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oz

D-sorbitol birgok meyvede dogal olarak bulunan bir seker alkoludiir. L-askorbik asit ise bitkiler ve bazi
hayvanlar tarafindan sentezlenebilen ancak insanlar tarafindan L-gulono-y-lakton oksidaz enzimi eksikligi
nedeniyle sentezlenemedigi icin disaridan alinmasi zorunlu olan bir bilesiktir. D-sorbitol ve L-askorbik asit
gida, kimya, ilag ve kozmetik sektorlerinde siklikla kullanilan ve insan saghg tizerine bir¢ok olumlu etkileri
bulunan iki drindir. Bu drinler D-glikozdan kimyasal ve biyokimyasal reaksiyonlar ile ticari olarak
tretilmekteditler. Bu bilesiklerin ticari uretiminde genellikle Reichstein-Griissner veya iki asamali
fermantasyon yontemleri kullamlmaktadir. Bu ¢alismada D-sorbitol ve L-askorbik asidin bazt 6zellikleri,
kullanim alanlari, saglik tizerine etkileri ve tiretim yontemleri derlenmistir.

Anabhtar kelimeler: D-glikoz, hidrojenizasyon, fermantasyon, Gluconobacter oxydans, Ketognlonicigenum vulgare

PRODUCTION OF D-SORBITOL AND L-ASCORBIC ACID FROM D-GLUCOSE:
THEIR PROPERTIES, FIELDS OF USAGE AND EFFECTS ON HEALTH

ABSTRACT

D-sorbitol is a sugar alcohol naturally found in many fruits. L-ascorbic acid is a compound that can
be synthesized by plants and some animals but must be externally taken by humans because it cannot
be synthesized due to the lack of L-gulono-y-lactone oxidase enzyme. D-sorbitol and L-ascorbic acid
are two ingredients that are frequently used in the food, chemical, pharmaceutical and cosmetic
industries and may have a number of positive effects on human health. These ingredients are generally
produced commercially from D-glucose by a series of chemical and biochemical reactions. In the
commercial production of these compounds, Reichstein-Griissner or two-step fermentation methods
are generally used. In this study; the properties, fields of usage, effects on human health and
production methods of D-sorbitol and L-ascorbic acid are reviewed.
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D-sorbitol ve L-askorbik asit Gretimi

GIRIS
D-sorbitol ve L-askorbik asit gida, kimya, ila¢ ve
kozmetik sektorlerinde genis kullanim alanlart
bulunan iki ticari Griindtr. Bu ticari Granler D-
glikoz  kullanilarak  bir seri kimyasal ve
biyokimyasal dontsim reaksiyonlart dizisi ile
dretilmekte  ve  bircok  ilkede  pazara
sunulmaktadir. Dinyada yillik D-sorbitol ve L-
askorbik asit Uretimi sirastyla yaklagik 800.000
(Zhang vd., 2016) ve 110.000 ton kadardir (Bhand
ve Patwardhan, 2015). Sorbitol, tatliliga ve diisik
glisemik indekse sahip olmasi nedenleriyle diger
sekerlerin yerine gidalara ilave edilmektedir (Deis
ve Kearsley, 2012). L-askorbik asit ise sahip
oldugu antioksidan 6zelligi nedeniyle et, st,
meyve-sebze ve yag trlnlerine katkilanarak gida
sanayinde kullanilmaktadir (Deli¢ vd., 1989). Bu
calismada D-sorbitol ve L-askorbik asidin genel
Ozellikleri, kullanim alanlari, saglik tizerine etkileri
ve dretim yontemleri derlenmistir.

Sorbitol ve Ozellikleti

Bircok meyvede (armut, elma, kayisi, seftali vb.)
dogal olarak bulunan sorbitol ilk olarak 1872
yiinda Gvez agact (Sorbus ancuparia) meyvelerinde
kesfedilmistir. Altt karbonlu bir seker alkolii olan
sorbitolin kimyasal formuli CsH14Os seklindedir.
Sorbitolin molekil agithgt 182.17 g/mol, erime
noktast 93-112°C ve suda ¢oézunirligh ise 72
¢/100 mL olarak bildirilmistir (Ghosh ve Sudha,
2012). Sorbitol olarak isimlendirilmesinin yant sira
D-sorbitol, D-glusitol ve sorbol olarak da
adlandirlmaktadir (Grembecka, 2015b). Hos bir
tadi olan ve tiketildiginde agizda serinlik hissi
veren sorbitoliin tatliliginin sakkarozun %50 ila
%060t kadar oldugu bildirilmistir (Ghosh ve
Sudha, 2012). Sorbitoliin diger karbonhidratlarla
karsilastirildiginda tatliligina ragmen daha disik
kalori ve glisemik indeks degerlerine sahip oldugu,
kalorisinin 2.7 kcal/g ve glisemik indeks degerinin
ise 9 oldugu bildirilmistir (Grembecka, 2015b).

Sorbitoliin Kullanim Alanlari

Sorbitol ticari olarak surup veya kristal halinde
tretilmekte olup (Mishra vd., 2014), diinyada yillik
dretimi yaklagik olarak 800.000 ton kadardir
(Zhang vd., 2016). Uretilen sorbitoliin %25 kadar
L-askorbik asit tretiminde hammadde olarak
kullandirken, %25 kadari ise seker surubu

tretiminde  degerlendirilmektedir.  Sorbitoliin
geriye kalan %50 kadarindan ise kimya, ila¢ ve
kozmetik  scktorlerinde  farkli  amaclarla
yararlanilmaktadir  (Mishra vd., 2014). Gida
sektoriinde kullanilan sorbitoliin surup ve toz
kristalleri E420 koduyla ifade edilmekte olup,
GRAS (Generally Recognised As Safe) listesinde
bulunan katki maddeleri arasinda yer almaktadir
(Deis ve Kearsley, 2012). Sorbitol, kalori ve
glisemik  indeks  degerlerinin  mono  ve
disakkaritlere gére daha disiik olmast nedeniyle
diyet ve diyabetik gidalarda diger tatlandiricilarla
birlikte istenilen aroma ve tathhigi ayarlamaya
yardimct olarak kullandmaktadir. Ayrica bu
Ozelligi nedeniyle gidalara ilave edilmesinin yani
sita  tabletler halinde de Utetilerek satisa
sunulmaktadur.

Sorbitol, tatliitk verici Ozelliginin  yant sira
gidalarda nem c¢ekici, hacim ve kivam arttirict ve
stabilizatdr olarak da  degerlendirilmektedir
(Grembecka, 2015b). Islenmis et iriinlerinin
lezzetini gelistirmek ve pisme sirasinda mevcut
seklin korunmasi amaciyla plastiklestirici ajan
olarak da bu gibi driinlere ilave edilmektedir.
Ayrica bu trtinlerde sorbitoliin sicaklik etkisi ile
esmerlesmemesi son Urtn kalitesi bakimindan
o6nemli bir avantajdir (Deis ve Kearsley, 2012).
Firinlanmis Grtnlere ve kahvaltilik gevreklere
uzun yilardir ilave edilen sorbitol, higroskopik
Ozelligi nedeniyle drinin nem igeriginin sabit
tutulmast ve raf 6mrinin daha uzun olmast
amagclartyla kullanidmaktadir (Ghosh ve Sudha,
2012). Sotbitol sakizlarda plastige benzer bir
tekstlir olusturarak sakizin nemli bir sekilde
kalmasint saglamakta ve kalip halinde kurumasim
engellemektedir. Bunlarin yani sira ekzotermik
olarak ¢ozindiginden agizda bir ferahlik hissi de
olusturmaktadir (Deis ve Kearsley, 2012).

Sorbitol gidalarin icerigine ilave edilmekle birlikte;
gida ambalajlarinda da ambalajlarin  fiziksel
Ozelliklerini gelistirmek amaciyla plastiklestirici
ajan olarak kullanilmaktadir (Sanyang vd., 2015;
Kowalczyk vd., 2016; Ma vd., 2018). Sorbitol
ayrica polimer ve ila¢ sanayilerinde kullanilan
sorbitan veya izosorbidin (Robinson vd., 2015;
Zada vd., 2017) yani stra gesitli disik molekil
agithiklt  alkollerin ve parafin gibi Urlnlerin
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sentezinde hammadde olarak da degerlendiril-
mektedir (Garcia vd., 2019).

Sorbitoliin Insan Sagligi Uzerine Etkileri

Guda sanayi, 6zellikle biyolojik ¢aligmalarin artist,
insanlarin yasam tarzlarindaki degisim ve gida
tiketimi ile ilgili saglikli beslenme bilincinin
yayginligina baglt olarak tretimde saglik kaygisint
daha fazla g6z 6niinde bulundurmaktadir. Yitksek
miktarda seker tiiketiminin diyabet ve obezite gibi
hastaliklarin artisina neden oldugu bilinen bir
gercektir.  Bu  hastaliklarin  Onlenmesi  veya
azaltlmast amactyla gida sektériinde  alternatif
tatlandirict madde arayist sonucu sakkaroz, glikoz
ve fruktoz gibi diger ticari karbonhidratlarin
yerine seker alkolleri kullanilmaya baglanmistir
(Deis ve Kearsley, 2012; Grembecka 2015b).
Seker alkollerinden biri olan sorbitol, sakkaroza ve
diger karbonhidratlara gére ¢esitli  saglik
avantajlarina  sahiptir  (Grembecka, 2015b).
Sorbitol, reaktif aldehit ve keton gruplarii
icermediginden Maillard reaksiyonuna katilama-
makta (Ghosh ve Sudha, 2012) ve bu nedenle 1sil

islem uygulanan driinlerde sagligi  olumsuz
etkileyen  hidroksimetilfurfural ~(HMF) gibi
trtinlerin - olusumu da gerceklesmemektedir

(Fennema vd., 2008).

Sorbitol, distk glisemik indekse sahip olmast
nedeniyle viicut agirliginin diizenlenmesi ve kilo
kaybina yardimct olmasi bakimlarindan diger
sckerlerin yerine gidalara ilave edilmektedir (Deis
ve Kearsley, 2012). Ayrica kanda glikoz seviyesini
arttrmadigindan ve metabolik sindirimi icin ¢ok
az dizeyde insiline ihtiya¢c bulundugundan
diyabet hastalifina sahip kisiler icin 6nemli bir
tatlandirict kaynagidir (Ghosh ve Sudha, 2012).

Agiz igerisinde bulunan mikroorganizmalar
sekerleri parcalayarak asit olusumuna neden
olmakta ve dis yiizeyindeki pH degerini 5.7’nin
altna  disurdiginde ise dis  minesinde
dekalsifikasyon meydana getirerek (Deis ve
Kearsley, 2012) agiz ve dis sagligini olumsuz
etkilemektedir (Grembecka, 2015b). Sotbitol ise
bircok karbonhidrattan farkli olarak agiz
icerisinde ve dislerde bulunan mikroorganizmalar
tarafindan metabolize edilemediginden ag1z ve dis

sagligt bakimindan bir tehdit olusturmamaktadir
(Grembecka, 2015a).

Yapilan  arastirmalarda  sorbitolin  demirle
kompleks olusturarak gastrointestinal sistemde
demirin ¢Ozintrligini ve bdylece emilimini
arttrdigt bildirilmigtir. Ayrica sorbitoliin vitamin
sentezi yapan bagirsak mikroflorasinin gelisimini
destekleyerek de vicutta Biz vitamini sentezini ve
emilimini arttirdigi da rapor edilmigtir (Ghosh ve
Sudha, 2012). Ayrica seker alkollerinin prebiyotik
bilesenlere benzer etkiler gosterdigi ve bagirsak
fonksiyonlarinin diizenlenmesine yardimet oldugu
da rapor edilmistir. Sorbitol i¢in saglik ac¢isindan
yasal olarak sinirlandirlmig bir glinlik tiketim
limiti bulunmamakla birlikte, Ametikan Gida ve
llac Kurumu tarafindan insanlar icin kabul
edilebilir ginlitk maksimum sorbitol alim miktari
50 g olarak onerilmistir (Sheet vd., 2014). Ancak
diger seker alkollerinde de oldugu gibi 6nerilen
miktarlarin  Uzerindeki tuketimi laksatif etki,
siskinlik ve karin agris1 gibi rahatsizliklara neden
olmaktadir (Grembecka, 2015a). Bu rahatsiz-
liklarin goriilme sikliginin ve siddetinin  seker
alkolii tiiketim miktar1 ve stresi ile ortaya ¢tkan
adaptasyona baglt olarak azaldigr bildirilmistir
(Deis ve Kearsley, 2012).

L-Askorbik Asit ve Ozellikleri

L-askorbik asit bitkiler ve bazt hayvanlar
tarafindan  sentezlenebilen, ancak insanlar
tarafindan L-gulono-y-lakton oksidaz enzimi
eksikligi nedeniyle sentezlenemeyen (Deli¢ vd.,
1989) ve viicuttaki metabolik fonksiyonlarin
devamliligt icin disaridan alinmasi zorunlu olan bir
bilesiktir (Bhand ve Patwardhan, 2015; Padayatty
ve Levine, 2016). L-askorbik asit ilk olarak 1928
yilinda bébrek ustii bezlerinden izole edilerek
kristal hekzo-uronik asit adiyla tanimlanmis ve
daha sonra ise bitki dokularinda tespit edilmistir
(del Rocio Gémez-Garcia ve Ochoa-Alejo, 2010).
L-askorbik asidin C vitamini olarak adlandirilmast
ise 1965 yiinda IUPAC-IUB komisyonu
tarafindan tavsiye edilmistir (Vandamme, 2016).

L-askorbik asit beyaz-sari renkte ve kristal katt
formdadir (Deli¢ vd., 1989). Kimyasal formiilii
CsHsO¢ olup, molekil agirligr 176.13 g/mol,
erime noktast 190-192°C (Vandamme, 2016) ve
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suda ¢ozunirligh ise 30 g/100 mL olarak
bildirilmistir (Eitenmiller vd., 2016). Oksijene
karst hassas olan L-askorbik asit, kristal formda
veya dusik su aktivitesine sahip ortamda
bulundugunda oksijen varhiginda dahi yuksek
stabilite gOsterebilmektedir. Ancak yiksek su
aktiviteli bir ortamda bulundugunda ise hizla
okside olarak dehidroaskorbik aside
donusmektedit. Dehidroaskorbik asit de daha
dustik olmakla birlikte L-askorbik asit gibi
biyolojik aktivite g&stermekte olup, oksidasyonun
ileri asamalarinda biyolojik aktivitesi bulunmayan
2,3-diketo-L-gulonik asit bilesigine déntsmek-
tedir. Biyolojik sistemlerde indirgeyici ajanlar ile
dehidroaskorbik asit formu L-askorbik aside geri
donisturalebilitken,  2,3-diketo-L-gulonik  asit
bilesigi ise geri donlisimsiiz olarak kalmaktadir.
Oksijenin yant sira sicaklik, 1sik, pH ve metal
katalizorler de L-askorbik asit stabilitesi Gzerine
etki etmektedir (Eitenmiller vd., 2016). L-askorbik
asit 1stk varhginda ve yitksek sicaklikta Fe®3 ve
Cu*?  katalizorliginde  kolaylikla  okside
olmaktadir (Vandamme, 2010).

L-Askorbik Asidin Kullanim Alanlari

L-askorbik asit ¢cogunlukla ilag, gida, icecek, yem
ve kozmetik sanayilerinde kullanilmakta olup
(Zhou vd., 2012; Pappenberger ve Hohmann,
2013; Bhand ve Patwardhan, 2015; Vandamme,
2016), dinyada yilik Uretim miktar1 yaklasik
olarak 110.000 tondur (Bhand ve Patwardhan,
2015). Uretilen L-askorbik asidin énemli bir kismi
ila¢ sanayinde degerlendirilmektedir. L-askorbik
asit, iskorbit hastaliginin yam sira ¢esitli patolojik
durumlarin 6nlenmesi ve tedavisi icin kullanil-
makta ve metabolik fonksiyonlarin saglikli bir

sekilde surdirtlebilmesini saglamaktadir. L-
askorbik asit bazt anemi tirlerinin  ve
kardiyovaskiler  hastaliklarin = tedavisine  ve

yaralarin iyilestirilmesine yardimect olmaktadir.
Bagisiklik sistemine yonelik uyarict  roliinden
dolayt soguk alginligi, grip vb. gibi cesitli
enfeksiyonlarin énlenmesinde de L-askorbik asit
takviyesinden yararlanilmaktadir  (Vandamme,
2010).

L-askorbik asit sahip oldugu antioksidan &zelligi
nedeniyle gida sektériinde genis bir uygulama
alanina sahiptir. Sivi ve katt yaglara, et ve siit

uriinlerine, konserve ve dondurulmus gidalara ve
iceceklere antioksidan madde olarak ilave
edilmektedir. Ayrica L-askorbik asit unlara da
ilave edilerek hamurlarda yap: dizenleyicisi olarak
kullanilmaktadir (Deli¢ vd., 1989). L-askorbik asit
ilavesi ile gidalarda oksidasyon ve esmerlesme
reaksiyonlart engellenerek, aroma ve renkte
istenilmeyen degisimler azaltilabilmekte veya
onlenebilmektedir. Icecek  endistrisinde  ise
belirtilen 6zelliklerinin yani sira antiseptik koruma
saglamast sebebiyle 6nemli bir katki maddesi
olarak degerlendirilmektedir.

Yem sanayisi hayvanlarin; strese karst yetenek-
lerini  arttirmak,  bagisiklik  fonksiyonlarini
gelistirmek, kemik gelisimini hizlandirmak ve
treme yeteneklerini arttirmak gibi amaglarla
yemlere L-askorbik asit ilavesi yapmaktadir.
Kozmetik tiriinlere ise deride olusan pigmentlerin
onlenmesi, serbest radikallerin pargalanmasi ve
yaslanma belirtilerinin geciktirilmesi gibi amaglarla
L-askorbik asit katkilamast yapilmaktadir (Zhou
vd., 2012).

L-Askorbik Asidin Insan Sagligi Uzerine
Etkileri

Iskorbit, otoimmiin idiopatik trombositopenik
purpura, yeni dogan bebeklerde hipoksik-iskemik
beyin hasari, viral miyokarditler, kronik ve akut
viral hepatit, askaris, gastrointestinal kanal tlseri,
damar setligi, kornea yanmasi ve konjonktivit,
grip, kanser, bronsiyal astim ve nitrit zehirlenmesi
gibi saglik sorunlarinin engellenmesinde ve
tedavisinde L-askorbik asit kullanilmaktadir
(Zhou vd., 2012). L-askorbik asit 6karyot hiicre
yapisina sahip canllarin hidroksilasyon reaksiyon-
lar1 gibi metabolik faaliyetlerinde enzim kofaktori
olarak 6nemli rol oynamaktadir (Canali vd., 2014).
Prolin aminoasidi ve kolajen sentezinde kullanilan
lisinin hidroksilasyonunda gérev alan prolil-3-
hidrolaz, prolil-4-hidrolaz ve lisil hidrolaz
enzimlerinin aktiviteleri icin metabolizmada 1-
askorbik asit gereksinimi bulunmaktadir. ATP
tretiminde yag asitlerinin mitokondriye tasinmast
icin gerekli olan karnitin bilesiginin sentezinden
sorumlu olan e-N-trimetil-L-lisin hidrolaz ve y-
butirobetain hidrolaz enzimlerinin faaliyetleri icin
de L-askorbik aside ihtiya¢ duyulmaktadir
(Vandamme, 2016). L-askorbik asit histonlar ve
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ntkleik  asitlerin  demetilasyonuna  katkt
saglamaktadir (Camarena vd., 2016). Ayrica
mikrozom metabolizmasinda, ndérotransmitter-
lerin  sentezinde ve tirozin sentezi ve
katabolizmasinda yer almaktadir. Antioksidan
Ozelligi nedeniyle demir ve bakir atomlarinin
indirgenmis hallerinin korunarak, oksidasyonla-
rinin 6nlemesine katk: saglamaktadir (Vandamme,
2016). Ayrica bu Ozelligi ile vicutta saghk
problemlerine neden olan ve metabolik faaliyetler
sonucu olusan hidrojen peroksit (H2Os) gibi
reaktif oksijen tlirlerine ve bir¢ok serbest radikale
karst korunmaya yardimct olmaktadir (Sies, 2014;
Wheeler vd., 2015). Askorbik asit beyindeki
oksidasyon-reditksiyon mekanizmasinda da rol
almakta ve cksikliginin meydana gelen redoks
dengesizligi ve oksidatif strese baglt olarak
Alzheimer ve Parkinson gibi saglik sorunlarinin
ortaya  citkmastyla  iligkisinin = bulundugu
belirtilmektedir (Covarrubias-Pinto vd., 2015).

Saglik acisindan faydali 6zelliklerinin yani sira ag
olarak yiiksek dozda L-askorbik asit tiiketildiginde
hazimsizhk ve ishal gibi sorunlarin ortaya
ctkabilecegi bildirilmistir. Ayrica asirt titketimin,
demir yiikini arttirdigt ve bébrek tagt olusumuna
neden oldugu da rapor edilmistir (Thomas vd.,
2013). Insanlarda giinliik yaklasik olarak 60 mg I.-
askorbik asidin metabolik faaliyetler sirasinda
parcalandigt  belirlenmistir.  Organizma  i¢
ortaminda normal dengelerin  ve  saghigin
korunmasi icin giinlik L-askorbik asit tiketim
miktarinin kadimnlarda 70 mg ve erkeklerde ise 90
mg kadar olmast gerektigi rapor edilmistir (Knight
vd., 2016).

D-Glikozdan D-Sorbitol ve L-Askorbik Asit
Utretimi

Askorbik asidin kesfinden sonra saf L-askorbik
asit ihtiyact ortaya ¢itkmis ve bu durum 1930’lu
yillarin basinda ticari olarak L-askorbik asit tiretim
proseslerinin  arastirtlmast  i¢in  ¢aligmalarin
baslamasina yol ac¢mustir (Pappenberger ve
Hohmann, 2013; Vandamme, 2016). 1933-1934
yillart arasinda Tadeus Reichstein ve Anton
Grissner isimli bilim adamlart tarafindan L-
askorbik  asit  Uretimi  gerceklestirilmistir
(Vandamme, 2016). Ginimiizde Reichstein-
Grissner prosesi olarak bilinen bu yontem ile

ticari  olarak  L-askorbik  asit  Gretimi
gerceklestirilmektedir. Ayrica bu yéntem disinda
iki asamali fermantasyon yontemi de L-asorbik
asidin 6ncii maddesi olan 2-keto-L-gulonik asit (2-
KLG) tretimi icin kullanilmaktadir (Zhou vd.,
2012).

Reichstein-Griissner Yontemi ile D-Sorbitol
ve L-Askorbik Asit Uretimi
Reichstein-Griissner yontemi, bir seri kimyasal ve
mikrobiyal basamaktan olusmaktadir (Zhou vd.,
2012). Bu yontem ile L-askorbik asit iiretim stresi
U¢ giin ve verim ise yaklastk %55 kadardir
(Bommarius ve Riebel-Bommarius, 2004). Proses
sirasinda, D-glikozun hidrojenizasyon ile D-
sorbitole donustirilmesi ve ilerleyen asamalarda
ise L-askorbik asit Gretimi gerceklestirildiginden
tek bir yontem ile iki farkli ticari trtin elde
edilebilmektedir. ~ L-askorbik  asit  Gretim
basamaklari ve olusan molekiller Sekil 1°de
verilmistir.

Yoéntemin ilk basamaginda yiksek sicakhik (140-
150°C) ve basing (80-125 bar) alunda D-glikozun
aldehit grubunun hidrojenizasyon ile sorbitole
dontstirilmesi islemi yer almaktadir. Hidrojeni-
zasyon ile monosakkaritlerde bulunan aldehit veya
keton gruplart hidrojen ile doyurulmakta ve alkol
gruplart olusturulmaktadir (Deis ve Kearsley,
2012). Karbonhidratlarin hidrojenizasyonu gida
kimyast calismalarinin  temel proseslerinden
birisidit ve sorbitol Uretimi igin yapilan ilk
hidrojenizasyon isleminde, D-glikoz bilesigi
Raney-nikel (Ni) katalizort kullanidarak sorbitole
doniigtirilmistir. Ancak daha sonra yapilan
aragtirmalarda elde edilen iriinlerde nikel kalintist
tespit edilmis ve hidrojenizasyon islemi icin
nikelin katalitik aktivitesi ve stabilitesinin yeterli
olmadigt bildirilmistir (Zhang vd., 2013; Murzin
vd., 2015). Bu nedenlerle sonraki calismalarda,
Raney-nikel diger elementler ile kombine edilmis
(Romero vd., 2017) veya dogrudan nikel yerine
katalizor olarak rutenyum (Ru) (Guo vd., 2014;
Wang vd., 2015; Sulman vd., 2016) ve platin (Pt)
(Kobayashi vd., 2014; Lazaridis vd., 2015;
Yamaguchi vd.,, 2016) gibi elementler de
kullantlmugtir. Ayrica sorbitol tretimi icin cesitli
calismalarda D-glikoz yerine fruktoz surubu,
cesitli  oligosakkaritler, nisasta ve seliloz da
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hammadde olarak denenmistir (Deis ve Kearsley,
2012; Negahdar vd., 2015; Romero vd., 2016;
Yamaguchi vd., 2016).

ek CH,OH CH,OH
H OH H OH O
HO H Katalitik HO H Oksidasyon HO H
H OH Hidrojenizasyon H OH G. oxydans H OH
H OH H OH HO——F—H
CH,0H CH,0H H,O0H
D-glikoz D-sorbitol L-sorboz
1 2
HO—
© Laktonizasyon HO H Oksidasyon
Esterifikasyon H OH Aseton uzaklastirma
HO—+—H
HO - H,OH
L-askorbik asit 2-KLG Diaseton-L-sorboz
6 5 4

Sekil 1. L-askorbik asit tiretim basamaklart ve olusan molekiller

Reichstein-Griissner prosesinde hidrojenizasyon
islemi icin D-glikoz ¢6zeltisi kat1 katalizorii iceren
kolon reaktoriine yiksek basingli bir pompa
yardimityla enjekte edilmektedir. Katalizor, reaktor
icerisinde amorf bir materyale tutturulmus ve
sabit bir halde bulunmaktadir. D-glikoz ve sisteme

beslenen  hidrojen,  katalizér  yiizeyinden
gecirilmekte ve uygulanan yitksek sicaklik ve
basing altinda reaksiyona girmektedir

(Vandamme, 2016). Yaklagik iki saatlik bir
reaksiyon stiresi sonunda D-sorbitol olusmakta ve
clde edilen urin filtre edildikten sonra aktif
karbondan gecirilerek rengi giderilmekte, iyon
degisim recineleri kullanilarak saflagtirilmakta ve
evapore edilerek surup halinde veya puskiirterek
kurutma uygulanarak toz halinde ticari bir iiriine
dontstirilmektedir (Bommarius  ve Riebel-
Bommarius, 2004).

Prosesin ikinci basama@i tretilen D-sorbitoliin
mikrobiyal fermantasyon yoluyla L-sorboza
okside edilmesinden olusmaktadir. Biyolojik
oksidasyon icin Gluconobacter oxydans
mikroorganizmast kullamlmakta ve sorbitoliin

oksidasyonu mikroorganizmada bulunan sorbitol
dehidrojenaz enzimi ile gerceklestirilmektedir
(Vandamme, 2016). D-sorbitol G. oxydans
tarafindan 30°C sicaklik ve pH degeri 5-6 olarak
ayarlanmis bir ortamda yaklastk 24 saat siire
sonunda (Bommarius ve Riebel-Bommarius,
2004) L-sorboza okside edilmektedir
(Vandamme, 2016). Elde edilen irin filtre
edilerek, anyon ve katyon iyon degistirme
regineleri iceren kolonlardan gecirildikten sonra
buharlastirilarak  konsantre  edilmekte
kristalizasyon isleminden sonra ticari bir uriine
dontstirilmektedir (Deli¢ vd., 1989).

ve

Prosesin  Uglinci  basamaginda  L-sorboz
bilesiginde  bulunan  hidroksil  gruplarinin
korunmast amaciyla ortama aseton ilave edilmekte
ve diaseton-L-sorboz bilesigi olusturulmaktadir
(Pappenberger ve Hohmann, 2013; Vandamme,
2016). Bu islem 24 saat boyunca L-sorboz, aseton,
stlfurik asit ve eter cozeltilerinin 30°C sicaklikta
birlikte 1sitilmasi ile gerceklestirilmektedir. Daha
sonra elde edilen karisim filtre edilmekte ve
kullanilan ¢6zeltiler vakum distilasyon islemi ile
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uzaklastirilmaktadir. Bu islemlerden sonra olusan
diaseton-L-sorboz bilesigi diger bilesenlerden
ayrilarak  saflastirilmaktadir  (Bommarius — ve
Riebel-Bommarius, 2004).

Prosesin doérdincii basamagt diaseton-L-sorboz
molekilinin potasyum permanganat
katalizorliiglinde okside edilerek diaseton-2-keto-
L-gulonik aside donustiirilmesinden olugmak-
tadir (Pappenberger ve Hohmann, 2013). Elde
edilen diaseton-2-keto-L-gulonik asit, asetondan
ayrilarak 2-KILG bilesigine hidroliz edilmekte ve
yapilan ¢Oktiirme ve slizme islemlerinden sonra
kurutularak kristalize 2-KLL.G uretilmektedir.

Daha sonraki calisgmalarda Uclinci basamakta
gerceklestirilen L-sorbozun hidroksil gruplarinin
aseton ile korunduktan sonra 2-KL.G bilesigine
okside edilmesi basamaklarini gerceklestirmeden,
dogrudan ikinci basamakta elde edilen L-sorboz
molektlinin paladyum katalizoérliginde, asidik
kosullarda, 50°C sicaklik ve 6 saat stre ile okside
edilmesi ile de 2-KLLG molekilinin elde
edilebilecegi belirlenmistir (Bommarius ve Riebel-
Bommarius, 2004).

Prosesin son basamagt ise 2-KLG molekiiliiniin
asidik kosullarda 1sitilmasi ile 1,4-lakton formuna
dontsimli  ve enolleserek L-askorbik —asit
olusumu islemlerini icermektedir. Lakton formu
olusmadan 6nce 2-KI.G molekiliiniin metanol ile
edilerek  metil-2-KLLG ~ formuna
doéntstirilmesinin -~ L-askorbik  asit  olusum
verimini arttirdidt bildirilmistir. Esterifikasyon ve
laktonizasyon islemleri 100°C sicaklikta ve pH 2
degerinde HCl ve metil alkol ¢6zeltileri
kullanilarak iki saatlik reaksiyon siiresince
gerceklestirilmektedir. L-askorbik asit Uretimi
oksijensiz ortamda (N2 ve COy) yapilmakta olup,
elde edilen urine distilasyon, evaporasyon ve
kristalizasyon islemleri uygulandiktan sonra L-
askorbik asit elde edilmektedir (Bommatius ve
Riebel-Bommarius, 2004).

muamele

Iki Agsamali Fermantasyon Yontemi ile L-
Askorbik Asit Uretimi

Reichstein-Grissner prosesinde  gerekli  olan
yitksek enetji girdisi (sicaklik, basing vb.) ve cevre
icin zararlt kimyasallarin atik olarak ortaya ¢tkmast

nedenleriyle daha az maliyet gerektiren ve daha az
cevre zarart olusturan mikrobiyal Uretim
basamaklarinin gelistirilmesi 6nem kazanmustir.
Bu amacgla 1960’ yillarda Cin’de iki agamalt
fermantasyon yontemi denenmis ve bu yontem L-
askorbik asit {iretimi yapan bircok firma
tarafindan da uygulanmaya baglanmistir (Zhang
vd., 2010). Tki basamakli fermantasyon yéntemi
“gelistirilmis Reichstein-Grissner prosesi” olarak
nitelendirilmekte olup (Vandamme, 2010),
ginimiizde dinyada uUretilen L-askorbik asit
miktarinin = %90 kadart bu yéntem ile elde
edilmektedir (Yang vd., 2017). Reichstein-
Griissner prosesi ve iki asamali fermantasyon
yontemleri arasindaki en temel fark, D-
sorbitolden fermantasyon yoluyla iretilen L-
sorbozun kimyasal prosesler yerine mikrobiyal
fermantasyon  yoluyla  2-KLLG  bilesigine
doniistiirilmesidir. Tki asamali fermantasyonun
birinci asamasinda, D-sorbitol fermente edilerek
L-sotboza ve ikinci asamasinda ise L-sorboz
fermente edilerek 2-KLG bilesigine donustiiril-
mektedir (Vandamme, 2016). L-askorbik asit
tretiminde kullanilan iki agamali fermantasyon
prosesi Sekil 2’de verilmigtir.

Iki asamali fermantasyon prosesinin ilk asamast
olan D-sorbitoliin  fermantasyonunda ticari
tretim icin daha ylksek verimle tiretime olanak
saglayan G. oxydans mikroorganizmast tercih
edilmektedir (Ge vd., 2013). Gram negatif bir
bakteri olan  G.  oxydans,  Acetobacteraceae
familyasinda yer almaktadir. Bu mikroorganiz-
manin ticari acidan 6nemi oksidasyon tepkime-
sinde rol oynayan dehidrojenaz enzimlerine
(pirolokinolin  kinon  bagimh  D-sorbitol
dehidrojenaz  (PQQ-SLDH), flavin adenin
dintikleotide bagimli D-sorbitol dehidrojenaz
(FAD-SLDH) ve NADP bagimli D-sorbitol
dehidrojenaz (NADP-SLDH)) sahip olmasindan
kaynaklanmaktadir.  Endistriyel —olarak  D-
sorbitolden L-sorboz, D-glikozdan D-glukonik
asit, 5-keto- ve 2-keto-glukonik asitler ve
gliserolden dihidroksiaseton tretmek amaclariyla
da bu mikroorganizmadan faydalanimaktadir (Ge
vd., 2013; Vandamme, 2010).

Iki asamali fermantasyon prosesinin ikinci
asamast  olan  L-sorbozun fermantasyonu,
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doéntstimi gerceklestiren ana mikroorganizma ve
onun gelisimini destekleyen yardimct mikroorga-
nizma olmak tzere iki farkli mikroorganizma ile
gerceklestirilmektedir. Ticari Uretim i¢in ana
mikroorganizma olarak Ketogulonicigenum vulgare
kullanilmaktadir (Zhang vd., 2010). K wulgare
toprakta bulunan, Gram negatif ve fakiltatif
anaerob bir mikroorganizmadir. Bu mikroor-
ganizmanin ticari 6nemi; L-sorbozu, L-askorbik
asidin 6ncii maddesi olan 2-KLG bilesigine
déniistirebilecek enzimlere (L-sotrboz
dehidrojenaz ve L-sorbozon dehidrojenaz) sahip
olmasindan  kaynaklanmaktadir (Huang vd,,
2018). Bu mikroorganizma L-sorboz, L-guloz, L-
sorboson, L-galaktoz ve L-idoz gibi bilesenleri
kullanarak 2-KL.G bilesigini sentezleyebilmek-
tedit (Zou wvd., 2013). Ticari Uretim icin
cogunlukla L-sorboz igeren besiyeri kullanilmakta
olup, besiyerine yalnizca K. wulgare inokile
edildiginde mikroorganizma gelisiminin olduk¢a
yavas ve 2-KLG Uretiminin ise disiik oldugu (Sun
vd., 2018) ve iiretim verimini arttirmak amaciyla
Bacillus megaterium, Bacillus cereuns, Bacillus subtilis ve
Bacillus -~ thuringiensis  gibi  yardimer mikroorga-

nizmalarin ~ besiyeri  ortamimna  eklendigi
bildirilmistir (Ding vd., 2014; Ma vd., 2014; Jia
vd., 2017). Yapilan calismalar K vulgare
mikroorganizmasinin besiyeri ortamina yalniz

inokile edilmesiyle ptrin nikleotitlerini  ve
deoksimidilat ve folat tirevlerini yetersiz
sentezlemesi  nedenleriyle gelisiminin  yavas

oldugunu géstermis ve besiyerine ilave dilen
yardimecl sus tarafindan salgilanan proteinler,
amino asitler, eritroz, eritritol ve inositol gibi
endojen ve eksojen metabolitlerin ve yardimci
susun htcrelerinin parcalanmasindan elde edilen
plrin substratlarin K. pwfgare mikrooorganiz-
masinin gelisimini ve boylece 2-KLG birikimini
artturdigt bildirilmistir (Zhang vd., 2010; Ye vd.,
2014; Yang vd., 2015). 2-KLG bilesiginin Gretimi
icin fermantasyon genellikle 29-30°C sicaklikta ve
pH 6-7 degerlerinde  gergeklestirilmektedir
(Zhang vd., 2010; Yang vd., 2013). Fermantasyon
ile elde edilen 2-KLLG molekili Reichstein-
Grissner prosesinde de oldugu gibi esterifikasyon
ve laktonizasyon islemleri ile L-askorbik aside
dontsturilmektedit.

H 0
Se” CH,OH CH,OH
H———OH H—1—0H —0
HO——H Katalitik HO—+—H  Birinci asama fermantasyon HO—F+——H
H——OH Hidrojenizasyon H——OH G. oxydans © H——OH
H——OH H——OH HO——F—H
CH,OH CH,OH CH,OH
D-glikoz D-sorbitol L-sorboz
1 2 3
Tkinci asama fermantasyon| & vulgare
Bacillus spp.
CH,0H
HO——F——0
H OH 0
— ]
H 0 Laktonizasyon HO——H
B Esterifikasyon H——OH
HO——H
HO O - CIH,OH
L-askorbik asit 2-KLG
5 4

Sekil 2. L-askorbik asit Giretiminde kullanilan iki agamali fermantasyon prosesi
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SONUC

D-sorbitol ve L-askorbik asit cogunlukla bitkilerin
yapisinda bulunan iki bilesendir. Bu bilesenler
dogal olarak bulunmalarinin yani sira Reichstein-
Grissner prosesi veya iki asamali fermantasyon
yontemleri gibi kimyasal ve biyokimyasal siirecleri
iceren prosesler ile de uretilerek ticari olarak satisa
sunulmaktadir. Gida, kimya, ila¢ ve kozmetik
sektorleri gibi bircok alanda kullanim ihtiyact
bulunan bu bilesenlerle ilgili tiretim yontemlerinin
arastirilmasi, ¢alistlarak optimize edilmesi ve
diunyanin farklt ilkelerinde dretilen bu katma
degeri ylksek iki ticari triintin tlkemizde de
uretilmesine yonelik caligmalarinin yapilmasinin
6nemli bir konu oldugu degerlendirilmistir. Bu
amagla; bu bilesenlerin genel 6zellikleri, kullanim

amagclary, saglk dzerine etkileri ve Uretim
yontemleri  bu  derlemede  genel  olarak
actklanmistir.
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