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Ilaglarda kullanilan onct bilesiklerin segici islev-

sellestirme yontemiyle daha yiiksek potansiyelli

ilaglara donusturtlmesi ilag¢ oOzelliklerinin gelis-
tirilmesine yardumct ve yeni ilaglarin bulunmasim
kolaylastirict bir yontem olarak biliniyor. Yapilan yeni
bir ¢alisma ile karmasik yapilt ilag tiirevi molekillerin
elde edilmesinin ileri asamalarinda C-H metilasyonu-
nun [C-H (karbon-hidrojen) bagindaki H atomu yeri-
ne -CH, (metil grubu) eklenmesi] kobalt bazl katali-
zOr kullanilarak gergeklestirilebildigi bildirildi.

Tibbi kimyada “sihirli metil etkisi” diye bilinen
bu olgu, 6zellikle ilag gelistirirken karmasik yapilar-
daki buyik molekiillere metil grubu eklenerek ilag
turevlerinin sentezlenebilmesi i¢in buyik énem ta-
styor. ilag sentezleme siirecinin ileri asamalarinda
bu islem oldukea zor bir hal aliyor. Yapilan ¢alisma-
da arastirmactilar bu zorlugun istesinden gelmeyi
basarmis gorunuyor.

Molekiillerdeki bu dontisiim bor temelli bir metil
grubu kaynagina dayantyor ve genis bir uygulama
kolayligt sagliyor. Bunun i¢in farkl tepkime kosulla-
rinda cesitli fonksiyonel gruplar tizerinde deneyler
gerceklestirildi ve tepkime duizeyleri tespit edildi.

Yontem sayesinde piyasada bulunan pek ¢ok
dogal ve yapay ilacin etken madde molekiillerine
herhangi bir on islevlendirme veya koruma uygu-
lamaya ihtiya¢ duymadan ongortlebilir bir sekilde
metil grubu eklenebildigi gosterildi. Molekiildeki
bu kii¢lik degisimin ila¢ 6zelliklerini 6nemli 6l¢tide
gelistirmek i¢cin kullanilabilecedi de fizikokimyasal
ve biyolojik testlerle dogrulandt.

Bir ila¢ molekilinde kii¢uk bir dizenleme
bile o ilacin biyolojik aktivitesi, toksisitesi ve ¢ozu-
nurligd gibi pek ¢ok 6zelliginde gelismelere yol
acabiliyor. Ilag tasarim ve gelistirme siirecinde bu
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asamalar genellikle olduk¢a zor, zaman alict ve yiksek
maliyetli adumlar. Bu nedenle ila¢ adayt olan bir mole-
kilun karbon-hidrojen (C-H) baglarinin metal katalizor
yardimiyla islevsel hale getirilmesi ila¢ endstrisi i¢in
buyuk 6neme sahip. Boylece molekiler ¢esitlilik daha
kolay bir sekilde saglanabilecedi gibi daha az zamanda,
daha dusuk maliyetlerle ve daha az atik treterek he-
deflere ulasmak mumkiin olabilir. Burada Ustesinden
gelinmesi gereken asil sorun, karmasik ila¢ benzeri
molekiillerde tepkimenin kontrollii bir sekilde gergek-
lestirilmesi ve molekiliin islevselliginin sadece isteni-
len bolgede saglanmast idi.

Nature Chemistry’de yayumlanan calismaya gore,
Stig D. Friis ve arkadaslart ila¢ molekilleri sentezleme-
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nin ileri asamalarinda kobalt katalizorti kullanarak se-
¢ici bir sekilde C-H metilasyonu gergeklestirdi. Bu yon-
temle mevcut ilaglarin 6zellikleri gelistirilebilecegi gibi
yeni karmasik molekiiller elde etmenin yolu da agildt.

Gelistirilen metodoloji biyolojik olarak bir dizi aktif
molekil ve farmasotik bilesen tizerinde denendi ve bu
molekillerin metillenmis ttrevleri segici ve éngortle-
bilir sekilde elde edildi. Ornegin, 6zellikle kanser teda-
vilerinde kullanilan olduk¢a karmasik paklitaksel mo-
lekilinde bulunan 47 adet C-H bagindan bu yontemle
secici bir sekilde sadece bir tanesinde metilasyon islemi
basarili bir sekilde gerceklestirildi. Ayrica yontem daha
once bildirilen dokuz adumli sentez yontemine kiyasla
zaman ve kaynak bakimindan da avantajlar sunuyor.

Arastirmacilar bu ¢alismalartyla molekiler dontsu-
mu kolaylastirmakla kalmayip aynt zamanda yeni 6ncu
ila¢ adaylarimin kolay bir sekilde elde edilmesini de
mumkun kildi. Calismanin hem saglik sektoriinde hem
de zirai kimyasal endustrilerinde 6nemli uygulamalar
bulmast bekleniyor. B
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Paklitaksel 47 farklt C-H bagt
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Paklitaksel tiirevi

Ozellikle kanser tedavilerinde kullanilan olduk¢a karmastk paklitaksel molekiiliinde (C, H NO,,) metilasyon islemi segici bir sekilde gergeklestirilebiliyor (Me = CH,).
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