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BAZI SALKONLARIN FUNGAL BIYOTANSFORMASYONLARININ
INCELENMESI

OZET

Son yillarda biyoteknoloji, ¢esitli alanlarda giderek daha fazla kullanilan oncii bir
bilim dali olarak ortaya ¢ikmistir. Biyoteknolojik yaklagim, farmasétik kullanim igin
ikincil metabolitlerin iiretiminde kullanilmaktadir.

Bitki biyoteknolojisi, bitki kaynaklarinin uyarlanmasi, bitki hiicresi ve protoplast
kiiltiiri, niikleer ve plazmid genlerin manipiilasyonu, bitki hiicresi ve enzim
immobilizasyonu ve endiistriyel 6lgekte liretim veya biyotransformasyon yontemlerini
icerir. Bu teknikler kullanilarak ikincil metabolitlerin iiretimine olan ilgi, genellikle
yiiksek degere sahip olmalarindan ancak nispeten kii¢iik miktarlarda ihtiyag
duyulmalarindan kaynaklanmaktadir

Biyotransformasyon da metabolit {iretimi i¢in Onemli bir tekniktir.
Biyotransformasyon, kimyasal bilesiklerin kaliciligin1 ve toksisitesini azaltmak icin
organik bilesiklerin bir formdan digerine doniistiiriildiigii bir siiregtir.

Biyotransformasyon siireci, birgok adimda bir veya daha fazla enzimin aracilik ettigi
basit bir siire¢ olabilir. Tek adimli biyotransformasyon nispeten verimlidir, ¢iinki
adimlar arttikca verim azalir. Bu siirece bakteriler, mantarlar ve enzimler gibi ¢ok
cesitli mikroorganizmalar ve bunlarin iirlinleri yardime olur.

Biyotransformasyonlar, organizmalar/enzim sistemleri tarafindan kimyasal bir
bilesikte nispeten daha biliyiik polariteye sahip molekiillerin olusumuna yol agan
yapisal degisikliklerdir. Bu mekanizma mikroplar tarafindan ¢evresel degisikliklere
uyum saglamak i¢in gelistirilmistir ve ¢ok ¢esitli biyoteknolojik siireclerde faydalidir.

Biyotransformasyonun en 6nemli yonii, iiriinlerin elde edilmesinden sonra orijinal
karbon iskeletini korumasidir. Biyotransformasyonla bir dizi enzim aktivitesini ifade
eden hiicre kiiltiirleri kullanilarak birden fazla reaksiyon gerceklestirilebilir. Bazi
durumlarda, iiretim yapmayan hiicre kiiltiirii bile uygun 6nciil kullanilarak istenen son
tirtinii sentezlemek i¢in kullanilabilir. Biyotransformasyon icin dogal veya sentetik
substrat kullanilir.

Biyotransformasyonlar giin gectik¢e daha fazla ilgi gérmekte olup, mikrobiyal liging,
ilag aktif maddeleri, esans maddeleri, gida katki maddeleri, enerji tiretimi, antibiyotik
iretimi ve aminoasit elde etme gibi bir¢ok alanda kullanilmaktadir. Ayrica, toksik
endiistriyel atiklarin parcalanmasi, atik sularin temizlenmesi ve geri kazanilmasi gibi
cevresel konularda da Onemli bir rol oynamaktadir. Bu biyotransformasyon
reaksiyonlart i¢in en ¢ok tercih edilen hiicre sistemleri arasinda mikrobiyal hiicreler
gelir.

Mikrobiyal hiicrelerin hizli bliylime ve gelisme hizi, bitki ve hayvan hiicrelerine
kiyasla daha yiiksektir, bu da biyotransformasyonlarin hizli ve etkili bir sekilde
gerceklesmesini saglar. Ayrica, mikrobiyal hiicreler, farkli tipte substratlari metabolize
edebilme yetenekleriyle 6ne ¢ikarlar. Kiigiik boyutlar1 ve etkili hiicre duvari yapisi,
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mekanik olarak daha kararli olmalarint saglar ve bu da farkli kiiltiir tekniklerinde
ortama uyum saglama acisindan avantaj saglar.

Genellikle biyotransformasyon ¢aligmalarinda aktif olarak biiyliyen hiicreler
kullanilir. Mikroorganizmalar veya hiicreler, kendilerine 6zgii besiyerlerinde tretilir
ve daha sonra biyotransformasyona ugratilacak substrat ilave edilerek islem
gergeklestirilir.

Bu tez ¢aligmasinda Aspergillus glaucus kiifii ile (E)-salkon (1), (E)-1-fenil-3-(p-tolil)
prop-2-en-1-on (2) ve (E)-3-(4-metoksifenil)-1-fenilprop-2-en-1-on (3) salkonlarinin
biyotransformasyonlart ilk kez gergeklestirildi. (E)-salkon (1) bilesiginin A. glaucus
200914 kiift ile 25 °C’de 5 giin siiren inkiibasyonu neticesinde baslangic maddesi ve
%45,2 oraninda 1,3-difenilpropan-1-on (4) bilesigi elde edildi. (E)-1-fenil-3-(p-tolil)
prop-2-en-1-on (2) ve (E)-3-(4-metoksifenil)-1-fenilprop-2-en-1-on (3) bilesiklerinin
biyotransformasyonlari neticesinde baslangi¢ maddelerinin yaninda sirasiyla
%42oraninda 1-fenil-3-(p-tolil)propan-1-on (5) ve %46 oraninda 3-(4-metoksifenl)-1-
fenilpropan-1-on (6) bilesikleri elde edildi.
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INVESTIGATION OF FUNGAL BIOTRANSFORMATION OF SOME
CHALCONES

SUMMARY

Naturally occurring organic compounds in living organisms can be classified into three
primary categories. Primary metabolites, which are common to all cells and also play
a central role in the growth and reproduction of cells, the second is high molecular
weight biopolymers that form cellular structures (sululose, proteins, etc.), and finally
the third is the compounds that are characteristic for only one or a few species, which
are also called natural products or secondary metabolites as components of secondary
metabolism that are not essential for the reproduction and growth of living things.

Although natural products are not essential for living organisms, they are useful for
living organisms and attract attention with their effects on other living organisms.
These products are most commonly found in plants, microorganisms, fungi and
insects, and are most abundant in plants and microorganisms.

Today, natural compounds which are medicine, odour and taste substances have
gained importance due to new searches arising from the increasing population and the
need for raw materials based on this. In this context, biotechnological applications
have come into play and the importance of biotechnology has increased day by day as
it is possible to synthesise and produce substances such as drugs and food additives
that cannot be obtained by chemical means or whose isolation from natural resources
is not possible due to economic limitations.

Briefly, biotechnology can also be expressed as solving problems by producing the
needed substances using biological systems. Biotracnfromations, which are part of
biotechnological applications, naturally produced substances are obtained from living
things.

In recent years, biotechnology has emerged as a pioneering science that is increasingly
used in various fields. The biotechnological method is utilized in the manufacturing of
secondary metabolites for pharmaceutical applications.

Plant biotechnology includes methods of adaptation of plant resources, plant cell and
protoplast culture, manipulation of nuclear and plasmid genes, plant cell and enzyme
immobilisation and industrial scale production or biotransformation.

These techniques are gaining interest in secondary metabolite production due to their
high value despite being required in relatively small quantities. Biotransformation
stands out as a significant method for metabolite generation.

Biotransformation involves the conversion of organic compounds from one form to
another, aiming to decrease the persistence and toxicity of chemical substances.

Biotransformation can be either a straightforward process mediated by one or more
enzymes, or it can involve multiple steps. One-step biotransformation is relatively
efficient because the efficiency decreases as the steps increase.
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This process is assisted by a wide variety of microorganisms and their products, such
as bacteria, fungi and enzymes.

Biotransformations are structural changes by organisms/enzyme systems in a chemical
compound leading to the formation of molecules of relatively greater polarity.
Microbes have evolved this mechanism to acclimate to environmental alterations,
which in turn proves beneficial across a diverse array of biotechnological applications.

The most important aspect of biotransformation is that the products retain the original
carbon skeleton after they are obtained. With biotransformation, multiple reactions can
be carried out using cell cultures expressing a range of enzyme activities. In some
cases, even non-producing cell culture can be used to synthesise the desired end
product using the appropriate precursor.

The main biotransformation reactions are oxidation, reduction, hydrolytic reactions,
addition and condensation, isomerisation, formation of new C-C bonds and addition
of new heteroatoms.

The advantages of biotransformation reactions over classical chemical reactions are
that it is possible to add functional groups to chemically inert or inactive carbon atoms,
it is possible to selectively prepare derivatives of molecules with more than one
functional group, chiral derivatives are formed, chiral derivatives can be easily formed
as a result of biotransformation when prochiral carbon atoms are used, without giving
racemic products, and also separation of racemic substances can be performed. This
method is also used industrially. When all these are taken into account and used
appropriately, and if the yields are good and the separation and isolation of the
products are easy, biotransformations are a candidate to replace the classical
production and obtaining methods in time.

Since the catalysts of biotransformation reactions are living organisms and enzymes,
the conditions necessary for the reactions to take place can be more diverse and more
sensitive than chemical reactions.

The composition of the medium, toxicity and concentration of the material,
temperature of the medium (limit of variation + 2°C), agitation speed (rpm), time,
oxygen content, pH (usually neutral) and the origin of the microorganism strain in
microbial biocatalysis are important factors.

Basically all biotransformation reactions are enzymatic. Knowledge of these enzyme
groups gives an insight into the mechanisms of reactions with all biocatalysts.

Biotransformations, which are attracting more and more attention every day, are used
in microbial leaching, pharmaceutical active ingredients, essences, food additives,
energy production, antibiotic production and amino acid production, as well as in
environmental issues such as the destruction of toxic industrial wastes, cleaning and
recycling of wastewater.

Among all cell systems used for biotransformation reactions, microbial cells are the
most preferred.

The synthesis of new metabolites under laboratory conditions from known precursors
by the use of microorganisms is called microbial biotransformation.

Microbial transformation is the reactions carried out by the addition of starting
materials to the media containing microorganisms whose viability and growth are
provided. It is the easiest and most widely used method.
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Among the reasons why microbial cells are preferred in all cell systems in
biotransformation reactions, it can be stated that the growth, development and
metabolic rate of microbial cells are considerably higher than plant and animal cells,
thus allowing the reactions to give results in a fast and short time, the size and effective
cell walls of microbial cells make them mechanically more stable than animal and
plant cells, and the variety of substrates metabolised in microbial cells is high.

Microbial biotransformations, using microorganisms, take place under much milder
conditions than classical chemical methods, are environmentally friendly and
significant amounts can be generated quickly. For instance, separating desired target
metabolites from racemic mixtures in the production of active pharmaceutical
ingredients.

Microbial biotransformations, which enable many reactions that cannot be performed
synthetically and in which more than one enzyme can work simultaneously, are
economically much cheaper than biotransformation techniques using commercially
obtained pure and semi-pure enzymes due to the lack of cofactor requirement.

Microorganism cells, which are all cell systems used in microbial biotransformations,
are used either as free-growing cells or as stationary cells fixed to a specific surface.

The most common microbial biological systems used in microbial biotransformations
are fungi (especially moulds and yeasts, which are eukaryotic members of the fungal
kingdom), blue green algae (cyanobacteria) and bacteria.

Secondary metabolites, which are synthesised by specific enzymes in some tissues and
organs of plants, are categorized differently based on their different synthesis methods
and structures. The most populous classes of secondary metabolites are terpenes,
phenolic compounds and alkaloids.

Phenolics consist of simple sugars and contain benzene ring, hydrogen and oxygen.

These compounds, which have different classifications in many different sources due
to their different properties, are generally divided into two main classes as phenolic
acids and flavonoids.

Flavonoid compounds, which have a fifteen-carbon skeletal structure, contain different
polyphenols such as flavones, isoflavones, flavonels, flavonones, chalcones
(chalcones), flavanes, which exhibit a broad spectrum of biochemical and
pharmacological properties.

The source of these differences between flavonoid groups is the level of unsaturation
and the quantity of hydroxyl groups present.

Increasing raw material needs have accelerated the industrial production of secondary
metabolites and enabled the development of their synthetic derivatives.

Chalcone compounds in the flavonoid class of secondary metabolites can be used as
starting compounds in many synthesis reactions like other compounds.

Chalcones, which are important components of natural products as well as leading
components for synthetic derivatisation, are easily synthesised chemical compounds
with the closed formula CisH120. Due to these properties, they have become an
important research area of pharmaceutical chemistry and organic chemistry studies.

Uses of chalcones and their derivatives, which are secondary metabolites is gaining
increasing significance in biochemical studies as it expands started.
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Microbial biotransformations of chalcone compounds have shown good results some
microbial compounds of many different chalcones with different microorganisms to
give some microbial biotransformation reactions were carried out.
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1. GIRIS

Canl1 organizmalarda dogal olarak bulunan organik bilesikler {i¢c ana grupta incelenir.
Bu bilesikleriden ilki, tiim hiicrelerde ortak olan ve ayni zamanda hiicrelerin biiyiimesi
ve ¢ogalmasinda temel islevi olan birincil metabolitler, ikincisi hiicrelerin temel yap1
taglarin1 olusturan ve hiicrelerin yapisal biitiinligiinii saglayan yiiksek molekiiler
agirlikli biyopolimerler (siiliiloz, proteinler vb.) ve son olarak tiglinciisii, sadece belirli
tiirler icin 6zgii olan, dogal iirlinler veya ikincil metabolizmanin bilesenleri olarak
ikincil metabolitler olarak da adlandirilan, canli organizmalarin liremesi ve biiylimesi

icin gerekli olmayan bilesiklerdir (Yilmazer Keskin, 2010).

Dogal iirlinler, her ne kadar canli yasami i¢in esas olmasalarda, canlilara yararli
olmakla beraber diger canlilar iizerindeki etkileriyle de oldukca dikkat cekmektedirler
(Kiigiikbasol, 2019).

Bu iiriinler, diger canlilara kiyasla en yaygin olarak; bitkiler, mikroorganizmalar,
mantarlar ve boceklerde bulunurlarken, en c¢ok olarak da bitkiler ve

mikroorganizmalarda bulunurlar (Clayden, 2001).

Gilinlimiizde, dogal bilesiklerin ilag, koku ve tat maddesi olarak 6nemi giderek
artmaktadir. Bu artisin arkasinda yatan faktorlerden biri, stirekli artan niifus ve buna
bagli olarak gelisen hammadde ihtiyacidir. Bu ihtiyaclar, yeni arayislarin ortaya
c¢ikmasina ve dogal bilesiklerin kesfi ve kullaniminin 6nem kazanmasina yol
acmaktadir. Bu baglamda biyoteknoljik uygulamalar devreye girerek kimyasal yollarla
istenilenin elde edilememesi yahut dogal kaynaklardan izolasyonu ekonomik
sinirlamalar nedeniyle miimkiin olmayan ilag, gida katki hammeddeleri gibi
maddelerin sentezlenebilmesi ve iiretilmesi s6z konusu olarak, biyoteknolojinin 6nemi

giinden giine artmistir (Y1lmaztekin vd., 2008).

Kisaca biyoteknoloji, biyolojik sistemleri kullanarak gerekli maddeleri iireterek
sorunlart giderme seklinde de ifade edilebilir. Biyoteknolojik uygulamalarin bir
pargasi olan biyotrasnfromasyonlar da canlilardan dogal olarak iiretilen maddeler elde

edilir (Ttsiad, 2000).



Mikroorganizmalar tarafindan gergeklestirilen kimyasal reaksiyonlar, kimyasal ve
biyolojik acidan ilgi ¢ekici tirlinler elde etmek icin alternatif olarak kullanilmistir.
Daha emniyetli ve c¢evre dostu bir kimyaya yonelik modern kavramlar ve
gereksinimler dikkate alindiginda, mikroorganizmalar tarafindan desteklenen
reaksiyonlarmm  kullanim1  yakin  gelecekte artma egilimindedir.Genellikle
biyotransformasyon olarak bilinen bu tiir reaksiyonlarin, geleneksel reaksiyonlara gére
belirli avantajlar1 vardir. Biyotransformasyon genellikle sulu sistemlerde ve notr pH'ta
gergeklestirilir, bu da geleneksel sentezlerde tehlikeli solventlerin yaygin olarak
kullanilmasimi 6nler. Mikroorganizmalar, bazilarina kimyasal yollarla neredeyse

erigsilemeyen gesitli reaksiyonlari gerceklestirebilirler (Corréa, 2011).

Yeni organik bilesiklere olan talep ve ¢evrenin ve halk sagliginin korunmasini dikkate
alan siirdiiriilebilir sentetik stratejilerin uygulanmasi bilim camiasinin dikkatini
¢cekmistir. Bu baglamda organik kimya, katma degeri yiiksek bilesiklerin {iretimine
yonelik yeni teknolojilerin, metodolojilerin ve siireglerin gelistirilmesinde 6nemli bir
rol oynamaktadir. Bitkiler, bircogu geleneksel olarak ilaglarda, kokularda,
pigmentlerde ve tarim kimyasallarinda kullanilan ¢ok cesitli kimyasallarin degerli
kaynaklaridir. En yaygim kullanilan bilesik smiflar1 terpenler, flavonoidler ve

alkaloidlerdir (De Matos, 2000).

Mikrobiyal doniisiim, flavonoidler de dahil olmak {izere biyoaktif dogal ve sentetik
bilesiklerin yapisal modifikasyonu i¢in enzimin yani sira etkili bir aragtir. Mikrobiyal
tretim, hizli biliylime, ekim kolayligi, uygun genetik manipiilasyonlar ve dogal
triinlerin biyotransformasyonu tiizerinde yiiksek diizeyde lretim gibi avantajlara
sahiptir. Ustelik mikrobiyal iiretim, iiriin segiciligini arttirir ve enerji kullanimindan
tasarruf saglarken toksik kimyasallarin kullanimmi azaltir. Flavonoidlerin
biyotransformasyonu, pek ¢ok mikroorganizma tiirii arasinda, Aspergillus ve Bacillus

gibi ornekler de dahil olmak iizere genis bir yelpazede incelenmis ve arastirilmistir
(Wang vd., 2010).

Dogada olusan salkonlarin ana kaynagi bitkilerdir. Genellikle sifali bitkilerde veya
diyet bitkilerinde bulunurlar. Dogada salkonlar, salkon tiirevleri ve flavonoidler
halinde bulunabilir. Tibbi 6neme sahip salkon tiirevleri, ana salkon yap1 iskelelerinin
cesitli yapisal ikamelerle kimyasal modifikasyonu yoluyla laboratuvarda kimyasal
olarak sentezlenebilir (Rudrapal, 2021).



Flavonoidlerin yapisal 6zellikleri, onlar1 6nemli antioksidanlar haline getiren bir dizi
Ozelligi barindirir. Bu bilesiklerin en karakteristik 6zelliklerinden biri, konjuge ¢ift
baglarin ve karbonil grubunun varligidir. Bu 6zellikler, molekiil icindeki elektronlarin
kararli elektron delokalizasyonuna izin verir. Bu da, molekiiliin serbest radikallerle
etkilesimini azaltarak oksidatif stresi engellemeye yardimci olabilir. Flavonoidlerin
antioksidan ozellikleri, ¢oklu hidroksil gruplarinin varligina da baglidir. Bu gruplar,
serbest radikalleri notralize ederek hiicresel hasar1 onleyebilir. Ayrica, bu hidroksil
gruplari, metal iyonlarini baglayarak selatlama 6zellikleri gosterebilirler. Bu da, metal
katalizli oksidasyon reaksiyonlarini onleyerek hiicresel oksidatif stresi azaltabilir.
Sonug olarak, flavonoidlerin konjuge ¢ift baglari, karbonil gruplar1 ve ¢oklu hidroksil
gruplari, bu bilesiklerin gii¢lii antioksidan ve selatlama 6zelliklerine katkida bulunur.
Bu o6zellikler, flavonoidlerin saglik yararlar1 tizerindeki etkilerini destekleyen 6nemli

bir molekiiler temel olusturur ( Corcoran vd., 2012).

Flavonoidlerin saglik tizerindeki yararli etkilerinin ¢ogu antioksidan ve selatlayici

yeteneklerine baglanmaktadir (Heim vd., 2002).

Flavonoidlerin biyolojik sistemlerdeki koruyucu etkileri, serbest radikalleri yakalama,
metal iyonlarin1 baglama, antioksidan enzimlerini aktive etme, alfa-tokoferol

radikallerini azaltma ve oksidazlari engelleme yetenekleriyle iligskilendirilir (Heim vd.,

2002).

Flavonoidler ve izoflavonoidler, bitkilerde dogal olarak bulunan ve insan
beslenmesinde 6nemli rol oynayan bilesiklerdir. Flavonoidler, sar1 pigmentler olarak
bilinir ve 2-fenil kromojenondan tiiretilir. izoflavonoidler ise, flavonoidlerin bir alt
grubudur ve belirli bir yapisal 6zellige sahiptirler. Hem flavonoidler hem de
izoflavonoidler, bitkilerin biiyiimesi ve gelismesinde onemli rol oynarlar ve gesitli
biyolojik aktivitelere sahiptirler, bunlar arasinda antibakteriyel, antiviral ve anti-

inflamatuar etkiler yer alir (Wang vd., 2020).

Flavonoidler, temel c¢alismalarda sik¢a kullanilan bilesiklerdir ¢iinkii Onemli
farmakolojik 0Ozelliklere sahiptirler. Bu nedenle, c¢esitli enzim reaksiyonlarin
katalizleme ve yabanci bilesikleri doniistiirme yetenekleri nedeniyle, yeni flavonoid

tiirevlerinin elde edilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadirlar (La Matos vd., 2020).

Salkonlar, birgok biyolojik aktiviteye sahip olan ve 6nemli terap6tik potansiyele sahip

bir simifi olusturan bilesiklerdir. Ayrica, salkonlar, bircok heterosiklinin sentezinde



kritik rol oynarlar. Bu nedenle, bilim insanlar1 salkonlara olan ilgiyi artirmaktadir
¢linkii yeni farmasoétiklerin sentezinde kullanilabilirler. Ancak, salkonlarin etkili bir
sekilde kullanilabilmesi i¢in bu bilesiklerin tanimlanmasi gereklidir. Bu tanimlama
siireci, salkonlarin spektral ozelliklerinin analiz edilmesi yoluyla gercgeklestirilir.
Dolayisiyla, salkonlarin terapotik ve sentetik agidan degerlendirilmesi igin spektral

analizler biiyiik 6nem tasir (Aksoz vd., 2012).



2. GENEL BiLGILER

2.1. Biyotransformasyonlar

"Biyotransformasyon" terimi, ¢esitli bilesiklerin biyokatalize edildigi ve enzimatik
olarak degistirildigi siirecin yani sira ksenobiyotiklere maruz kalmanin bir sonucu
olarak organizmalarda meydana gelen metabolik degisiklikleri ifade eder. izole
edilmis veya tasarlanmis enzimlerle yapilan biyotransformasyonlar, dogal
kaynaklardan katma degerli {irlinlerin {iretiminde de kimyasal senteze etkili bir

alternatiftir (Valentova, 2023).

Biyokataliz veya biyotransformasyon, bir bilesigin digerine doniisiimiinii katalize
etmek icin biyolojik sistemlerin kullanilmasini igerir. Bu siireg, cesitli biyolojik
kaynaklardan elde edilen enzimler veya hiicresel sistemler araciligiyla gerceklesir.
Ornegin, mikroorganizmalar, mikroorganizma sporlari, hiicre dis1 enzimler veya
hiicre, doku ve organ kiiltiirleri gibi biyolojik sistemler, bir¢ok endiistriyel uygulamada
biyotransformasyon reaksiyonlari i¢in kullanilabilir. Biyotransformasyon, 20. yiizyilin
ikinci on yilina kadar "zimoteknoloji" veya "teknik biyoloji" gibi ¢esitli isimler altinda
siiflandiriliyordu. Biyoteknoloji terimi ise ilk kez 1917 yilinda kullanildi. Bu
donemde, endiistriyel biyoteknolojinin gelisiminde, bilim insanlar1 hammaddelerin
endiistriyel iirlinlere doniistiiriilmesi i¢in daha etkili, secici ve ¢evre dostu siireglerin
gelistirilmesi gerektigine inaniyorlardi. Bu amacla, biyolojik sistemlerin kullanilmasi
ve kimyasal doniistimler, stirdiirtilebilirlik ve ekolojik uyumluluk acisindan 6nemli bir
rol oynadi.Biyokatalizasyonun avantajlari saymakla bitmez. Ornegin, ilaglarin,
malzemelerin veya kimyasallarin sentezinde kullanildiginda, c¢esitli karmagiklik
derecelerine sahip ii¢ farkli yaklasim benimsenebilir: Tamamen kimyasal bir strateji
kullanma, kimyasal ve biyokatalitik adimlar1 birlestiren kemoenzimatik bir yol
kullanma ve fermantasyon veya cok asamali biyotransformasyon yoluyla biyolojik
toplam sentez kullanma. Biyokatalizasyonun sik¢a tercih edilmesinin nedenlerinden
biri, ¢evre dostu ve siirdiiriilebilir olmasidir. Biyolojik sistemler genellikle 1liml
sicaklik ve pH kosullarinda calisir ve bu da enerji tiiketimini azaltirken yan

reaksiyonlar1 en aza indirir. Ayrica, biyokatalizorler, hiicresel sistemlerin pargasi



olarak genellikle kolayca yenilenebilir ve yeniden kullanilabilir. Sonu¢ olarak,
biyokataliz veya biyotransformasyon, modern endiistriyel siireglerin nemli bir pargasi
haline gelmistir. Biyolojik sistemlerin kullanimi, ¢evre dostu, siirdiiriilebilir ve

ekonomik olarak avantajli bir alternatif sunar (Ghisalba vd., 2009).

Biyotransformasyon, biyolojik sistemler kullanilarak kimyasal molekiillerin yapisal

modifikasyonlar1 olarak tanimlanir (Raval, 2012).

Biyotransformasyon, ekonomik ve ekolojik agidan uygulanabilir bir teknoloji olup,
bircok biyolojik olarak aktif {iriin sinifinin yapisin1 degistirmek i¢in yaygin olarak

kullanilir (Bhatti, 2014).

Biyotransformasyonun avantajlari olarak; bir dizi enzim aktivitesini ifade eden hiicre
kiiltiirleri kullanilarak birden fazla reaksiyon gergeklestirilebilirligi, baz1 durumlarda,
uygun Onciil kullanilarak istenen son iiriiniin sentezlenmesi i¢in liretmeyen hiicre
kiiltirt bile kullanilabilirligi, biyotransformasyon siirecinin, bircok adimli bir veya
daha fazla enzimin aracilik ettigi slirece basit olabilirligi sdylenebilir. Adimlarin
artmasiyla verim azaldigi i¢in tek adimli biyotransformasyon nispeten etkilidir.

Biyotransformasyon igin dogal veya sentetik substrat kullanilir (Dave, 2014).

Biyotransformasyon reaksiyonlart genellikle oksidasyon, rediiksiyon, hidrolitik
reaksiyonlar, katilim ve kondensasyon, izomerizasyon, yeni C-C baglarinin olusumu
ve yeni heteroatomlarin ilavesi gibi kategorilere ayrilabilir. Bu reaksiyonlar,
biyotransformasyon siireclerinin neredeyse tiim sentetik reaksiyonlara denk
gelebilecek ¢esitlilikte oldugunu gosterir. Giliniimiizde kimyasal maddelerin kolayca
temin edilebilmesi gibi, biyokatalizorlerin saglanmasi da benzer derecede kolaydir

(Demirci, 2000).

Biyotransformasyon reaksiyonlarini etkileyen unsurlar; materyalin toksisitesi ve
konsantrasyonu, besiyerinin bilesimi, ortamin sicaklig1, calkalama hizi, zaman, oksijen

miktari, ph ve mikroorganizma susunun kokeni yer almaktadir (Demirci, 2000).

Kullanilan biyokataliste gore biyotransformasyonlarin siniflandirilmas: enzimatik ve

biitiin hiicre sistemleri olmak iizere iki kisimda incelenir (Ozginar, 2018).

Mikroorganizmalar ve enzimlerinin ¢ok yonlii bir biyokatalizor oldugu ve karmasik
organik materyallerin doniisiimiinde rol oynadig1 kanitlanmistir . Mikroorganizmalar,
kimyasal ve biyolojik agidan ilgi ¢ekici tiriinler elde etmek i¢in alternatif olarak cesitli

kimyasal reaksiyonlar gerceklestirdiler . Biyotransformasyon, dogal veya sentetik
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onciillerin degeri artan iirlinlere doniistiiriilmesidir. Biitiin hiicre veya katalitik enzim
serbest, immobilize gibi bir¢ok farkli kosulda kullanilir. Biyotransformasyon kimya
ve mikrobiyolojinin birlesik bir ¢alismasidir . Bu tiir reaksiyonlar, sulu sistemlerde ve
notr pH'ta gerceklestirilen geleneksel reaksiyonlara gore belirli avantajlara sahiptir ve

geleneksel sentezlerde solventlerin tehlikelerini 6nler (Ahmed vd., 2019).

Biyotransformasyonlar, mikroorganizmalar tarafindan gerceklestirilebilecek c¢ok
cesitli biyotransformasyon reaksiyonlar1 oldugundan, substratin yapisinda basitten
bliyiige degisikliklere neden olabilen, organik substratlar iizerinde mikroorganizmalar
tarafindan  gerceklestirilen  kimyasal  reaksiyonlardir.  Biyotransformasyon
reaksiyonlari, dogal iiriinler iizerinde gerceklestirildiginde, terpenlere, alkaloitlere ve
steroidlere biyotransformasyon durumunda oldugu gibi cesitli iirlinlerin olusumuna
yol agabilir. Klasik organik sentezler genellikle sicaklik ve/veya basing kontrolleri,
0zel coziiciilerin ve katalizorlerin kullanimi ve sentezi siklikla pahali ve ¢evresel
acidan yetersiz kilan diger islemler gibi &zel kosullar gerektirir. Ote yandan sulu
cozeltilerde biyotransformasyonlar yapilabilmektedir. [liman sartlarda ¢alisirlar. Daha
yiiksek enantiyosecicilik ve bolgesel secicilige sahip triinler elde edilebilir. Bu
sebeple, biyotransformasyon, cevresel olarak dost¢a kosullarda yeni bilesiklerin
dretimi i¢in faydali bir ara¢ olarak goriilebilir ve klasik sentezde yeniden
diizenlemelerin ve alisilmadik reaksiyonlarn iriinlerini elde etme imkani sunar.
Mikroorganizmalar, hidroksilasyon, indirgeme (¢ift baglar ve ketonlar), O-alkilasyon
ve dealkilasyonlar, glikosilasyon ve siilfatasyon dahil olmak {iizere farkli tiirdeki
biyotransformasyon reaksiyonlarim1 katalize etme yetenekleriyle iyi bilinmektedir

(Feitosa vd., 2021).

Biyotransformasyonun en énemli yoni, tiriinler elde edildikten sonra orijinal karbon

iskeletinin korunmasidir (Smitha vd., 2017).

2.2. Mikrobiyal Biyotransformasyonlar

Canlilar, hayatlar1 boyunca kendilerine yabanci olan kimyasallarla karsilasirlar,
bunlara ksenobiyotik denir. Mikroorganizmalar, mikroorganizma sporlari,
mikrozomlar, hiicreler, dokular ve organ Kkiiltiirleri gibi biyolojik sistemler,
ksenobiyotikler tizerindeki kimyasal degisimleri enzimler aracilifiyla gerceklestirir,
bu siirece biyotransformasyon denir. Tarih boyunca kaydedilen ilk biyotransformasyon

ornekleri arasinda, bakterilerin etanolil asetik aside okside etmesi ve bira mayasinin



sekerleri etanole doniistiirmesi yer alir. Biyotransformasyon i¢in kullanilan enzimlerin
¢ogu biyolojik kaynaklardan elde edilse de, bazilar1 hala sadece ticari amagclarla temin

edilebilmektedir (Al-Samarrai, 2024).

Mikroorganizmalar insanlik tarihi boyunca sayisiz katkilarindan dolay1 oldukca
onemlidirler. Her ne kadar varliklarindan bir haber olarak yasanilan zamanlarda bile
insanoglu yiyecek (Misirlilarin ekmek yapmasi i¢in maya kullanmasi ) ve igecek
olarak (M.O. 6000 de bira igin mayalama yapmasi) mikroorganizmalar

kullanmislardir (Turner, 1998).

Mikroorganizmalarin  biyotransformasyon yeteneklerinin kesfi ile biyolojik
katalizlerin kullanildig1 spesifik modifikasyona mikrobiyal biyotrasnformasyon denir

(Akar, 2015).

Mikroorganizmalar, biyotransformasyonlar icin serbest olarak ya da uygun ylizeylere
sabitlenmis sekilde kullanilabilirler. Bu amacgla en yaygin olarak kullanilan
mikroorganizma gruplar kiifler, mayalar, bakteriler ve mikrobiyal alglerdir (Ttirkoglu

vd., 2011).

Mikrobiyal biyotransformasyonlar, bilinen sentez yontemlerine gore sahip olduklar

bircok avantaj sayesinde 6zellikle son yillarda biyoteknolojinin vazgecilmez unsurlari
haline gelmistir (Faber, 2003).

Mikrobiyal hiicreler genetik olarak degistirilebilir organizmalar olduklarindan

biyoteknoloji ¢aligmalarinda kullanimlari her gegen giin artmaktadir (Demain,2000).

Biyoteknolojik yollarla tiretimde mikroorganizmalar, enzimler, bitki hiicre ve  doku
kiltiirleri yer almaktadir. Bunlardan mikroorganizma kullanilarak gerceklestirilen
tekniklerde, temelde iki yontem yatmaktadir. Birinci yontem basit besinlerden (amino
asit,seker gibi) baslayarak fermentasyonla iiretim olurken ikinci yontem ise ortama
ilave edilen substrat biyotransformasyonuyla olan iiretimdir. Aslinda ilk yontemde
yani fermantasyon yonteminde karbon ve azot kaynaklarina ihtiyag varken, mikrobiyal

biyodoniisiimde uygun olan substrat yeterlidir (Y1lmaztekin vd., 2008).

Mikroorganizmalar belirli beslenme kosullar1 altinda ¢ok sayida zengin enzim
tiretebilmekte ve geleneksel sentez yontemleriyle tiretilmesi zor olan gesitli iiriinler
iiretebilmektedirler. Son yillarda 6nemli bir iiretim araci olarak mikrobiyal doniisiim,

ilag endiistrisinde giderek daha fazla taninmaya baslamistir. Biyokataliz, bazi ilaglarin



veya ara maddelerin sentezini basitlestirebilir. Kimyasal sentezle karsilagtirildiginda,
karmagik ayirma ve saflastirma adimlarini ortadan kaldirirlar ve hedef {iriinii nispeten
yumusak fermantasyon kosullar1 altinda segici olarak {iretirler. Ek olarak, mikrobiyal
doniisiim siireci notre yakin bir pH, sicaklik ve atmosfer basincinda gergeklesirken,
kimyasal sentez genellikle asir1 kosullar gerektirir. Mikrobiyal doniisiim ayn1 zamanda
yiiksek tepki 6zgiilliigline, enantiyosegicilige ve bolgesel 6zgiilliige sahiptir (Qin vd.,
2023).

Bazilar1 enzimlerin yalnizca dogal ortamlarinda etkili olduguna, ayn1 zamanda pahali
ve son derece hassas olduklarina yonelik kati inanglar tasir. Ancak, gerceklik bir¢cok
enzim igin bu Onyargiyr clirlitityor. Enzimler, olaganiistii hizlariyla kullanicilarina
Oonemli avantajlar saglarlar. Enzim igeren reaksiyonlar, enzimsiz olanlara kiyasla 108-
1010 kat daha hizli gerceklesebilir. Protein tabanli enzimler, dogada tamamen
parcalanabilirler, bu nedenle ¢evre dostudurlar ve klasik sentez siireglerinde kullanilan
katalizorler ve agir metallerden farkli olarak g¢evreye zarar vermezler. Enzimler
genellikle 1limli kosullarda, yani sicakligin 20-40°C ve pH'm 5-8 araliginda
katalizleme yaparlar. Bu nedenle, diger sentez yontemlerinde siklikla goriilen
istenmeyen yan reaksiyonlari, Orne§in rasemizasyon, degradasyon veya
izomerizasyonu nadiren meydana getirirler. Ayrica, bazi enzimler genis bir substrat
yelpazesine sahip olduklart i¢in bircok dogal veya sentetik bilesigin kimyasal

degisimlerini gerceklestirebilirler (Al-Samarrai, 2024).

Enzimler, digerleri arasinda hidroksilasyon, glikosilasyon, hidrojenasyon,
dehidrojenasyon, hidrolizler, O-metilasyon, O-asetilasyon gibi ¢esitli reaksiyonlari
etkili bir sekilde hizlandirabilir. Genel olarak reaksiyonlar, izole edilmis enzimler,
mikroorganizmalar (mantarlar, bakteriler ve mayalar), bitki ve hayvan hiicreleri
kullanilarak  gergeklestirilir. ~ Mikroorganizmalarin ~ kullanildig1  biyokatalitik
reaksiyonlar, hizli mikrobiyal biiyiime, biiylik 6l¢ekli enzim tiretimi, biyolojik olarak
parcalanabilirlik ve biyotransformasyonun kemo, bdlgesel ve stereoselektif kontrolii

gibi avantajlar gosterir (De Matos vd., 2023).

Mikroorganizmalar, spesifik olmayan enzim sistemlerine sahip olduklar1 i¢in, dogal
ve sentetik bircok farkli substrat iizerinde c¢esitli kimyasal reaksiyonlari

gerceklestirebilirler (Turner, 1998).



Mikrobiyal biyotransformasyonlar, klasik kimyasal metodlara kiyasla daha hizli ve
maliyet acisindan daha ekonomiktir. Daha uygun maliyetli besiyeri bilesenleri ve
mikroorganizmalar kullanilarak, daha ekonomik bir sekilde istenilen bilesikler daha
stirede ve c¢ogunlukla yiiksek verimler ile elde edilebilmektedir. Mikrobiyal
biyotransformasyonlar sirasinda diger fonksiyonel substrat gruplarinin korunmasina
gerek yoktur. Cogunlukla fonksiyonel gruplarin varligina ihtiya¢ duymazlar. Ornegin
mikrobiyal hidroksilasyonlar fonksiyonel gruplardan uzakta meydana gelirler (Turner,
1998).

Mikrobiyal hidroksilasyonlar, mikroorganizmalarin en degerli ve yaygmn
biyotransformasyon reaksiyonlari arasinda one ¢ikar. Bu 6nem, 1952'de kortikal
steroidlerin sentezi sirasinda ortaya ¢ikmustir. Steroidlerin C-11 pozisyonundaki
oksijen fonksiyonu ekleme gerekliligi, o donemde mevcut yontemlerle oldukga
masrafli ve zaman alictydi. Ancak, Rhizopus arrhizus kiifii ile bu zorluk tek bir adimda
asildi ve mikrobiyal biyotransformasyonlar hizla popiiler hale geldi. Mikrobiyal
hidroksilasyonun  kesfi ve  Oneminin  anlasilmasinin  ardindan, farkh
mikroorganizmalarin ¢esitli kimyasal maddeleri doniistiirmesi gozlemlendi. Bugiin,
hormonlar ve ilaglar gibi kritik kimyasal maddelerin {iretimi, geleneksel sentez
yontemleri yerine genellikle mikrobiyal biyotransformasyonlarla gergeklestirilir (Al-

Samarrai, 2024).

Mikrobiyal biyotransformasyon, genellikle bes temel teknikten olusur. ilk olarak,
immobilize hiicreler teknigi kullanilir. Bu yontemde, mikroorganizmalar bir tasiyici
malzeme lizerine immobilize edilir, bdylece daha uzun siire aktif kalabilirler ve tekrar
kullanilabilirler. Serbest ve immobilize enzimler teknigi, hem serbest hem de
immobilize enzimlerin kullanilmasini igerir. Serbest enzimler, ¢dzelti icinde serbestce
bulunurken, immobilize enzimler bir tasiyict matrise baglanir. Duragan hiicreler
teknigi, belirli bir siire boyunca sabit bir ortamda bulunan ve genellikle beslenmeleri
sinirli olan hiicrelerin kullanilmasini igerir. Biiyiiyen hiicreler teknigi ise, aktif
hiicrelerin bir besin ortaminda siirekli olarak ¢ogaltildig: bir yontemdir. Son olarak,
sporla le biyotransformasyon teknigi, belirli kosullar altinda mikroorganizmalarin
sporlarinin kullanilmasini igerir. Her bir teknigin avantajlar1 ve dezavantajlart vardir
ve uygun olani, kullanim amacina ve uygulama gereksinimlerine bagl olarak secilir

(Elmaci, 2013).
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2.3. Biyotransformasyonlarda Kullanilan Dogal Metabolitlerin Alternatifleri

Bitkiler biiyiime ve gelisimleri boyunca, higbir islevi olmayan bir¢cok ve cesitli
organik  bilesik tretirler. Bitki kaynakli ikincil metabolitler, terpenler, fenolik
bilesikler ve azotlu bilesikler olarak ii¢ temel gruba ayrilir (Nowakowska,2007).
Flavonoidler, meyve ve sebzelerde yaygin olarak bulunan bir grup polifenolik
bilesiktir. Sar1 ve beyaz bitki pigmentleri olarak bulunurlar ve simdiye kadar 4000'den
fazla flavonoid kesfedilmistir, bunlardan 500'i serbest halde bulunmaktadir (Kesarkar
vd., 2009).

Flavonoidler, yesil bitkilerde yaygin olarak bulunan, oksijen igeren heterosiklik dogal
tirtinlerin 6nemli bir siifidir. Bu grup dogal tiriinler bitki biiylimesinde, gelismesinde,
mikroorganizma ve zararlilara karsi savunmada ve insan saglhiginda onemli rol
oynamaktadir. Bitkilerdeki fizyolojik rollerine ek olarak flavonoidler, serbest
radikalleri temizleyebilen antioksidanlar olarak insan beslenmesinde Onemli
bilesenlerdir. Flavonoidlerin biyolojik etkileri, insan sagligina faydali etkilerinden

dolay1 yogun bir sekilde aragtirilmaktadir (Alarcén vd., 2013).

Flavonoidler, meyvelerden sebzelere, tahillardan kabuklara, koklerden govdelere,
ciceklerden bitkilere kadar yaygin olarak bulunan ¢esitli bilesik grubudur. Bitkilerde
flavonoidler onemli islevleri yerine getirir; bircogu ciceklerin, yapraklarin ve
meyvelerin ¢ekici renklerinin yani sira bitki savunma sisteminden de sorumludur (De
Matos vd., 2020).

Flavonoidler genellikle ¢iceklerin, yapraklarin, tohumlarin, gévdelerin veya koklerin

bosluklarinda glikozitler halinde bulunur (Das vd., 2006).

Flavonoidler, son zamanlarda 6nemli 6l¢iide bilimsel ve terapdtik ilgiye konu olan bir
dogal bilesik sinifinin tiyeleridir (Havsteen, 2002). Flavonoidler ayn1 zamanda insan
beslenmesinde de 6nemli bilesenlerdir. Arastirmalar flavonoidler agisindan zengin bir
diyet tiiketiminin yaslanma, kanser, diyabet, osteoporoz, kardiyovaskiiler ve
norodejeneratif ile iligkili bir¢ok hastaligin gelisimini dnledigini ileri stirmektedir. Son
calismalar flavonoidlerin ¢esitli biyolojik ve farmakolojik aktivitelerini arastirmis ve
antioksidan, antibakteriyel, antifungal, antiviral, anti-alerjik, anti-enflamatuar ve
antitimor etkileri gibi milkemmel sonuglar vermistir. Kronik hastaliklarin risklerini
azaltma potansiyeli, bilim camiasim1i bu smifa ait birka¢c yeni bilesigin sentez

yontemleri gelistirmeye motive etmistir (De Matos vd., 2020).
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Flavonoidlerin antimikrobiyal, antioksidan, antiviral, antiplatelet, anti-iskemik,
antitiimor, antiinflamatuar, antialerjik, dstrojenik ve radikal temizleme aktivitesi gibi
bircok yararli saglik etkisi vardir. Cok ¢esitli bitki, meyve ve sebzelerde bulunan
bitkisel dogal iirlinlerin bir sinifi olan flavonoid, kalp-damar hastaliklari, kronik
hastaliklar ve belirli kanser aktivitesi formlart da dahil insan sapligina bir¢ok faydali
etki sunar. Cesitli flavonoidler antimikrobiyal, antioksidan, antiviral, anti-trombosit,
antiiskemik, anti-tiimor, anti-inflamatuar, anti-alerjik, 6strojenik ve radikal temizleme
aktivitelerine sahiptir. Bu sayisiz 6zellik ve uygulamalar nedeniyle flavonoidler

giderek artan bir ilgi kazanmistir (Wang vd., 2010).

2.4. Salkonlar

Salkonlar, flavonoid familyasina ait bitkilerin baglica sekonder metabolitlerinden
biridir. Bu metabolitler yenilebilir bitkilerde bol miktarda bulunur. Dogal olarak
olusan salkonlarin ¢ogunlugu polihidroksillenmis aromatik bilesiklerdir ve acgik
zincirli flavonoidlerin, flavonoidlerin ve izoflavonoidlerin biyodnciileri olarak kabul
edilirler. Fenolik gruplarin varligi nedeniyle salkonlar radikal sondiirme 6zelligine
sahiptir ve bu durum arastirmacilar arasinda terapotik acidan yararli bilesikler
arayisinda salkon agisindan zengin bitki ekstraktlarinin arastirilmasina yonelik ilgi
yaratmistir. Salkonlarin terapotik uygulamalari ¢ok eski zamanlardan beri farkli
hastaliklarin tedavisiyle iliskilendirilmistir. Kanitlanmis terapotik aktiviteleri olan
birgok salkon, ¢esitli tibbi ve potansiyel sifali bitkilerden izole edilmistir (Rudrapal
vd., 2021).

Salkonlar "kiiciik flavonoid tiirleri" olarak kabul edilir.Bunlar, temel olarak
flavanonlar ve flavanoller siniflarindaki birgok dogal flavonoid iiriiniin biyosentetik
onciileridir. Bu bilesikler dogal olarak olusur ve meyve ve sebzelerde kolayca
bulunabilir. Salkonlarin ana g¢ekirdegi ayrica ti¢ karbon atomuyla birbirine baglanan
ve bir karbonil grubu ve o,B-doymamis sistem igeren iki aromatik halkadan olusur. Ek
olarak, salkonlar genellikle aromatik halkalarinda hidroksil gruplari ile bulunur ancak
yapilarina ¢esitli ikame ediciler sentetik olarak baglanabilir. Salkonlarin temel
cekirdeginin Ozellikleri, hem kimyasal agidan hem de bu sinifa ait diger birgok
bilesigin biyolojik sentezi acisindan dikkat g¢ekmektedir. Giiniimiizde, salkon
yapisindaki  birgok yer degistirilebildiginden, yani bunlar kimyasal ve

biyotransformasyon reaksiyonlar1 yoluyla kolayca degistirilebildiginden, ¢ok tiirevli
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bilesiklerin elde edilmesine olanak taniyan basit prosediirler vardir. Bu 6zellikler cok

cesitli biyolojik aktiviteler saglayabilir (De Matos vd., 2020).

Salkonlar, flavonoidler adi verilen polifenolik bilesiklere ait a,B-doymamis
ketonlardir. Kimyasal yapilari, bir C=C bag1 iceren ii¢ karbonlu bir baglayiciyla
birlestirilen iki aromatik halkadan olusan agik bir flavanon iskeleti ile karakterize
edilir. Salkonlar dogada mikroorganizmalarin, boceklerin veya hayvanlarin verecegi
zarara kars1 koruyucu bir bariyer olusturan bitkilerin ikincil metabolitleri olarak olusan
biyoaktif bilesikleridr. Yapilarinin gesitliligi, antikanser , antibakteriyel , antifungal,
antioksidan, anti-inflamatuar ve antimalaryal gibi genis bir aktivite yelpazesiyle
sonuclanir. Hidroksikalkonlar, -OH grubu ile enzimlerin aktif bdlgelerinde bulunan
amino asitler arasinda artan hidrojen bagi egilimi nedeniyle bilim camiasinda bitmek

bilmeyen bir ilgi ¢gekmistir (Koztowska vd., 2020).

Salkonlar ayni zamanda diger tiim flavonoid gruplarinin dnciisii olmalar1 nedeniyle
¢cok oOnemli biyosentetik bilesiklerdir. Salkonlart1 ve dihidrosalkonlar1 diger
flavonoidlerden ayiran temel 6zellik, flavonoidlerin C halkas1 yerine A ve B halkasina
tic karbon molekiillii acik zincirin baglanmasidir. Bitkilerde salkon izomeraz
enziminin katalize ettigi stereospesifik bir reaksiyonla salkonlar flavanonlara doniistir.
Salkonlar ve flavanonlar arasindaki yakin biyogenetik ve yapisal iligki, bu bilesiklerin
dogal iirlinlerde genellikle bir arada bulunmasinin nedenidir. Bu, genel olarak flavanon
ve dihidroflavonol ile birlikte salkon, dihidrokalkon ve auronlarin tanimlanmasinin
nedenidir. Salkonlara minor flavonoidler denir. Ancak salkonlar i¢in mindr flavonoid
isimlerinin  kullanilmasi, yeni flavonoid tiirlerinin artmast nedeniyle uygun

goriinmemektedir (Aksoz vd., 2011).

Salkon tiirevleri sahip olduklar1 farmakolojik 6zelliklerden dolay1 bilimsel ¢aligsmalara
hedef olmaktadir. Bu perspektiften bakildiginda, bircok tiirde organik reaksiyonu
katalize eden enzimlerin ¢ok yonliiliigii, flavonoidler ve diger salkon tiirevlerinin elde
edilmesinde kullanilmigtir. Salkonlar, aralarinda hidrojenasyon, hidroksilasyon,
metilasyon ve siklizasyon reaksiyonlarinin da bulundugu ¢esitli bilesikler elde etmek
icin biyotransformasyona ugrayabilir. Bu iirlin ¢esitliligi, salkonlarin yapisal
cergevesinde bulunan ¢esitli doniisiim bdlgelerinin bir sonucudur (De Matos vd.,
2023). Salkon yapist Sekil 2.1.’de gosterilmektedir.
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Sekil 2.1. Salkon yapis1

Salkonlarin yapisinda bulunan keton grubu ve olefinik baglar 6nemli 6zellikleridir.
Salkonlarin ¢esitli gruplarindan bazilar1 ise basit salkonlar, alkillenmis salkonlar, -

metoksisalkonlar’dir. (Nowakowska, 2007).

Salkonlardaki fenolik gruplar serbest radikalleri yakalama gibi 6zel islevlere sahip
oldugundan bu tiir bitkilerin kullanimimna olan ilgi giin gectikce artmaktadir

(Nowakowska, 2007).

Salkonlar ¢ok cesitli biyolojik aktivitelere sahip bilesiklerdir ve bu aktiviteleri
nedeniyle akademik ve endiistri arastirmalart igin oldukga ilgi ¢ekicidir (Feitosa vd.,
2021).

Literatiirden de goriilecegi lizere endiistriyel sektorde farkli uygulama alanlarina sahip
olan ve biyolojik aktiviteleri ile one ¢ikan salkonlar en 6nemli bilesikler arasinda yer
almaktadir. Bu nedenle salkon tiirevlerinin sentezlenmesi, fonksiyonlarinin
tanimlanmasi ile uygulama alanlarinin da genisletilmesi giincel ve miithim bir konudur

(Sevmezler, 2011).

Ketovinil grubuna sahip bircok bilesigin dnemli biyolojik aktivite gosterdigi iyi
bilinmektedir. Salkonlar, ketovinil grubunu i¢ermekle beraber biyolojik aktiviteleri
sebebiyle de lizerinde yapilan caligmalari her gegen giin daha da arttirmaktadir

(Sevmezler, 2011).

Salkonlar, tiimor hiicrelerinin hayatta kalmasi ve cogalmasi i¢in gerekli olan kinazlari
inhibe ederek antitiimor aktiviteler sergiler. Yapilan arastirmalarda, salkonlarin kanser
hiicrelerini  hedef alip yok ettigi, ancak saglikli hiicrelere zarar vermedigi
gozlemlenmistir. Ozellikle akciger kanseri gibi yaygin kanser tipleri {izerinde yapilan
caligmalarda olumlu sonuglar elde edilmistir. Salkonlar, dogal bitkilerde bulunan ve
cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan bilesiklerdir. Ayrica yapilan deneylerde,
salkonlarin bir¢ok kanser tiiriinde kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini yavaslattigi hatta

bazilarini durdurdugu gézlemlenmistir (Can, 2022).
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Salkonlar, antioksidan aktiviteleriyle bilinirler ve c¢esitli mekanizmalarla serbest
radikallerle savagirlar. Serbest radikal temizleme, hidrojen bagisi, singlet oksijen
sondiirme, metal iyon selasyonu gibi mekanizmalarla iliskilendirilirler. Bu 6zellikleri
sayesinde, hiicreleri oksidatif stresten koruyarak yaslanma siirecini yavaslatirlar.
Ayrica, salkonlar bir dizi biyolojik aktiviteye sahiptirler. Ornegin, kolesterol
diizeylerini diizenleyebilir, kan basincini diisiirebilir, kan sekerini diizenleyebilir ve
gorme ile hafizay1 iyilestirebilirler. Ek olarak, eklem ve kas agrilarim1 azaltabilir,
karaciger ve bobrek fonksiyonlarini iyilestirebilir, uykuya yardimci olabilir, kanseri
Onleyebilir ve bagisiklik sistemini  giiclendirebilirler. Cildi ve saglar
giizellestirebilirler. Tiim bu 6zellikler, salkonlarin saglik {izerindeki olumlu etkilerini

destekler ve onlar1 dogal bir saglik destekleyicisi olarak degerli kilar
(Katsori vd., 2011).

Farkli biyolojik etkilere sahip olmalari1 nedeniyle, bu bilesiklerin g¢esitlendirilmesi,
kimyasal, biyolojik veya kemoenzimatik yontemlerle ilgi ¢ekici bir arastirma alanidir.
Ozellikle, bilesik modifikasyonlari i¢in dogal olarak ortaya ¢ikan ve uyarlama tepkileri
olarak adlandirilan reaksiyon tiirleri, hidroksilasyonlar, metilasyonlar ve
glikozilasyonlar gibi islevseldir. Hidroksilasyonlar, bir yandan flavonoidlerin pek ¢ok
faydali etkisinde onemli bir rol oynayan hidroksi gruplarmin varligi nedeniyle
onemlidir. Ote yandan, bu reaksiyonlar, glikozilasyon gibi daha ileri modifikasyonlar
icin yeni reaktif bolgeler olusturarak, bilesigin daha fazla cesitlendirilmesine olanak
tanir. Bu nedenle, bu reaksiyonlari anlamak ve kullanmak, daha etkili ve cesitli
terapdtik ajanlar gelistirmek i¢in 6nemlidir (Overwin vd., 2015). Biyotransformasyon,
zararl bilesikler icermeyen salkon tiirevlerini elde etmek i¢in alternatif bir yontemdir

(Koztowska vd., 2020).

Salkonlarin dogal olarak olusan biyosentetik yollar1, 6zellikle asetil-CoA ve sekerlerin
metabolizmasini igeren yollar gibi, derinlemesine incelendiginde, bu molekiillerin
olusumu ve metabolik doniisiimleri hakkinda 6nemli bilgiler elde edilir. Salkon sentaz
ve salkon izomeraz enzimleri, salkonlarin sentezinden ve farkli flavonoidlere
doniigiimiinden sorumlu temel bilesenlerdir. Sentetik olarak, salkonlar ¢esitli kimyasal
reaksiyonlardan gecerek pirazolin, izoksazol ve diger heterosiklik bilesiklerin

sentezinde onemli bir rol oynarlar ( Matos vd., 2015).
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Salkonlar giiglii antioksidanlar olarak bilinir ve viicudu yikict serbest radikallerden
koruyarak yaglanma siirecini yavaslatmaya yardimci olurlar. Ayrica, bir dizi biyolojik
etkiye sahiptirler: kolesterol seviyelerini diizenler, kan basincini diisiiriir, kan sekeri
seviyelerini kontrol altinda tutar, gérme ve hafizayi iyilestirir, eklem ve kas agrilarini
azaltir, karaciger ve bobrek fonksiyonlarini destekler, uykuyu diizenler, kanseri onler,

bagisiklik sistemini giiclendirir ve cildi ile sa¢ sagligin1 destekler (Katsori vd., 2011).

Salkonlar, ¢esitli endiistriyel, saglik ve beslenme alanlarinda kullanilan 6énemli bir
dogal kaynaktir. Baslica kullanim alanlari; gida endiistrisi, saglik ve beslenme,

kozmetik endiistrisi ve tarim ve hayvanciliktir (Alpaslan vd., 2009).

Gida endistrisinde ¢esitli amaglar i¢in kullanilirlar. Kozmetiklerde, saglik
takviyelerinde ve dogal gida boyalarinda renklendirici ve antioksidan olarak
kullanilirlar. Ayrica gidalara lezzet ve aroma katmak i¢in kalkon 6zleri ve ekstraktlar
tercih edilmektedir. Salkonlar saglik ve beslenmede de Onemli bir rol oynar.
Antioksidan 6zellikleri sayesinde viicudu serbest radikallerin zararli etkilerine karsi
korur ve yaglanma siirecini yavaslatir. Ayrica kolesterol seviyelerini dengeleme, kan
basmcini diigiirme ve kan sekeri seviyelerini kontrol altinda tutma gibi saglik faydalari

da saglarlar (Guo, 2019).

Salkonlar cilt bakimi ve sa¢ bakimi iirlinlerinde yaygin olarak kullanilan dogal
bilesenlerdir. Antioksidan 6zellikleri sayesinde cildi korur ve yaslanma belirtilerini
azaltirlar. Ayrica saglar giiclendirmeye ve parlakligini artirmaya yardimeci olabilirler.
Salkonlarin bazi bilesenleri, tarim ve hayvancilik endiistrisinde kullanilan giibreler ve
hayvan yemleri igin dogal bir kaynak olarak kabul edilir. Ozellikle organik tarim ve
hayvancilikta tercih edilen dogal ve siirdiiriilebilir bir besin kaynagi olarak kullanilirlar

(Selvamuthukumaran, 2020).

2.5. Baz1 Aspergillus Tiirleri ile Biyotransformasyon Calismalari

Aspergillus  tiirleri  biyotransformasyon c¢alismalarinda  siklikla  kullanilan
mikroorganizmalardir. Bu tiirler, bircok endiistriyel ve biyoteknolojik uygulamada
kullanilan enzimlerin {iretimi ig¢in 6nemli bir kaynak olarak kabul edilmektedir.
Aspergillus tiirleri ile yapilan biyotransformasyon calismalari, ¢esitli endiistriyel ve
biyoteknolojik uygulamalarda kullanilan 6nemli bilesiklerin liretimi i¢in etkili bir

strateji olarak kabul edilmektedir. Bu ¢aligmalar daha etkili, verimli ve siirdiiriilebilir
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tiretim yontemlerinin gelistirilmesine katki saglamaktadir (Kouskoumvekaki vd.,
2016).

Aspergillus tiirleri ile biyotransformasyonlar c¢esitli ilag bilesiklerinin sentezinde
kullanilabilir. Ozellikle Aspergillus tiirleri antimikrobiyal ilaglarin sentezinde
kullanilan enzimlerin iiretiminde veya anti-kanser ilaglar1 i¢in Onciil maddelerin
tiretiminde siklikla tercih edilmektedir. Bu ¢alismalar sonucunda daha etkili ve verimli

ilaglarin sentezlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir (Kouskoumvekaki vd., 2016).

Biyokatalizér tretimi i¢in de Aspergillus tiirleri ile biyotransformasyonlar
gerceklestirilmektedir. Aspergillus tiirlerinden elde edilen enzimler, endiistriyel
Olcekte biyokimyasal doniisiimler i¢in kullanilan enzimlerin tiretimi i¢in siklikla tercih
edilmektedir. Bu enzimler, istenen {riinleri elde etmek i¢in kimyasal sentez

stireglerinde kullanilir (Kouskoumvekaki vd., 2016).

Aspergillus tiirleri ile biyotransformasyonlar ile organik kimyasal bilesiklerin
doniisiimii gerceklestirilebilmektedir. Ozellikle, Aspergillus tiirlerinin endiistriyel
atiklarin biyolojik olarak parcalanmasi veya biyoyakit iiretimi i¢in biyokimyasal
doniistimler i¢in kullanimi yaygindir. Bu ¢alismalar, organik atiklarin siirdiiriilebilir
sekilde bertaraf edilmesine ve yenilenebilir enerji kaynaklariin tretilmesine katki

saglamaktadir (Schuster vd., 2002).

Yapilan bir ¢alismada, (E)-3-(furan-2-il)-1-(p-tolil)prop-2-en-1-on bilesigi A.
candidus kiifii ile biyotransformasyon sonucu 3-(furan-2-il)-1-(ptolil)propan-1, (E)-3-
fenil-1-(p-tolil)prop-2-en-1-on bilesigi ile ise 3-fenil-1-(p-tolil)propan-1-on ve (E)-3-
(tiyofen-2-il)-1-(p-tolil)prop-2-en-1-on  bilesegi ile de  3-(tiyofen-2-il)-1-(p-
tolil)propan-1-on indirgenmis Urliniinii elde etmistir (Bodur, 2019). 2021 yilinda
yapilan bir calismada ise (E)-3-fenil-1-(p-tolil)prop-2-en-1-on bilesigi U. chartarum
kiifii ile biyotransformasyon sonucu 3-fenil-1-(ptolil)propan-1-on, (E)-3-(furan-2-il)-
1-(p-tolil)prop-2-en-1-on bilesigi ile 3-(furan-2-il)-1-(ptolil)propan-1-on indirgenmis
tirlinlinii elde etmistir etmistir (Vusala, 2021).

2023 yilinda yapilan bir ¢alismada progesteronun A. glaucus MRC 200914 izolatinin
biyotransformasyonundan 11a-hidroksipregn-4-en-3,20-dion ile 11a,15B-

dihidroksipregn-4-en-3,20-dion olmak fiizere iki metabolit elde edilmistir (Konar,
2023). Yine aymt yil A. glaucus MRC 200914 izolatinin DHEA bilesigi ile
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biyotransformasyonundan  3p,11a-dihidroksiandrost-5-en-17-on  ve  3pB,7a-
dihidroksiandrost-5-en-17-on metabolitleri elde edilmistir (Al-ani, 2023).

2.6. Calismanin Amaci

Bu tez ¢alismasinda Aspergillus glaucus kiifii ile ilk kez (E)-salkon (1), (E)-1-fenil-3-
(p-tolil)prop-2-en-1-on  (2) ve (E)-3-(4-metoksifenil)-1-fenilprop-2-en-1-on (3)

salkonlarinin biyotransformasyonlarinin incelenmesi amaglanmistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullamlan EKipman ve Sarf Malzemeler

Calismada kullanilan cam ekipmanlar ve besiyerleri, Niive OT 020 model otoklav
cihazinda 121 °C sicaklikta 20 dakika siireyle sterilize edildi. Kiif kiiltiirleri ve
biyotransformasyon c¢aligmalari ise, IKA KS 400 model calkalamali inkiibat6r cihazi
kullanilarak gerceklestirildi. *H ve 3 C NMR spektrumlari, tetrametilsilan standardi
kullanilarak 300 MHz frekansinda c¢alisan Varian Mercury 300 NMR

spektrometresinde, doterokloroform iginde elde edildi.

Deneylerde  kullanilan  kiif  kiiltiirleri, TUBITAK MAM Kurumu'ndan
biyotransformasyon ¢alismalarinda kullanilmak tizere yatik agar lizerinde stok kiiltiir
olarak temin edildi. Kiiltiirlerin yeniden canlandirilmasi ve ¢ogaltilmasi i¢in patates
dekstroz agar (PDA) igeren yatik agar besiyerlerinde 4 derecenin altinda muhafaza
edildi. Kiifler i¢in kullanilan besiyerlerinin hazirlanmasinda gerekli olan tiim
kimyasallar, Merck firmasindan temin edildi. Salkonlar ise organik kimya arastirma

laboratuvarinda sentezlendi.

3.2. Taze Yatik Agar Kiiltiirlerinin Elde Edilmesi

Yatik agar ¢ozeltisini hazirlarken, agar (1,20 g) ve PDA (patates dekstroz agar) (5,85
g) karisimina 150 mL'ye kadar saf su eklenip ardinda kaynatarak hazirlandi (Ergin,
2020). Hazirlanan besiyeri sogumadan once 30 adet 22 mL'lik cam sisenin yarisina
gelecek sekilde ilave edildi ardindan otoklavda 121 °C'de 20 dakika siireyle sterilize
edildi. Sterilize edilmis siselerdeki eritilmis egik agarlar yaklagik 45 derecelik bir

egimle sogumasina izin verilerek steril ortamda hazirlandi.

3.3. A.glaucus Kiif Kiiltiirlerinin Tazelenmesi

Yatik agarda hazirlanmis olan besiyerlere steril kosullarda aktarilan A. glaucus 200914
oda sicakliginda ondort giin boyunca c¢ogalmak iizere birakildi. Hazirlanan yatik

agarlardaki kiiltiirlerden en iyi gelisim gostermis olan A. glaucus 200914 kiifii iki



haftada bir steril kosullarda hazirlanan yeni yatik agarlara aktarilarak en gelismis ve

taze kiif kiiltiirli biyotransformasyon islemi i¢in kullanildi.

3.4. Biyotransformasyonu Gergeklestirilecek Substratin Eklenmesi

Her bir salkon (500 mg), etanol (10 mL) i¢inde ¢oziilerek steril kosullarda hazirlanan
yeterli miktarda kiif iceren erlenlere esit hacimlerde ilave edilmistir. Ardindan, 25

°C'de ¢alkalanabilen inkiibatérde 5 giin boyunca inkiibasyona birakildi.

3.5. Bilesiklerin Ekstraksiyonu ve Saflastirilmasi

Biyotransformasyon sonucunda, besiyeri, bir Buchner hunisi ile filtre edilerek ve A.
glaucus 200914 kiif kiiltiiriine ait misellerden siiziilerek ayrildi. Buchner hunisinde
kalan miseller, etil asetat (500 mL) kullanilarak yikandi. Ardindan, erlendeki
stiziintiiye her seferinde etil asetat (1 L) eklenerek toplamda 3 ekstraksiyon
gerceklestirildi. Sonrasinda, ekstraktlara susuz sodyum siilfat eklenerek olabilecek
suyun uzaklastirilmasi saglandi. Evaporator yardimi ile etil asetat uzaklastirildiktan
sonra bir kahverengi bir kalint1 elde edildi. Biyotransformasyon ¢alismalarinin her biri
i¢in, baslangi¢c maddesi ile elde edilen madde arasinda karsilastirma yapmak amaciyla

Ince Tabaka Kromatografisi (ITK) analizi gergeklestirildi.

3.6. Biyotransformasyon Caliymalarinin Kontrolii

Biyotransformasyon ¢alismalarinin kontrolii i¢in her deney i¢in {i¢ ayr1 kontrol erleni
kullanild1 ve bunlar takip edildi. Ilk kontrol erleninde sadece besiyeri, ikincisinde ise
besiyeri ve bir substrat bulunurken {iglincli kontrol erleninde besiyeri ve
mikroorganizma mevcuttu. Her bir kontrol erleni ig¢in biyotransformasyon
caligmalarindaki tiim islemler ayni1 sekilde uygulandi. Bu kontrol erlenlerinden elde
edilen kalintilar, 'H NMR analizi yapilarak asil deneylerden elde edilen metabolitlerin

gercek biyotransformasyon liriinleri olup olmadig1 belirlendi.

3.7. A. glaucus Kiifii ile Salkonlarin Biyotransformasyonlari

A. glaucus 200914 kiiltiir besiyerinin hazirlanmast i¢in gereken bilesenler ve bunlarin

1 L ¢ozeltideki miktarlar1 Tablo 3.1.’de verilmistir (Yamauchi, 1997)
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Tablo 3.1. A. glaucus 200914 kiifline ait besiyeri bilesenleri.

Bilesenler Miktar (Q)
Glukoz 20,00
Pepton 5,00
Maya ekstrakti 3,00

Malt ekstrakti 3,00

Sekil 3.1, 3.2 ve 3.3 de agik yapilar gosterilen salkonlarmn her biri (500 mg), etanol
(10 mL) iginde ¢oziilerek steril kosullarda hazirlanan erlenlere esit hacimlerde ilave
edildi. Bu erlenler, yeterli miktarda kiif iceriyordu ve islem steril kosullar altinda
gerceklestirildi. Biyotransformasyonlar1 gergeklestirlen (E)-salkon (1), (E)-1-fenil-3-
(p-tolil)prop-2-en-1-on (2) ve (E)-3-(4-(tert-biitil)fenil)-1-fenilprop-2-en-1-on (3)
salkonlar1 25 °C’de, ¢alkalamali inkiibatérde 160 rpm’de 5 giinliik inkiibasyon i¢in
A. glaucus 200914 igeren erlenlere steril kosullarda aktarildi.

0
O C
Sekil 3.1. (E)-salkon’un (1) agik yapisi.

(0]
J7C
Sekil 3.2. (E)-1-fenil-3-(p-tolil)prop-2-en-1-on’un, (2) agik yapisi.

(¢}

O ~ O
OCH,

Sekil 3.3. (E)-3-(4-metoksifenil)-1-fenilprop-2-en-1-on’un, (3) acik yapisi.
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3.7.1. (E)-Salkon (1) A. glaucus kiifii ile biyotransformasyonu
(E)-salkon (1) bilesiginin A. glaucus 200914 ile 5 giin siiren biyotransformasyonlari
gerceklestirildi. Biyotransformasyon islemlerinden sonra, baslangi¢c maddesi ve elde

edilen kalintinin *H NMR spektrumlari alindu.

3.7.2. (E)-1-fenil-3-(p-tolil)prop-2-en-1-on, 2 A.glaucus kiifii ile
biyotransformasyonu

(E)-1-fenil-3-(p-tolil)prop-2-en-1-on, (2) bilesiginin A. glaucus 200914 ile 5 giin siiren
biyotransformasyonlar1 incelendi. Biyotransformasyon islemleri tamamlandiktan

sonra, baslangi¢ maddesi ve elde edilen kalintinin *H NMR spektrumlar1 alind.

3.7.3. (E)-3-(4-metoksifenil)-1-fenilprop-2-en-1-on, (3) Aspergillus glaucus kiifii
ile biyotransformasyonu

(E)-3-(4-metoksifenil)-1-fenilprop-2-en-1-on, (3) bilesiginin A. glaucus 200914 ile 5
giin siiren Dbiyotransformasyonlar1 incelendi. Biyotransformasyon islemleri
tamamlandiktan sonra, baslangic maddesi ve elde edilen kalmtinnn H NMR

spektrumlari alindi.
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4. DENEYSEL BULGULAR

4.1. Salkonlarin Biyotransformasyonlari

4.1.1. (E)-Salkon (1) bilesiginin Aspergillus glaucus ile biyotransformasyonu

(E)-salkon (1) bilesiginin A. glaucus 200914 kiifii ile 25 °C *de 5 giinliik inkiibasyon
slirecinin sonunda baslangi¢ maddesi (225 mg), 1,3-difenilpropan-1-on, (4) (226 mg)
ile tanimlanamayan bazi safsizliklar elde edildi (Sekil 4.1). Sekil 4.2.’de baslangi¢
maddesinin, Sekil 4.3’de indirgenmis trliniin, Sekil 4.4.’de ise biyotransformasyon

reaksiyonu neticesinde elde edilen iiriiniin *H NMR spektrumlar1 verilmistir.

(6]
Z A. glaucus
25 0C 5 days

Sekil 4.1. (E)-salkon (1) bilesiginin A. glaucus ile biyotransformasyonu.

(o]

|
|
[

; I /

Y

[ Iy

| Il

|

[ il

] )

SHwTmE©® A
~oo=mooo

Sekil 4.2. (E)-salkon (1) bilesiginin *H NMR spektrumu.
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Sekil 4.3. 1,3-difenilpropan-1-on (4) bilesiginin *H NMR spektrumu (Kisets, vd.

2021).
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Sekil 4.4. (E)-salkon (1) bilesiginin A. glaucus ile inkiibasyonundan elde edilen
kalmtmin *H NMR spektrumu.
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4.1.2. (E)-1-fenil-3-(p-tolil)prop-2-en-1-on (2) bilesiginin Aspergillus glaucus ile
biyotransformasyonu

Sekil 4.5.’de gosterilen (E)-1-fenil-3-(p-tolil)prop-2-en-1-on, (2) bilesiginin A.
glaucus 200914 kiifii ile 25 °C ’de 5 giinliik inkiibasyon siirecinin sonunda baslangig
maddesi (230 mg), 1-fenil-3-(p-tolil)propan-1-on (5) (210 mg) ve yapilar
tanimlanamayan bazi safsizliklar elde edildi. Sekil 4.6.’de baslangi¢ maddesinin, Sekil
4.7.°de indirgenmis iriinin Ve Sekil 4.8.°de biyotransformasyon reaksiyonu

neticesinde elde edilen iiriiniin *H NMR spektrumlari verilmistir.

O O
A. glaucus 7
+
25 "C 5 days

Sekil 4.5. (E)-1-fenil-3-(p-tolil)prop-2-en-1-on, (2) bilesiginin A. glaucus ile
biyotransformasyonu.

(o]

7

2) f r

Al

0.3

o IDC—[
!

Sekil 4.6. (E)-1-fenil-3-(p-tolil)prop-2-en-1-on, (2) bilesiginin *H NMR spektrumu.
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Sekil 4.7. 1-fenil-3-(p-tolil)propan-1-on (5) bilesiginin *H NMR spektrumu
(Kisets,vd. 2021).
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Sekil 4.8. (E)-1-fenil-3-(p-tolil)prop-2-en-1-on, (2)’nin A. glaucus ile inkiibasyonunda
elde edilen kalintrya ait *H NMR spektrumu.

26



4.1.3. (E)-3-(4-metoksifenil)-1-fenilprop-2-en-1-on, (3) bilesiginin Aspergillus
glaucus ile biyotransformasyonu

(E)-3-(4-metoksifenil)-1-fenilprop-2-en-1-on, (3) bilesiginin A. glaucus 200914 kiifii
ile 25 °C ’de 5 giinliik inkiibasyon siirecinin sonunda baslangi¢ maddesi (210 mg), 3-
(4-metoksifenil)-1-fenilpropan-1-on (6) (230 mg) ile yapilar1 aydinlatilamayan bazi
safsizliklar elde edildi (Sekil 4.9). Sekil 4.10.’de baslangi¢ maddesinin, Sekil 4.11.’de
indirgenmis iiriiniin ve Sekil 4.12.”de biyotransformasyon reaksiyonu neticesinde elde

edilen iiriiniin 'H NMR spektrumlar1 verilmistir.

A. glaucus
25 °C, 5 days

Sekil 4.9. (E)-3-(4-metoksifenil)-1-fenilprop-2-en-1-on, (3) bilesiginin A. glaucus ile
biyotransformasyonu.
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Sekil 4.10. (E)-3-(4-metoksifenil)-1-fenilprop-2-en-1-on, (3) bilesiginin 'H NMR
spektrumu.
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Sekil 4.11. 3-(4-metoksifenil)-1-fenilpropan-1-on (6) bilesiginin *H NMR spektrumu

(Kisets, vd. 2021).
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Sekil 4.12. (E)-3-(4-metoksifenil)-1-fenilprop-2-en-1-on, (3)’nin A. glaucus ile

inkiibasyonu sonucu elde edilen kalintiya ait *H NMR spektrumu.
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

Bu tez c¢alismasinda A. glaucus 200914 kiifii ile (E)-salkon (1), (E)-1-fenil-3-(p-
tolil)prop-2-en-1-on  (2) ve (E)-3-(4-metoksifenil)-1-fenilprop-2-en-1-on  (3)

salkonlarinin 25 °C’de 5 giin siiren biyotransformasyonlar1 gergeklestirildi.

(E)-salkon (1) bilesiginin bilesiginin A. glaucus 200914 kiifii ile 25 °C’de 5 giin siiren
inkiibasyonu neticesinde baslangic maddesi ve indirgenmis {iriin olan 1,3-
difenilpropan-1-on (4) elde edildi. Bilesigin yapis1 *H NMR spektrumunun baslangig
maddesinin spektrumu ile karsilastiritlmak suretiyle tespit edildi (Luo vd., 2022).

(E)-1-fenil-3-(p-tolil)prop-2-en-1-on (2) salkonunun A. glaucus 200914 kiifii ile 25 °C
’de 5 giin siiren inkiibasyonunda baslangic maddesi ve 1-fenil-3-(p-tolil)propan-1-on
(5) elde edildi. 1-fenil-3-(p-tolil)propan-1-on (5) bilesiginin yapist 'H NMR
spektrumunun baslangi¢ maddesinin spektrumu ile karsilastiriimak suretiyle tespit
edildi (Luo vd., 2022).

(E)-3-(4-metoksifenil)-1-fenilprop-2-en-1-on (3) bilesiginin A. glaucus 200914 kiifii
ile 25 °C’de 5 giin siiren inkiibasyonu neticesinde baslangic maddesi ve 3-(4-
metoksifenil)-1-fenilpropan-1-on  (6) elde edildi. Bilesigin yapisi *H NMR
spektrumunun baslangi¢ maddesinin spektrumu ile karsilastirilmak suretiyle tespit
edildi (Luo, 2022).

Salkonlarin hidrojenlenmesi rutenyum katalizorleri varliginda formik asit, sodyum
format veya Na,COzs/izopropanol igerisinde molekiiliin en on boliimiinden sadece ¢ifte
bagin indirgenmesi, karbonil grubunun indirgenmesi ya da her iki grubun birden
indirgenmesine sebep olabilmektedir (Evranos, 2010). Tez kapsaminda (E)-salkon (1),
(E)-1-fenil-3-(p-tolil)prop-2-en-1-on (2) ve (E)-3-(4-metoksifenil)-1-fenilprop-2-en-
1-on (3) salkonlarinin A. glaucus 200914 kiifii ile biyotransformasyonlari neticesinde
iliman kosullarda hidrojenlenmesi ile elde edilen salkonlarin sentezi i¢in diger

kimyasal yontemlere tercih edilebilecegi gosterilmistir.

Tez ¢aligmasinda kullanilan (E)-salkon (1), (E)-1-fenil-3-(p-tolil)prop-2-en-1-on (2)
ve (E)-3-(4-metoksifenil)-1-fenilprop-2-en-1-on  (3) bilesiklerinin  ilk  kez
biyotransformasyonlari1 gergeklestirilmistir. Bu bilesiklerin A. glaucus 200914 kiifii ile



biyotransformasyonlar1 sonucunda elde edilen karisimlara ait 'H NMR spektrumunda,
baslangic maddelerinin !H NMR’inda bulunmayan 3-3,5 ppm arasinda -CH:
protonlarina ait pikler goriilmektedir. Ayn1 zamanda 7,2-8,2 araliginda baslangic
maddelerinin pikleri de gériilmektedir. Calismamizda A. glaucus 200914 kiifiiniin ti¢
farkli salkon bilesigini de benzer sekilde metabolize etmesi A. glaucus 200914 ile
salkonlar iizerinde yapilacak biyotransformasyonlar ile ilgili benzer sonuclar elde
edilebilecegini gostermektedir. A. glaucus 200914 kiifti ve farkli kiifler ile salkonlarin
biyotransformasyonlarinin ~ gerceklestirilmesine yonelik c¢alismalar planlarimiz

arasindadir.
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