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¥ZET
Alzheimer Ha t al éJ & ( AH) , genl ¢k yakamsal aktivit
bozulmak e k | i n dre® rod puskiakni yat ri Kk semptomlarén ve ¢
et tifji n°rodejeneratif bir hastal ékteéer Ge
negfusun (°2zellikle en yakl & grubun) gi der ek
artacak ol duj u t Terhnen iolarak, & |d © h Eweldidindedld s t al ar én
beynindeamiloid betapeptit( Ab) agr e gasy o ntau proteiderihkaynake f os f or
n®rofibriler yumakl arén etkisi ol duju bil di
arasénda n°rotransmitter madde ol an asetilKk
h¢e¢creler arasé el &AlHtOmielns & le diadv ensdi mkt gammg ol rrese saa
son birka- y el i -i nde ° iHa st a beggjeddardarame | e r k
iyilektiren ve eski nor mal haline d°nd¢ren
ama- , hastanén genl ¢k yakam kai i tkeasyiémpil adg

geci ktir ndeak tiilra.- AHOd av iasit mcheekni beesyénli nidesd esf¢,r eh
h¢ecre ©°1 ¢m¢g sonucunda azal an ACh mi ktar éneé

y°ntemlerinden biri, asetil koedderestielraa-zl ar
kull anél masedeér . Bu ama-la kolinesteraz i n
Tartarat ve Galantamirgibi etken maddelers é k | é k| a kull anél makt a
creti |l Beaktadiekmada, yapéséndalttkykltet sanale
yapélaré aydénl atéeldé ve sentezlenen bil exi
incel endi . Kl ki ppbataekrayapéesérdan bazé yeni
Daha sonra sent ezl éhNMR, “B-NVR KTHR Ve dHRMSigiby ap &l ar
spektroskopi k y°ntemlerle aydénl ateéel deée. Son
i -eren bilekiklerin AChE enzi mi szerine i nh
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ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative disease which is accompanied by
behavior changes and neuropsychiatric syndromes characterized by decrease in daily vital
activities and degradion in cognitive skills. It is forecasted that the social and economic
load of this disease, which is generally seen in old people, will gradually increase due to
increase in old population (especially oldest grou@sially in the pathology of AD is
reported the effects of amyloid bgtae pt i de ( AC) a g-phosphprglatddo n an ¢
tau protein originated neurofibrillary tangles in braihthe patients These pathologic
effects decrease the amount of acetylcholine (ACh) which is a{r@nsmittermaterial
between nerve cells. As a result of this, the electrical transmission between cells is
prevented. Although complete treatment of AD is not possible, important developments
have been achieved in recent years. There is no treatment method wipshtheto
prognosis of Alzheimer's disease, cures the patient and turns him/her back to normal
condition. The aim of the treatment is to delay the amnesia and loss of skill which decrease
the daily life quality of the patient. The basic aim in pharmacologjieatment in AD is to
increase the ACh amount of the patients brain which continuously decreases due to
increasing cell death. One of the treatment methods used for this purpose is the usage of
drugs which inhibit the acetylcholin esterase (AChE) enzyMigh this purpose, active
ingredients such as Donepezil. HCI, Rivastigmin Tartarate and Galantamine are used as
cholinesterase inhibitors are widely used and commercially produced. In this study, some
new containinghio tetrazole compounds have been sysittesl, their structures have been
determined and the inhibition effects onto AChE enzyme have been examined. Firstly, the
new containingthio tetrazole compounds have been synthesized. After that the structures
of the synthesized compounds have been détethby spectroscopic methods suchtas

NMR, **C-NMR, FT-IR and HRMS. In the final stage, the inhibition effect of synthesized
compounds (containinthio tetrazole in their structure) on AChE enzyme have been
researched.

ScienceCode : 201.1.112

KeyWords . Alzheimer Disease, Neurodegenerative, Acetylcholineesterase,
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SKMGELER VE KI SALTMALAR

Bu -al exmada kull anél meéxk simgel erakapedkaes a

sunul muktur .

Simgeler A-ékl amal ar

a Kimyasal Kayma

Hz Hertz

Késal tmal ar A-ékl amal ar

ACh Asetilkolin

AChE Asetilkolinesteraz

AH Al zhei mer Hastal éej e
APP Amil oid Perk¢grsr Protein
DNA Deoksiriborg, k1 ei k asi t

FT-IR FourierTransforminfraredSpektroskopisi
HR-MS Y¢ksek ¢° K¢ hSpektrogkpisie,

pK a Asitlik Sabiti

pKyp Bazl ék Sabit.i

'H-NMR 'H N ¢ kMagnetikRezonans Spektroskopisi

¥3C-NMR ¥3CN ¢ k | MagnetikRezonans Sektrokopis



1.GKRKk

Al zhei mer Haggmnadlo&] & akAlks al aktivitelerde az

bozulmak e k| i n dre® rod puskkainyat ri k semptomlareén ve d:
ettiji, beynin hipokagnepus dwen ¢kkoirmseskzs nkP°rlogne |k
-eékan kal éce, Il erl eyici, n®°rodejeneratif b
beynin bel irli b°l gel erinde h¢cre kaybeé v
Hasjt@am ékesin bir btiedawitsei hoalsnmandefuabilgelk v ak | at
i -in g¢negmgzde kolinesteraz i nhi pbheyintla ¢ baz:
bul unan n° reltakatnrsink seler i | et i mibir madde blany a n bi
asetilkolin (ACh) seviyesi aat ve h ¢ cr el er arase el ektri ksel
géenegmegzde ticari olarak ¢retilen (Donepezil
ve kull anélan kolinesteraz inhibit°rleri y &
Bu nedenle AHdeérkut ¢écdaeil sbil ecek yeni 1 a-
incelenmesi olduk-a °nemlidir.

Bu - al e kK mda 2-Klasp¢isbasm éi 1iHAetrdza@5Ailjtio)-1-indanon b i | ek i k| er i
sentezlendive ent ezl enen bil exi k|l er iAl zihneh inbeirs yHoans t ea
tedavisinde kul |l anél an. DoeepegilHEIZ(R-] S)2QL- i | e k

benzilpiperidind-il)metil] -5,6-dimetoksi2,3-dihidro-1H-indenl-o n  h i dJ (820200 r ¢ r
Aricept) 1 996 y él @ood and BrdbgAAdministrationjaraE ndan kabul edi
yaygeéen kul |l anéma sahipinhebst Argdelri.r Dkomleip

kolinesteraz enzimlerini tersinir olarak in
daha fazla ol duAwneéebidamand aneil® omaltglpskleroz] . HCI

CADASI L sendromu ve Down sendromu ile iliK«k
bozukl uk, Kizofreni, di kkat eksi klijJi bozu
Kl acén asél hedef i, beyi nde ekbACh senyesini AChE
artteKmashktedr pl azma proteinlerine g¢-1¢ bir
yar e °mr ¢, g¢e¢nde bir kez kull aneéel masé, hepa
al éndeéej éenda, Donepezil . HCIl telAizheim&grH ass/tgaull @ajmé@a d

tedavisinde, dijer ila-lara g°re daha -ok 1t



0
/O
\o
N.HCI
Donepezil.HCI \_@
Sentezl enen bilexki kl erin bir bol ¢ mgédm g tetr

karbon ve d°rt a z Q tdoymmet noémkul nédka ni -oe rueknmutlxe K | i l
organi k het erosi kl i k farimakdlogkk ark {t @er chak ar dTaet o ke
°nemlidirlder .yalpiétleaarnatkapsaml é bir arakterm

maddel erinin be¢yeék - oflen nd lug wuma ka¥raidléy i thet r
pent amet i | e ndizeltnrerkezisihirdsisteminj War é cé °zel | i J i vV a
ol ar ak barb¢tiratl]l ar én y ¢ ksek dozundan K ¢
getiril mesinde kull anél ér . Ayne damamnea - @k
hezl andérdéjée ve n°ron -evresindeki sinirse
Bu -akepsmaméABHatedavi sinde kull anél masé muh
i -eren bil ekiklerin sentezi,ediylhe®]l abriélneekni k

kolinesterazi nhi bi t °dracv r @ain@&mk a& ki € aa mai - nl caenBneénkrd edsalk |

ol ar ak, yapésénda tiyo tetrazol i -eren b a
sentezlenen madtdredekomi K apRittkeMR, Cpidkve( FT
HR-MS) ay d eSonh alarak] sestezlenen maddelemsetilkolinesteraz enzimi
(AChE) czerinde inhibisyorb salithero (G, Ki¢ Kmé Vmal) €5azi

''ni vefFeint &ak ¢ t es¢iBi Kioky anyB° IAfxfab et yiems i Daloe .
Dr. Fatma ARSLANve a |l & Kk miaa g a ibé@imedda n



2. GENEL BKLGKLER

2.1. Demans

Hal k aobdasanodiaadr ak bil i nen demans, bilin- b
d¢kegnecee, yargél ama ve kikilijfehebioziuh mgapegl
engel ol an ger.i d°n¢kegmsegz ve il erleyici bi
aksama, yetersizIlik ya da yékém sonucu ol
demans, -ok etkenli bir aya kélké | ¥erkg ¢htagsbtnaslné j L&l
Hastal ék SéneéetlllggndEémavaz endlal Chemans é - t e
tanémlanmaktadeéer . Bu faktoerl er demansén i -
il gilidi merPemanden bel |l eika becerduygahamba
yér ¢t me gi bi kogni tif I Kl evlerin, davraneé
bozukl ukl arée yer aleéer [2]. Demansén epi demi
artan yakla birlikte déemMansarBamkdtdaglema g°r ¢ |
negfusun yaklanmaseéyl a hal kin°smag mléi] é€s ovreu nyl aakr| dé
haline gel miktir. Hastal éjén yayél eémeée met a
-ékbeée] di r H& snt xdteddanesné (Peevalans,belirli birn ¢ f y lzelirliabir

Zaman dil i minde, -alekxma kapsaménda yer a l

sahipt ¢onl gul ar §606@r yraxyd akdl@aikl &8 | ken, 94006,10e6 ay a K |
kadar y stéhmia lecdlroektg¢di]f 3] . dx¢ n2y0arlday €24, 3 mi |l yon

demansol duju tahmin edil mekte vey&e€20e2n0d ay éilséen d&
milyon insandad e mans sorunu ol adrf4]l eceJ i dée¢kenegl mekt
Demansén risk fakto°rl erinden en °nemli si

pop¢l asylb@aniné a@emanglxe yi¢glke bir sajl ek sorunu |
Demans sékl éklarée d¢gnyanén hemen hrekkeen her
demans ekketti nden biri ol an Al zhei mer Hast al éj €
vakal arénén yakl akek %56, 006séné oluktur makt
demans, %8, 006i ni frontotempor al demans, % :
Par ki nson 2h,adsail reij éi, s é€old(iHiecrk nkHeadsetna Inéejdée,n | rear
hidrosefali, al koli k demans, HI'V ve sfiliz
metabolik anormallikler, Bvi t ami n eksi kIl i ] i rgé bvresyoddesd e n me
ol uktur makt)gedrgr (keki |l 2.1


https://tr.wikipedia.org/wiki/N%C3%BCfus

EAl zhei mer

BVask¢l er
Frontotemporal Demans

m L ewy Cisimcikli Demans

ve Parkinso
mDi jer Nede

kekillDenans elkéeiti nin grafi ksel g°steri mi

De mans kavr d@Ey éallé&kndlke zFr anséz Dr . Philippe
at él mexkadiém . 3 £ i yyarkééynldaa uy u mve gihirs tkeerr énkeéykelné k | a
(bell ejinde, beceri sinde r v ébdiraneyersnedenlerdann € mé n d

dol aye °1 ¢r. Pinel, hastaséna otopsi yapar
makr o d¢zeydeki -al exmal ar soma c wmthab elye y i
k¢-¢l deg]J éeneg g°zlemlemi ktir. Bu veriler ayn
6preseni kadreamasa®d °nc¢ verilerdendir. Yakl
Pinel 6in bu makroskopi k bul gul aBlena i ki tem
2.2. Al zhei mer Hastal éj é

Alzhe i mer Hastal éjpok@Adus beyrkiomtieks b°l gel e

ol ukan, geri d°n¢gkegmseégz ve (| Driljeyi dii rndreoyd
AH; hafeza, konukma,- ekdrekitdirndenbiyr-nok uk ena
problem -°zme gi bi prati klerin, ge¢nl gk 0kl e
biliksel i Kkl evlierin zamanla bozul duj u, dav
ger¢lebildijié, siymyviak bawlyamge-| geri deong¢Kem

hastal éjé& ol arak tanémlanmaktadér [ 4].

Al zhei mer Hastalt]&@&e APmapapsosi bjuvabltiasn Al oi
bul unmukt urpresenfl lddansol | aarraakk 0Oy ay € nd eamrmeé Kb w eh alsath:
psikiyatrist E mi | Kr aepel®zheimerida aatf @l égaddk t arBa ml anmeé
hag al é k, il k ol arak, Augush al ¢Ds i niasOyaol@i, 5Spla vy
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davranék bozukl|l ukHastahes t aenlkelylied dyeavt ger ie& I ¢ ry.e | S
Al ois Al zhei mer hastanén beyn¥Yapt-édilégikmat ear -
sonucundabehyans thadreé nb a z ér vebbu Ibygouldrh ® @7 G hest pai ki y
kongresinde ya)ee&ml bddrisindeki makrogkbpe ibutgeilarP i nel 61 n

bul gul aré il e ygmié mil knrakd lkao pii k | b7BIt1IGu | ar a da

1 Makroskopik bulgular

1-Beyin su oranénén artmase
2-Beynin k¢g-¢1 mesi

1 Mikroskopik bulgular

1- Plaklar

2- Yumaklar

Epidemi yol ojileki -ghrkmakbkakegPAiLbhbnani memaHast a
( AH) odvdeu jyua k i | cei Jairntié kb rgl°dsHeesne ot égén gor ¢l 1
yak ¢zerindeki t¢e¢m yakl arda ortalama gor ¢l on
artan yawa g@rupel aséeéneéf-ban deaxk B o, &6/7Ha ; y atkb

aral ejend®d %Yk k0,;ar/ad 8pHerydhax %8 adej&8dda %16, 0;
ise ortalama %35;80,0ar alaédérndve 90 yak ¢zerindeki art
ol dujay alamaskt adér. Ayr écagnhlesdan eéjlelhe ge rgeéi
birlikteal gr@padllraum t usunda 65 yakéndan itibar
g°r ¢l mecéeskikyeejkat | andéj é bildiril meakRé@&di r. 2
mi |l yon hastanén ol duju ve 2050 yeéeleéena kadal
edi |l mektedir. Buna ek ol ar aykayaahj eér v8e5 bkuinkliadre
da %43, 006¢nen 0l eri d¢zeyde bir rBakiglm ger ek

1998 yeéel éeyda Be gredatna kanf8estod, &ramingham, Rochester ve
Bal ti more b°l| gd&l5erarnadseé nyak loalraén 6iOnsanl ar ¢z
prevalans- al é k masénda AhhZmeilmerr Hagtabaj] ébé kt éijke
g°rm¢gkl erdir. Ayr éca, bu oranlarén yakl akék
80 yakénda %1, 0 ve 85 yakénda %2, 92 ol dujun
arakt éemhmslt a65-@ @ € yrabu bireylerdey € | d ak éyka k%0a, 5 ; 85 yai
bireyler i - i n %6i08 ¢ 0 kadar y a K il e sékl éjéeneéen i S
belirl emiklerdir [13].
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Uluss ar ar as é& yap édemansve Blzheimerddsl téaxl@dmjdéaa k d aj
g°r e ofriazndliagrdee xeFr i | mb] .

¢i ze2lglemer i ka, Avrupa, Japonya ve ¢Civm (TayyvV
Al zhei me it éHa sytaxl é&djag €l émé oranl ar é

Amerika Avrupa Japonya ¢in (Ta

Yak % % % % % % % %
Demans Alzheimer Demans Alzheimer Demans Alzheimer Demans Alzheimer
65-69 0,70 0,17 0,20 0,11 0,30 0,05 - -
70-74 1,30 0,35 0,50 0,27 0,50 0,10 0,70 0,20
7579 2,50 0,71 1,60 0,97 0,80 0,50 - -
8084 5,60 1,44 3,00 2,16 2,20 1,10 2,50 1,10
8589 11,80 2,92 5,40 3,80 - - - -
90-94 - 5,95 9,10 6,56 4,50 3,60 6,20 4,20
+95 - 12,10 - - - - - -

2.2.1. Al zhéiéenskfra k& gtl &lrej e

Al zhei mer Hastal éj] é eni M ngmki anmas k o lfgaukst LPrri
O0Al zhei mer Hastal éj ent BaklIrdjs&k dlatkarPd g nkea heke
-evresebdasor g kirtasketndral €rmmiemd i bir yere sahip

Geneti k Faktorl er

Geneti k faktorl er, Al zlkhég-i grie r b iHrade bekkihdg meg n h a s
Genelli kle 65 yakéndant Owizhbedmervn gksaédeendu 6
7,006sini ol uktur kmalAt adh@n mgdd4HasGaheig e, ai |l
czere ki grupta incelenmektedir. Ail esel A
3040 vyaklaré araséenda semptomlareé geliken ¢

AlzheimerH a s t Gada @nmileidPr ek ¢ r s°r Protein (APP) geni t
homolog Presenilil (PSEN1) genindeki 14. kromozomu ve PresenBin(PSEN2)

genindeki 1. kromozomunun mstay ona uj ramas@emakbadeundMubas
ujrayan bu gmilad betal-42) fprobhi2rini | ukt ur arakasinir|l
amiloid plaklarém. ol Ayk m&zaéné un e dieard Ad keenre i me



Bak !l an g éda tleailmektétd. Spochi k Al zhei mer Hamsgmd z2de 6n
sadece Apol i protein Eo6eli (Alel, { AlpiorE)i Ui ral°zel | ij
birgenindej i ki k hal dieghbiundenr hersthailrij en belirl ey
tespitediimk v eelli2 iade d¢kek ri skAyrod mp@mKk| @4 i & ki her
mut asyonahasiadgddgeme r i skini 15 kat Bwezi amdé
Al zhei me th aHadsat a0lGeej-€ Ba k|l an §Oe1215¢ AHO6 deni | mek

tevresel Faktorl er

Al zhei me fh ethasitlaelréljeemetsk inlder - e r €a le lalygndaema k t a
a

hastal é&] et ki dcare nbged/irarsmd k tfaakéa o r[l e, 15] .

¢i zePge Al zhei dmear EHa&sit aEldéejné ¢evr esel Ri sk Fak

Faktorl er Hastal €éj a Mevcut Mekani z ma
Kardi ovaskaArtteéerer Ab depol anmasé,
Sigara Kull Artteéerér Oksitatif stres,
Hipertansiyon Artteéeréer Mi krovaske¢l er ha
Tip 2 Diabetes Mellitus Ar t t ér ér Serebrovaskg¢l er
Obezite Artteérér Kl tliéghae ker hast
Kafa TravmaArtterer Ab ve APP depol a
Ej i tim Azalteér Biliksel yedekl e
Bok Zaman AAzalteéer Zi hinsel uyar el n
met aboli zmaséne
Akdeniz Diyeti Azalteér Antioksidan, antinflamatuvar
Bedenselktivite Azalteér Beyin plastisitesi aktivitesi, beyin
damar |l anmaséené t
Geneti k, aile °yk¢se, yak gi bi dejiktirile
fakt°rdleerhansitnal éJ én ortaya -ékéxkanmyaakseyrin
boyut Katlar travmaseéeé, kafa -evresi, yajl é di
azal manén Al zipevaladma Has tkall @jré ni ortaya koy
-al ekmanén sonu-1|l aréna ger e, AH vrarlslal ar éné

fakt°rl erine atfedilebileceji g°sterilmikti


https://tr.wikipedia.org/wiki/Gen

2.2.2. Al zhénmar nMHaswlagwljarjé k b

Al zhei mer Hastal éj e, n°ronal kayeéep, amil oi d
sinaps kaybé i-eren n°rolpanolyojiuk dejicbi lal
karakterize ©bir hastal ékteér . Bu dejixkikIlik
ol mayeéep baze b°l gel er i daha - ok et kil emek

beyi ndeki sinaps kaybéneéntlesmb® leg&lear i hnidpeo kalr
go°r ¢l mektedir. Beten korti kal al anl ar i ncel
Kekil de etkilenen b°lge ol duju ve oksipital
-ékmakt d9.eAl zhé&Bmerdnh ethasnh ajt ielp @tballgul ar éna b a
°neml i i ki yapé g°ze -arpmaktader. Bu yape

di jigehgcre 1 -inde bulunan n°rofibriler yumak]

Pl akl arén Ol ukumu

Al zhei mer Hastradhé] degl an k bOal 68 &-lsairp eplakEd | s i nd e
ol arak akli{apkiékegtasel yapakbhar buhAgbo npaekpdtaidtée n
par - alalréemimdam pr ot ei n yapéluazrudné ru.] uA by afkd mtkiétk
404 2 ami no asit par - as épftitldra AlzheimériHax sna& lE@ajde r .

patolojisinde® n e ml i bir r ol oynamBFkmeatd&bolve mésé nx
t¢e¢revlienmektedir. APP, he¢gcre o= vV e he¢gcre

reti kulum, endosomal v e rahsmanbranoghkapkoteigdr [1T,ar | a

20-22].

APRD 1 kKl enmesi I -in 2 yol vaBugofladanbigolanunl| ar
Usekretazyolundg Usekretaze n z i miin bR R R& ekve G88pPPot ei n par - a:
ol ukDuij er . bibr-seketakyolundigdbs e k r et az &bn°zliemie,kA PSPAOGP P
veC9pr ot ei nopartasangyrsk9eparz- @an&i mi taraf én
par -aads®émg¢ Kt ¢r ¢r . ADb par - asé pol i merl exkir v

mol ek¢ll ¢ formlraégmuaifamgadkem ek 2BA akk ek i |
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keki.l Rl.a&2k ol ukumunun kKematik g°
N°rofibriler Yumaklaréen Ol ukumu
Al zhei me rdh dhhaksit ad ié]] er bir g%zl em
kevremlée fibrillere
proteinlerinden ol ukur . Nor mal
proteinin takénmaséna yar deémceé

proteinlerinin hiperfosforilizasyon veyanitrasyora uj r a ma s é

yapel ar é

sonucunda intradg | e r

Hasttaééhezl andearld&jlé& mee ymlr ca-t ej é

transport

steri mi

i se nerofilb

tbiernizlemmi kv es ahlrimmd r fiopslfiokrliel

tau protein
kr

I

ol ur ve mi

durumunda

bozul ara&ar i méeydafAaogati fmbkiéerr afl
S i st emmMererek Aizheimes i ny al

°ne sg¢r ¢l



Plaklar Yumaklar

k e k B.IAlzheimerha st al ar énda serebral kortekste pla
Buge¢n hastal é@éjén geli ki mini anl ayabil memi z

hayvan modelelsernie gealjinketni rgirel-am A& Kk |bamdgdodk -ialipde n Al e ¢
oluk a plakar ile tau proteinlerin hiperfosforilizasyon ya da nitrasgon uj § @ ma
sonucunda olukan n°rofibriler yumakl ar aras

Ayr éca,

1 Spaadi k nAdddAPP s¢recinin naseél gel i ktiijJi,
T Hangi tip AP ritroiklsii ki milduj u,
T Abdnén t au hi perfosforilizasyonunu nas el

n°rotoksisiteyi ve n°ronal disfonksiyonu n

sorul arénén cevapendukehihmdtae e zeMmelii Kk otraud av i
hal a ol uml u sonu-1I| ar al @énamamext ér . Ger ek
aydenl at él amamasé gerekse bu noktadan harek
i -in hastal ékiadnijf pane@genemahdeén detayl andé

Hastal &j é& patogenezi ile ilgili yeni hipote

1- Glikojen Sentaz Kinaz 3 Hipotezi,

2-N°roinfl amasyon,

3N°roinflamasyon ve-AKkdri orkes iEzdaGm inParRa| $ &fpaeRdDa)t,° r
4- Oksidatif Stres,

5- Mitokondrial Bozulma,
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6-Kns¢lin/ 1 GF ve Glukoz Metaboli zmase,
7-Knkretinler,
8Kolinerjik Kayéep Hipotezi ve

9-Gl ut amat Toksisitesiodir.

223. Al zhei ménéthai t al €] é

Al zhei mer Ha s tyaalpégjléani |-eal @&lk péhle@redg ki ol aax an
fonksiyonlardaki aa | manén d¢zel toinlnmeensme si havset att € @wni s
Buna g°r e, hastal ék tedavisinde kullanél an

verilmiktir [23];

I-Transmitter (kPyerine kbym&tédavisik ol i ner j
2- Antioksidan tedavi

3- Antienflamatuvar tedavi

4-N°rotrofi k fakt°rler ile tedavi
5-¥strojen tedavi si

6-Ami |l oid s¢recini etkileyen ila- tedavi si

Al zhei mer Hastal éjé hastalarénén beyinlerin
g°zenmesi il e dikkatler uzun sg¢gre kol i ner |
¥zellikle ngpokampess b¥legehieri nde Asetil kol
Tranderaz (AChT) enzim aktivitesinde z al mal ar g©° z | e n nhiaksttiarl.é ] Buwn
tedav si nde kol inerjik aktivitenin arttereéel ma

di kkatin artmasé bu hipotezin ne kadar ©°nem

Yeni -akekimaémyri k aktivite il epdAl aheiimeri #Hiar
ACh seviyesindemiikaeaymaektadabi | dy@ajei zamanda
d°neml eri ndenndcfaE mawe@eleMChk ay déerdéafi et meye vy
birazamaolabi | ecej i de] eBulhesenie &linerjik hipetdzh & d D rtimil 1 | e

d¢zel tmek ve klini k °melml i édoierr i gB A h& ma dhie & |

gen¢megzdndakAiIHO N®r otransmitter eksi klijini V €
kol inesteraz yaiNMDA b(N-metikr -Be piar tvae ) resept®©or ;
kull anél maktadér [ 2].
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Kolinesteraz Knhibit°orleri

Asetil kol inesteraz (AChE), sinir AGhGcTr esi s
hidrolizini katalizleyen véeimexlkeandierk oildiemaln
enzimi, merkezi ve periferalisni r sistemlerinde Satilkotml i r ol
(ACh), AChE enziminin yakamsal fonksiyonudur.
AChd n azal maseé il e bajlanteleée hastal ekl ar én

hi poteze g°renhi Biot ¢ nlk st eérdaszi agetilkolin ®tkisnmp s | ar
uzateéel maséyliani a1 nygeell i Kkd4)r mekt Adizhe( meki IHa &
sempt omat i k il a- ol ar ak kull anél maktader [
-al exkxmal ar , Aa@eh B b e p biikikmindei°m e ml i dymmadedleneé
g°ster mAh@h ETrenzi nmeninyaankyéonné& nkd ab °ylegr al an ami noa
ol an periferal Il e amil oid fiidrei I etdkliukewn
bildiriimektedir. ACh E i n hi DPAiHt@A rsitoteksisitenierd e ni yl e g°°r ¢l en

hasaré ve kaybé azaltabil ece[p,25.de yapélan -

Kol inerjik i1l eAChmpi e kagrtstCerrAGhAnki ki-BHaneesdiki aza
y°nel ik AChE i nhi bi tsfkdreirni,k nrie&ksdpgtn®rk aret
kolinometrik aktiviteye s.ahA@hHIiijrehi bilta®rllaer
de ol sa tedavi sonrasé biliksel i'yil exkme sa
belirtil eri ndabelrgindirBauelama-dahal zhei mer Hast a
tedavisinde, Takrin.HCI, Donepezil.HCI, Rivastigmin Tartarat, Galantamin, Huperzin A ve

Zanapezil kolinesteraz inhibit°r¢ olarak ku!

Mitokondri

Noioa Kolin Asetil-CoA
n

Kolin

O-asetiltransferaz

i, \\J ;
" Asettoinester I g M A A + CoASH
Sinaptik o

ACh reseptor ¥ somass  Asetilkolin
Noron

kekddl 3inirler awyamAGhihdadPhgitbBgi m sajl a
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Donepezil.HCI

Bu- al eékmada sentezlenen maddel er il e Donepe
(R-, S)-2-[(1-benzibiperidin4-il)metil] -5,6-dimetokst2,3-dihidro-1H-inden1-on hidro-
k| o ¢20RQ Aricept), 1996 yeéel éntlanddDN k abul edi | mi kK vy
sahip tersinir bir Alyo lelorepexzil IdCha @ k o Inihn ebsitt e rragz
tersinirtr olarak i nhibe ettifiji ve AChE enzi
g°re daha fazlarpl2duju bildiril mektedi

O
_©
o
N.HCI
Donepezil. HCI @
kekil 2.5. Donepezil.HClI®&¢n yapeéseé
Donepezil HCd 6 ¢bi | i ks el fonksiyonl ar czerindeki

n°rof ar makol oj ivkk,| ifna rkma-kaol kéi knneatliakr .bHIGhubngma k t ¢
hafitenaj ér a kadar giden bir-ok klinik tabl oda
ol duju bilAyme | makemaldars.t ale@ja®i si ndeki et ki s
ACh seviyelemm i ar t t eéArba rod ku kduemjuinlu, de ] i K trimekéedire Kk g°©° st
Septan®ron k¢ltegrleriyle yapél asybnonuml gamad
Ab -40mhdii yofl avin Fl u@hTeshes v¥?Pdt gmi pi ki a
go°r ¢l megkt gr . Bu ylod d taa ID@dknteg elze rh .ikbidtipdtezenr j i k |
y°n¢gnden iyke sydhilp, celtckuf u BDegregpekmekHEHD N vy
tercih edil mesinin nedenlerinden biri de, [
beyin kolinestetlkhizhlrie gzetremebil mesidir [ 9]

2.3. Tetrazol

Tetrazol , bir karbon ve d°rt azot atomu i -e
indeksine sahip organi k heter 02880k Tetrdzol bi | ek i
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ailesinin en basit cyesdéerol ae ¢ rit M@oztowb kt & | @
Genel ol ar ak, suda ve alkolde kolayca -°zg¢g
[30].
/N—N
.
N
|
H
kekil 2.Mbal Klees& azol
Tetrazol il k ol ar ak, 1885 yewvendanidl hiAdr aBz
kondensasyon Sréng ol an di siyanofenil hidr
bul unmuktur. Ni tr©°z atepkindsseodusuyahaokani bhui d
siyane2-fenilteta z ol ol ar ak [38dl andér él méekt ér
H NH N\/06H5
N )k H HNO, /N
HoN CeHs + (CN), T e N/N\C L N |
H 615 NéN
5-siyano-2-feniltetrazol
keki BSyanozf eni |l tetrazol 6¢n sentezi
J. A. Bl adin bsiyanc2-hé @ K Imas €Enad a ¢ | yaddk itetrazed i ] 1 n i

hal kasénén vardlegj éne kanétl amékter |

y N 1- KOH v N HNO4 g N
NC | —HO,C | —— HO,C |
=N 2-H30 =N =N
l SnCl,
H CeHaNH,

N N e
~N KMnO, 78
| ~<——— HOC |
—N NN

Tetrazol

keki |-Syano8f emi | tetrazol 6¢n tetrazol 6e par - al e



15

Bir karbon ve d°°tret raazzootl ahtaolnkua is-iesrteenmi ol di
sahiptir. J .-siyaAc2-f eBrl ialdti entérianz 09 6 ¢n tetrazol O0e
tetrazol hal kasemléetngearsi de ki, ndiazg&n mgdkdel er
hal ka si st emi ni nnug Bterruektedg3llk ar ar |l € ol duj u

Dewart ar af éndan yap§ghpesédmnda -azé@ékmadaren het
rezonans enerj i Heet nmn2&0ksawlt 2dme&ek rae ol i - i n
kcalmol'; pirazol i %1236 Baxelal i midh i2ri, Pa xkalali. -
229kcalmofol duj unu [3ul mukt ur

H H H H
N N N N
[ [y Ly [y
N N N
Pirazol Imidazol ~ 1H-1,2,3-triazol ~ Tetrazol
kekil 2.9. Yapéstadasiakloitk i bierewi blag®e he
Teorik olarak tetrazoller,H-tetrazol, H-tetrazolve 5-t et r a z o | ol mak ¢zere

sahiptir. Bu tautomerlerdeN-s ¢ bst i t ¢ e ol ma ntétetrazbldenrdai2-ol | er l
tetrazol tautomer !l erini ail-ienrdierdi r Buv ei kNMRt a(

Manyeti k Rezonans) spektrDisjkempi tsadtdirdzae ray@Ir 4 |

kararséz ol duj @28 -in ayert edil emez
H
/ H 1
Hs N1 H 5 N H_\&N
\ =\ NN
| N2 N—H N,
2 N>
4NN 4NN 47 "Ng
3 3
1H-tetrazol 2H-tetrazol 5H-tetrazol

k e ki | H-Petrazdd H-tefrazol ve Bl-tetrazol tautomeeri
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/H
H N H N
\ =\
| N N—H
N
1H-tetrazol 2H-tetrazol

keki | HRtratodlvePi-1 et r az ol bilekiklerinin tautome

Tautomerlem r as é ndranf iazd elrege ki ml erinden etkil endi]
Ab initio RHF/63 1 G met odu bir 4 &maaxalptétrazal ntautomerinin, H-

tetrazol tautomerinden 17,9 kcalmof daha kararl & ol dufju bul un
f azéndampSermic al CNDO/ 2 ve CNDO/S metHoet | ar e
tetrazol tautomerinin, H-tetrazol tautomerinden 1,6&cal.mol* daha kararl @ ol ¢
gestanmmmay Xal éekmakae&npal aseteye sahip -°2zy¢
veren s¢bstitegentl erin varl éHl-tetrazblatautpraeri da k a
y°n¢gnde ol duj wH-tetvazdl @utomeri lisraromdtikorl. masdd éj éndan do

tanéeml an&pnameéexkt ér |

Tetrazoller, 3, 2 ve 5monos ¢bstit seve3deslbet|itde 5te¢re
tris¢bstitee tetrazolyum twuzl ar e ol-mak ¢ Z
dihidrotetrazoln 6 | er de ° neml i t et-Dialziod r atietervd zeali inrdéIn
O,NRveCRen yaygeén 3%3dl.r ml ar éder |

R /H
R
H N/ H N R N N
\ =\ Y \ =\
N NTR | a A
N— N,/ N—\ N=y
1-sUbstitlie tetrazol 2-slibstitlie tetrazol 5-slibstitlie tetrazol

k e Ril2 Monosg¢gbstite¢ge tetrazol 6l erin yapeéelar é
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R, R
R / ! N
N =\
\m \ N—R,
=~
N/ N>y
N
1,5-dislibstitlie tetrazol 2,5-disubstitlie tetrazol

kekRildDi s¢bstit¢ege tetrazol 6l erin yapeése

N
<\ Y=S, 0, NR, CR,

1,4-dihidrotetrazolin

kekRil41,4Di hi drotetrazolin yapeéseée

Sul u -%zeltiler, a sk sistemlerindepve &k k ark& ke@dkn okr gar
- ldrdekli 5ar i | ( al klefin) pKytdeetjrearziol &rl .- ¢ IBm¢g Kk ama- | a -
fizi kokimyasal met otl ar (potansiyometri k ti
spektroskojsi) kul |l apkgldreg@ ketrér .i - i n y,agkg d ah &r°il - ¢ ml
aril (alkil)s¢bstitegeki eéekarzolydlugalkanci 5 a kloaiju
azal;elekranvericigr up!l ar avratrgl®eaj@d masxiltt grt .or aGyguh 6 1 er

S ¢ b s théntokeasiter i yl e k ar ad |tedrazol éanyenuml &krboksithta |
anyonuna g°re r ezon anfenl tetrazoldpKd k.- &,5401r t t €] €

benzoik asit kadakuvvetli bir asittir PKpenzoik ast 4, 2 1) . Ayr éca, 5 kon
hal kasénén para konumunda, -Gehilddrdzolilo asidin e ki c i
asi tl iJ;ielektaon vesiai greplavar lleda& azal makt adeéer . Fakat
fenil hal kasénén orto konumunda herhangi bi
Hal k a d¢zl emi ndeki kayéptan kaynakl anan h ¢
farkleleklarasekaot aBéaébul 8@8mmhal er il e uygun

asitlik sabit¢ i z I30gtee kar kK 3586kt ér él mékt ér

R N R N
NN NN N

kekid Zetlrazolat anyonunun ol ukumu
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¢i z&l. Be Bazé uygankarbakgilig sitlezim asitlikl skiti

R pKa (R-COOH) pKa (R-CHNy)

-H 3,77 4,90

-CHs 4,76 5,60

-C;Hs 4,88 5,59

-CH,-CH,- 4,19; 5,48 4,42; 5,74

-CgHs 4,21 454

4-MeOGCsH,- 4,25 4,75

4-NO,CgH;- 3,43 3,45

Ayné zapkhadmredeae r 5 konumundear omat i k hal ka niser meyen
el ektron -ekicazaglramplkdan;r oar VV éf e cadratgmaukptl aad € rv
Bazeée Iltermntagitlk gabit¢ i z €Mogtee v e BL, I5M3¥38].t i r |

¢Ci zeehBee tetrazollierin asitlik sabit

5 Konumundaki S¢ bstpKy

-NO, 0,80
-CR; 1,14
-Cl 2,07
-CoHsS 4,28
-H 4,89
-CHs 5,56
-NH; 5,93
-(C2Hs)2N 6,33
Sul u -%zeltilerde tetrazoll er zayeéef bazi |
protonlandéjénda d°rt t246. Buunk biliktk, IHre@€ ya s ah
tetrazollerin protonlanmasé 4 konumundaki a

ol arak hesaplanmék ve te3636 k -al ékmal arl a d
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H H H
RYN/\ RYN/\ RYN/\ RYN\
N—H N—H
O O N ©) N@/
N H/ N N N
\ \
H H

k e k i 6 Tettazolyum katydna r &

N-s¢, bgd i tol mameé kK tetrazaglelngrki nbilbraz &k ke k édedday . c
Tetrazol lgegrci¢nn ¢bdheatneilaihna zayéf opKginrj983). bel i r |
Bazeé& rtaz ol Isabiti¢ nz &Bogteeé kv e BL 3Glmi kKt i r |

¢Ci zeb®m e tleltagraizo bazl ék sabit

Tetrazol pKp
1-Metiltetrazol 9,7
1-Etiltetrazol 10,1
2-Metiltetrazol 10,4
2-Etiltetrazol 10,7
1-Metil-5-aminotetrazol 12,18
1-Fenil5-aminotetrazol 12,88
5c—N' 5c—n' T 50N
N/ N N/ \N N \N N/ \N
4 \N/ 2 4 \N/’ 2 4 \N/ 2 4 N 2
3 3 3 3
| I 1] \%
kekRill Tetrazol Ihwd kmlsa&&mé&n baj o

1,2 OBajkumu (veya 1,2 ve 4,5 bajlareée)

Bir hi drazoi k asit ya da uygun aze¢r tuzun
siyanatlar, tyosiyanatlar ve karbodiimitler k a tséenucwadas® ¢ b s t-8 ¢ bege | e

15di s¢bstilt ¢bdilterirlalzer i yé¢ksek verimlerle
mekani z ma il e a-éklanabilirdi pB8uarmegiakl akna



20

mekani zmasé,; dijeri I s e, a ke é2n. il leB8l®@dipalar a Kk a ma |
sikliokat €1 ma y © araza@kmasig Ine olmigani k mietmeiklae i ZKma £d n
ver il 3Ri3%40i r |

N NH _ H\N
— \\+ +/N
R—=—=N+ Ny H—= )k NT —’R4< |
Ny — \
N R NZ N—N
kekil Zefl8azol hal kasénén 1,2 baj ol ukumu t
Tetrazol ol ukumu i -1 nde°nlkewmyvetyl®intesanhter dam |
hidrazoi k asit il e ktepkirmesidi. aSchmidt tepksnélerinda k i Sc|
genell i kle asit ol arak metans¢l fonili k asi:!
kul |l anél|Bmtepkimesiér aséndan hidrazoi k aei t, p at
i -ermektedir. Bu y¢zdearz ¢330k ud d rda4e]ll amacka atdréir m
+ + +
R,C—0 + Hz0 ———=R,C—OH <=—> R,C—OH
+ R2 +/N +//N
R,C—OH + HNg —— c N> — R,Cs_ N& + H0
Ho/\H/ \N/

_—~N
RoC N —— = RC=NR + N,

X,
/ ;

N
RC=—NR + HN; ———> N\ N

k e KRi19 Schmidttepkimesiylet et r az o | bilekijJinin ol ukumu

2.3 baj ol UKumu

Formazanlar, aldehitlerin arilhidrazinlerle teplens i sonucunda ol ukan hi
diazonyum tuzlarée ile tepkimesi sonucunda
hal ka kapanmasé ile te36r4844hpPRLyG8mbaiyzlod ru&kruénu
tetrazol sentezii - i n f or mazdaenjléar gikbuil | sgélst it ¢e t et
triazenlerinde kul | aneél deéfetazol bséntezi;hidrezik t e d i r .
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di azonyumb ajulzdmméaré viei led diek edla Hiechr asyona ujr
Triazenlerile tetrazol sentezinde isalyanal anr éd e J i ® 1 mrenaminineoksitatif

hal kal ak nekdseadilir[82).nucu

\‘N’
F>hW PhYN\\N/Ph Ph N
H,N N N N’
“NH NH SN----H NH
o]
A s
Ph” “H Ph—N=N ClI
- -
SOzH SO3H SO;H SOzH
Selat formu Dogrusal formu
Oksidatif
halkalasma
Ph
_ N—(
Br // \
Ph/'ll\ N
N
SO3H
kekil. 2rea azol hal kasénén 2,3 bajeée olukum
sentezi)
2,3 ve 4,5 baj ol ukumu
23 ve 45 B] 1 arénén i Kkisi de 8wkl Bbazikrodamdakil er | e

tepkimelerisonucundd,5d i s ¢bstit ¢e t d3ldlzol 61 er i ol ukt ul
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k e Ri2l1 Ter az o | hal kas éonléunk uZmu3 tveep kdi,nbe shiaj

23ve3d 4 dlayk umu

2,3 ve 3 aMinogoamifinil@a n et r ° z tepkirsesidonutunda5-s ¢ bst i t ¢ e
tetrazofler elde edilir B1, 36, 46).

NH NH HoN H
S .
NH, ——  — N

H,N H/ H,N Ns N\N//

kekil Ze2PRazol hal kasénén 2,3 ve 3,4 bajeée o

1S/, bstirazgde Te

Genel olarak, mMonos ¢bstit¢ge tetrazol 6l erin sentezi
Bu y°nteml er ddMandalra , veOl AvVagha tal afr@mdan,
hidrazoik asideeklenmesi ile dmetil-, 1-etil- ve 1-fenil tetrazol bil& iekrli el de edi |l m
Di ] e rDimroth seeMontmolln sulu alkali ortarda diformilhidrazin ile aril diazonyum

t uznéarkEa]jve eldenedilen diazohidrazini | e ki | i rajak Hard tetkezoll a kKt €r
bil eki kinidexdir[4& 1 de et



23

R

N
N/\\
R——NCO + HN; —> | N
N§N/

k e kzZ2B OliverrMandal a ve -Adtrgadnttint ¢le tetrazol
y°nt emi

Ar
/
CHO N
+ = / N~
Ar—N, Cl + (NHCHO), ——— Ar—N=N—N - . || /> + HCOOH
NHCHO N—\i
kekil. Didwoth ve demoMomrstimaltliitpé&nitnet azol

y°nt emi

Sonzamanlard uygun amin ve ortoformatar | é jmdmaeds ¢bst i t ¢e tetraz
sentezl enmektedir . gBibyamineden taetl ort®farmat, sodyura | &€ kK ma
az¢r vegzgkvax(adTfz)er ¢ varl e] esnpdas-1Hli2ABstetiazolv er i ml

bile ki kIl er i se48t ezBaemi gl ertckiprki mel erde -exi tl
(halojen, N, NO,, OH, CQH, SOQNH, gibi) alifatik, aromatik ve heterosiklik aminler
czerinde -al exkel mékter. Bu -al eékma sonuc

tiyosemikarbazitp-fenilendiamin, bazk g ¢ c ¢ d ¢ K ¢ kb -digitboandim, 3 | ami n |
nitro-4-floroanilin, 2,6dibromao4-nitroanilin) ve ka z é poliazometirkmzol |l er
aminotetrazol, faminotetrazol, 4aminocl,2,4t r i az ol ) bu t ¢r tepkil
anl akel mékt ér . Ayfoiatkh yul ba & oRa Lanedbjd ri dde rorft o

% 20 mol Yb(OTf);  N=\_
R_NH2 + HC(OC2H5)3 + NaN3 > | N—R

CH;0C,H,OH NQN/
100 °C

keki22 Su v g@rububkd &Ixarihi-li2,34t et r az ol bil exkikl erin

2S¢ bstitese Tetrazol

Tetrazolerin g ¢ - ik grtanalesda dlkilasyonuile-2 ¢ bst it ¢ e tetrazol 61l e
Tetrazollem 2 konumundaal ki | | enme s i i -in ortamda ol ukeée
°nemlidir. Bunun i -terb ¢ § igobrépd- ve sikohelsdl alkollery ar | €] &
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propilen, izdb ¢t i | en wen sii-kdrodhrek kar bok as yloant i t @ em|
tetr azscelndleezrii ger -kl exktirilebilir [49
N N
W \ﬁl ROH ya da Alken §T
— > H—
N—N H,S0, \N/N\
/ R
H

kelkRi282-S;, bstit¢ge tetrazol 6l erin sentez y°ntemi

5S,bstitgse Tetrazol

5-S¢, b s t1H-tetgazol (RCNH ) bil exki kleri, czelli kl e il a-
(RCOH) bi yoi zoster.i ol arak i1 gi -ekmektedir.
veren sg¢bstiteéigentler ya da gruplar wul ar ak |

biyoizod er i k kar kel 8ijre ifll a-r rmdloanualuatomuyeriee i si nd e

flor at omu,kemall ldiuj luemdmet abol i k oksi dasyonu
°mr ¢ng¢ uzatabilir. Dijer taraftan bir biy
far madi nami k ve farmakineti k B&%elliklerini de

5S¢ bstlHt gerazol 6-Hebaj éeddnj doNayé asidi k °ze
ol ar ak 1:HtvedHtaentérnadzaoll ol mak ¢z erSgbs KIHt g aut on
tetrazol bil emdd&kier ani h $a kdaoumlulf ubnidtalr iujpil a
dej i K mBlatz&d ileentasitlik sabiti uygun karboksilik asitlerolanasitlik sabit

Ci z3gtee kar kel aktér él mékter.

H
H_ /
)k — /k N =—— //k N —— )k
R OH R N R N R N3
1H-tetrazol 2H-tetrazol
kekkn EKarboksilik asitlerin biyoizosteri ol
Tetrazollerfizyolojik pH=7 , d6yeni k °zel |l i ktedir ve d¢zl e
Yapeéel an bazeé -al ékmal ar a ge°r e, anyaoani k fo

karboksilatlardan 10 kat datai pof i | i k © zdeilrl.i kBug °°sz eelrdmejkitred e
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S ¢ bs-1HHttedgter az ol bil erkklzerri , gpddradrsgee hif k] einlean-
mol ekgdrgémlaar énda LOris& ol i bir fakto°ord

5S¢, b s tlHtetgar 0| 61 erin hazérl anmasé ile i1l gildi I
yéksek sécakl ekt a oaroy aaside k 1,3dgpolay asiklka § @ lIr @ a h |
mekani zmasé ¢zerinden ger-eklexxtirilmiktir.
tuzl ar é i eelbutezlareprbiorilamarak-§ ¢ b s-1Hitteger a z o | ol uktur ul
y°ntemin dezavantaj & organi kidto°kze Ikt iv ei -peartil sa
ol masgder [50

- ~ H,N(CHy), H,N(CHa),
N. _ N N N
oz ey
NH(CHz) |\ N/ N=N N—N =
/_
H‘\
| NH(CHs), \ H,0
H
/N R
N
\
N—N

kekRi2Z1,3Di pol ar stepkimasikles ¢ b mbH-ttedger azol 6¢n sent e

15Di s¢bstite¢e Tetrazol

15Di s¢bsitg¢e tetrazolcisabmiltekblk] €éribi ypepbbst EE
tetrazoller, cisa mi t baj énén met abol ik kararl él éj ene
- a&klneal ar & g° s tdsrmisk takoipieirkleriauygnp® pt i thireis i - i n
amitbaj yapé konf or ma s ylarkanformasyoreetaklitredilebiirgBr et ki |
formu) ya da enzim subst r gibildamammbirdA formu) dav r an

[34].
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N
/\
N~ N

e

N— 2

R1~< R R HN—R, R1*< R R H
(@] (0]
A formu B formu
cis-amit 1,5-disubstitlie tetrazol

kekilCsam2Q2 baj é kowlnolbmasybatuintag @ tetrazol

15Di s¢bstit¢ge tetrazol 6l erin hazeéerl anmaseé il

Carpentenythsalf esédaalkat al i zr°orn v-aerkleenj égnrduap,| aer
nitriller il e organi k aze¢erlerin mol ek ¢ |
ger-ekle4.irilmiktir |

Rz

130-150 °C N\l |

R —N + R,—N > R
1 2 3 1 \/N

N
k e Rid Nitril v e 0 rdgi asn¢ibks tzolzsenteti etredterna 1, 5

25Di s¢bstit¢ege Tetrazol

25Di s¢bstite¢ge tetrazol 6l erin biyolojik ol ar:
bul unmaBikbddr .kl erl e Vilgiida weabuy-€ &tlngatd rasszdoal ha
i - e PH-ksanter9-karboksilik as t terevli eri sentezlemi kKl er
farmakol oji k ©°zellikler g°stermekl e birlikt

resept°r 1) tarafédadédnzygtgfikphnemeérgmal at
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k kil 2.31.25Di s¢bstitg¢e t etHksatemOdk ayrabpoekssé |ii-ke raesni t9 t
25Di s¢bstite¢ge tetrazol 6l erin sentezi i -1 n Kkt
amindn (LDA) TMSCHN; b i | ek i J i il e muamel esi edilennucund e
lityumt ri meti |l si |l i°C@lti azbamebakdehi W asitsierin m

sonucunda elde edilebilir [$2

Li N
=N 0
, 2 LDA /& RCOOMe \ \
2(CH3)3SiCHN, ——— 2 \Si N, | — Si—\ /N
/| / R
keki2d25b. 8¢bstit¢e tetrazol sentezi i -1 n et ki

1-S;, b s t1H-tetrarol5(4H)-tiyon

1,4Di s ¢ b dH-tettazpl&(4H)-tiyon bi | ekd k| draiut omer e sahiptir
Altlandé é-na | é Kk ma gr u bltaa t o naerral fanm dnamn dkbtautoragr é

tiyon f or mu hem -°9zel ti hem antum kimyasal hal de
hesapl amal ara g°re termodinami k ol arak -ok
ticari olarak mevcutb ¢ bst i t H-ayolfoemudaad z pler t aut om®E+r | er den
54].

HS

S S
)J\ )k /k R
\ \ \ _
N—/N HN—N N—N
tiyon tautomeri tiyol tautomeri

k e ki3 TettazoBiyonyadatiyot aut omer | eri nin g°sterim
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1,4Di s ¢ b dH-tettazpt®(4H)-t i yondun hazérl anmasé i

Lieber taraf évebuan- arlaépkoma ddad, iylomiigkaanm &t li &aro 1 | e
tepkimesisonucunda b ¢ b s-1Hrtdtrazel5(4H)-t i yon bi |l eki KI5&r i el d
56).
S SH
H,0 )J\ —R
R—NGS + NaNg —2——= HN" “N—" yada N7 N
ISI/H \ \
N—N N—N
keki l1,4Di. 8 4 b 4dH-tettazp!®(4H)-t i yondun sentezi
1-S¢, b s t1H-teigaeol5(4H)-t i y o n bi |l exlenkereker i1s ¢ b B ikti d e
al kil s¢lldlamn il veemiektediz o  1S¢, b s t1H-teigaeot5(4H)-t i yon o un
alkill enmesi ile ilgili 11k olarak s¢lferik
k¢kert atomu ¢zerinden ger-eklekmektedir. G
olarakal kol | er , s¢l feéerik asit esterl eri \Y; al
Mitsunobut ar af eéndan y adag diedil nazodkarboksilata(DEEAR)My@ da
diizopropil azodikarboksilat (DIAD) ve trifenilfosfin bir alkol ile muamele edilerek
v a relndlja ¢ b s-1H-tatrazet5(4H)-tiyonal ki | | enmi Kt i r . Bu tg¢r ot
Mitsunobu tepkimeleri ol ar ak ad| akFde é redldnmex 4 €3-5-i t ¢ e
al kil (aril)s¢l f-akanbbet baybtbpikehbberive Bnti
aktiviteleri gi bi farmakol oji k ajan ol ar ak
i skemi ve mide ¢l seri tebdlavisinde de kull an:
Ro
S S
R4
\N R1\/g
| NH + RX —> N\ /N
N>y N=N
kekidi1-S2 b 8 t1H-tetgaeol5(4H)-t i yon bi | dlenmetéplemesini n al ki
2.3.1.Tetrazollerinku | | aahaml ar &
Tetrazoll er, d¢zl emsel hal ka i skel et yapesé

omd awvee - okl u el ektron konjuge si stemi I - er me
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el ektroni ghifirf2€|.] iBul eyr¢ezden tetrazol terevloer
mevcuttur. ¥zelli kl e, farmakol oj i k et kinli
antialerjik, antienfl amatuar, anjiyotensin
kul |l anélAmalet azdaenraonndoab i | | er de ki hava yasteéekl a
ol ar ak; patl ayécé ve havai fikekl erde atexl
ol arak kekvcahéme. Ayr éca, met al iyonl ar é i
sayesnde | i gand ve kor oz yrénbdiranektedinB5138].r ¢ ol ar ak

N-s¢gbstit e ol mamgkxs-1kraeigreaa odll er s¢md yell ar da
ol duk-a sék kull anél maya bakl anméxkt érg . Lite
tetrazol hal kasé i-eren ila-larén b¢yéek -o07u
1994 vyélénda FDA taraféndan onayl anan ve k
yapésénda tetemamekt encnilrk.asBu bi |l exkagdistanj i yo:
ol arak kull anél makta olup hipertansiyon ted
karboksilik asit anal ogl ar é il e kar kel akt é
etkinlik g°st &3 8,5§.i bul unmuxktur [

—N
N="\
\/NH
N OH
Cl
N /N
C4Hg
k e Rizl Hi pertansiyon tedavisinde kullaneéel an
Astém tedavi si ve slapy amenihotrimowmd aldi® kul | :
bilekijJi hdekae& makobkdir. Bu bil exkihjal kagapés:s
yerine karboksilik asitb ul un d urf vtrodolmrak akt i vi t esi nin 30 k
bildirilmektedir. Bunun nedeni, LT - i n &iyrs Lalkt i f b°l gesi ndeki
ol masée ve tetrazol hal kaséndakibi negakitewi,

g°r ¢l mesi.dir [33, 59



30

OH 0
/N\
N\\ ©
n—NH
keRRiBNLTDjant agoni sti olarak kull anéelan Tomel u

3@zido3d@eoksitimidindin yapésénda BbPeN)ileman azi
5s ¢ bst i ttieet rad?Piarieakd ¢t ¢ |Emddret gatchdolb3edeoksBimidin

bil eki kl erii iA-1iD5S dreaylvd.msmék bir ila-ter [ 32
0
’ NH
N ¢}
0

NHR

ke RIBAI DS tedavi si-etthmlokaé¢ ¢ lanniet iami @idbn bi |l exki ]

Bir asi¢v akraltéeajl é nidaait ild siktbmekaznoo n 6 u n  tePkimesimdeth t
yapésénda t et rMeztorlazhoad | kbaislée kii-jeir eenl de edi | ir
1,5pentametilentetrazol olarak da bilinmektedir. Metranoérkezi sinir steminuy ar é c &

°czeil lviagrde bu ©°zellijinden dolayé demans te
ol arak, KkKak pt ackawiodiunuml apw@me&ce&aollad dakrk Il me
_N
I
N—

k e KRi39 Merkezisinirs st emi ni uy ksle terc @z @It khaiplieeskEil jainn i n
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Ns¢bstit e ol mameék tetrazoll er asi dik °©zel
ol uktururl ar. Tetrazollerin g¢m¢gk deeu ba@Bkeéer
czellijinweazodol ayeev! er i patl ayéceé maddel
kull anél maktader . Atekl eme bil exkeni ol ar ak

i - ebriern billJeki ktir [ 36

NH
H H
N ~N N
H,0. HoN N~ N7 Ny
H \ /)
N—

k e Rl Bir atekl|l dmerhbhslkeakbéni eali annin yapeéeseé

Tetratetrazoilhega n darbelere karké hassas ve ter ma
bilekijJin ayréxkmamélekplbgundat abhet maei N rad
ol ukur. Tedsgamattet rbaiz @izletd d k &y & angdaskpdtansiyelme k € m
sahiptir [33.

kelkRdllYakét katké maddesi potsamsibyélekiiiaiany

Tetrazolb i | e ki k| butunapa zhoat! kaatdoam| & kknemz er eheé&kr on -
ile met al | er koadinasgog midlae kolukkl teurriu |- bis It3roksiyiml 1
tetrazol birimlerdi i -eren siderefor (demir

koordinasyon merkezine [ahip koordinasyon b
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kekRidd Tetrazol hal kaséyiapeésén siderefor bil

kizofreni ve serebral i s kemi yaminolB-ébimetie3- pot ans
hidroksiizoksazaW-il)propiyonik asit) ve NMDA [N-metil- -asparta) antagonistleride
yaméas et r azadl- eranidBdf s=da i r

AMPA antagonisti NMDA antagonisti

kekidd Tetrazol halkasé i-eren resept®°r ant a

Farmakolojikalandae t ki | ndah mtésg & ay & | ki my ana gybunbni r - ok

il gisini -ekmi ktir. Bu il gi son zamanl ar da
DNA etkil exkimler:i gi bi farmakol ojik -al ékma:
2009 yél éndal &mbod, =driésr¢ bise ti rt g z2z0 | fénilsklenikli ] i ol a
(toluend-s ¢ | f-IHrt ielt )r a z o ini skeinlteekzil kelmerk | er ve anti miKk
belirl emiklerdir. Sentezl enen bil exki kl er

gestermiklerdir. Bu tetrazol t ¢cregvi¢ zeirli endiel
herhangi bir i nhibisyon etkisi g°stermezken

yéeksek aydli maktriobijti @i gbe[@2prt mi k|l erdir
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SO3H
ch

Ry DCC/DMAP, CH,Cl,

N Se

/Y \( /®/CH3
N\\ N—3

N—NH NQN
k e KR Fenilselendl-(toluend-s ¢ | f-JHset I 5z o | t¢revlierinin sen
2010 yeél enda ofubwsuizb svte t-¢geel éaknma i nl erden s¢bst
bil eki kIl er i hnae ;mr Yy b g € p ¢ b 8 t-1HEar&zotRileasetonittl i dr az o
bileki klerine den¢gxthlirimgki lkelrein r . - Sein€leiz| enn &

g¢-1 ¢ bir i nhnbelitmiyeove antgbakeetyelakiite§nin Grampozitif
bakter i | ernegatikbakiek I e IGir m anesne kd aohl ad oyl pxiknr[&8B]ebru |

N—
N// NH
NC CN AN~ CN

Y N)w/
| |

N N
NH,

HN™ NH
Ry 1- EtONO/HCI, Rq R
0-5°C . Et;N.HCI, NaN5
2- CH3N,, Toluen
EtONa/EtOH
R2 R2

R,

kekRidd Yapésénda tetrazol hal kasé i -eren ve
sentez Kemaseé@e

2013 yeél enda Ygdbupetansiyel okarak opiadl aatagorest ve agonist

czelli kbierekislalhemp segntezl emiklerdir |[64
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X
&&Q ;
el
° H,CO N—nN

kelkRidl Opioid antagonistbveeagahesin®pgeblieklI

2013 yél énda gbbugk a n wmreu ndaa éfkarrak | € al ki | grup
bazée yeni ami niol lerieertkei zyloe miekH eearzdeikrl enen bg¢t ¢n
Gram pozitf veGr am negatif bakterilere kar ke ant

h¢crelerimei kamga&l dak taiiledi tr e | eBrui gd@°4 leeimlie i n
pBR322 plami d DNA ¢ z eleriijah dlektkoforetie haek et | i | 1 k °1 - ¢ ml
belirlieemi k Aatdmi krobi yal aktivite sonu-1I| ar ¢
grupl aréenén latnitv imi &g iorii ry alk a yab o Plazmifl WNAI bel i
etkilexkimler:i mal areés,t rakise@geeai nazcglkev! eri ni
hasarl aréna yol ia-earekie np¢ rtiDMyAt dtrledvriyeamtinéijne z
araseée GG kompleksleriyle DNAOGNnéen komféeor masy
bel irlir6li kI er d
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HN—N

\
~ /
N

N
5-aminotetrazol N~ "X \>

i/ N

N \
R

HN

Cl

cl
NN K,Co RX N XN HaC
[y e TS — SN
_ DMF _ N—
N N \
NN N

R N

S
5-merkopto- N
1-metiltetrazol N7 " \>

—

N N

k e Ridn Périon t¢r eetrazolleximmdenteai ve tiyo

2015 vyéleénda dgubkylapéwendal eadmani n i -eren t et
sent ez | eKnhikk [oelradriark., adenin biljelkané knlears ivyea nn
grubu i -eren adenijnleteplgmesisonucnmdat lee w iakloe r ibn | MaN
sentezl eenrnt exlde nam f abrimaekkoil kolj & rk -al @8k mal ar d
antibakteriyel aktiviteler;, z er i nde ki s¢hntcietl ek et dainamda )|
adenin t¢egrevlieri nnin DN méaned dvbe@ lekke M| edreir e c e |
mi kroorgani zmal bBr égorbwyryigmbt b dndilrgrtirkd zeald hal k
i -eren adenin t¢grevl er i niksekdntiileobiyalavd BNAI n t ¢ r

etkisineahi p ol dujunu [@6P zI| eml emi K|l er di r

n CN NaN3 NH,CI
K DMF, K,CO, DMF, 120 °C K
I"I n
NC /N\
N
N _NH
N/

keki 8 Po2.adansi yel ol ar ak DNA et kil eki mi g°st
aktivi t eye sahip bilekiklerin sentez Kemz
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2.3.2.Tetrazollerleilgili sentez-al €é k mal ar é

1932 yeéelénda Braun asit# aKélef endderi kikkle$ g f go
nitrili ' e 1 exkdejer nepkimesmiger az&il ekasr di Rl eri ni
Bu kokul |-adkil-yaadh tard-B-ami ot etrazol t¢grevlierinin
grubu karbonuna kaymasé iepkenesisiétrraisléeinmd ay enreiydl
gel mi Kk ol dulerdrmButepgking t énri Mirkaz oi k arstil grubbmnabi r mo
bir ar a &r ¢nki bdexkteukrlaecnaekr ek e yeni den d¢zenl
radikaline (C=NH) eklenir ve Ba mi not et r az ol t¢e¢revine dongkm
S¢r el Mgkt ¢r [

y. NH NH,
HN
R—CN + HN — )k - —=HN=—C=/NR — 2. R_ =
\ R N N N,
|
R
N—

NH,

k e k2i49. Bl adi n vakil- Keeda Iteili'5@mim t &8t r az o | t¢erevlioer
Kemasé

1958 yeéel eénda FgrubaNeNgdai nmevte | -feolréamame tm (kO MF)¢ord e

ve sodyum aakbsr, bktui t ge tetrazol bil exi kl eri
busentez y°ntmevodenidejaimdiekliink] er i ve bir-c
ortaya -ékmexkter. Bu y©°ntbe eg eriil reakrtagsingenid aikli k
tepkime ile kolayca sentezlenmesidiAn c a k , bu yenteml er é - a
toplanabilir: 1) Asewdi & asitdm kullanél mase;
ve organosilikon azg¢rl er kul | aitepkilmesaisréedléerr.i B
gerektirmesidir. Kl erl eyen yeéllarda mikr od:
yél énda Finnegaalo@®@ pbstaillttxkenaseénnadabl@dker mi k
hazérl anmeéekteéer . Bu y°ntewmelesodMkEddeaz amonmny e
muamel e edil mi ktir. Bu yepkmes gginem® neenm!|® hemde a

a z al nverimlemiey ¢ k s m& s §oi-89}.



37

H
N
NaN3, NH,CI N
— - R |
DMF, 120-125°C N—N
R———N
N
NaN;, NH,CI N
=~ R\ |
DMF, MW, 10-15 dakika N/N

k e k2i50. Finnegan ve Mikrodal ga¢ b stéintl gaen mtae tyr® anz
sentez Kemasé

1993 yél énda Hgrdbfi t rvieme t iall € ik Imial azer kKul | &
taneml améxkltad dem.ddesné aakirmdt i | si | il azegr Ve
ekdejer mol deki bir k asr¢ébksétmeéet ¢leu ltlea nréalzaorl a k s,
transfer y°ent emi i | e bkiarr ky¥d k@ jaurred dg@J €tnermami-
[70].
H
N
e ap
N N N\,\{/
< 7 TMSN3, (CHg)zAl < 7
\ / PhCH, 80 °C \ /
k e Rbl Huf f grebut- ad &@fkeanmdan or ganomet al i-k azgr

s¢bstite¢ge tetrazol 6¢n sentez Kemasé

1998 yél énda Krobytoluedd ev et r-iad téiklm@amonyum Kkl or ¢r

nitrillerin tepkimesi sonucundaFi nnegandéhi y? ht e Minredodtaya dej i K

-ékarmexl ardeér . Bu y°ntemin bhaxiltéebidpziledviarn;t a |
sulu -°9zelti -ygbdtai tsitepkintekitaiwrdéer émendan dojru
edilebili r . Di pvantaj idpitepkime k ar é k @€ méndan i norganik

trietilamonyum tetrazolat u z u rek kataych ieole edilebilif71-72].
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H
N
NaNs, (C,Hs)sN.HCI -
R———N - R— |
Toluen, 30-100°C NE

k e k2.52. Koguro ve- al égrubat ar a fsenmedlenen -8 ¢ ksgtei tetrazol 6
sentez Kemase&@e

2001 yeélénda Dgeuhnkcetveazehi ekmait sentezi -
y°ntem yayénl ameée k| ar dkallenarak Bitdllerden a tetearolaia d a s u
sentezl emi k| erl80170.°C6Bwa yl°% nit ebdgZ@Bnr &nud d aNel ar al
ger -ekl exktiri lrnoinktai rz.a yARyr édcread, maediodtken idt®® mig Ikt gn
birka- g¢n agletréin dsao jkuatyuncaetbmd giln ielgk@&anca zegpgnr e k
aromati k te¢grl er ve akit-ikvaep ad [émameérk caalm fbaatsi ékn
-0k y¢ksek sdaddghklinagklbafr3gdg e rmma ktlierr di r

k e Ris3 De mk o \grebunumsulucorkamda nitrillerden tetrazol sentezinin sentez
Kemasé

20014 yél énaa - ligguuna ° v ¢ c ¢ S ¢ 2z ortamda kat al

tetrab¢gtilamonyumatoorbaj éaid@AFangohi koakti v
var |l &] éngd hullanardkS86120 °Co6t a48 daatte B ¢ bst i t ¢ e tetra
sentezl|l emiBrl eradiffkdn@amd a k IIBl ané me, aze¢r i'yonu

kazandd&iina s é



