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Oz: Giiniimiizde fosil kaynaklar, 6zellikle kimya ve yakit endiistrileri i¢in hala en 6nemli kimyasal karbon iskeleti kaynagidir
ve giderek azalmaktadir. Bu durum arastirmacilari yenilenebilir kaynaklarin g¢esitli yakitlara, kimyasallara ve malzemelere
doniistiiriilmesi i¢in yeni ekonomik siiregler gelistirmeye zorlamistir. Son donemlerdeki arastirmalara bakildiginda, biyo-
temelli hammaddelerden bazi platform kimyasallarinin birlikte {iretiminin girdi maliyetlerinin diistiriilmesi bakimindan biyiik
onem arz ettigi goriilmektedir. Platform kimyasallarinin igerisinde 6zellikle Glukonik asit (GA) ve 5-hidroksimetilfurfural
(HMF)’in birlikte tiretimi gelecekte siirdiiriilebilir bir kimya endiistrisi i¢in biiyiik 6nem tagimaktadir. GA, glikozun
oksidasyonu sonucu agiga ¢ikan, ticari olarak en fazla iiretilen organik asitlerden biridir. Kimya, farmasotik, yiyecek, igecek,
tekstil ve deterjan endiistrilerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. HMF, gelecek vaat eden biyoyakitlarin yani sira farkli faydali
kimyasallara doniistiiriilebilen dnemli bir baslangi¢ maddesidir. Ayrica, polimerler, farmasétikler, kimyasallar ve yakitlar i¢in
kullanilan ¢ok yonlii ve iglevsel bir ara maddedir. Bu derleme, halihazirda farkli tesis ve hammaddelerle iiretilen GA ve
HMF nin ayni biyokiitle kaynagindan daha diisiik maliyetlerle tek proseste birlikte {iretim ¢alismalarinin incelenmesinin
yaninda kimya endiistrisindeki 6nemi, dzellikleri ve uygulamalari hakkinda bir inceleme sunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Biyokiitle, glukonik asit, 5-hidroksimetilfurfural, platform kimyasali.
Co-production of Some Platform Chemicals from Biomass Sources

Abstract: Today, fossil resources are still the most important source of chemical carbon skeletons, especially for the chemical
and fuel industries, and they are gradually decreasing. This situation has forced researchers to develop new economic processes
for the conversion of renewable resources into various fuels, chemicals and materials. Considering to recent research, it is seen
that the co-production of some platform chemicals from bio-based raw materials is of great importance in terms of reducing
the input costs. Among platform chemicals the co-production of especially Gluconic acid (GA) and 5-hydroxymethylfurfural
(HMF) is of great importance for a sustainable chemical industry in the future. GA is one of the most commercially produced
organic acids, which is released as a result of the oxidation of glucose. It is widely used in chemical, pharmaceutical, food,
beverage, textile and detergent industries. HMF is an important starting material that can be converted into different useful
chemicals as well as promising biofuels. It is also a versatile and functional intermediate used for polymers, pharmaceuticals,
chemicals and fuels. This review provides an overview of the importance, characteristics and applications of GA and HMF in
the chemical industry, as well as an examination of the co-production activities of GA and HMF, which are currently produced
with different plants and raw materials, in a single process at lower costs than the same biomass source.
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1. Giris

Biiyiik 6lgekte iiretim yapan endiistriler i¢in ekonomik degeri olan iriinlerin ayni biyokiitle kaynagindan
birlikte {iretimi maliyetlerin diigiiriilmesi bakimindan 6nemli bir yaklasimdir. Literatiirde bu amagla yapilan
calismalar giderek 6nem kazanmaktadir. Sodyum glukonat, insaat endiistrisinde ¢imento hamurunun priz siiresini
geciktirmek icin kullanilan baslica ¢imento katki maddesidir [1]. Sodyum ksilonat ise ¢imento graniillerini
ayrigtirarak daha iyi akigkanlik i¢in kullanilan bir ¢imento katki maddesidir [2]. Bir ¢alismada ekonomik degeri
olan bu iriinlerin Gluconobacter oxydans kullanilarak misir sapindan birlikte tretimi arastirilmistir. Belirli
sartlarda gerceklestirilen mikrobiyal fermantasyon ile sodyum glukonat (132,46 g/L) ve sodyum ksilonat (38,86
g/L) elde edilmistir. Elde edilen sodyum glukonat ve ksilonat tirlinleri ¢gimento geciktirici olarak test edilmis, ticari
sodyum glukonattan daha iyi bir performans gosterdigi ve daha ekonomik oldugu ifade edilmistir [3]. Degerli
iirtinlerin birlikte iretimine yonelik yapilan baska bir ¢alismada, ksilooligosakkaritlerin (XOS) ve GA’nin birlikte
iiretilmesi i¢in entegre ve yesil siire¢, seker kamigi kiispesi kullanilarak gelistirilmistir. Hammadde olarak 1 kg
kurutulmug seker kamigi kiispesinden yaklagik 105 g XOS ve 340 g GA, birlikte {iretilmistir. Bu nedenle, katma
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degerli tiriinlerin (GA ve XOS) birlikte iiretilmesi igin seker kamisi kiispesinin kapsamli kullanimi i¢in uygun
maliyetli bir segenek oldugunu gostermistir [4]. Son yapilan ¢alismalarda ise birlikte tiretilen triinler igerisinde
organik asitler ve bazi platform kimyasallarinin {iretimine yogunlasildig1 ve birg¢ok arastirmanin yiritildigi
goriilmektedir. Biyokiitle kaynagindan ¢ikilarak en ¢ok tiretilen organik asitlerden biri olan ve dnemli bir platform
kimyasal1 olarak da kabul edilen Glukonik Asit (GA)’tir [5]. GA, glikozun 1. karbon atomu lizerindeki aldehit
grubunun karboksil grubuna oksidasyonu ile elde edilir [6]. GA ve tuzlari, gida katki maddesi, beton igin bir
bilesen, ilaglar ve polimerler icin hammadde olarak kullanilir. Ayrica, biyolojik olarak uyumlu ve kolayca
pargalanabilen kimyasallardir [7]. GA, Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii (FAO) ve Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) gibi gida katki maddelerinde uzman komiteler tarafindan onaylandig: iizere, genel olarak giivenli (GRAS)
olarak kabul edilmektedir [8, 9]. GA iiretiminde mikrobiyal fermantasyon, enzimatik kataliz, kimyasal ve
elektrokimyasal gibi ¢esitli liretim yontemleri bulunmaktadir [10]. Mikrobiyal fermantasyon yontemiyle GA
iiretimi, ucuz ve bol miktarda karbon kaynagi temini, hafif calisma sartlari, yan {iriin olusumunun az miktarda
olmas1 ve zararsiz atiklar olusturmasi ve diisiik enerji gerektirmesi gibi avantajlarindan dolay1 diger yontemlere
gore endiistriyel olarak etkili ve baskin bir yontemdir [11]. Glikoz genellikle GA’nin mikrobiyal iiretimi i¢in ana
karbon kaynagi olarak kullanilir. Bununla birlikte, glikoz yiiksek maliyeti nedeniyle genellikle nisasta veya
seliilozdan uygun teknolojilerle iiretilmektedir [12].

Giliniimiizde kimyasal {iriinler ve yakit {iretmek i¢in mevcut kaynaklarin biiyiik ¢ogunlugunu fosil kaynaklar
olusturmaktadir. Bununla birlikte, fosil kaynakli {iriinlerin tiikenmesi ve bu fiiriinlerin dogaya verdigi zararlar
nedeniyle arastirmacilar yenilenebilir enerji kaynaklarina yonelmislerdir. Bu baglamda biyokiitle kaynakli 6
karbonlu karbonhidratlarin dehidrasyonundan {iretilen 5-Hidroksimetil Furfural (HMF) gelecek neslin kimyasal
ve yakit ihtiyaglarini karsilamak i¢in 6nemli platform kimyasali olarak ortaya ¢ikmistir [13]. HMF'nin katalitik
oksidasyonu, 2,5-diformilfuran (DFF), 5-hidroksimetil-2-furankarboksilik asit (HFCA), 5-formil-2-
furankarboksilik asit (FFCA) ve 2,5 furandikarboksilik asit (FDCA) dahil olmak iizere ¢esitli katma degerli
kimyasallarin tiretimini saglamstir [7]. HMF, glikoz, fruktoz, sakaroz, nigasta ve seliiloz gibi her tiirlii monomerik
veya polimerik biyokiitlelerden {iretilebilir [14]. Giinliimiizde HMF {iretimi ig¢in en yiiksek verimi saglayan
biyokiitle kaynagi fruktozdur. Fruktoz, bifazik ve monofazik sistemlerde farkli katalizorlerin kullamldig
reaksiyon ortamlarinda HMF'ye donistiiriilebilen iyi bir baglangi¢c malzemesidir. Ancak, HMF ortamda hammadde
olarak glikoz gibi heksozun dehidrasyonu ile de iiretilir. Dogal furanoz yapisi nedeniyle fruktoz, hemen hemen
tim ¢oziicii sistemlerinde glikozdan daha yiiksek bir katalitik verime sahiptir. Bununla birlikte, HMF’ nin
endiistriyel tiretiminde genellikle hammadde olarak glikozun kullanilmasi fazladan maliyet olusturmaktadir.
Cilinkii tiretim glikozun iki agamal1 katalitik bir doniisiimle yani 6nce glikozun fruktoza izomerizasyonu ve daha
sonra fruktozun HMF’ye doniistiirtilmesi seklinde gergeklesir. Bu iglemler de fazladan maliyet ve enerji kaybina
yol agmaktadir [15].

Sonug olarak, iklim degisiklikleri, petrol gibi yenilenemeyen fosil kaynaklarinin hizla tiikkenmesi ve arz-talep
dengesizliginin neden oldugu ham petrol fiyatindaki yiiksek degisiklikler, kiiresel ekonomi iizerinde biiyiik bask1
yaratmigtir. Béylece, fosil olmayan karbon kaynaklarindan kimyasal ve yakit tiretmek i¢in ¢evresel ve ekonomik
olarak uygun sentetik yollarin ve ilgili teknolojilerin gelistirilmesi son yillarda yeniden biiyiik 6nem kazanmus,
platform kimyasallarina olan ilgiyi arttirmistir. Endiistriyel olarak degerli platform kimyasallarindan GA ve
HMF’ nin farkli tesis ve biyokiitle kaynaklariyla tiretilmektedir ancak bu durum iiretim maliyetini ve enerji
ihtiyacini arttirmaktadir. Bu nedenle, GA ve HMF nin diisiik maliyetli her iki iiriiniinde baglangi¢ maddesini ihtiva
eden biyokiitle kaynaklarindan birlikte iretimi ekonomik ac¢idan biiyilk 6nem arz etmektedir ve bu yondeki
caligmalar incelendigi ¢alisma sayisinin sinirli oldugu goériilmektedir. Halihazirda farkli tesisler, mekanizmalar ve
hammaddelerle iiretilen bu degerli platform kimyasallarinin 6zellikleri, {iretim yontemleri, kullanim alanlart ve
ayni biyokiitle kaynagindan birlikte {iretiminin ve birbirinden ayriminin incelenmesi bu derleme makalenin
hedefini olusturmaktadir.

2. Glukonik Asit (GA)

GA (penta-hidroksi-kaproik asit), glikozun 1. karbon molekiiliinde bulunan aldehid grubunun bakterilerde
glikoz dehidrogenaz (GDH), funguslarda ise glikoz oksidaz (GO) enzimi yardimiyla karboksil grubuna
oksidasyonu ile tiiretilir (Sekil 1a). GA, agindirict, ugucu ve toksik olmayan hafif bir organik asittir [11]. Beyaz ve
kokusuz olan kat1 GA, kristal bir tozdur ancak serbest GA’nin kristal formda hazirlanmasi zordur. GA’nin erime
noktast 120-131°C arasindadir. Erime noktasi araliginin genislemesinin sebebi molekiil i¢i anhidritlerin
olusumunun erime noktasini diigiirmesidir. GA, suda serbestce ¢oziiniirken, eter ve diger birgok organik solventte
¢oziinmez. GA, 1,82 pH ve 1,23 g/cm® yogunlukta %50 sulu ¢dzelti formunda ticari olarak mevcuttur. GA’nin 50
°C'nin fizerinde 1sitilmasi lakton (Sekil 1b) olusumuna yol agar [16]. Sarap ve meyve sular1 gibi bircok gida
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maddesine ferahlatic1 eksi bir tat verir. Biyolojik olarak kolayca parcalanabilir (48 saatte %98). GA bitkilerde,
meyvelerde ve piring, et, siit tiriinleri, sarap (% 0,25'e kadar), bal (% 1'e kadar) ve sirke gibi diger gida
maddelerinde bol miktarda bulunur. GA, Pseudomonas ovalis, Acetobacter methanolicus, Zymomonas mobilis,
Gluconobacter oxydans ve Gluconobacter suboxydans gibi bakteriler, Aspergillus niger, Penicillium funiculosum,
Penicillum variabile gibi kiifler ve Aureobasidium pullulans gibi mayalari igeren farkli mikroorganizmalar
tarafindan tretilebilmektedir [9].

GA pazari, gecmis yillardan beri 6nemli derecede biiyiimektedir. Bu biiylime, ev deterjanlari, endiistriyel
temizleyiciler, kigisel bakim {iriinleri ve tarim kimyasallar1 endiistrilerindeki artan {iriin talebine baglanmaktadir.
En yaygin olarak pazarlanan GA tiirevi olan sodyum glukonat, iiretiminin %80'inden fazlasini olusturmaktadir
Kiiresel GA Pazar Arastirma Raporlarina gére, GA pazarinin 2022-2028 doneminde tahmini %3,1'lik bir bilesik
yillik biiylime oraninda (CAGR) biiyiiyerek 2028 yilina kadar 185 milyon dolara ulagmasi beklenmektedir [17].
Diinya genelinde her yil ortalama 100.000-ton GA iiretimi ger¢eklesmektedir [18].
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Sekil 1. (a) GA ve (b) glukono-8-laktonun molekiiler yapilari [16]
2.1. GAiiretimi

GA {iretiminde mikrobiyal fermantasyon, enzimatik kataliz, kimyasal ve elektrokimyasal gibi ¢esitli iiretim
yontemleri mevcut olmasina ragmen bu yontemleri temel olarak kimyasal ve enzimatik kataliz olarak ikiye
ayirmak miimkiindiir [10, 19]. Glikozun GA’ya kimyasal katalizi, alkali bir glikoz ¢6zelti (pH 8-11, tercihen 9)
igerisine platin veya paladyum gibi soy metallerin katalizor olarak kullanilmasi ile gergeklestirilir. Aktif komiir,
aliiminyum oksit gibi tasiyicilarin ilavesi ile de oksidasyondan sonra bu katalizorler ortamdan uzaklastirilir. Bagka
bir yontemde ise GA iretimi, 1-2 mol/L konsantrasyondaki yine alkali bir glikoz ¢6zeltisinin oksidasyonuyla
gerceklestirilir. Reaksiyon boyunca yiikseltgenme islemi yiiksek sicaklik ve basingta, oksijen, ozon ve hidrojen
peroksit (H20.) gibi oksidantlar kullanilarak saglanir [20]. Elektrokimyasal kataliz yontemiyle GA iiretiminde,
bromiir igeren glikoz ¢dzeltisi (glikozun molce yaklasik %10°u) 1-20 A/dm? akim yogunlugunda elektroliz edilir.
Enzimatik yontemlere gore daha masrafli ve donilisiim verimlerinin (%60-80) daha diisiik olmasi nedeniyle
kimyasal kataliz yontemlerinin endiistriyel uygulamasi bulunmamaktadir [21, 16]. Geleneksel fermantasyon
yontemlerine gore enzimatik katalizle yiiriitillen proseslerde reaksiyonlar daha hizli gergeklesir ve {iriin olusum
verimi neredeyse %100’diir. GA’nin enzimatik olarak tiretimi GO enzimi (EC 1.1.3.4) kullanilarak belirli sicaklik
ve pH’da gerceklesmektedir. Ancak, biiyiik miktarlarda endiistriyel GA iiretiminde glikozun GA’ya oksidasyon
reaksiyonunu katalizleyen GO enziminin yiiksek maliyeti nedeniyle kullanimi hemen hemen yoktur [22].

Mikrobiyal fermantasyon yontemiyle GA {iretimi, ucuz ve bol miktarda karbon kaynagi temini, hafif caligma
sartlari, yan {irlin olusumunun az miktarda olmasi, zararsiz atiklar olusturmasi ve diisiik enerji gerektirmesi gibi
avantajlarindan dolay1 diger yontemlere gore endiistriyel olarak etkili ve baskin bir yontemdir [16]. GA’nin
mikrobiyal iiretimi i¢in temel karbon kaynag1 olarak genellikle glikoz kullanilmaktadir. Ozellikle ipliksi funguslar
basta olmak {lizere genis bir mikroorganizma grubu GA {iiretim yetenegine sahiptir. Giinlimiizde mikrobiyal
fermantasyonla GA tiretiminde kullanilan ana mikroorganizmalar funguslardir [23]. Mikrobiyal fermantasyon
proseslerinde A. niger, A. terreus, Penicillium, Gliocadium, Scopulariopsis ve Gonatabotrys kiifleri kullanilarak
GA {retimi birgok arastirmaci tarafindan incelenmistir [24]. A. niger susunun GA iiretiminde yaygimn olarak
kullanilmas1 yaninda diger Aspergillus tiirleri de benzer bir GA {iretme potansiyeline sahip oldugu ifade
edilmektedir [25]. A. niger susu GA {iretimi igin gerekli olan temel enzimleri (GO, katalaz, laktonaz ve mutarotaz)
icermektedir. Endiistriyel olarak GA iiretiminde A. niger’m kullanildig1 fermantasyonlarda optimum verim igin
ortam sartlar1 4,5-5,5 civarinda pH, 100-250 g/L glikoz, ¢ok diisiik konsantrasyonlarda (20 mM) azot ve fosfor
kaynagi, 30 g/ Manganez (II) siilfat (MnSOa) olarak belirlenmistir [26]. Funguslarda o6zellikle 4. niger’in
kullanildigi GA iretiminde, Sekil 2°de goriildiigi gibi GO enzimine bagl koenzim olarak flavin adenin diniikleotit
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(FAD) ve ortamdaki oksijenle FADH>’ deki hidrojen iyonlarinin tepkimesi sonucu olusan H>O,’i hidrolize eden
katalaz enzimi rol almaktadir. Bunun yani sira glikoza fosfat baglanmasini saglayan mutarotaz ve glukon-6-
laktonu GA’ya doniistiiren laktonaz enzimleri de iiretim ortaminda bulunabilmektedir [9]. Literatiirde funguslar
ile GA {iretimi, kat1, yar1 kat1 ve derin fermantasyon yontemleri kullanilarak arastirilmigtir [27]. Singh vd. [28]
yaptiklar1 bir ¢aligmada, A. niger susu kullanilarak ¢esitli fermantasyon sekilleriyle glikozdan GA iiretim verimini
incelenmiglerdir. Caligmada kati hal fermantasyonu, yari-kati hal fermantasyonu, derin fermantasyon ve yiizey
fermantasyonu yontemleri GA {iretimi igin karsilastirmali olarak arastirilmistir. Inokulum oran1 %2, pH 6,6,
sicaklik 30 °C ve glikoz konsantrasyonu i¢in 120 g/L olarak optimum sartlar belirlenmistir. Bu sartlarda
gerceklestirilen denemeler sonucunda GA iiretim veriminin kati hal fermantasyonunda 106,5 g/L, yari-kat1 hal
fermantasyonda 86 g/L, derin fermantasyonda 85,9 g/L ve yiizey fermantasyonunda 62 g/L oldugu ifade edilmistir.
A. niger i¢in optimal GA iretiminde %90 dan fazla hava doygunlugunun olmasi istenir. Ancak, funguslar
kullanilarak yiiriitiilen fermantasyonlarda mikroorganizmasinin hifli yapisi, ortam reolojisini ve enerji tiikketimini
etkilemektedir. Bu durum 6zellikle endiistriyel {iretimlerde maliyet ve ortamda ¢6zlinmiis oksijen konsantrasyonu
acisindan sorun olugturabilmektedir. Bakterilerde glikozdan GA’ya oksidasyon reaksiyonu GDH enzimiyle
katalizlenmektedir. Bakterilerde de funguslarda oldugu gibi glikoz oksidasyonu biiyiik 6l¢iide ortam pH’sina
baglidir [29]. Funguslarda optimum iiretim i¢in pH 4,5-5,5 civarindayken, bakteriyel tiretimde ortam pH’sinin 3,5-
4,0 arasinda olmasi istenmektedir. Endiistriyel tiretimlerde bu pH degerlerinde glikozdan 2-ketoglukonik asit (2-
KGA)’e doniisiimiin daha yiiksek oldugu (yaklasik %87) bilinmektedir [30]. Ortamda GA’nin birikimini saglamak
icin glikoz konsantrasyonun 15 mM’m iistiinde ve pH degeri 3,5’in altinda tutularak keto-asitlerin olusumu
baskilanir. Dontisiimiin son asamasinda 2-KGA dehidrogenaz enzimi ile 2,5-diketoglukonik asit elde edilmektedir
[20].

Yapilan ¢aligmalar incelendiginde cesitli kaynaklardan GA iretimi i¢in funguslarin yaygin bir sekilde
kullamldigi goriilse de bakterilerin GA tretimi i¢in kullamldigi 6nemli ¢alismalar da bulunmaktadir [9]. G.
oxydans bakterisi, uygun sartlarda glikozu GA’ya ve ardindan 2-keto-D-glukonik aside (2-KGA) ve 5-keto-D-
glukonik aside (5-KGA) doniistirmektedir. Bu bakteri tarafindan GA {iretimi gergeklestirilen bir caligmada, pH
kontrolii yapilmadan sicaklik 32 °C, havalandirma hizi 2 vvm ve 1000 rpm karistirma hizi kosullart altinda
maksimum déniisiim %90,4 olarak elde edilmistir. Maksimum spesifik biiyiime hiz1 0,39 st™* ve hacimsel verimlilik
53 mmol/st olarak bulunmustur [29]. Pseudomonas fluorescens AR4 susu kullanilarak 20 L hacimli mekanik
karigtirmali bir reaktérde musir nisastast hidrolizatinin kullanildig: bir ¢aligmada ise 2-KGA {iretimi arastirilmustir.
Kesikli olarak gerceklesen fermantasyonda %2 inokulum miktar, pH 5,0-6,5, 30°C sicaklik ve glikoz
konsantrasyonu 180 g/L olarak belirlenen optimum sartlarda 16 saat sonunda 135,92 g/ konsantrasyonunda ve
8,83 g/L.st hacimsel verimlilikle {iretim verimliliginin 0,95 g KGA/g glikoz oldugu bildirilmistir [31]. Bununla
birlikte, bakteriler ile yapilan iiretimlerde GA’nin daha ileri seviyelerde oksidasyonu endiistriyel {retimi
siirlandirmaktadir. Rekombinant DNA teknolojisindeki ilerlemeler, fermantasyon iiretim proseslerinde bu
sorunun asilmasinda 6nemli gelismelerden biri olusmustur. Tanyildiz1 vd. [22] tarafindan yapilan bir ¢aligmada
yabanil tip E. coli Waksman suslar1t GA tiretimi i¢in apo-GDH enzimini sentezleyebilirken enzimin aktif forma
(holoenzim) déniisimiinii saglayan PQQ’yu sentezleyemedigi goriilmiistiir. Bu tiir mikroorganizmalara eksojen
PQQ ilavesi, apo-GDH enzimini holoenzim (holo-GDH) yapisina doniistiirerek GA tiretimi igin aktif forma
donstiiriilebilecegi 6ne siiriilmistiir. Bu amagla holo-GDH enzminin sentezlenmesi i¢in Klebsiella pneumoniae
bakterisindeki alt1 gen igeren biitiin pqq operonu ilgili hiicreye aktarilmistir. Boylece GA iiretim yolagi agilarak
elde edilmis olan E. coli W pqq* rekombinant susu ile 150 g/L glikoz, 1,5 g/L NazHPOs, 7,5 g/L, yeast ekstrakt ve
30 g/L CaCOs bilesenlerini igeren sentetik biyoreaktor ortaminda GA verimliligi 0,031 g GA/g glikoz.st olarak
bulunmustur. Bu ¢aligmanin en dikkat ¢ekici tarafi rekombinant suslarin herhangi bir ileri seviye oksidasyon
enzimine sahip olmadigindan ortamda sadece GA’nin {iiretilmesidir. Ayrica, GA iiretiminde rekombinant E. coli
W pqgqg* susunun hif yapili funguslara gére daha uygun ortam reolojisi, daha kisa fermantasyon siiresi,
havalandirma kolaylig1 ve daha yiiksek verimlilik gibi ekonomik avantajlara sahip oldugu da goriilmiistiir.

Funguslarda D-glukonolakton elde etmek igin glikozun oksijen ile oksidasyonu, GO enzimi tarafindan katalize
edilir. Genellikle hiicre i¢i olan bu enzim, 6zellikle Aspergillus ve Penicillium'da, belirli filamentli funguslarin
membrant ile kismen hiicre digina salgilanir veya hiicre digt olarak tutulur. Daha sonra D-glukonolakton
kendiliginden glukonata hidroliz edilir ve yukarida bahsedilen funguslarda bulunan katalaz enziminin etkisiyle
ayristirilan HoO» agiga ¢ikar. Bakteriyel GDH enzimi pirolokinolin kinon (PQQ) ile birlikte sitoplazmik zarin dig
yiizeyinde bulunurlar. GDH enzimi sitoplazmada yer alan NADP-bagimli bir proteindir [32]. Membrana bagl bir
enzim olan GDH, koenzim olarak PQQ’yu kullamir ve glikozu GA olusturmak i¢in hidrolize ugrayacak D-
glukonolaktona doniigtiiriir. Bununla birlikte, funguslarin kullanildigi iiretimlerde glikoz, GO tarafindan
oksitlenerek D-glukonolaktona doniistiiriiliir ve daha sonra kendiliginden veya laktonaz enzimi ile GA’ya
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donistiiriiliir. G. suboxidans (bakteri) ve A. niger (fungus) mikroorganizmalarindaki GA olugumu i¢in enzimatik
reaksiyonlar Sekil 2’de gosterilmektedir [33].
(@)
Glikoz dehidrogenaz

D-Glikoz - D-Glukonolakton Glukonik asit
Glikoz

)

Katalaz

Sekil 2. (a)Bakteri ve (b)Funguslardaki GA {iiretimi i¢in metabolik yollar [33]

Glikozdan yiiksek doniisiimlerle gerceklesen GA dretim verimini etkileyen en Onemli iki degisken
fermantasyon ortami pH’s1 ve ¢oziinmiis oksijen konsantrasyonudur [9]. GA iiretimi oksidasyonu saglayan
enzimin etkinligine bagli oldugundan ortamdaki asitligin artmasi sonucu GA iiretim reaksiyonunu katalizleyen
enzim inaktif hale gelmekte ve oksidasyon mekanizmasi bozulmaktadir. Fermantasyon ortamimin pH’sinin
artmasiyla olusan asidik ortam problemi uygulamaya bagli olarak kalsiyum karbonat (CaCQO3) veya sodyum
hidroksit (NaOH) gibi kimyasal nétralize edici ajanlarin ortama eklenmesiyle ¢oziilebilmektedir. Ortama bu
notralize edici ajanlarinin katilmasiyla da sodyum veya kalsiyum glukonat tuzlarinin {iretimi gerg¢eklesmektedir.
Ancak, ortama katilan bu ajanlarin belirli konsantrasyonlarmin GA iiretimi i¢in indiikleyici bir etki de yarattig1
bilinmektedir. GA iiretilen fermantasyon ortaminin ¢éziinmiis oksijen konsantrasyonunu arttirmak i¢in ise ortama
oksijence zengin hava beslenilmesi veya basingli fermantorlerin (4-6 bar) kullanilmasi gerekmektedir [22].

2.2. GA kullamim alanlari

GA ve tlirevleri (tuzlar veya esterler) gida, ilag ve kozmetiklerin formiilasyonunda yaygin olarak
kullanilmaktadir [16]. Et ve siit {iriinleri ile 6zellikle unlu mamiillerde 6nceden mayalanmus {iriinler igin kabartma
ajanlarmin bir bileseni olarak kullanilir. Ayrica GA, siit endiistrisinde metal temizleme islemlerinde, yiizey
temizligi i¢in deterjanlarda, metaliirji endiistrisinde alkali pas giderme islemlerinde ve tekstil endiistrisinde demir
birikimini 6nleme islemlerinde bir bilesen ve selatlama maddesi olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir [34].

Sodyum glukonat, kire¢ olusumunun 6nlenmesine ve camdan uzaklastirilmasina yardimci oldugu igin sise
yikama formiilasyonlarinda deterjan gorevi goriir. Poliester ve poliamid kumaslarin hasil sokiilmesinde de
kullanilir. Metalurjide sodyum glukonat, alkali pas giderme, boyali duvarlarin yikanmasi ve metal karbonat
¢okeltilerinin korozyona neden olmadan uzaklastirilmasi i¢in kullanilir. Cimentoya katki maddesi olarak kullanilip
¢imentonun mukavemetini ve su direncini arttirarak donma ve ¢atlama direncinin artmasina yardimci olur. Diger
uygulamalari, kagit endiistrisinde su aritmayi igerir. GA’nin kalsiyum ve demir tuzlari, sirasiyla kalsiyum
eksikligini ve anemiyi dnlemek i¢in takviye besin maddesi olarak kullanilir. Kalsiyum glukonat ayrica hayvan
beslenmesinde de uygulama alani bulur. Demir glukonat ve demir fosfoglukonat demir tedavisinde
kullanilmaktadir. Cinko glukonat, ¢inko eksikliklerinin tedavisinde uygulama bulur [16].

3. 5-Hidroksimetil Furfural (HMF)

HMF, CsHeO3 molekiil formiiliine sahip sar1 renkli diisiik erime noktali bir katidir ve su, metanol, etanol,
benzen ve etil asetat gibi bir dizi ¢oziiciide ¢dziiniirliigii vardir. Hem aldehit hem de alkol fonksiyonel gruplari
iceren bir furan halkasindan olusur (Sekil 3). Papatya ¢igegi kokusuna sahip olan HMF molekiili, 114-
116 °C/1 mmHg (lit.) arasinda bir kaynama noktasia ve 25 °C'de 1,2 g/cm?® yogunluga sahiptir [35]. Son yillarda
kimya endiistrisinde yiikselen bir hammadde olan HMF, polimerler, farmasétikler, regineler, ¢oziiciiler, fungisitler
ve yakitlarin iretimi i¢in ¢ok yonlii bir platform kimyasali olarak tanimlanmistir. HMF, ABD Enerji Bakanligi
(DOE) tarafindan umut vaat eden ilk 12 yap1 tagindan biri olarak kabul edilmistir. Bu bakimdan ilerleyen
stireglerde HMF iiretiminin endiistride gok biiyiik bir ilgiye sahip olmasi beklenmektedir [36].
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Aldehit grubu
Alkol grubu —— «—

O

Furan halkasi ——» \ /
Sekil 3. HMF nin kimyasal yapisi [37]

Nisasta, sakkaroz, iniilin, selilloz, glikoz ve fruktoz gibi biyokiitlelerden elde edilen HMF, gelecekte kimyasal
ve yakit ihtiyacini kargilama potansiyeline sahip dnemli platform kimyasali olarak dikkat ¢ekmektedir. HMF
olusumuna uygun dogal furanoz yapisi nedeniyle fruktoz, HMF iiretiminde en iyi baslangi¢ maddesidir. Bununla
birlikte, fiyat1 biiylik 6lgekli HMF iiretiminde uygulanamayacak kadar yiiksektir [14]. Fruktoz maliyeti HMF
fiyatinda baskin faktor oldugundan HMF fiyatinin rekabetci olmast i¢in daha verimli siireclerin gelistirilmesinin
yant sira daha diisiik fruktoz maliyetlerinin gerekli oldugu goriilmiistiir [38]. HMF ig¢in kiiresel pazarin 2016'da
yaklagik 117 milyon dolardan 2022'ye kadar yaklagik 123 milyon dolara ulagsmas: beklenmektedir. HMF'nin su an
tiretilen teknoloji ile tiretim maliyeti fosil kaynakli dokme kimyasallardan 3 kat daha fazla oldugu bilinmektedir
[5]. Bununla birlikte HMF nin endiistriyel 6lgekte iiretim maliyetinin 1 dolar/kg seviyelerinde olmas1 durumunda
beklenen orandan (500-1500 dolar/kg) daha rekabetgi bir {iriin olacag: belirtilmektedir [39].

3.1. HMF iiretimi

HMF, fruktoz, glikoz, sakkaroz, nisasta, iniilin ve seliiloz gibi monomerik veya polimerik karbonhidratlar
dahil olmak iizere her tiirlii 6 karbonlu karbonhidratlardan 3 molekiil suyun ayrildig1 dehidrasyon reaksiyonlart ile
tiretilebilir (Sekil 4) [40]. Ancak polisakkaritlerden direkt olarak HMF {iretimi i¢in 6ncelikle polisakkaritlerin
monosakkaritlere hidroliz edilmesi gerekmektedir. Bu nedenle monosakkaritlerin baglangic maddesi olarak
kullanilmasi daha avantajlidir. Yapisinda bulundurdugu furan halkasindan dolayi fruktoz verim ve segicilik
acisindan HMF iiretimi i¢in en ¢ok tercih edilen substrat olmakla birlikte yiiksek maliyeti nedeniyle endiistriyel
iretimlerde pek fazla kullanilmamaktadir [41]. HMF nin glikoz ve fruktoz gibi monosakkaritler ve inilin, nisasta
ve seliiloz gibi polisakkaritlerden iiretilebilmesine yonelik yapilan bir¢ok bilimsel aragtirmalar sonucunda en iyi
HMEF veriminin fruktozun dehidrasyonuyla elde edildigi goriilmistiir [37]. Fruktozun HMF’ye déniisiimii %100
iken glikoz ve sakkarozun HMF’ye doniisiimii %60-70 arasinda oldugu ifade edilmistir [42].

CH,OH
(@) OH Fruktoz HO o
"9 CH,OH \o/ :
2 -
OH HME
”+H. ” -2 H,O
CH,OH CH,OH CH,OH
o OH3 -H,O o o
———— —CHOH CHO
HO, . HO,
CH,OH £ e
OH OH OH

Sekil 4. Fruktozdan HMF nin dehidrasyon ile tiretilmesi [40]

HMF iiretimi organik asitler, mineral asitler, Lewis asitleri ve iyon degistirici regine gibi ¢esitli asit
katalizorler ile gergeklestirilebilir. 1950’lerden 1980'lere kadar, karbonhidratlardan HMF {iretimi i¢in etkili
yontemlerin gelistirilmesine yonelik aragtirmalar tamamen su bazli mineral asitle katalize edilen sistemler iizerine
olmustur [41]. Geleneksel karbonhidrat kimyasi igin ortak bir ¢oziicii olarak kullanilan su, bu siiregte HMF
iiretiminde de yaygin olarak kullanilmustir. flerleyen dénemlerde, HMF iiretiminde mineral asit veya organik asit
katalizorleri ile fruktoz, glikoz ve polisakkaritler (misir nisastast vb.) gibi karbonhidratlar farkli kosullarda test
edilmistir. Bu ¢aligmalarda reaksiyon sicakligi 100°C ile 300 °C ve reaksiyon siiresi saniye ile saat araliginda
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degismistir. Bununla birlikte, sulu sistemin HMF {iretimine etkisi diigiik se¢icilik ile sonug¢lanmistir. Fruktozdan
HMF verimi % 50'den daha az olarak elde edilmistir. Daha sonra HMF'nin asidik kosullar altinda sulu ortamda
stabil olmadig1 anlagilmigtir [43]. Ayrica daha sonra ¢esitli kat1 asit katalizorlerin bifazik sistemlerde karbonhidrat
dehidrasyonu i¢in yapilan ¢aligmalar da incelenmistir. Fruktoz dehidrasyonu igin Lewatitt SPC 108 (%61 mol)
katalizori, 15 saat boyunca 88 °C'de %56 HMF verimi, H-form zeolit (agirlikga % 29) katalizorii ile de 1 saat
boyunca 165 °C'de %69 HMF verimi elde edilmistir [41]. Glikozun dehidrasyonundan HMF diretiminde,
niyobyum fosfat katalizér olarak incelendigi calismada maksimum %45 verime ulasilmistir. Ayni ¢aligmada
fruktozun dehidrasyonundan maksimum HMF verimi Amberlyst 36 katalizorliigiinde %60, niyobyum fosfat
katalizorligiinde %53 oldugu ifade edilmektedir [44].

Organik asitlerin 6 karbonlu karbonhidratlart HMF'ye katalize ettigi bildirilmisse de, digik H*
iyonizasyonlarindan (yiiksek pKa degerleri) dolayi tatmin edici katalitik verimlerde elde edilememistir. Ornegin,
katalizor olarak oksalik asit (pKa= 1,22) kullanildiginda sadece %27'lik bir HMF verimi elde edilmistir. Formik
asit (pKa= 3,75), asetik asit (pKa= 4,76) ve sitrik asit (pKai= 3,13) gibi diger organik asitler de fruktoz
dehidrasyonunu katalize etmede tatmin edici sonuglar saglayamamistir. Bununla birlikte, sicaklik ve tuz etkisi gibi
faktorler zayif asitlerin ayrigma derecesini diizenleyebilir ve HMF verimini arttirabilir. Organik asitlerin
fermantasyon, enzimatik veya kimyasal oksidasyon ortaminda in Situ olarak olusabilmeleri gibi 6nemli bir avantaji
da vardir. Bu endojen asitler, dehidrasyon reaksiyonlarini katalize edebiliyorlarsa, eksojen protonik asitlerin
eklenmesi azaltilmig hatta 6nlenilmis olacaktir [45]. Organik asitlerin katalizor olarak kullanildig: bir ¢aligmada,
HMEF nin oksidasyonuyla (y-valerolakton (GVL)/H;0) bifazik ortamdan filtre edilerek ayrilabilen bir organik asit
olan FDCA’nin (pKai= 2,76) ¢ok az bir miktar1 kullanilarak gerceklestirilen fruktoz dehidrasyonunun yiiksek
verimde (% 70) HMF’ye doniistiigii ve tiim siirecte korozif asitlerin kullanim ihtiyacinin ortadan kaldirildig: ifade
edilmistir [46].

Fruktoz dehidrasyonu i¢in kullanilan ¢6ziicli sistemleri temel olarak monofazik sistemlere ve bifazik (iki
fazli) sistemlere ayrilabilir. Monofazik sistemler arasinda dimetil siilfoksit (DMSO) simdiye kadar yiikksek HMF
verimleri ile yiiksek fruktoz doniisiimleri ve huminler de dahil olmak {izere nispeten daha diisiik yan {iriin igerigi
saglamigtir. Ayrica, tetrahidrofuran (THF), aseton ve izopropil alkol gibi diger diisiikk kaynama noktali solventler
de kullanilmigtir [47]. Su kullanilan monofazik sistemlerde HMF iiretimi diisik verimde olup furan halkasinin
acilma triinleri olan levulinik asit (LA) ve formik aside hizli rehidrasyonu nedeniyle uygun bir reaksiyon ortami
degildir (Sekil 5). Bunlar asidik sulu sistemdeki HMF'nin diisiik seciciliginin ana nedenleridir. HMF'nin sulu ortam
icinde rehidrasyonu, olusturuldugu sirada reaksiyon karisimindan HMF'nin uzaklastirilmasiyla azaltilabilir. Bu
amagcla, sulu faz ile karismayan ve tercihen suya gore HMF i¢in daha yiiksek bir dagilim katsayisina sahip olan bir
ekstraksiyon fazi (organik faz) kullanilabilir. Daha sonra HMF organik fazdan geri kazanilir. Boyle bir sisteme
bifazik sistem denir. Fazlar arasindaki dagilim katsayisi olduk¢a 6nemlidir, ¢iinkii diisiik bir deger biiylik
miktarlarda organik solventin kullanilmasini ve HMF geri kazanimi i¢in biiylik miktarlarda enerji harcanmasini
gerektirecektir. Metil izobiitil keton (MIBK), 2-metil tetrahidrofuran (2-MeTHF), diklorometan (DCM) ve saf-
butanol gibi organik solventlerin ekstrakte edici solvent olarak etkili oldugu kanitlanmigtir [48].

0

i/ \ H,O, H'
HO o H > )J\/\ + HCOOH
COOH

o) Rehidrasyon

HMF LA Formik
asit

Sekil 5. Su ile HMF nin rehidrasyonu [13]

Bifazik sistemlerde karbonhidratlardan HMF {iretimi ilk olarak 1956 yilinda Peniston tarafindan yapilmistir.
Bu ¢alisma, 0,05 M sulu siilfirik asit (H2SO4) iginde agirlik¢a %2 fruktoz bulunduran sulu ortamla ayn1 miktarda
n-butanol kullanilarak gergeklestirilmistir. 170 °C'de 8 dakika sonra %68 HMF verimi elde edildigi bildirilmistir
[49]. Bifazik sistemde HMF iiretiminin en eski 6rnegini temsil eden bu deneysel ¢alismadan sonra 1977'de Kuster
ve Van der Steen, fruktozdan HMF iiretimi i¢in MIBK/su oraninin 7,5 olarak se¢ildigi bifazik sistemler iizerinde
calismislardir. Reaksiyon, siirekli karigtirilmali bir tank reaktdriinde (CSTR) gergeklestirilmis ve 5 dakika boyunca
190 °C'de 1 M fruktoz ve 0,1 M fosforik asit (HsPOs) iceren ortamda %69'luk HMF verimi elde edilmistir. Bu
sonuglar, HMF'nin organik faza siirekli olarak taginmasinin HMF segiciligini arttirdigini gstermistir [41]. Bagka
bir iiretim sistemi de kat1 katalizor olarak SPC-108 ve reaksiyon ortami olarak su-MIBK iki fazl1 bir ¢6ziicii sistemi
ile tasarlanmistir. Bu sistem c¢esitli karbonhidratlarin dehidrasyonu i¢in test edilmistir. 78 °C'de fruktozdan %72
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ve glikozdan %10'dan daha az bir HMF verimi elde edilmistir. Bu sistem ayrica iniilin'den %67 verim, sakkarozdan
%41 verim ve rafinozdan %27 verim ile HMF iiretilmistir [13].

3.2. HMF kullanim alanlar1

Bir furan halkasina bagli aldehit ve hidroksil gruplarinin varligi nedeniyle HMF, cesitli katma degerli
kimyasallar1 sentezlemek i¢in uygun baglangi¢ molekiillerinden biridir [50]. HMF biyoyakit hammaddesi olarak
kullanilan 2,5-dimetilfuran (DMF) ve diger molekiillerin {iretimi i¢in sadece ara madde olarak degil, ayn1 zamanda
levulinik asit (LA), 2,5-furandikarboksilik asit (FDCA), 2,5-diformilfuran (DFF), 2,5-dihidroksimetilfuran
(DHMF) gibi yakit ve polimer alaninda yiiksek potansiyele sahip 6nemli molekiiller igin de ¢ok yararl bir
kimyasal maddedir [42]. HMF, biyokiitle kaynaklari ve biyokimyasallar arasindaki boslugu kapatmak igin anahtar
bir aragtir. Ornegin, FDCA su anda, polietilen tereftalat (PET) ile karsilastirildiginda iistiin bariyer 6zelliklerine
sahip yeni polimer poli (etilen furanoat) (PEF) iiretimi i¢in tereftalik aside (TPA) alternatif bir monomer olarak
gelistirilmektedir [47]. HMF'den tiiretilen DMF, etanol (23 MJ1) 'den daha yiiksek ve benzine (35 MJ L) yakin
bir enerjiye sahiptir [51]. Ayrica, HMF tiirevi bazli plastik malzemelerin genellikle biyo-bozunur olmasi yesil ve
diisiik karbonlu ekonomiler {izerinde biiyiik 6neme sahiptir [41]. Tablo 2’de HMF’den iiretilen kimyasallar ve bu
kimyasallarin kullanim alanlar1 6zetlenmistir.

Tablo 2. HMF'den iiretilen kimyasallar ve uygulamalar [38]

Kimyasal Potansiyel Pazari/Uygulama Alanlari
Formik asit Hammadde kimyasali
Tekstil
Katalizorler
2,5-Furandikarboksilik asit (FDCA) Polimerler
Ilaglar
2,5-di (Hidroksimetil) furan (DHMF) Solventler
Polimerler
2,5-Dimetilfuran (DMF) Biyoyakitlar
2,5-Diformilfuran (DFF) Ilaglar
Fungus ilaglart
2,5-di (Hidroksimetil) tetrahidrofuran Solventler
(DHM-THF)
2,5-Furandikarboksiyaldehit (FDC) Polimerler
Regineler

4. GA ve HMF’nin Birlikte Uretimi

GA ve HMF farkl: tesis, metot, hammadde ve maliyetlerle iiretilebilen kiiresel ekonomide ticari degeri olan
iki platform kimyasalidir. Bu iki kimyasalin iiretimi ¢ok eski zamanlardan beri biiyiik ilgi gormiistiir ve farkl
biyokiitle kaynaklar1 kullanilarak gergeklestirilmistir. Yeni substrat kaynaklariin (peynir alt1 suyu, misir nigastas,
konserve melasi vb.) arastirilmasina yonelik yapilan arastirmalara ragmen yiiksek verimlilikte GA {iretimi igin
karbon kaynagi olarak genellikle glikoz kullanildig1 goriilmektedir [52]. Benzer sekilde HMF iiretmek i¢in ucuz
hammaddeler arastirilmakla birlikte en uygun baslangi¢ materyali olarak furanoz yapisi nedeniyle fruktoz oldugu
bilinmektedir Fruktozun hammadde olarak kullanildig1 ¢aligmalarda daha yiiksek reaksiyon hizina ve segiciligine
ulastig1 gorilmektedir. Bununla birlikte, fiyat1 biiyiik 6lgekli ticari HMF {iretiminde uygulanamayacak kadar
yiiksektir [40]. Fruktoz ile karsilastirildiginda glikoz daha bol ve ucuz bir heksozdur. Fakat, glikozun piranoz halka
yapisinin kararli dogasi nedeniyle, yan reaksiyonlari 6nlemek ve HMF verimini arttirmak igin zor reaksiyon
kosullar1 ve gesitli katalizorler gereklidir [14].

GA ve HMF nin birlikte iiretiminde her iki iiriiniinde baslangi¢ maddesini (GA’nin baslangic maddesi olan
glikoz ve HMF’nin baslangi¢ maddesi olan fruktoz) ihtiva eden biyokiitle kaynaklarinin kullanimi da son
zamanlarda arastirilmaktadir. Bu biyokiitle kaynaklarindan biri sekerin kristalizasyonu sonucu olusan bir yan {iriin
olan melastir. Melas, ucuz olmasi ve yiiksek oranda sakkaroz (%48-51) igermesi gibi nedenlerden dolay1r GA ve
HMF’nin birlikte iiretiminde kullanilabilecek karbon kaynaklarindan biridir [53]. Bununla birlikte, icerdigi agir
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metaller ve renk bilesenleri fermantasyon calismasi sirasinda ortam pH’sini etkileme, enzimleri inaktif hale
getirme ve mikrobiyal gelisimi inhibe etme gibi 6nemli problemlere yol agmaktadir. Bu nedenle bazi kimyasal ve
fiziksel 6n islemlere tabii tutularak biyoteknolojik tiretim Oncesi kullamma uygun hale getirilir [54, 55].
Uygulanacak 6n islemler fazladan maliyet ve verim kaybina yol agmaktadir. Ayrica, melasla taginan seker disi
bilesenlerin safsizlik olusturmasi son {irtine bagli olarak ayirma ve saflastirma asamalarinda sorunlar
olusturabilmektedir. GA ve HMF nin birlikte iiretiminde yiiksek fruktoz misir surubunu (HFCS) ve tiirevlerinin
(HFCS-42 ve HFCS-55) kullanimi da {iretim maliyetlerinin diigiiriilmesi bakimindan dikkat ¢ekmektedir. HFCS-
42, yaklasik %42 fruktoz, %53 glikoz igerirken, HFCS-55 yaklasik %55 fruktoz, %41 glikoz icermektedir [56].
GA ve HMF’nin biyokiitle kaynagi olarak HFCS-55’den birlikte {iretimini amaclayan bir ¢calismada, HMF
iretiminde enzimatik yolla {iretilen GA’nin katalizor olarak kullanimi incelenmistir. 2-MeTHF organik solventi
ve agirlikga %2’lik CaCl; igeren fruktoz-GA ¢ozeltisinden 200 W mikrodalga sistemi yardimiyla (10 dakika
boyunca 150 °C'de) elde edilen HMF'nin verimi yaklasik olarak %45 olarak bulunmustur. Ortama eklenen CaCl,
ilavesi ile GA’nin katalizor olarak kullaniminin ¢ok daha etkin oldugu (HMF verimi %85) bildirilmistir [45].

GA ve HMF’nin birlikte iiretiminde kullanilabilecek diger bir biyokiitle kaynagi olan sakkaroz, ucuz ve
yerytiziinde bol bulunan glikoz ve fruktoz birimlerinden olusan bir disakkarittir. Birlikte tiretimde diger karbon
kaynaklar1 da kullanilabilmekle beraber, sakkaroz diisiik fiyati nedeniyle olduk¢a cazip bir hammadde haline
gelmektedir (Tablo 1). Ayrica, sakkaroz hiicrelerin ve protein yapisinin oksidasyon, 1s1 ve asit gibi c¢evresel
streslerden korunmasi iizerinde olumlu bir etkiye sahiptir, bu nedenle biyo-iiriin olusumunu artirmak igin uygun
bir karbon kaynagi olmaktadir [57]. Son zamanlarda sakkarozun bu O6zellikleri bilim insanlarimm dikkatini
¢ekmigtir. Platform kimyasallarinin daha diisiikk maliyetlerle elde edilmesinde sakkaroz hidrolizatindan (glikoz-
fruktoz ¢oOzeltisi) tek proseste birlikte tretim calismalart gerceklestirilmigti. Wu vd. [14] tarafindan
gerceklestirilen sakkaroz hidrolizatiyla GA ve HMF’nin birlikte iretimin incelendigi ¢aligmada, ilk olarak
enzimatik oksidasyon yardimyla glikozdan (GO/katalaz:1/4) GA elde edilmistir. Ardindan igerisinde GA ile
birlikte fruktoz bulunan ortama ilave edilen H,SO. katalizorliginde HMF {iretimini incelenmistir. Caligma
sonunda %73,8 HMF verimi elde edilirken fermantasyon sonrasi elde edilen GA’nin %95’inin bozunmadan
kaldig1 ifade edilmistir. Calismada, GA’nin firetildigi sulu faz ile uygun dagilim katsayisina sahip organik
solventler ile bifazik sistem olusturulmustur. Bifazik ortamda GA'min varligi fruktoz dehidrasyonundan
etkilenmeyerek sulu fazda kalmistir. Dehidrasyon reaksiyonundan sonra, HMF organik faza gegeceginden GA'dan
ayrilmasi yiiksek oranlarda gergeklestirilmistir. Sonug olarak, glikozun GA’ya fermantasyonu sonrasi ortamda
kalan fruktozdan da HMF’nin tek proseste birlikte iiretimi maliyetlerin diigiiriilmesini saglamaktadir. Ayni
biyokiitle kaynagindan bu degerli platform kimyasallarinin iiretimi ile ilgili ¢aligmalarin oldukga sinirli oldugu ve
bu alanda yapilan ¢aligmalarin devam ettigi goriilmektedir.

Tablo 1. Giincel baz1 biyokiitle kaynaklari ve fiyatlari (cent (¢) / kg) [58]

Biyokiitle Fiyat (¢/kg)
Sakkaroz 50,59
Glikoz 90,39
HFCS-42 79,19
HFCS-55 93,76

5. Uriinlerin (HMF ve GA) Ayrilmasi ve Saflastiriimas:

Son zamanlarda bir¢ok arastirma yapilmis olmasina ragmen, HMF'nin yiiksek {iretim maliyeti ticari 6lgekte
halen 6nemli bir sorundur. Yiiksek hammadde maliyeti, diisiik iiriin segiciligi ve yiiksek saflastirma maliyeti
baslica kisitlamalardir. Bu dezavantajlart 6nlemek igin, reaktif fazda (sulu faz) olusumundan hemen sonra bir
organik faza (ekstraksiyon faz1) HMF'nin es zamanli ekstraksiyonu icin bifazik sistemler kullanilmaya
baglanmustir. Bifazik sistemin organik katmani, reaktif fazda olusumundan hemen sonra organik fazda siirekli
HMF birikimi i¢in bir ekstraksiyon fazi gorevi goriir. Bunlar, sulu ortamda olusan ¢6ziiniir polimerler veya
huminler gibi yan {iriinlerin olusumunu dnleyerek HMF'in iiretim verimini arttirabilirler. Ayrica bu yontem,
harcanan homojen veya heterojen katalizorleri iceren sulu fazdan kolayca ayrilmasina ve yeniden
kullanilabilirligine izin verir. Etkili ekstraksiyonun belirlenmesinde organik solventlerin se¢imi olduk¢a dnemlidir
¢linkii organik ve sulu faz arasindaki partisyon (dagilim) katsayist uygun oranda olmasi gerekmektedir. Bu
problem, etkili ekstraksiyon ¢oziiciileri oldugu bildirilen MIBK, DCM, etil asetat, THF, dietil eter ve aseton gibi
organik ¢oziiciilerin kullanilmasiyla agilmistir [42]. HMF'nin bifazik sistemlerden saflagtirilmasi, esas olarak sulu
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fazin organik fazdan izolasyonunu ve ardindan HMF'yi organik fazdan ayirmak i¢in organik fazin distilasyonunu
gerektirir. Bir ¢aligmada, fruktozu HMF'ye doniistiirmek i¢in formik asit katalizorii igeren sulu faz kullanilmis ve
olusan HMF, kendiliginden organik faza (1-butanol) aktarilmigtir. Daha sonra, saflagtirllmis HMF iiretmek igin
HMF damitilmistir. HMF'nin saflastirilmasiyla baglantili damitma maliyetini azaltmak i¢in, daha diigiik kaynama
noktasina sahip organik ¢oziiclilerin kullanilmasi gerektigi ifade edilmistir. Bu solventlerin HMF verimini
arttirmasinin yani sira diigiitk kaynama noktalarina sahip olmalari distilasyon islemlerinde onlar1 daha kullanigh ve
ekonomik yapmaktadir [59].

GA’nin fermantasyon ortamindan saflastiriimas: hem fungus hem de bakteri sistemlerinde benzerdir ve biiyiik
6lciide kullanilan karbon kaynagi tiirlerine ve fermantasyon ortaminin ndtralizasyonu igin izlenen yontemlere
baglidir. Geri kazanim siireci GA, glukono-d-lakton, kalsiyum glukonat ve sodyum glukonat gibi tiriinlerin tiiriine
gore farklilik gosterebilir. Ornegin ortamda sodyum glukonat elde etmek icin, fermantasyondan sivisi filtre edilir,
daha sonra aktif karbon kolonu kullanilarak rengi giderilir, vakumlu kurutucu altinda konsantre edilir. Sodyum
glukonat elde edilene kadar NaOH ile pH 7,5'e nétrlestirilir. Daha sonra sprey veya tamburlu kurutucu kullanilarak
kurutulur [27]. Fermantasyon sivisindan GA ekstraksiyonu i¢in iyon degistirme yontemleri de kullanilmaktadir
[60].

6. Sonug¢

Biyokiitle kaynaklarindan degerli tirlinlerin birlikte iiretilmesi liretim maliyetlerinin diisliriilmesi bakimindan
onemlidir. Farkli metotlarla tiretilen degerli iiriinlerin birlikte iiretilmesine yonelik arastirmalar, yeni alternatif
iiretim yontemleri arasinda goriilmektedir. Bircok uygulama alanina sahip olan HMF ve GA, farkli prosesler ile
tiretilen biyokiitle kaynakli gelecek vaat eden 6nemli platform kimyasallaridir. Fruktoz, HMF olusumuna faydali
olan dogal furanoz yapisi nedeniyle HMF hazirlanmasinda kullanilan en iyi hammaddedir. Bununla birlikte, fiyati
biiyiik 6lgekli HMF iiretiminde uygulanamayacak kadar yiiksektir. Diger platform kimyasali olan GA {retimi
mikrobiyal fermantasyon, enzimatik kataliz, kimyasal ve elektrokimyasal gibi ¢esitli yontemler ile gerceklesen
basit bir oksidasyon islemi olmasina ragmen, ticari olarak GA iiretiminde ana hammadde kaynagi olan glikozun
kullanilmas1 prosesin maliyetini arttirmaktadir. Ayrica, halihazirda iretimleri farkli tesis ve metotlarla
gerceklestiginden bu durum iiretim maliyetini ve enerji ihtiyacini daha da arttirmaktadir. Bunlarin ekonomik bir
sekilde ticarilestirilebilmesi i¢in nispeten daha diisiik maliyetli biyokiitle kaynaklarindan yiiksek verimler elde
edilerek birlikte iiretilmeleri énemli bir alternatif yaklagim olarak ortaya ¢ikmaktadir. Farklt mekanizmalar ve
hammaddelerle iiretilen bu degerli platform kimyasallarini tek bir prosesle sakkarozdan baglayarak iiretilmesi,
farkli metotlarla tiretilmelerine kiyasla diisiik maliyetlerle ve daha siirdiiriilebilir bir yontem olacaktir. Bu yonde
yapilacak ¢alismalarin GA ve HMF nin farkl: sistemlerden iiretildikleri maliyetin altinda elde edilmelerinin yakat,
kimyasal maddeler ve polimer endiistrileri gibi ekonomilere katk: saglayacagi agiktir.
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