerleri ile  cevabın gerçek değeri [substrat için 

enantiyomerik aşırılık, % ee(s)] çizelge 4.3’de gösterilmiştir. 

 

Çizelge 4.3 RSM sonucu elde edilen gerçek deneysel koşullar ve cevabın gerçek değeri 

 x1 x2 x3 x4 x5  Cevap 
Değişkeni 

Deney 
no 

Alkol 
derişimi, mM

Ester/Alkol 
mol oranı 

Enzim  
miktarı, mg Sıcaklık,º  C Karıştırma 

hızı,  rpm % ee(s) 

1 100.00 1.50 75.00 30.00 100.00 31 
2 233.00 1.50 75.00 30.00 100.00 55 
3 100.00 2.50 75.00 30.00 100.00 42 
4 233.00 2.50 75.00 30.00 100.00 32 
5 100.00 1.50 125.00 30.00 100.00 41 
6 233.00 1.50 125.00 30.00 100.00 59 
7 100.00 2.50 125.00 30.00 100.00 63 
8 233.00 2.50 125.00 30.00 100.00 31 
9 100.00 1.50 75.00 50.00 100.00 36 
10 233.00 1.50 75.00 50.00 100.00 74 
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Çizelge 4.3 RSM sonucu elde edilen gerçek deneysel koşullar ve cevabın gerçek değeri (devam) 

11 100.00 2.50 75.00 50.00 100.00 75 
12 233.00 2.50 75.00 50.00 100.00 58 
13 100.00 1.50 125.00 50.00 100.00 31 
14 233.00 1.50 125.00 50.00 100.00 89 
15 100.00 2.50 125.00 50.00 100.00 33 
16 233.00 2.50 125.00 50.00 100.00 53 
17 100.00 1.50 75.00 30.00 200.00 57 
18 233.00 1.50 75.00 30.00 200.00 58 
19 100.00 2.50 75.00 30.00 200.00 51 
20 233.00 2.50 75.00 30.00 200.00 52 
21 100.00 1.50 125.00 30.00 200.00 24 
22 233.00 1.50 125.00 30.00 200.00 68 
23 100.00 2.50 125.00 30.00 200.00 27 
24 233.00 2.50 125.00 30.00 200.00 72 
25 100.00 1.50 75.00 50.00 200.00 52 
26 233.00 1.50 75.00 50.00 200.00 70 
27 100.00 2.50 75.00 50.00 200.00 60 
28 233.00 2.50 75.00 50.00 200.00 54 
29 100.00 1.50 125.00 50.00 200.00 33 
30 233.00 1.50 125.00 50.00 200.00 79 
31 100.00 2.50 125.00 50.00 200.00 26 
32 233.00 2.50 125.00 50.00 200.00 74 
33 8.34 2.00 100.00 40.00 150.00 77 
34 324.66 2.00 100.00 40.00 150.00 34 
35 166.50 0.81 100.00 40.00 150.00 62 
36 166.50 3.19 100.00 40.00 150.00 72 
37 166.50 2.00 40.54 40.00 150.00 14 
38 166.50 2.00 159.46 40.00 150.00 43 
39 166.50 2.00 100.00 16.22 150.00 38 
40 166.50 2.00 100.00 63.78 150.00 30 
41 166.50 2.00 100.00 40.00 31.08 38 
42 166.50 2.00 100.00 40.00 268.92 42 
43 166.50 2.00 100.00 40.00 150.00 79 
44 166.50 2.00 100.00 40.00 150.00 71 
45 166.50 2.00 100.00 40.00 150.00 77 
46 166.50 2.00 100.00 40.00 150.00 65 
47 166.50 2.00 100.00 40.00 150.00 68 
48 166.50 2.00 100.00 40.00 150.00 70 
49 166.50 2.00 100.00 40.00 150.00 70 
50 166.50 2.00 100.00 40.00 150.00 65 
 

Çizelge 4.3’de belirtilen sistematik deney sonuçları değerlendirilerek, 5 bağımsız 

değişkenin enantiyomerik aşırılığa etkisini incelemek amacıyla ikili etkileşim grafikleri 

ve bu grafiklerin 3 boyutlu gösterimi  elde edilmiştir. 
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4.4.1 Alkol derişimi ile ester/alkol mol oranının enantiyomerik aşırılığa etkisi 

 

Alkol derişimi ile ester/alkol mol oranının enantiyomerik aşırılığa etkisi için,   40ºC 

sıcaklıkta, 150 rpm karıştırma hızında 100 mg Novozym 435 ve 100 mg moleküler elek 

uygulanarak elde edilen şekil 4.4 ve şekil 4.5 incelendiğinde düşük alkol derişiminde 

ester miktarının artması, enantiyomerik aşırılığı önemli ölçüde etkilememektedir. Ancak, 

hem alkol derişiminin hem de ester miktarının yüksek olduğu durumda enantiyomerik 

aşırılık düşmektedir. Bu durumun her iki substratın inhibisyonundan ileri geldiği 

düşünülmektedir. Ester miktarı sabit tutulduğunda orta seviyede alkol derişimine kadar 

enantiyomerik aşırılık artmakta iken, yüksek alkol derişiminde ise enantiyomerik aşırılık 

daha düşük çıkmıştır. Bu durumun yüksek alkol derişiminde alkolün, enzim-açil verici 

kompleksi üzerine inhibisyon etkisi yapmasından kaynaklandığı düşünülmektedir 

(Frings, 1999).  

 
           
 
Şekil 4.4 Alkol derişimi ile ester/alkol mol oranının enantiyomerik aşırılığa ikili etkisi 

(T=40ºC, N=150 rpm, 3 ml izooktan, 100 mg Novozym 435, 100 mg 
moleküler elek) 
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Şekil 4.5 Alkol derişimi ile ester/alkol mol oranının enantiyomerik aşırılığa ikili 

etkisinin üç boyutlu gösterimi (T=40ºC, N=150 rpm, 3 ml izooktan, 100 mg 
Novozym 435, 100 mg moleküler elek) 

 

4.4.2 Alkol derişimi ile sıcaklığın enantiyomerik aşırılığa etkisi 

 

Alkol derişimi ile sıcaklığın enantiyomerik aşırılığa etkisi için,   3 ml izooktan 

ortamında 150 rpm karıştırma hızında 100 mg Novozym 435 ve 100 mg moleküler elek 

uygulanarak elde edilen  şekil 4.6’ya bakıldığında elde edilen eliptik eğrilerle alkol 

derişiminin ve sıcaklığın enantiyomerik aşırılık için  birbirini etkileyen parametreler 

olduğu görülmektedir (Murthy et al. 2000). Düşük alkol derişiminde sıcaklığın artması 

ile enantiyomerik aşırılık çok fazla etkilenmemektedir. Yüksek alkol derişiminde ise 

sıcaklığın belli noktaya kadar artması, enantiyomerik aşırılığı arttırmış, buna karşın     

50 ºC’ın üzerine çıkıldığında enantiyomerik aşırılık daha düşük elde edilmiştir (şekil 

4.7). Bu durumun, hem yüksek alkol derişiminde alkol inhibisyonunun, hem de yüksek 

sıcaklıkta enzim deaktivasyonun etkisinin ortaya çıkmasından kaynaklandığı 

düşünülmektedir. 
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Şekil 4.6 Alkol derişimi ile sıcaklığın enantiyomerik aşırılığa ikili etkisi (N=150 rpm, 3 

ml izooktan, 260 µl vinil laurat 100mg Novozym 435, 100 mg moleküler elek) 

 
Şekil 4.7 Alkol derişimi ile sıcaklığın enantiyomerik aşırılığa ikili etkisinin ikili 

etkisinin üç boyutlu gösterimi (N=150 rpm, 3 ml izooktan, 260 µl vinil laurat 
100 mg Novozym 435, 100 mg moleküler elek) 
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4.4.3 Alkol derişimi ile enzim miktarının enantiyomerik aşırılığa etkisi 

 

40ºC sıcaklık, 150 rpm karıştırma hızı, 3 ml izooktan, 260 µl vinil laurat ve 100 mg 

moleküler elek koşulunda alkol derişimi ile enzim miktarının enantiyomerik aşırılığa 

etkisi şekil 4.8 ve şekil 4.9’da gösterilmiştir. Substrat derişiminin yüksek olduğu 

hallerde enzim miktarının artması başlangıçta enantiyomerik aşırılığı arttırmaktadır. 

Ancak, enzim miktarı arttıkça enantiyomerik aşırılık düşmüştür. Bu durum ortamda 

enzim miktarının artmasının tutuklanmış enzim üzerinde bulunan grupların sterik 

engellemeye neden olmasından ortaya çıkmış olabileceği düşünülmektedir. 

 

 

 
 

 

Şekil 4.8 Alkol derişimi ile enzim miktarının enantiyomerik aşırılığa ikili etkisi 
(T=40ºC, N=150 rpm, 3 ml izooktan, 260 µl vinil laurat, 100 mg moleküler 
elek) 
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Şekil 4.9 Alkol derişimi ile enzim miktarının enantiyomerik aşırılığa ikili etkisinin üç 

boyutlu gösterimi (T=40ºC, N=150 rpm, 3 ml izooktan, 260 µl vinil laurat, 100 
mg moleküler elek) 

 
 
4.4.4 Alkol derişimi ile karıştırma hızının enantiyomerik aşırılığa etkisi 

 

40ºC sıcaklık, 3ml izooktan, 260 µl vinil laurat, 100 mg Novozym 435 ve 100 mg 

moleküler elek ortamında alkol derişimi ve karıştırma hızının enantiyomerik aşırılığa 

etkisine bakıldığında eliptik eğriler elde edildiği görülmektedir (Şekil 4.10, Şekil 4.11). 

Karıştırma hızını yaklaşık olarak 200 rpm’in üstüne çıkıldığında enantiyomerik aşırılık 

daha düşük elde edilmektedir. Düşük alkol derişiminde karıştırma hızı etkisi,  alkol 

derişiminin düşük tutulduğu diğer parametreler ile kıyaslandığında enantiyomerik 

aşırılığa etkisi daha fazladır. Bu ise belli karıştırma hızına kadar karıştırmanın dış kütle 

aktarım direncini azaltmasından kaynaklandığı düşünülmektedir. Buna karşın yüksek 

karıştırma hızında orta miktarda alkol derişiminde bile  düşük enantiyomerik aşırılık 

elde edildiği görülmüştür. Bu durumun, Yadav and Devi ‘nin (2004) yapmış olduğu 

yayında belirttiklerine benzer şekilde yüksek karıştırma hızında tutuklanmış enzimlerin 

yüzeye çıkmasından ve enzim aktif konumunun zarar görmesinden meydana gelmiş 

olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir. 
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Şekil 4.10 Alkol derişimi ile karıştırma hızının enantiyomerik aşırılığa ikili etkisi 

(T=40ºC, 3ml izooktan, 260 µl vinil laurat 100mg Novozym 435, 100 mg 
moleküler elek) 

 
Şekil 4.11 Alkol derişimi ile karıştırma hızının enantiyomerik aşırılığa ikili etkisinin üç 

boyutlu gösterimi (T=40ºC, 3ml izooktan, 260 µl vinil laurat 100 mg 
Novozym 435, 100 mg moleküler elek) 
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4.4.5 Ester/alkol mol oranı ile sıcaklığın enantiyomerik aşırılığa etkisi 

 

150 rpm karıştırma hızı, 3ml izooktan, 69 µl alkol, 100 mg Novozym 435 ve 100 mg 

moleküler elek koşulunda ester/alkol mol oranı ile sıcaklığın enantiyomerik aşırılığa 

etkisine bakıldığında düşük ve yüksek sıcaklık bölgelerinde özellikle de yüksek sıcaklık 

bölgesinde, ester miktarı artışı enantiyomerik aşırılıkta önemli bir değişikliğe neden 

olmamaktadır (Şekil 4.12, Şekil 4.13). Ancak, 30-50ºC sıcaklık aralığında ester 

miktarının artması ile daha düşük enantiyomerik aşırılık değerleri elde edildiği 

gözükmektedir. Buna bağlı olarak sıcaklık parametresinin enantiyomerik aşırılık için 

daha etkin olduğu ve sıcaklığın yüksek olduğu bölgelerde enantiyomerik aşırılığının 

düşük olmasının yine katalizörün sıcaklıktan olumsuz etkilenmesinden kaynaklandığı 

düşünülmektedir. Rasemik 1-fenil-1-propanolün kinetik rezolüsyonunda sıcaklığın 45ºC 

civarında maksimum enantiyomerik aşırılık sağlanmaktadır. 

 

 

 
Şekil 4.12 Ester/alkol mol oranı ile sıcaklığın enantiyomerik aşırılığa ikili etkisi (N=150 

rpm, 3ml izooktan, 69 µl alkol, 100 mg Novozym 435, 100 mg moleküler 
elek) 
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Şekil 4.13 Ester/alkol mol oranı ile sıcaklığın enantiyomerik aşırılığa ikili etkisinin 3 
boyutlu gösterimi (N=150 rpm, 3ml izooktan, 69 µl alkol, 100 mg Novozym 
435, 100 mg moleküler elek) 

 

 

4.4.6  Ester/alkol mol oranı ile enzim miktarının enantiyomerik aşırılığa etkisi 

 

40ºC sıcaklık, 150 rpm karıştırma hızı, 3ml izooktan, 69 µl alkol ve  100 mg moleküler 

elek ortamında ester/alkol mol oranı ile enzim miktarının enantiyomerik aşırılığa etkisi 

için şekil 4.14 ve şekil 4.15 incelendiğinde çok düşük ester miktarında, enzim 

miktarının artması ile enantiyomerik aşırılığının arttığı görülmektedir. Düşük enzim 

miktarında, ester miktarının artması enantiyomerik aşırılığı değiştirmemekle beraber  

80-130 mg aralığında enzim  kullanıldığında ester miktarının artması ile enantiyomerik 

aşırılık düşmektedir.  

 

Yüksek enzim miktarında çalışıldığında, enantiyomerik aşırılık ester miktarının etkisi 

ile daha çok değişmektedir. Düşük miktarda ester kullanılmasında bile iyi bir 

enantiyomerik aşırılık elde etmek için yüksek miktarda enzim ile çalışılması gerektiği 

değerlendirilmiştir. Enzimin estere göre yetersiz kalması durumunda ise, fazla esterin 

mevcut enzime inhibisyon etkisi yarattığı, bunun da enantiyomerik aşırılığı azalttığı 

düşünülmüştür. (Yadav and Devi 2004) 
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Şekil 4.14 Ester/alkol mol oranı ile enzim miktarının enantiyomerik aşırılığa etkisi 

(T=40ºC, N=150 rpm, 3ml izooktan, 69 µl alkol, 100 mg moleküler elek) 
 

 
 
Şekil 4.15 Ester/alkol mol oranı ile enzim miktarının enantiyomerik aşırılığa etkisinin 3 

boyutlu gösterimi (T=40ºC, N=150 rpm, 3ml izooktan, 69 µl alkol, 100 mg 
moleküler elek) 
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4.4.7 Ester/alkol mol oranı ile karıştırma hızının enantiyomerik aşırılığa etkisi 

 

Ester/alkol mol oranı ve karıştırma hızının enantiyomerik aşırılığa etkisi için çizilen 

şekil 4.16 ve şekil 4.17, ester/alkol mol orani ile sıcaklığın enantiyomerik aşırılığa etkisi 

için çizilen grafikle (Şekil 4.12, şekil 4.13) benzerlik göstermektedir. Düşük karıştırma 

hızında ester miktarının artması enantiyomerik aşırılığı etkilememektedir. Yani 100 rpm 

karıştırma hızından daha düşük karıştırma hızında çalışıldığında ester miktarının artması 

enantiyomerik aşırılığı değiştirmemektedir.  Bu nedenle 100 rpm karıştırma hzının 

altında kütle aktarım kısıtlamasının etkin olduğu düşünülmektedir. Bununla birlikte, 

karıştırma hızı yaklaşık 150 rpm iken ester miktarı arttırıldığında enantiyomerik aşırılık 

azalmış, karıştırma hızının 150 rpm’in üzerine çıkması ile de enantiyomerik aşırılık 

düşmeye başlamıştır. Bu duruma düşük karıştırma hızında kütle aktarım kısıtlamaları 

neden olduğu düşünülmektedir (Yadav and Devi 2004).  

 
Şekil 4.16 Ester/alkol mol oranı ile karıştırma hızının enantiyomerik aşırılığa ikili etkisi 

(T=40ºC, 3ml izooktan, 69 µl alkol, 100 mg Novozym 435, 100 mg 
moleküler elek) 
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Şekil 4.17 Ester/alkol mol oranı ile karıştırma hızının enantiyomerik aşırılığa ikili 

etkisinin 3 boyutlu gösterimi (T=40ºC, 3ml izooktan, 69 µl alkol, 100 mg 
Novozym 435, 100 mg moleküler elek) 

 

 

4.4.8 Sıcaklık ile enzim miktarının enantiyomerik aşırılığa etkisi 

 

Sıcaklık ile enzim miktarının enantiyomerik aşırılığa etkisi için 150 rpm karıştırma 

hızında, 3ml izooktan, 69 µl alkol, 260µl vinil laurat, 100 mg moleküler elek 

koşullarında şekil 4.18 ve şekil 4.19’a bakıldığında sıcaklık ile enzim miktarının 

enantiyomerik aşırılığa dairesel şekiller ile içli etkileşim gösterdiği görülmektedir. 

Enzim miktarı sabit tutulduğunda yine 45-50ºC’a kadar enantiyomerik aşırılık artmakta, 

sıcaklığın yükseldiği daha sonraki noktalarda ise enantiyomerik aşırılık düşmektedir. 

Sıcaklığın yüksek olduğu bölgelerde enantiyomerik aşırılık için enzim miktarından daha 

çok etkilenmektedir. Bu da enzimin sıcaklıkla katalitik aktivitesinin düşmesinden 

kaynaklanmaktadır. Yine aynı etki ile düşük sıcaklık bölgelerinde enzim miktarının 

yüksek olduğu hallerde bile enantiyomerik aşırılık daha düşüktür. 
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Şekil 4.18 Sıcaklık ile enzim miktarının enantiyomerik aşırılığa ikili etkisi  (N=150rpm, 

3ml izooktan, 69 µl alkol, 260µl vinil laurat, 100 mg moleküler elek) 
 

 
Şekil 4.19 Sıcaklık ile enzim miktarının enantiyomerik aşırılığa ikili etkisinin 3 boyutlu 

gösterimi  (N=150rpm, 3ml izooktan, 69 µl alkol, 260µl vinil laurat, 100 mg 
moleküler elek) 
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4.4.9 Sıcaklık ile karıştırma hızının enantiyomerik aşırılığa etkisi 

 

Sıcaklık ve karıştırma hızının enantiyomerik aşırılığa etkisinin belirlenmesi için 3ml 

izooktan, 69 µl alkol, 260µl vinil laurat, 100 mg Novozym 435 ve 100 mg moleküler 

elek ortamında çizilen şekil 4.20 ve şekil 4.21’e bakıldığında 150 rpm’den düşük 

karıştırma hızında 45ºC’a kadar sıcaklık arttıkça enantiyomerik aşırılık artmakta, 

45ºC’dan daha yüksek sıcaklıklarda ise karıştırma hızı azaldıkça enantiyomerik aşırılık 

azalmaktadır. 150 rpm’den yüksek karıştırma hzılarında enzim aktif konumunun zarar 

göremesi, 150 rpm’den düşük karıştırma hızlarında ise dış kütle aktarım 

kısıtlamalarından ve yüksek sıcaklıklarda enzim deaktivasyonundan ileri geldiği 

düşünülmektedir.  

 

 
Şekil 4.20 Sıcaklık ile karıştırma hızının enantiyomerik aşırılığa ikili etkisi (3ml 

izooktan, 69 µl alkol, 260µl vinil laurat, 100 mg Novozym 435, 100 mg 
moleküler elek) 
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Şekil 4.21 Sıcaklık ile karıştırma hızının enantiyomerik aşırılığa ikili etkisinin 3 boyutlu 

gösterimi (3ml izooktan, 69 µl alkol, 260µl vinil laurat, 100 mg Novozym 
435, 100 mg moleküler elek) 

  

 

4.4.10 Enzim miktarı ile karıştırma hızının enantiyomerik aşırılığa etkisi 

 

Düşük ve yüksek enzim miktarında çalışırken, karıştırma hızı arttıkça enantiyomerik 

aşırılık artmakta, buna karşın, yaklaşık 170 rpm karıştırma hızından sonra 

enantiyomerik aşırılık azalmaktadır. Ayrıca, enzim miktarının artması ile enantiyomerik 

aşırılıkta düşme gözlenmiştir. Bu durum hem karıştırma hızı ile enzimin aktif 

konumunun zedelenmesinden hem de karıştırma hızına bağlı enzimin yüzeye çıkmasına 

bağlı olabilir. 170 rpm’e kadar karıştırma hızı, tepkimenin bileşenlerinin birbiriyle 

temasını sağladığı için enantiyomerik aşırılık artmaktadır.  
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Şekil 4.22 Enzim miktarı ile karıştırma hızının enantiyomerik aşırılığa ikili etkisi 

(T=40ºC, 3ml izooktan, 69 µl alkol, 260µl vinil laurat, 100 mg moleküler 
elek) 

 
 
Şekil 4.23 Enzim miktarı ile karıştırma hızının enantiyomerik aşırılığa ikili etkisi 

(T=40ºC, 3ml izooktan, 69 µl alkol, 260µl vinil laurat, 100 mg moleküler 
elek) 
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4.11 Bağımsız değişkenler ile bağımlı değişken arasındaki bağıntı 

 

Cevap değişkeni enantiyomerik aşırılık olmak üzere, RSM ile yapılan çalışmalar 

neticesinde bağımsız değişkenler (x1, x2, x3, x4, x5) ile bağımlı değişken (y) arasında 

eşitlik 10’da yer alan ikinci mertebe bağıntı (model) Design Expert 6.0 programı ile elde 

edilmiştir. 

 

Y=71.41+7.93x1-1.37x2-2.21x3+3.22x4+0.80x5-8.69xı2+0.065x2
2-3.03x3

2-5.77x4
2-4.71 

x5
2-7.19x1x2+5.91x1x3+4.55x1x4+2.09x1x5-1.47x2x3+0.66x2x4-0.78x2x5-1.78x3x4-1.84 

x3x5-0.84x4x5………………………………………………………………………….(10) 

 

Eşitlik 10’un istatistiki analizine (standart analysis of variance-ANOVA) göre 

R2=0.8005, “Prob >F” değeri < 0.0001’dir.  
 

Design Expert 6.0 programına göre Prob>F değerinin<0.05 olması modelin hassaslığını, 

parametrenin model üzerine etkisinin önemli olduğunu göstermektedir. Çizelge 4.5’de 

yer alan modeldeki bağımsız değişkenler için  Prob>F değerlerine bakıldığında alkol 

derişiminin (x1) (hem birinci mertebeden hem de ikinci mertebeden etki ile) modele 

yani enantiyomerik aşırılığa etkisinin çok fazla olduğu görülmektedir. Murthy et al. 

(2000) Fisher değişken oranı olarak tanımlanan “F” değeri yüksek parametrenin daha 

yüksek etkinliğe sahip olduğunu belirtmektedir. Prob>F <0.0001 olan alkol derişimi 

(x1) ve alkol derişiminin karesinin (xı2) F değerlerine bakıldığında  xı2 ‘nin daha yüksek 

F değerine sahip olduğu görülmekte (Çizelge 4.5), bu parametrenin modele daha baskın 

etki yaptığı anlaşılmaktadır. Bu durum transesterleşme ile kinetik rezolüsyonu sağlanan 

rasemik alkolün, rasemik alkol miktarına bağlı olarak enantiyomerik saflıkta ürün elde 

edildiği düşünüldüğünde beklenenle uyum sağlamıştır. Alkol miktarının birinci ve 

ikinci mertebe etkisinden sonra modele en fazla etki gösteren parametre enzim 

miktarının karesi (x4
2) (Prob>F=0.0004, F=15.74), onu takiben Prob>F=0.0008 

(F=13.95) ile alkol ile ester/alkol mol oranının çarpımı (x1x2), yani alkol ile açil 

vericinin çarpımı olmuştur. Bu durum bölüm 4.4.1’de açıklanan ve şekil 4.4’de 

gösterilen eyer şeklindeki grafik ile belirlenen içsel etkileşim ile de uyuşmaktadır.  
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Ayrıca, çizelge 4.5’e bakıldığında modele en az etkili olan parametrenin  ester derişimi 

olduğu (x2
2) ve alkol ile ester/alkol çarpımı (x1x2) hariç ester derişimi içeren (x2) 

terimlerin F değerlerinin  küçük olduğu görülmektedir. Ester derişimi ve ester derişimi 

içeren terimlerin modele etkisinin az olduğu belirlenmiştir. Alkol ile ester/alkol 

çarpımının yüksek F değerine sahip olması ve modeli baskın olarak etkilemesi ise alkol 

derişiminin modele baskın olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir. 

 

Çizelge 4.4 Model parametrelerinin F ve Prob>F değerleri 

Değişken F Prob>F 

x1 23.19 < 0.0001 

x2 0.69 0.4132 

x3 1.81 0.1891 

x4 4.07 0.0529 

x5 0.23 0.6321 

xı2 35.69 < 0.0001 

x2
2 1.969E-003 0.9649 

x3
2 4.34 0.0461 

x4
2 15.74 0.0004 

x5
2 10.49 0.0030 

x1x2 13.95 0.0008 

x1x3 9.50 0.0045 

x1x4 5.59 0.0249 

x1x5 1.19 0.2835 

x2x3 0.59 0.4495 

x2x4 0.12 0.7344 

x2x5 0.17 0.6864 

x3x4 0.86 0.3602 

x3x5 0.93 0.3439 

x4x5 0.19 0.6629 
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Enantiyomerik aşırılığı (y), maksimum yapan x1, x2, x3, x4 ve x5 bağımsız değişken 

değerlerinin belirlenmesi için eşitlik 10 Microsoft Excel programı ile çözülmüş, %99 

ee(s) için elde edilen kodlu değerler ile gerçek değerler çizelge 4.5’de gösterilmiştir. 

 

Çizelge 4.5 Eşitlik 10 ile elde edilen kodlu ve gerçek maksimum deney koşulları 

Bağımsız Değişken Kodlu Değeri Gerçek Değeri 

Calkol, mM 2,378 323 

nester/nalkol -2,278 0,8 

Enzim, mg 2,23 156 

Sıcaklık, ºC 0,71 47 

Karıştırma hızı 0,31 166 

 

 

Çizelge 4.5’de belirtilen, koşullarda deneyler yapılmış ve 3 saat sonunda %91 

enantiyomerik aşırılık elde edilmiş (Şekil 4.24), enantiyomerik oran ise 53 olarak 

bulunmuştur. 
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Şekil 4.24  Maksimum deney koşulları ile süreye bağlı elde edilen enantiyomerik 

aşırılık değerleri 
 

 

Şekil 4.24’e bakıldığında tepkime süresinin artması ile enantiyomerik aşırılığın arttığı 

görülmektedir. Ancak, 3. saatten sonra enantiyomerik aşırılıkta düşme gözlenmiştir. Bu 

durumun 3 saatten sonra tepkimenin dönüşümün aşılmasından kaynaklandığı 

düşünülmüştür. 
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4.12 Mikrodalga Etkisi 
 

Transesterleşme ile kinetik rezolüsyona mikrodalga etkisini incelemek amacıyla merkez 

nokta şartlarında izooktan, heptan, hekzan, kloroform, THF ve 1-propanol ile 60ºC’da 

mikrodalga cihazı ile deneyler yapılmıştır. Ancak, mikrodalga cihazı çözücü olarak 

izooktan kullanıldığı tüpü belirtilen sıcaklığa ısıtamadığı için izooktan ile mikrodalgada 

çalışılamamıştır. Bu durumun izooktanın büyük ve uzun karbon zincirine sahip 

olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir (Reetz, 2002). Kloroform ile çalışmada ise, 

kloroformun yüksek yoğunluğa sahip olması nedeniyle, tepkime ortamına konan 

biyokatalizör çözeltinin üstünde kalmıştır. Katı parçacığın tüpün cidarına dağılması hem 

mikrodalga cihazı kullanımında ısıtma problemi ile tüpün çatlaması hem de tepkime 

için gereken katalizörün yeterince tepkime ortamında kalmamış olması nedeniyle 

kloroform ile çalışmanın uygun olmayacağı değerlendirilmiştir. Buna rağmen kloroform 

ile %15 enantiyomerik aşırılığa ulaşılmıştır.  Merkez deney koşullarında hekzan 

kullanılarak yapılan çalışmada 1 saatte %7 enantiyomerik aşırılığa ulaşılırken, 

mikrodalga ile çalışıldığında 50 saniyede %8 enantiyomerik aşırılığa ulaşıldığı göz 

önünde tutulduğunda mikrodalganın tepkime üzerine olumlu etkide bulunduğu, 

mikrodalga etkisi ile tepkimenin daha kısa sürede gerçekleştiği değerlendirilmektedir. 
 

Merkez nokta şartlarında çözücü olarak heptan, hekzan, kloroform, THF ve1-propanol 

elde edilen kinetik rezolüsyon sonuçları çizelge 4.6’da gösterilmiştir. 
 

Çizelge 4.6 Mikrodalgada merkez nokta koşulları için 60ºC’da çözücü etkisi 

S/N Çözücü Süre, dakika %ee S/N Çözücü Süre, dakika %ee 

1 Heptan 1.5 16 4 Kloroform 5 15 

2 Heptan 5 31 5 THF 5 0 

3 Hekzan 0.83 8 6 1-propanol 5 0 

 

Mikrodalgada çalışmaları sonucunda en yüksek enantiyomerik aşırılığın elde edildiği 

heptan ile 60ºC’da ve RSM sonucunda elde edilen maksimum koşullarda deney 

yapılmış, 5 dakikada %87 enantiyomerik aşırılık elde edilmiştir. Bu da mikrodalganın 

tepkime üzerine olumlu etkide bulunduğunu, mikrodalga etkisi ile tepkimenin daha kısa 

sürede gerçekleştiğini göstermektedir. 
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5. SONUÇLAR  

 

Rasemik 1-fenil-1-propanolün transesterleşme ile kinetik rezolüsyonu için yapılan 

deneyler sonucunda elde edilen toplu sonuçlar aşağıda verilmiş ve Ek 5’te sunulmuştur. 

 

Kinetik rezolüsyona enzim türünün etkisi için Mucor meihei, Pseudomanas cepacia, 

Pseudomanas stutzeri, Pseudomanas floresans, Lipozyme RM IM ve Novozym 435 ile,  

çözücü etkisi için THF , toluen, hekzan, heptan ve izooktan ile, açil verici etkisi için ise 

etil asetat, vinil asetat, izopropenil asetat, vinil bütirat, vinil benzoat ve vinil laurat ile 

yapılan çalışmalarda en kısa sürede (30 dakika) en iyi enantiyomerik aşırılık %71 ile 

izooktan ortamında Novozym 435 biyokatalizörlüğünde, vinil laurat ile elde edilmiştir. 

 

Katalizör olarak Novozym 435, açil verici olarak vinil laurat ve çözücü olarak izooktan 

kullanılarak; alkol derişimi, açil verici/alkol mol oranı, enzim miktarı, sıcaklık ve 

karıştırma hızı olmak üzere 5 bağımsız değişkenin cevap değişkeni (enantiyomerik 

aşırılık)  ile ilişkisi (model) cevap yüzey yöntemi kullanılarak belirlenmiştir (Eşitlik 10).   

 

Elde edilen eşitliği maksimum yapan koşullar 325 mM alkol, 0.8 açil verici/alkol mol 

oranı, 156 mg enzim, 47°C sıcaklık ve 166 rpm karıştırma hızı olarak elde edilmiştir. 

 

Maksimum koşullar ile 3 saat sonunda %91 enantiyomerik aşırılığa ulaşılmıştır. 

 

Rasemik 1-fenil-1-propanolün transesterleşme ile kinetik rezolüsyonuna mikrodalga 

etkisi için çözücü olarak izooktan, heptan, hekzan, kloroform, THF ve1-propanol ile 

deneyler yapılmış, izooktan ile mikrodalgada çalışılamamıştır. Mikrodalga ile en iyi 

enantiyomerik aşırılık heptan kullanımı ile elde edilmiştir. 5 dakikada %31 

enantiyomerik aşırılık elde edilmiş ve maksimum koşul değerleri kullanılarak çözücü 

olarak heptan varlığında mikrodalgada 60ºC’da 5 dakikada %87 anantiyomerik aşırılığa 

ulaşılmıştır. 
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EK 1  1-Fenil-1-Propanolün Fiziksel ve Kimyasal Özellikleri 

 

Kimyasal Formulü : C9H12O 

Diğer Adı  : Etilbenzilalkol  

CAS No  : 93-54-9 

Kaynama Noktası : 219ºC 

Molekül Ağırlığı : 136.1932g/mol 

Yoğunluğu  : 0.994 (d 20ºC/4ºC) 
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EK 2  Kullanılan Açil Vericiler ve Özellikleri 

 

 

Açil verici 
Kimyasal 

formülü 
CAS No 

Yoğunluğu,

d 20ºC/4ºC 

Kaynama 

Noktası, ºC 

Molekül 

ağırlığı,g/mol

vinil laurat C14H26O2 2146-71-6   226.3582 

etilasetat C4H8O2 141-78-6 0.8945 77.1 88.11 

izopropenil asetat C5H8O2 108-22-5 0.909 94 100.117 

vinil asetat C4H6O2 108-05-4 0.934 72.3 86.0902 

vinil benzoat C9H8O2 769-78-8 1.07 95 148.161 

vinil bütirat C6H10O2 123-20-6 0.899  114.1438 
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EK 3  Kullanılan Çözücüler ve Özellikleri 

 

Çözücü 
Kimyasal 

formülü 
CAS No 

Yoğunluğu,

d 20ºC/4ºC 

Kaynama 

noktası, ºC 

Molekül 

ağırlığı,g/mol

hekzan C6H14 110-54-3 0.6548 69 86.1766 

heptan C7H16 142-82-5 0.684 98.4 100.2034 

toluen C7H8 108-88-3 0.867 110.6 92.1402 

THF C4H8O 109-99-9 0.886 66 72.1066 

kloroform CHCl3 67-66-3 1.49845 61.7 119.3779 

1-propanol C3H8O 71-23-8 0.803 97 60.10 

izooktan C8H18 540-84-1 0,96 98 114.230 
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EK 4  Örnek  Kromotogram 
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Kinetik rezolüsyondan sonraki ortam analizi 
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EK 5  Toplu Sonuçlar 

 

Çizelge 1. Enzim Türü Etkisi (T=40oC, N= 150 rpm, 0.5 mmol alkol, 0.1 g enzim,     1 
mmol vinil laurat, 0.1 g moleküler elek, çözücü izooktan) 

 
Enzim Türü Aktivite,U % ee % Dönüşüm,X E Süre,dk 

Mucor meihei 27 2 8 2 30 
Pseudomanas 
cepacia 

28 25 27 7 30 

Pseudomanas 
stutzeri 22 38 4 0 30 

Pseudomanas 
floresans 

24 9 6 0 30 

Lipozyme RM 
IM 2 10 3 0 30 

Novozym 435 23 59 60 6 30 
 

 

Çizelge 2. Çözücü Türü Etkisi (T=40oC, N= 150 rpm, 0.5 mmol alkol, 0.1 g Novozym 
435, 1 m mol vinil laurat, 0.1 g moleküler elek) 

 
Çözücü Türü % ee % Dönüşüm,X E Süre,saat 

THF 15 12 0 4 
Toluen 70 60 6 4 
Hekzan 68 40 17 3.5 
Heptan 63 44 16 1 
İzooktan 71 70 6 30 
 

 

Çizelge 3. Açil Verici Türü Etkisi (T=40oC, N= 150 rpm, 0.5 mmol alkol, 0.1 g 
Novozym 435, 1 m mol açil verici, 0.1 g moleküler elek, çözücü izooktan) 

 
Çözücü Türü % ee % Dönüşüm,X E Süre,dk 

izopropenil 
asetat 0 83 1 30 
etil asetat 3 72 1 30 
vinil benzoat 2 0 0 30 
vinil asetat 19 68 2 30 
vinil bütirat 26 46 3 30 
vinil laurat 71 70 6 30 
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Çizelge 4. RSM Deneyleri Sonuçları 
Deney 

no % ee %Dönüşüm, x E Süre,dk 

1 31 46 3 20 
2 55 36 103 10 
3 42 46 4 30 
4 32 57 2 30 
5 41 61 2 20 
6 59 76 2 30 
7 63 69 3 30 
8 31 36 5 30 
9 36 58 2 15 
10 74 54 9 30 
11 75 61 6 25 
12 58 41 17 30 
13 31 51 2 10 
14 89 57 15 30 
15 33 41 4 10 
16 53 73 2 20 
17 57 64 3 30 
18 58 41 20 30 
19 51 72 2 30 
20 52 56 3 30 
21 24 53 2 10 
22 68 46 18 30 
23 27 53 2 10 
24 72 51 5 30 
25 52 71 2 25 
26 70 48 14 25 
27 60 70 3 25 
28 54 55 4 25 
29 33 52 3 10 
30 79 50 19 25 
31 26 33 4 10 
32 74 56 8 25 
33 77 91 1 30 
34 34 37 5 30 
35 62 40 55 20 
36 72 60 6 45 
37 14 33 0 15 
38 43 60 3 15 
39 38 54 3 20 
40 30 56 2 20 
41 38 56 3 35 
42 42 43 5 15 
43 79 57 9 30 
44 71 59 6 30 
45 77 67 5 30 
46 65 57 5 30 
47 68 61 5 30 
48 39 56 7 30 
49 70 70 4 30 
50 65 53 7 30 
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