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' Kimyagerlerin sabri
\ | tUkeniyor. Yillanni ismar-
lama bir molek(il yapa-
bilmek igin canla bagsla
4 ‘ calisarak harcamayi
/ W . artik kabul etmiyoriar.
Iy e Ustelik, drettikleri
|y .yeni molekil ya
| umduklar gibi sihirii
bir ifaca malzeme
Olamazsa ya da
devrim yaratacak
bir katalizér

Artik sadece
bir molekuler
yaplyr hedef
almaktansa, bir
islemle, yizlerce hatta binlerce
bilesik tretme yolunu segiyor-

sanslann artirmaya
calisiyoriar, [ T

Oynanan yeni oyunun adi,“bir-
lestirme kimyasi”. Kimyagerler bu
vapboz oyununun pargalan olan bir
mikrar reaktif alivor, olabilecek tiim
kombinasyonlarda biraraya getirivor-
lar. Amag; ne kadar farkli molekiil
olasihif varsa iiretmek, tiretirken de
bu molekiiller tarafindan olusturu-
lan kombinasyonlan gozlemek. So-
nug; ilging ozellikleri denetlenebi-
len bir diizine kimvasal iiriin iceren
bir “&imyakane” olugmas.

Simdi, ok atma oyunu oynarken
cok aci bir yenilgive ugradifiniz dii-
siiniin. Bunun {izerine daha ivi mo-
del bir ok yapmaya kovuldunuz. Ge-
lencksel yiintem, oklarm hedefe en
ivi sekilde ulagmasimi saglayacak
ozellikte yapilmasint gerekririr. So-
nunda en uygun ucu, en uygun gov-
devi ve okun arkasina takilan kiigiik
tiiycligii  segriniz. Bu  yontemde
okun tiim parcalan, olas: tiim sekil-
lerde bir araya getirilir ve bu sekilde
elde edilen tiim oklar hedefe firlat-
Iir. Oklann iginde iglevini en iyi se-
kilde verine getireni  vapabilmek
win vyararlanilan formiil ise, ulasil-

mak istenen sonugtur.

Birlestirme kimvasinda en do-
lambagsiz. teknige “paralel
sentez” denivor. Agil klo-
rilr ailesinin siradan {iye-
lerinden bir bilesik ile bir
aminin siradan tepkime-

Molekiil Arastirmalarinda Devrim

Kimyagerler
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sini ele alin, Eger bes amin, bes acil
kloriirle tepkimeye girerse 25 degi-
sik iiriin elde edebilirsiniz. Bu 25
iriinii, iglerinde farkl reakrtiflerin
bulundugu dirt deney tilpii arasinda
paylasurmak veterli. Uriinlerin bu
reakrtiflerle tepkimeleri sonucu yiiz
degisik iiriiniiniiz olacakur.

Bugiin, her tiipe reakrtifleri 6nce-
den bilinen bilesikleri ekleverek,
paralel sentezi otomatik olarak yapa-
bilen robotlar var. Ama, prarikte pa-
ralel sentez, 100 bilesigi bir defada
iirctmek i¢in kullamilamivor.

“Ayngik sentez” adli, daha yeni
bir teknik, ¢cok tnemli #imyakanele-
rin iiretilmesini saghvor. Bu yeni
vontem sayesinde, birlestirme kim-
vasinda dnemli gelismeler kavdedi-
livor. Aynsik sentezin ortaya ¢ikist
Rockefeller Universitesi'nden Bru-
ce Merrifield'in pepud adiyla anilan,
uzun zineirli amino asitlerin sente-
zinde bir otomatizasyon vontemini
buldugu 19607lara kadar uzan-
vor(Bu calismalar Merrifield’a 1984
vilinda kimya dalinda bir Nobel
Odiilii kazandirmign). Modern gorii-
se gore, bu aragurmalann en nemli
getirisi otomatizasyonda degil, Mer-
rificld’in her bir pepudi, iizerlerine
yaymayi akil ectifi kimyasal olarak
reaksiyona girmeven (nitr) kiigiik

ZEa \.  polimér bilvalardadir,
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asidin pepridinin firetimi bir ¢izelt
aracthigivly gergeklestirilirdi. Bu on
ctabm her birinin sonunda Kimya-
ger, difer erabin hazichiin sirasinda
bilesifgi valirmak ve arnemak zorun-
davdi. Ama simdi, kan polimer bil-
yalar her erapea filere edilerck elde
ediliyor, peprid kismen de olsa ka-
rarli olarak orada bulunuyor.

Aynigtk sentezde, benzesik pali-
mer bilvalar, birlestirme vintemi ile
Kanstinlarak kuollanithe: 10 mikro-
metre ¢apinda 100 000 polimer ah-
narak, her biri bagtaki ayvn molekole
sabitlenebilir. Bilyalar bes ayn gruba
aynlabilic ve her grupta tarkli bir
kimvasal tepkime meydana geririlir.
Simdi elinizde beg defisik bilesik
oldu. Daha sonra biitiin bilvalar ka-
nstnhr ve tekrar grmplara avrihr
Eger bu gruplara bes veni tepkime
uvgulanirsa bu defa 25 bilesik clde
edilir. Bu iglem dorr defa daha rek-
rarlandifindy ise, her molekiil ken-
disi igin vygun olan bilyava sabitle-
nir ve tam 15 625 degisik hilesik cl-
de edilir.

Buraya kadar hersev son derece
basit giriiniivor. Zor olan sey ise,
kullanilacak olan anamaddenin par-
galanim ve onlara uvgulanacak tep-
kimeleri segmekrir. Kaliforniya Ber-
keley Universitesi'nde aynigtirma
kimyasi iizerine ¢alisan Jonachan
Ellman “baz insanlar bunun sadece
kaba gil¢ oldugunu diisiiniiyorlar.
Ama. bu viintemi ortava koyma ve
biitiin bu bilesikleri lirermeyi baga-
rabilme, hi¢ kuskusuz son derece
ivi diigiindilmiig bir calismayi gerek-
trir.”  diyor.
Bilesikler ve

Kimyasal tep-

kimeler, bii-

vilk  mikrar-

daki benzesik

iirfinlere  ter-
cih edilen, mo-
lekitl ¢egidi buki-

mindan zengin kaynaklan vania-

bilmek igin biiviik bir ézenle segi-
lir. Iglemin her evresinde, ormaya
¢ikan tiriiniin ne oldugundan emin
olabilmek i¢in deneyin ve hassas
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Hedellenen birlegtirme kimyasi
+ paralel optimize ediimig
sentezier

Molekiler modelleme
Geleneksel kimya

Birlegtirme kimyas: gesitli dizeylerde isletilebilir. llkinde cok sayida malekdi iceren bir
kimyahane, bu molekiillerin kesin hedefle uyusanlarin arastirmak icin kullanilir. Daha
sonra bu molekdlier, biyolojik testlere olumiu cevap veren bilesikleri secmek Uzere
simiflandirmaya tabi tutulurlar. Ikinci diizey daha asagida, isabet bélgesinden ve ilk seri
bagiannm tamamlanmasindan sonraki bir yerde bulunur. Birlestirme kimyasi, bu seri
basfarint optimize etmek ve benzesik molekilleri biraraya getirmek igin kullaniir.

testlerin konusu olan tepkimeler
egit sekilde vapilir,

Kagmilmaz olan diger evre; bii-
tiin iglem boyunca her molekiilii ta-
niyabilmek igin, hazirlanmalan dlgi-
sitnde molekiilleri eniketlemekrir,
Bugiin, bu isi vapabilmek igin pek
ok Tarkl teknikten vararanihyor.
Ormnegin: islemin her evresinde bil-
vanimn belirli bir bislgesine niitr bir bi-
lesik eklenchilir. Bévlece daha son-
14, gaz fazindaki kromarografi aracili-
fivla gozillebilecek bir igaret yapil-
miy olur, Bir diger yiintemde de her
evieve, DNA alfabesinin disre har-
finden biri olan bir nitkleorid ekle-
nir. Ayrim daha sonea, DNA ayrimini
geniglermeye olanak tanvan  poli-
merleymis enzim tarafindan karalize
edilen, zincirleme bir tepkime araci-
higyla fark edilebilir.

Kaliforniya La Jolla'dan arasur-
macilar, elekeronik bellek yongalan
kullanarak molekiilleri eriketleme
yoluna gitmigler. 1995'te Scripps
Arastirma Enstitiisii’nden K.C. Ni-
colaou ile IRORI Kuantum Mikro-
kimya “Toplulugu’ndan Xiao-Yi Xiao
ve meslekraglan, molekiillen bir
mikroiglemcide bulunan kapsiiliin
igindeki bilyalanin fizerine vavdilar.
Kapsiillerin geperleri, kimyasal reak-
tiflerin. gegmesine izin verceek ka-
dar aralikh ama, polimer bilyalari tu-
tacak kadar da incedir. Her evrede
arastirmacilar bilyanin sergilendigi
tepkimenin detaylarini kaydedebil-
mek igin, her mikroislemcive bir

radyo sinyali ginderiyor. Bu veriler
de  molekiiller  tamamlandiginda
mikroislemcinin iizerinden okun-
mug oluyor.

Elektronik etiketleme, anmda
okumaya olanak sagladhfr igin ¢ok
avanrajl. Ayrica bu viintem. kimva-
gerlere molekillleri tirettiklen tepki-
melen seeme konusunda biiviik bir
ozgiirlitk tamyor, Bu sayede, gok ki-
rilgan olan kimyasal eriketleri yok
ctme tehlikesi bulunan repkimeleri
bile kullanabilivorlar. Ama, bu tek-
nik heniiz emekleme asamasinda ve
bazr cksiklikleri var: drmegin, her
mikroiglemer boyutlan da oldukea
onemli olan, kendi iletigim antenine
sahbip olmah (Cevresi 12 mm). Go-
ritldiigii gibi elektronik sistem, yiiz-
lerce binlerce bilesikeen olusan bir
Eimyahane iiretmekte kullaniimak
icin fazla hacimli. Xiao ve meslek-
taglan, viiksek teknoloji bilvalanni
kilgtilemeve cahgivorlar ve vakinda
pratik bir etiketleme sistemini piya-
savn gikarmays umuyorlar,

Farmasotik (lagbilim) endiistri-
sinde birlestirme kimyast, yeni ilag
grugtirmalan konusunda bir devrim
yaratt, Bu vintemle firetilmiy bir
firlin henfiz ucarilesmedi, ama birles-
tirme vontemlerivle elde edilen ve
sinir sistemi ilzennde etkili, umut ve-
ren bir bilegigin insan saghizing olum-
suz etkileri dlgiilmeve galistlivor,

Indianapolis’deki Lilly Labora-
tvan bu ilacy, istenilen dzelliklere
sahip oldugu bilinen bir molekfilden




baslanarak uygulanan “lider optimi-
zasvon” vintemi ile bulmus. Kimvya-
gerler, bu birbirine yakin aileden ge-
len birkag elemanin avni dzelliklerin
daha iyisine sahip olacag umuduyla,
benzesik yapilarla zenginlestirilmig,
belirli sayida molekiil iiretmek igin,
molekiilii ¢ogalurlar,

Baska arastirmacilar, ¢ok daha
degisik bir vinteme yineldiler. Bu
yontemde heniiz pek taninmayan
kimyvasal bir yapidan vola ¢ikiliyor.
“Lider nesil” denilen bu yintem,
gergekten bilinmeyen bélgelen kes-
fettigi olgiide ilging. Harvard Uni-
versitesi'nden Eri¢ Jacobsen ve ar-
kadaglari tarafindan uygulanan bu
yintem, kimvanin baska bir alanina
daha ¢l auvor: stercosegici katalizor-
lerin araguridmasi. Bu madde, bir
tepkimenin sonunda “enantiomer”
ikilisinden “birinin va da digerinin
goriiniimiinii saptar. Bu “birbirlen-
nin ayna goriintiisii” olan molekiiller
ilaglarda kullamildiklaninda ¢ok degi-
sik sonuglan olabilivor. Bunun en iyi
trmeklerinden bin olan talidomid,
embriyodaki ciddi kusurlan uyardig
halde, onun enantiomeri higbir teh-
likesi olmayan bir yansuncadir
1960 larda bu ilag, gebe kadinlar ta-
rafindan da kullaniliyordu ve sonug-
lar korkung oldu. Bu tiir olaylarda
istenen molekiiliin iiretildigi tepki-
mey1 aktve eden katalizor
¢ok yararh bir madde olabi-
livor.

20 wyil boyunca gele-
neksel yintemlerle yapi-
lan arasurmalar sonunda
10°dan az enantiosegici
katalizor elde edildi. Bu
simirh - segim  hakki,
kimyagerlerin bu
maddelerin ozellikle-
rivle ilgili ciddi iler-
lemeler kaydetme-
lerini engelliyordu.
Klasik véntemle,
daha fazlasim elde
etme umudu ¢ok
zayif. Bu du-
rum, kimyager-
lere son gelig-
melerden vola
¢ikarak birles-
tirme kimya-
sina efilme-
leri  fikrini
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verdi. Jacobsen’e gire, bu hi¢ bek-
lenmedik buluglara neden olabile-
cek bir yerinin gelismesini saglayan
bir aletti.

Bugiin Jacobsen, kendi fimyaha-
# esinde 10 000 bilesik ve ii¢ tepkime
i¢in enantiosegici katalizorler bulmus
durumda, ama ilerlemeler vavas. Bir-
lestirme yéntemiyle elde edilen bu
cok sayidaki bilesik iizerinde deney
vapmak ¢ok fazla zaman gerektirir.
Her deneyin sadece birkag saat siir-
diigiinil diigiinsek bile biitiin iglemi
gergeklestirmek birkag yil alir. Giinii-
miizde. cok miktarda bilesigi hizl bir
sckilde test edebilme olanags sagala-
van tekniklerle bu darbogaz asihyor.
1991'de Arizona Kanser Merke-
zi'nden Kit Lam 3 va da 4 saart iginde
milyonlarca pepudin ayrilabilecegini
gosterdi. Testte sadece akaf bir bile-
sigi tagivan bilyalar boyandi. Lam ve
arkadaslan geligurdikleri sonda ile
dogal bir peptidin betacndorfin anti-
korunu aldilar ve antikor 6zel bir
amino asit zincirine(rirozin-glisin-gli-

YOksek sicaklikta, bakir oksitten yapil-
ma 128 sdperiletkenli bir kimyahane.
Yogun sayilabilecek dért elementin (biz-
mut, bakir, stronsiyum ve kalsiyum) ya-
taklarinin depolanmasiyla bu kimyahane
gergeklesir. Her depoda, aragtirmacilar
tagiyicilan farkh sekillerde gizler. Her bi-
ri, yataklann tek bir kombinasyonuyla
uyumiu 128 numune elde edilir.

JINeNy

’

lvllll

B

sin-penilalnin-lésin)  kauldiginda
renklenmevi uvaran bir enzimle bira-
raya getirdiler. Arasturmacilar bu son-
dayi, polimer bilyalarinin fizerinde
ayngma sentezi deneyerek hazirla-
diklan beg farkli amino asitin 2,5 mil-
von peptidinden olugan £imyahane-
ye katular. Lam, s6z konusu zincirin
bimvahanede bir yerde kendi kendi-
ne olusacagini diisiinmiistii; enzim
antikor hedefe kauldiginda fark edi-
lebilir hale gelir, ¢linkii iizerinde ol-
dugu bilya turkuaz bir renk alacakur.
Gergekten de altn bilya bu rengi aldu
Bunun iizerine Lam, hangi aynsma
sentezi deneyi olursa olsun, benzer
metodlann isleyecegini diislinmeve
basladi, Jacobsen ve ekibi de vargiig-
lerivle bilesikleri sinama sorununu
¢ozmeye ¢alisular ve milvonlarca ste-
reosegici katalizorii bir ¢irpida sina-
manin yolunu buldular.

Oyle goziikiiyor ki, birlestirme
kimyasi, siiperiletkenler ve diger ye-
ni endiistrivel madde arasurmalarin
hizlandiracak. Siiperiletkenler (sifi-
ra esit dzdireng) en ufak bir kaybin
olmavaca@ bir enerji dagitimina ola-
nak saglavarak elektrik endiistrisin-
de devrim yapabilecekti.

Ne yazik ki, siiperiletkenlige
yatkin maddelerin ¢ogu bu dzellige
sadece mutlak sifir  sicaklifina
(-273 °C) yakm

sicakliklarda
sahipler. Sicak-
ik -140°C'ye
yitkseldiginde
siiperiletkenlik
ozelliklerini yitir-
diklerinden, tiim
diinvada arastir-
malar  siirmesine
kargin, yitksek si-
caklikta yaptlan de-
neylerin ¢ok az ba-

sanya ulast

1994°te  birlegtirme

yontemi  kullanilarak
yapilan tek bir deneyle,
viiksek sicaklikta 4 sii-
periletken {iretimi baga-
nldi. Lawrence Berkeley
Ulusal Laboratuvari’'nda
Xiao-Dong Xiang'in bas-
kanhk ectigi bir ekip ve Ka-
liforniya Berkeley Universi-
tesi'nden Peter Schultz,
magnezvum oksitten va da
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lantan alfiminattan vapilma, kiigiik
hovutlu (2,5 em) bir kare destedin
tizerine degigik kimvasal elementler
iist tiste koyarak, 128 bilesikly #4mya-
Aane olugurdular, Her karman igin
tagivics, larkh bir maske mamfindan
kismen gizlenivor, Maskeler, katman-
lar fizennde degisik kombinasvonlar
olusturan tasiyicilarin 128 gériintiisii-
nii bu yekilde diizenlivor.

Temellen oksit olan siiperiler-
kenler ailest, yeni galigmalara konu
olurken, Xiang ve Schultz tarafindan
elde edilenlen veni seyler degil.
Ama deneyleri, bu viintemle ¢ok
hazlpilerlendiging kanithvor, “Kristal
vaptlanint vererek bakir oksit bilesifi
vapma sansi vilksek vedi clement
segivoruz ve daha dnceden bulun-
muyg viiksek sicaklikeaki bakir oksic
siiperiletken elementlerin aralanin-
daki kombinasyonu ortaya ¢ikanyo-
ruz” diven Xiang, sozlerine sunlan
ckliyor “Bu deney bir kavram ka-
mitlamariza izin verdi.” Xiang. ben-
zer yontemleri bagka maddelere uy-
gulayarak veni siipenletkenler bul-
mayl umuyor.

Xiang ve Schultz tekniklerini
elekerik direnci manyetik alana gir-
diginde degigiklige ugrayan, manye-
tik direng ézelligine sahip yeni mad-
deler bulmaya yoneltmigler. Bu
maddeler birgok aygitta kullamlryor,
dzellikle de bilgisayar disketi oku-
yucusu ve yazicilannin kafalannda,
Arasurmacilar disketlerin verilerden
daha fazlasim kapsayabileceging or-
taya gikarmak igin direngreki degis-
melen kamitlayacaklan maddeler
bulmayt umuyorlar.

1993'te manvyetik direncin bilviik
dlgekli etkileri, magnezvum oksit bi-
legiklerinde ortayva gitkmaya baglads.
Bunun {izerine Xiang ve ckibi, gesit-
leni gogaltmayr dencdiler. “Magnez-
yum oksidin yerini, benzer dzellikle-
re sahip olan bagska metallerle (gegis
elementleri) doldurmayr  diisiin-
diik.” diyen Xiang ve ekibi, kobalt
oksit kullanmakla isabetli davrandi-
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lar. Xiang “Cok sanshydik. Kobaltl
Kimyahane i¢inde sadece ki deney
vapuk ve manyertik direng bakimin-
dan zengin birgok yeni bilesik bul-
duk.” dive agiklarken, giinde 10 000
bilesik vapabilecek oromuatiklesmis
bir yéntem bulmava koyuldu,

Ancak, elde edilen iiriinlerin ay-
nm dizeyinde yine bir darbogaz
olugtu. Bugiine kadar ckip, elekrik
akimn gegirip, degigik manyerik
alanlara yerlestirerek, yeni bilesikle-
ri “elle” ayirmig. Ama, binlerce yen
bilegik iiretildiginde bu yontem ye-
tersiz kalacak,

Arasturmacilar, mikro dalgalar
yardumiyla, tarama mikroskobu ile
kimyahanenin vilzey ghriintiistind
olusturacak veni maddeleri analiz
edecekler. Yiiksek direncli madde-
ler, mikrodalgalardaki encrji-
nin gofunu sogur-

Kimyahaneler bir tepkimeler dizisi Orinleri-
nin kargtirlmas: ve tekrar dagitiimasiyla
polimer bilyalann (zerinde olugan molekal
gruplannin olas: tim kombinasyonlanni ba-
rindinir. Kullarulan ¢ok sayidaki bilya Gge
aynlir. Her béliime farkh senton nakledi-
lirfrenkii olarak resimlenen), Bilyalar karisti-
rilir ve her g tirG de igerecek sekilde tek-
rar dge aynlir.Sentezin sonunda, her bilya
dzerinde sadece tek bir molekdl tard ta-
sir(solda). Kimyasal olarak cok gi¢ld olan
polistiren mikrabilyalar, kati(solid) destek
sentezlerinde kullanilir. Bir robot reaktiflerin
tum olasi kombinasyonlarin gergeklestirir,
Bu teknikle teorik olarak robot, haftada yiz
bilesik Gretebiliryukandsa).

mak ve gern Kalanimr da yansirmak
cgilimindedir. Xiang, mikrodalgalur
tarafindan venlen giriintiilerin, 0,1
mm arahikli bilegiklenn direncini 6l-
gebilecegin vani, sistemin birkag sa-
at iginde 10 000 bilesigi sinamaya
1zin verecegini dilsiiniiyor.

Birlesurme kimyasinin gelecegi
parluk giriinfivor. Belki giiniin birin-
de bir milyon Kimvasal iiriin igeren,
tikabasa dolu bir érmyahane tasarla-
mir. Su anda, daha hizh deneyebil-
meye olunak ramyan yintemler bu-
lubilmek igin kelimenin tam anla-
miyla bir savasim veriliyor. Ama ne
olursa olsun, kimyagerler sundan
emun olmahlar ki, ellerinde hig¢ vil-
madan denemek gibi bir silab var-
ken, gok yvakinda hedefi tam oniki-
den vuracaklar,
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