ILACLARDA
YONLENIMSEL SECIM (STEREOSELEKTIF)
SENTEZ

Kimyager Ahmet KUCUKCALIK

ilag Uretiminde en kilit nokta olarak goriilen ve bircok potansiyel ireticinin,
sadece bu ylzden Uretime girmemesine sebep olan konu: li¢ boyutta molekiil
yonlenimi ile farkli etkilerde farkli molekillerin hangisinin sentezlendiginin
bilinememesi problemi.

Peki bunun ¢6zimu nedir? Bu gibi sentezlerde uriin olarak ayni molekilin Ug
boyuttaki farkh yonlenimi olan molekiller ortaya ¢ikar. Bunu kismen 6nlemek
icin yani birinden, mesela, %80 elde edipte, digerinden yani istenmeyen
izomerden sadece %20 elde etmek nasil mimkdin olur?

Buna yonlenimsel se¢im (stereoselektif) reaksiyon denir. Yani belli kosullarin
saglanmasi sayesinde, istenen izomerden daha fazla verimle Urin elde
edebilmek.

Bilindigi Gzere molekiller kiral merkezler Uzerinde serbest donlse sahiptir.
Polarize 15181 saga kiranlar, yani sag yonlenimli olanlar R (right=sag) isaretini
alirken, polarize 15181 sola kiranlar S (sol = sinister) isaretini alirlar.

Oncelikle, potansiyel bir ilac olmaya aday molekiil icin serbestce dénme istenen
bir 6zellik degildir. Clinkl proteinin ilgili tarafindan ligandin (ilacin) baglanma
yapabilmesi olasiligi stabil ve sabit olan bir yapida daha fazladir.

Soyle duslinln. Cocuklarin geometrik sekil kaplari olur, kl¢lk cocuklarin. Kare
seklinde vyildiz seklinde... Oraya uygun legoyu gecirerek klubeye sokmaya
cahsirlar. Simdi bu legolarin tam iceri sokulacaklari sirada birden donmeye
basladigini diisiiniin. iste bunun gibi ilaclarin da proteinlere baglanmalari igin
belli bir konfigiirasyonda (yonelimde) durabilmeleri gerekir.

Simdi gelelim ¢oztime, nasil yapilir bu is? Cok mu zordur. Yontemleri nelerdir?

Bunun igin birbirinden bagimsiz bir¢ok segenek mevcut. Simdi bunlari
aciklayacagim.



1) Bir molekdlin iki uzak ucuna kiral karbon takarsaniz enantiyomer

2)

3)

4)

olmasinin yolunu kapatmis olursunuz.
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3+ 1 Kiral merkez

Uzun hidrokarbon zincirlerinden kagcinmak. Cliinki Uzun zincirler Gzerinde
donebilen birgcok atom bulunur, halbuki sinirlanmis (constrainted), sabit
ve donemeyen (restricted) yapilarilagicin bir hedefle (proteinle) etkilesim
yapmakta daha kuvvetli oldugunu séylemistik.

Molekil yapisina aromatik ve konjuge halkalar eklemek veya pi baglari
(cift bag) ekleyerek donmenin engellenmesi. Zira asagidaki yapilarin
molekilde olmasi rotasyonu onleyerek ¢ boyutta yonelim degisimini
sinirlar ve daha sabit ve stabil yapilarin elde edilmesini saglar.
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Blylk hacimde molekdiller kullanarak sadece istenen bir bolgede
molekiliin hareketsizlestiriimesi veya az hareket edebilir bir duruma
getiriimesi. Bunun icinde sentez sirasinda ara urin kompleksi
olusturabilecek kimyasallar kullanilir.

Bu kimyasallara 6rneklerden biri sodyum triasetoksi borohidrir olarak
verilebilir. Bu sodyum triasetoksi borohidriir Na(AcO)s;BH; stereoselektif
reaksyionlarda molekdillerin belli bir bélgesiyle etkilesime gecerek sadece
tek bir izomer sentezlenecegi yonden reaksiyonun gerceklesmesini



saglayarak istenen izomerden yukarida bahsettigimiz gibi ylksek verim
alinmasini ve yonlenimsel secimin mimkiin kiinmasina yarar.
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