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¥ZET 

 

Alzheimer Hastalēĵē (AH), g¿nl¿k yaĸamsal aktivitelerde azalma ve biliĸsel yeteneklerde 

bozulma ĸeklinde oluĸan nºropsikiyatrik semptomlarēn ve davranēĸ deĵiĸikliklerinin eĸlik 

ettiĵi nºrodejeneratif bir hastalēktēr. Genellikle yaĸlēlarda gºzlenen bu hastalēĵēn, yaĸlē 

n¿fusun (ºzellikle en yaĸlē grubun) giderek artmasē ile sosyal ve ekonomik y¿k¿n¿n de 

artacak olduĵu tahmin edilmektedir. Temel olarak, AHônēn patolojisinde hastalarēn 

beyninde amiloid beta-peptit (Aɓ) agregasyonu ve hiperfosforile tau proteinleri kaynaklē 

nºrofibriler yumaklarēn etkisi olduĵu bildirilmektedir. Bu patolojik etkiler, sinir h¿creleri 

arasēnda nºrotransmitter madde olan asetilkolin (ACh) miktarēnē azaltēr. Bunun sonucunda 

h¿creler arasē elektriksel iletim engellenir. AHônēn tedavisi tam olarak m¿mk¿n olmasa da, 

son birka­ yēl i­inde ºnemli geliĸmeler kaydedilmiĸtir. Hastalēĵēn seyrini durduran, 

iyileĸtiren ve eski normal haline dºnd¿ren bir tedavi metodu hen¿z yoktur. Tedavideki 

ama­, hastanēn g¿nl¿k yaĸam kalitesini d¿ĸ¿ren unutkanlēk ve beceri kayēplarēnē 

geciktirmektir. AHônda ila­ tedavisindeki asēl hedef, hastanēn beyninde s¿rekli olarak artan 

h¿cre ºl¿m¿ sonucunda azalan ACh miktarēnē arttērmaktēr. Bunun i­in uygulanan tedavi 

yºntemlerinden biri, asetilkolinesteraz (AChE) enzimini inhibe eden ila­larēn 

kullanēlmasēdēr. Bu ama­la kolinesteraz inhibitºrleri olan Donepezil.HCl, Rivastigmin 

Tartarat ve Galantamin gibi etken maddeler sēklēkla kullanēlmakta ve ticari olarak 

¿retilmektedir. Bu ­alēĸmada, yapēsēnda tiyo tetrazol i­eren bazē yeni bileĸikler sentezlendi, 

yapēlarē aydēnlatēldē ve sentezlenen bileĸiklerin AChE enzimi ¿zerine inhibisyon etkileri 

incelendi. Ķlk olarak, yapēsēnda tiyo tetrazol i­eren bazē yeni bileĸiklerin sentezi yapēldē. 

Daha sonra sentezlenen bileĸiklerin yapēlarē 
1
H-NMR, 

13
C-NMR, FT-IR ve HR-MS gibi 

spektroskopik yºntemlerle aydēnlatēldē. Son aĸamada, sentezlenen, yapēsēnda tiyo tetrazol 

i­eren bileĸiklerin AChE enzimi ¿zerine inhibisyon etkileri araĸtērēldē. 

 

 

 

 

Bilim Kodu                : 201.1.112 

Anahtar Kelimeler    : Alzheimer Hastalēĵē, Nºrodejeneratif, Asetilkolinesteraz, Tiyo 

Tetrazol. 

 Sayfa Adedi               : 174 

Danēĸman : Prof. Dr. Ali DĶķLĶ 



v 
 

SYNTHESIS AND ELUCIDATION OF SOME COMPOUNDS LIKE DONEPEZIL  

(M. Sc. Thesis) 

Murat G¦M¦ķ 

GAZĶ UNIVERSITY 

GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES 

January 2016 

 

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 degradation 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 group). Basically in the pathology of AD is 

reported the effects of amyloid beta-peptide (AÇ) aggregation and hyper-phosphorylated 

tau protein originated neurofibrillary tangles in brain of the patients. These pathologic 

effects decrease the amount of acetylcholine (ACh) which is a neuro-transmitter material 

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 which stops the 

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 pharmacological treatment 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) enzyme. With this purpose, active 

ingredients such as Donepezil.HCl, Rivastigmin Tartarate and Galantamine are used as 

cholinesterase inhibitors are widely used and commercially produced. In this study, some 

new containing-thio tetrazole compounds have been synthesized, their structures have been 

determined and the inhibition effects onto AChE enzyme have been examined. Firstly, the 

new containing-thio tetrazole compounds have been synthesized. After that the structures 

of the synthesized compounds have been determined by spectroscopic methods such as 
1
H-

NMR, 
13

C-NMR, FT-IR and HR-MS. In the final stage, the inhibition effect of synthesized 

compounds (containing-thio tetrazole in their structure) on AChE enzyme have been 

researched. 
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SĶMGELER VE KISALTMALAR 
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HR-MS    Y¿ksek ¢ºz¿n¿rl¿kl¿ K¿tle Spektroskopisi 
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1. GĶRĶķ 
 

Alzheimer Hastalēĵē (AH), g¿nl¿k yaĸamsal aktivitelerde azalma ve biliĸsel yeteneklerde 

bozulma ĸeklinde oluĸan nºropskiyatrik semptomlarēn ve davranēĸ deĵiĸikliklerinin eĸlik 

ettiĵi, beynin hipokampus ve korteks bºlgelerinde geri dºn¿ĸ¿ms¿z nºron kaybē ile ortaya 

­ēkan kalēcē, ilerleyici, nºrodejeneratif bir hastalēktēr. Alzheimer Hastalēĵēônēn nedenleri; 

beynin belirli bºlgelerinde h¿cre kaybē ve h¿creler arasē baĵlantēlarēn kopmasēdēr. 

Hastalēĵēn kesin bir tedavisi olmamakla birlikte hastalēĵē yavaĸlatmak veya durdurabilmek 

i­in g¿n¿m¿zde kolinesteraz inhibitºr¿ bazē ila­lar kullanēlmaktadēr. Bºylece, beyinde 

bulunan nºrotransmitter (elektriksel iletimi saĵlayan bir kimyasal) bir madde olan 

asetilkolin (ACh) seviyesi artar ve h¿creler arasē elektriksel iletim saĵlanēr. Ancak 

g¿n¿m¿zde ticari olarak ¿retilen (Donepezil.HCl, Rivastigmin Tartarat, Galantamin gibi) 

ve kullanēlan kolinesteraz inhibitºrleri yalnēzca hastalēĵēn ilerlemesini yavaĸlatmaktadēr. 

Bu nedenle AHônēn tedavisinde kullanēlabilecek yeni ila­larēn ¿retilmesi ve etkilerinin 

incelenmesi olduk­a ºnemlidir. 

 

Bu ­alēĸma kapsamēnda 2-((1-s¿bstit¿efenil-1H-tetrazol-5-il)tiyo) -1-indanon bileĸikleri 

sentezlendi ve sentezlenen bileĸiklerin inhibisyon etkileri ticari olarak Alzheimer Hastalēĵē 

tedavisinde kullanēlan Donepezil.HCl ile kēyaslandē. Donepezil.HCl [(R-, S-)-2-[(1-

benzilpiperidin-4-il)metil] -5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-on hidroklor¿r] (E2020, 

Aricept), 1996 yēlēnda FDA (Food and Drug Administration) tarafēndan kabul edilmiĸ 

yaygēn kullanēma sahip tersinir bir kolinesteraz inhibitºr¿d¿r. Donepezil.HClô¿n 

kolinesteraz enzimlerini tersinir olarak inhibe ettiĵi ve AChE enzimi ¿zerinde se­iciliĵinin 

daha fazla olduĵu bildirilmektedir. Aynē zamanda Donepezil.HCl ile multipl skleroz, 

CADASIL sendromu ve Down sendromu ile iliĸkili kognitif bozukluklar, hafif biliĸsel 

bozukluk, ĸizofreni, dikkat eksikliĵi bozukluĵu olan hastalar ¿zerinde de ­alēĸēlmēĸtēr. 

Ķlacēn asēl hedefi, beyinde bulunan AChE enzimini inhibe ederek ACh seviyesini 

arttērmaktēr. Kēsmen plazma proteinlerine g¿­l¿ bir bi­imde baĵlanmasēna dayanan uzun 

yarē ºmr¿, g¿nde bir kez kullanēlmasē, hepatotoksisite sorunu yaratmamasē da gºz ºn¿ne 

alēndēĵēnda, Donepezil.HCl klinik uygulamada, hafif ve orta ĸiddette Alzheimer Hastalēĵē 

tedavisinde, diĵer ila­lara gºre daha ­ok tercih edilmektedir.  
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Sentezlenen bileĸiklerin bir bºl¿m¿n¿ tetrazol halkasē oluĸturmaktadēr. Tetrazol, bir 

karbon ve dºrt azot atomundan oluĸmuĸ, ¿­ doymamēĸlēk i­eren beĸli halka yapēsēnda, 

organik heterosiklik bileĸiklerdir. Tetrazoller, farmakolojik araĸtērmalarda olduk­a 

ºnemlidirler. Literat¿rde yapēlan kapsamlē bir araĸtērmaya gºre tetrazol i­eren ila­ 

maddelerinin b¿y¿k ­oĵunluĵu aril tetrazollerden oluĸmaktadēr. ¥rneĵin; 

pentametilentetrazolô¿n (Kardizol) merkezi sinir sistemini uyarēcē ºzelliĵi vardēr ve klinik 

olarak barb¿tiratlarēn y¿ksek dozundan kaynaklanan zehirlenmenin etkisiz hale 

getirilmesinde kullanēlēr. Aynē zamanda nºron zarēndan potasyumun dēĸarē ­ēkēĸēnē 

hēzlandērdēĵē ve nºron ­evresindeki sinirsel uyarēyē arttērdēĵē ileri s¿r¿lmektedir.  

 

Bu ­alēĸma kapsamēnda; AH tedavisinde kullanēlmasē muhtemel, yapēsēnda tiyo tetrazol 

i­eren bileĸiklerin sentezi, yapēlarēnēn aydēnlatēlmasē ve elde edilen bileĸiklerin 

kolinesteraz inhibitºr¿ olarak davranēĸēnēn incelenmesi ama­lanmēĸtēr. Bu ama­la, ilk 

olarak, yapēsēnda tiyo tetrazol i­eren bazē yeni bileĸikler sentezlendi. Daha sonra, 

sentezlenen maddelerin yapēlarē spektroskopik yºntemlerle (FT-IR, 
1
H-NMR, 

13
C-NMR ve 

HR-MS) aydēnlatēldē. Son olarak, sentezlenen maddelerin asetilkolinesteraz enzimi 

(AChE) ¿zerinde inhibisyon t¿r¿ ve inhibisyon sabitleri (IC50, Ki, Km, Vmax) Gazi 

¦niversitesi Fen Fak¿ltesi Kimya Bºl¿m¿ Biyokimya Anabilim Dalē ¥ĵretim ¦yesi Do­. 

Dr. Fatma ARSLAN ve ­alēĸma grubu tarafēndan belirlendi.  
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2. GENEL BĶLGĶLER 
 

2.1. Demans  

 

Halk arasēnda óbunamaô olarak bilinen demans, bilin­ bozukluĵu olmaksēzēn, hafēza, 

d¿ĸ¿nce, yargēlama ve kiĸiliĵin bozulmasēyla g¿nl¿k yaĸam aktivitelerinin yapēlmasēna 

engel olan geri dºn¿ĸ¿ms¿z ve ilerleyici bir hastalēĵēn genel adēdēr. Bireyin iĸlevlerinde 

aksama, yetersizlik ya da yēkēm sonucu oluĸan, organik kºkenli ruhsal hastalēk olan 

demans, ­ok etkenli bir yaĸlēlēk hastalēĵēdēr [1]. D¿nya Saĵlēk ¥rg¿t¿ôn¿n Uluslararasē 

Hastalēk Sēnēflandērmalarē (ICD-10) Kēlavuzunda demans ¿­ temel faktºr eĸliĵinde 

tanēmlanmaktadēr. Bu faktºrler demansēn i­eriĵi, seyri ve nereden kaynaklandēĵēyla 

ilgilidir. Demansēn merkezinde; bellek, dil, duygularla algēlama, beceri, tanēma, yargē ve 

y¿r¿tme gibi kognitif iĸlevlerin, davranēĸlarēn ve g¿ndelik yaĸam kabiliyetlerinin 

bozukluklarē yer alēr [2]. Demansēn epidemiyolojisinde ºncelikli sorunlardan biri yaĸtēr ve 

artan yaĸla birlikte demans vakasēnēn gºr¿lme sēklēĵē da artmaktadēr. Bu y¿zden d¿nyada 

n¿fusun yaĸlanmasēyla halk saĵlēĵē ve yaĸlē bakēm hizmetlerinin ºnemli sorunlardan biri 

haline gelmiĸtir. Hastalēĵēn yayēlēmē meta analiz ­alēĸmalarēnda her beĸ yēlda iki katēna 

­ēktēĵē bildirilmiĸtir. Hastalēĵēn prevalansēnēn (Prevalans, belirli bir n¿fusta, belirli bir 

zaman diliminde, ­alēĸma kapsamēnda yer alan belirli bir hastalēk veya hastalēklara 

sahip t¿m olgularēn oranēdēr.) 60-69 yaĸlarēnda yaklaĸēk %1,5 iken, 90ôlē yaĸlarda %40,0ôa 

kadar y¿kseleceĵi tahmin edilmektedir [3]. D¿nyada 2001 yēlēnda 24,3 milyon insanēn 

demans olduĵu tahmin edilmekte ve 2020 yēlēnda 42,3 milyon, 2040 yēlēnda ise 81,1 

milyon insanda demans sorunu olabileceĵi d¿ĸ¿n¿lmektedir [4]. 

 

Demansēn risk faktºrlerinden en ºnemlisi yaĸtēr. ¥zellikle geliĸmiĸ ¿lkelerde, yaĸ 

pop¿lasyonundaki hēzlē artēĸ ile demans, b¿y¿k bir saĵlēk sorunu haline gelmektedir. 

Demans sēklēklarē d¿nyanēn hemen hemen her bºlgesinde farklēlēk gºstermekle birlikte 

demans ­eĸitlerinden biri olan Alzheimer Hastalēĵē en sēk gºr¿lenidir [5] ve t¿m demans 

vakalarēnēn yaklaĸēk %56,0ôsēnē oluĸturmaktadēr. Geriye kalan kēsmēn %14,0ô¿n¿ vask¿ler 

demans, %8,0ôini frontotemporal demans, %10,0ôunu Lewy cisimcikli demans ve 

Parkinson hastalēĵē, %12,0ôsini ise diĵer neden/nedenler (Pick Hastalēĵē, normal basēn­lē 

hidrosefali, alkolik demans, HIV ve sfiliz gibi enfeksiyon hastalēklarē, hipotiroidizm gibi 

metabolik anormallikler, B12 vitamin eksikliĵi gibi beslenme bozukluklarē ve depresyon) 

oluĸturmaktadēr (ķekil 2.1) [6, 7]. 

https://tr.wikipedia.org/wiki/N%C3%BCfus
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ķekil 2.1. Demans ­eĸitlerinin grafiksel gºsterimi 

 

Demans kavramē ilk kez 1801 yēlēnda Fransēz Dr. Philippe Pinel tarafēndan ortaya 

atēlmēĸtēr. Pinelôin 34 yaĸēnda yaĸēyla uyum gºstermeyen ve zihin karēĸēklēklarē 

(belleĵinde, becerisinde ve dil kullanēmēnda) yaĸayan bir hastasē bilinmeyen nedenlerden 

dolayē ºl¿r. Pinel, hastasēna otopsi yapar ve beynini inceler. O g¿n¿n ĸartlarē ile yapēlan 

makro d¿zeydeki ­alēĸmalar sonucunda beyin su oranēnēn arttēĵēnē ve beyninin 

k¿­¿ld¿ĵ¿n¿ gºzlemlemiĸtir. Bu veriler aynē zamanda Alzheimerôēn vakasēyla pekiĸen 

ópresenil demansô kavramēna ºnc¿ verilerdendir. Yaklaĸēk 100 yēl sonra Alzheimer, 

Pinelôin bu makroskopik bulgularēna iki temel mikroskopik bulgu eklemiĸtir [8].  

 

2.2. Alzheimer Hastalēĵē 

 

Alzheimer Hastalēĵē (AH), beynin hipokampus ve korteks bºlgelerinde nºron kaybē ile 

oluĸan, geri dºn¿ĸ¿ms¿z ve ilerleyici nºrodejeneratif bir hastalēktēr [9]. Diĵer bir deyiĸle 

AH;  hafēza, konuĸma, g¿n i­inde bir­ok kez ger­ekleĸtirilen yºn bulma, insanlarē tanēma, 

problem ­ºzme gibi pratiklerin, g¿nl¿k iĸleri yerine getirme yeteneĵinin azaldēĵē, bellek ve 

biliĸsel iĸlevlerin zamanla bozulduĵu, davranēĸ bozukluklarē ve psikiyatrik belirtilerin 

gºr¿lebildiĵi sinsi baĸlangē­lē, yavaĸ seyirli, geri dºn¿ĸ¿ms¿z ve ilerleyici bir beyin 

hastalēĵē olarak tanēmlanmaktadēr [4]. 

 

Alzheimer Hastalēĵē, Alman psikiyatristi ve nºropatoloĵu olan Alois Alzheimer tarafēndan 

bulunmuĸtur. Ķlk olarak ópresenil demansô olarak yayēnlanmēĸ ve daha sonra bu hastalēk 

psikiyatrist Emil Kraepelin tarafēndan óAlzheimer Hastalēĵēô olarak tanēmlanmēĸtēr. Bu 

hastalēk, ilk olarak, Auguste D. isimli 51 yaĸēnda bir kiĸide hal¿sinasyon, paranoya ve 

56% 

14% 

8% 

10% 

12% 

   Alzheimer Hastalēĵē 

Vask¿ler Demans 

Frontotemporal Demans 

Lewy Cisimcikli Demans 

ve Parkinson Hastalēĵē 

Diĵer Neden/Nedenler  
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davranēĸ bozukluklarē ĸeklinde gºr¿l¿r. Hasta, hastaneye yatērēlēr ve iki yēl sonra ºl¿r. 

Alois Alzheimer hastanēn beynini M¿nihôte ­alēĸtēĵē hastaneye getirtir. Yaptēĵē ­alēĸmalar 

sonucunda hastanēn beyninde bazē bulgulara rastlar ve bu bulgular 1907ôde psikiyatri 

kongresinde yayēnlanēr. Alzheimerôēn bu bildirisindeki makroskopik bulgular Pinelôin 

bulgularē ile aynē olmakla birlikte yeni mikroskopik bulgulara da rastlamēĸtēr [7-8, 12]. 

 

¶ Makroskopik bulgular 

1- Beyin su oranēnēn artmasē  

2- Beynin k¿­¿lmesi 

¶ Mikroskopik bulgular 

1- Plaklar 

2- Yumaklar 

 

Epidemiyolojik ­alēĸmalar, ileri yaĸta sēk gºr¿len demans ­eĸidinin Alzheimer Hastalēĵē 

(AH) olduĵunu ve yaĸ ile artēĸ gºsterdiĵini bildirmektedir. Hastalēĵēn gºr¿lme sēklēĵē 65 

yaĸ ¿zerindeki t¿m yaĸlarda ortalama gºr¿lme sēklēĵē %10,0 olarak bildirilse de sēklēĵēn 

artan yaĸ gruplarēna gºre sēnēflandērēldēĵēnda; 65-69 yaĸ aralēĵēnda %2,0; 70-74 yaĸ 

aralēĵēnda %4,0; 75-79 yaĸ aralēĵēnda %8,0; 80-85 yaĸ aralēĵēnda %16,0; 85 yaĸ ¿zerinde 

ise ortalama %35,0-40,0 aralēĵēndadēr ve 90 yaĸ ¿zerindeki artēĸēn daha y¿ksek d¿zeylerde 

olduĵu varsayēlmaktadēr. Ayrēca, hastalēĵēn gºr¿lme sēklēĵēnēn ¿lkeden ¿lkeye deĵiĸmekle 

birlikte, yapēlan ­alēĸmalar doĵrultusunda 65 yaĸēndan itibaren her 5 yēlda bir hastalēĵēn 

gºr¿lme sēklēĵēnēn ikiye katlandēĵē bildirilmektedir. 2006 yēlē verilerine gºre, d¿nyada 26,6 

milyon hastanēn olduĵu ve 2050 yēlēna kadar sayēnēn dºrt katēna kadar ­ēkacaĵē tahmin 

edilmektedir. Buna ek olarak, her 85 kiĸiden 1 kiĸinin hastalēkla yaĸayacaĵē ve bunlardan 

da %43,0ô¿n¿n ileri d¿zeyde bir bakēm gereksinimi duyacaĵē ºngºr¿lmektedir [4, 10-11].  

 

1998 yēlēnda Brookmeyer ve ­alēĸma grubu tarafēndan Boston, Framingham, Rochester ve 

Baltimore bºlgelerinde yaĸlarē 60-85 arasēnda olan insanlar ¿zerinde yapmēĸ olduklarē 

prevalans ­alēĸmasēnda Alzheimer Hastalēĵēônēn her 5 yēlda bir iki katēna ­ēktēĵēnē 

gºrm¿ĸlerdir. Ayrēca, bu oranlarēn yaklaĸēk olarak, 65 yaĸēnda %0,17; 75 yaĸēnda %0,71; 

80 yaĸēnda %1,0 ve 85 yaĸēnda %2,92 olduĵunu bulmuĸlardēr. Bununla birlikte, yaptēklarē 

araĸtērmalarda hastalēĵēn, 65-70 yaĸ grubu bireylerde yēlda yaklaĸēk %0,5; 85 yaĸ ¿st¿ 

bireyler i­in ise %6,0-8,0 kadar yaĸ ile sēklēĵēnēn istikrarlē bir artēĸ gºsterdiĵini 

belirlemiĸlerdir [13].  
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Uluslararasē yapēlmēĸ bir ­alēĸmada demans ve Alzheimer Hastalēĵēônēn yaĸ daĵēlēmlarēna 

gºre oranlarē ¢izelge 2.1ôde verilmiĸtir [5]. 

 

¢izelge 2.1. Amerika, Avrupa, Japonya ve ¢in (Tayvan)ôde yapēlmēĸ olan demans ve 

Alzheimer Hastalēĵēônēn yaĸ daĵēlēmē oranlarē 

 

 

Yaĸ 

Amerika Avrupa Japonya ¢in (Tayvan) 

% 

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 

75-79 2,50 0,71 1,60 0,97 0,80 0,50 - - 

80-84 5,60 1,44 3,00 2,16 2,20 1,10 2,50 1,10 

85-89 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. Alzheimer Hastalēĵēônēn risk faktºrleri 

 

Alzheimer Hastalēĵē i­in yaĸlanma olgusunun en ºnemli risk faktºr¿ olduĵundan 

óAlzheimer Hastalēĵēô baĸlēĵē altēnda bahsetmiĸtim. Bu risk faktºr¿ne ek olarak, genetik ve 

­evresel sorunlar da risk faktºrleri arasēnda ºnemli bir yere sahiptir.  

 

Genetik Faktºrler 

 

Genetik faktºrler, Alzheimer Hastalēĵē hastalarēnēn k¿­¿k bir bºl¿m¿n¿nde etkindir. 

Genellikle 65 yaĸēndan ºnce n¿kseden bu hastalēk, t¿m Alzheimer vakalarēnēn %6,0-

7,0ôsini oluĸturmaktadēr [14]. Genetik Alzheimer Hastalēĵē, ailesel ve sporadik olmak 

¿zere iki grupta incelenmektedir. Ailesel Alzheimer Hastalēĵē, 60 yaĸēndan ºnce baĸlayan 

30-40 yaĸlarē arasēnda semptomlarē geliĸen otozomal dominant bir hastalēktēr. Bu t¿r 

Alzheimer Hastalēĵēônda Amiloid Prek¿rsºr Protein (APP) genindeki 21. kromozomun, 

homolog Presenilin-1 (PSEN-1) genindeki 14. kromozomu ve Presenilin-2 (PSEN-2) 

genindeki 1. kromozomunun mutasyona uĵramasē sonucunda oluĸmaktadēr. Mutasyona 

uĵrayan bu genler Aɓ 42 (amiloid beta 1-42) proteinlerini oluĸturarak sinirler arasēnda 

amiloid plaklarēn oluĸmasēnē neden olur. Ayrēca, bu t¿r Alzheimer Hastalēĵēôna óErken 
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Baĸlangē­lē AHô da denilmektedir. Sporadik Alzheimer Hastalēĵēônda ise g¿n¿m¿zde 

sadece Apoliprotein Eônin (ApoE) Ů4 aleli (Alel, belirli bir ºzelliĵi belirleyen 

bir genin deĵiĸik hallerinden her biridir.) bu t¿r hastalēĵēn belirleyici risk faktºr¿ olarak 

tespit edilmiĸ ve Ů2 aleli ise d¿ĸ¿k risk olarak iliĸkilendirilmiĸtir. Ayrēca, ApoE Ů4 aleliônin 

mutasyona uĵramasē hastalēĵēn geliĸme riskini 15 kat hēzlandērdēĵē bildirilmiĸtir. Bu t¿r 

Alzheimer Hastalēĵēôna da óGe­ Baĸlangē­lē AHô denilmektedir [9, 12-15].  

 

¢evresel Faktºrler 

 

Alzheimer Hastalēĵēônēn ilerlemesinde ­evresel etkiler de rol oynamaktadēr. ¢izelge 2.2ôde 

hastalēĵa etki eden ­evresel faktºrlerden bazēlarē yer almaktadēr [13, 15]. 

 

¢izelge 2.2. Alzheimer Hastalēĵēôna Etki Eden ¢evresel Risk Faktºrleri 

 

Faktºrler Hastalēĵa Etkisi Mevcut Mekanizmasē 

Kardiovask¿ler Hastalēk Arttērēr Aɓ depolanmasē, Parankimal yēkēm 

Sigara Kullanēmē Arttērēr Oksitatif stres, Serebrovask¿ler etki 

Hipertansiyon Arttērēr ya da azaltēr Mikrovask¿ler hastalēk 

Tip 2 Diabetes Mellitus Arttērēr Serebrovask¿ler etki 

Obezite Arttērēr Ķltihaplē ĸeker hastalēĵē 

Kafa Travmasē Arttērēr Aɓ ve APP depolanmasē 

Eĵitim Azaltēr Biliĸsel yedekleme saĵlamasē 

Boĸ Zaman Aktivitesi Azaltēr Zihinsel uyarēlma, lipit 

metabolizmasēnē geliĸtirir 

Akdeniz Diyeti Azaltēr Antioksidan, anti-inflamatuvar 

Bedensel Aktivite Azaltēr Beyin plastisitesi aktivitesi, beyin 

damarlanmasēnē teĸvik etmesi 

 

Genetik, aile ºyk¿s¿, yaĸ gibi deĵiĸtirilemez faktºrlerin yanē sēra, deĵiĸtirilebilir risk 

faktºrlerinin de hastalēĵēn ortaya ­ēkēĸē ve seyrine olan etkileri hi­ de azēmsanmayacak 

boyuttadēr. Kafa travmasē, kafa ­evresi, yaĵlē diyet ve vask¿ler risk faktºrlerindeki 

azalmanēn Alzheimer Hastalēĵē prevalansēna etkilerini ortaya koymayē ama­layan bir 

­alēĸmanēn sonu­larēna gºre, AH vakalarēnēn yaklaĸēk %50,0ôsinin d¿zeltilebilir risk 

faktºrlerine atfedilebileceĵi gºsterilmiĸtir [17]. 

https://tr.wikipedia.org/wiki/Gen
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2.2.2. Alzheimer Hastalēĵēônēn nºropatolojik bulgularē 

 

Alzheimer Hastalēĵē, nºronal kayēp, amiloid plak ve nºrofibriler yumaklarēn oluĸumu ve 

sinaps kaybē i­eren nºropatolojik deĵiĸikliklere neden olan yoĵun serebral atrofi ile 

karakterize bir hastalēktēr. Bu deĵiĸiklikler, b¿t¿n beyin bºlgelerinde aynē yoĵunlukta 

olmayēp bazē bºlgeleri daha ­ok etkilemektedir. Yapēlan ­alēĸmalar doĵrultusunda 

beyindeki sinaps kaybēnēn en erken hipokampus ve neokorteks bºlgelerinde olduĵu 

gºr¿lmektedir. B¿t¿n kortikal alanlar incelendiĵinde, hipokampusun en ­ok ve yoĵun bir 

ĸekilde etkilenen bºlge olduĵu ve oksipital korteksin en az etkilenen alan olduĵu ortaya 

­ēkmaktadēr [18-19]. Alzheimer Hastalēĵēônēn nºropatolojik bulgularēna bakēldēĵēnda 

ºnemli iki yapē gºze ­arpmaktadēr. Bu yapēlardan biri, h¿cre dēĸēnda bulunan plaklar; 

diĵeri ise h¿cre i­inde bulunan nºrofibriler yumaklardēr.  

 

Plaklarēn Oluĸumu 

 

Alzheimer Hastalēĵē olan hastalarda, beyin korteksi i­erisinde 10-160 ɛm ­apēnda óplaklarô 

olarak adlandērēlan k¿­¿k k¿resel yapēlar bulunmaktadēr. Plaklar, h¿cre dēĸēnda Aɓ peptit 

par­alarēndan oluĸmuĸ protein yapēlardēr. Aɓ peptit par­alarēnēn uzunluĵu yaklaĸēk olarak 

40-42 amino asit par­asēndan oluĸmaktadēr. Aɓ peptitler, Alzheimer Hastalēĵēônēn 

patolojisinde ºnemli bir rol oynamaktadēr ve bu peptitler APP metabolizmasēndan 

t¿revlenmektedir. APP, h¿cre i­i ve h¿cre dēĸē bileĸenlerin sahip olduĵu endoplazmik 

retikulum, endosomal ve lizozomal yollarla iĸlenmiĸ bir transmembran glikoproteindir [17, 

20-22].  

 

APPô¿n iĸlenmesi i­in 2 yol vardēr ve bunlar rekabet i­erisindedir. Bu yollardan biri olan 

Ŭ-sekretaz yolunda; Ŭ-sekretaz enzimi APPôin bºlerek sAPPŬ ve C83 protein par­asēnē 

oluĸturur. Diĵer bir yol olan ɓ,ɔ-sekretaz yolunda; ɓ-sekretaz enzimi APPô¿ bºlerek sAPPɓ 

ve C99 protein par­asēnē oluĸturur. C99 par­asē, ɔ-sekretaz enzimi tarafēndan AICD ve Aɓ 

par­asēna dºn¿ĸt¿r¿r. Aɓ par­asē polimerleĸir ve polimerleĸme ilerledik­e b¿y¿k 

molek¿ll¿ formlara dºn¿ĸerek plaklarēn oluĸumuna neden olur (ķekil 2.2). 
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ķekil 2.2. Plak oluĸumunun ĸematik gºsterimi 

 

Nºrofibriler Yumaklarēn Oluĸumu 

 

Alzheimer Hastalēĵēôndaki diĵer bir gºzlem ise nºrofibriler yumaklardēr. Bu yumaklar, 

kēvrēmlē fibrillere benzer ve hiperfosforile eĸleĸtirilmiĸ sarmal iplikleri d¿zenlenmiĸ tau 

proteinlerinden oluĸur. Normal tau proteinleri mikrot¿b¿l birleĸmesini teĸvik ederek 

proteinin taĸēnmasēna yardēmcē olur ve mikrot¿b¿ller depolimerizasyon eĵilimindedir. Tau 

proteinlerinin hiperfosforilizasyon veya nitrasyona uĵramasē durumunda mikrot¿b¿l 

yapēlarē bozularak intranºronal fibriler aĵlar meydana getirmektedir (ķekil 2.3). Bu oluĸum 

sonucunda intrasell¿ler transport sistemine ve sinyal iletimine zarar vererek Alzheimer 

Hastalēĵēônē hēzlandērdēĵē ve nºronal ºl¿me yol a­tēĵē ºne s¿r¿lmektedir [9, 17, 20]. 
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ķekil 2.3. Alzheimer hastalarēnda serebral kortekste plak ve yumaklarēn gºr¿n¿m¿ [12] 

 

Bug¿n hastalēĵēn geliĸimini anlayabilmemiz i­in yeni gºr¿nt¿leme teknikleri ve g¿­l¿ 

hayvan modelleri geliĸtirilmesine raĵmen ge­ baĸlangē­lē AHônda Aɓ birikiminden dolayē 

oluĸan plaklar ile tau proteinlerin hiperfosforilizasyon ya da nitrasyona uĵramasē 

sonucunda oluĸan nºrofibriler yumaklar arasēndaki iliĸki net olarak ortaya konulamamēĸtēr. 

Ayrēca, 

  

¶ Sporadik AHônda APP s¿recinin nasēl geliĸtiĵi, 

¶ Hangi tip Aɓ birikiminin nºrotoksik olduĵu, 

¶ Aɓônēn tau hiperfosforilizasyonunu nasēl ind¿klediĵi ve tau agregasyonunu, 

nºrotoksisiteyi ve nºronal disfonksiyonu nasēl ger­ekleĸtiĵi 

 

sorularēnēn cevaplarē hala gizemini korurken bu iki  hipoteze yºnelik tedavi giriĸimlerinden 

hala olumlu sonu­lar alēnamamēĸtēr. Gerek hastalēĵēn patogenezinin tam olarak 

aydēnlatēlamamasē gerekse bu noktadan hareket ile yeni tedavi yºntemlerinin geliĸtirilmesi 

i­in hastalēĵēn patogenezindeki diĵer mekanizmalarēn detaylandērēlmasē ile Alzheimer 

Hastalēĵē patogenezi ile ilgili yeni hipotezler geliĸtirilmiĸtir [2]. Bu yeni hipotezler; 

 

1- Glikojen Sentaz Kinaz 3 Hipotezi, 

2- Nºroinflamasyon, 

3- Nºroinflamasyon ve Peroksizom Proliferatºr-Aktive Edici Reseptºr Gama (PPARɔ), 

4- Oksidatif Stres, 

5- Mitokondrial Bozulma, 
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6- Ķns¿lin/IGF ve Glukoz Metabolizmasē, 

7- Ķnkretinler, 

8- Kolinerjik Kayēp Hipotezi ve 

9- Glutamat Toksisitesiôdir. 

 

2.2.3. Alzheimer Hastalēĵēônēn tedavisi 

 

Alzheimer Hastalēĵē ile ilgili yapēlan ­alēĸmalardaki asēl hedef, oluĸan kognitif 

fonksiyonlardaki azalmanēn d¿zeltilmesi, hastalēĵēn ºnlenmesi ve tedavisi yºn¿ndedir. 

Buna gºre, hastalēk tedavisinde kullanēlan ya da geliĸtirilen tedavi stratejileri ise aĸaĵēda 

verilmiĸtir [23]; 

 

1- Transmitter (ºzellikle kolinerjik) yerine koyma tedavisi 

2- Antioksidan tedavi 

3- Antienflamatuvar tedavi 

4- Nºrotrofik faktºrler ile tedavi 

5- ¥strojen tedavisi 

6- Amiloid s¿recini etkileyen ila­ tedavisi 

 

Alzheimer Hastalēĵē hastalarēnēn beyinlerinde belirgin ĸekilde kolinerjik aktivite kaybēnēn 

gºzlenmesi ile dikkatler uzun s¿re kolinerjik mekanizmalar ¿zerinde yoĵunlaĸmēĸtēr. 

¥zellikle neokorteks ve hipokampus bºlgelerinde Asetilkolin (ACh) ve Asetilkolin 

Transferaz (AChT) enzim aktivitesinde azalmalar gºzlenmiĸtir. Buna ek olarak, hastalēĵēn 

tedavisinde kolinerjik aktivitenin arttērēlmasē ile biliĸsel fonksiyonlarēn d¿zelmesi ve 

dikkatin artmasē bu hipotezin ne kadar ºnemli olduĵunu gºstermektedir [24].  

 

Yeni ­alēĸmalar, kolinerjik aktivite ile Alzheimer Hastalēĵē iliĸkisinin sinapslar i­erisindeki 

ACh seviyesinden kaynaklanabileceĵini ileri s¿rmektedir. Aynē zamanda AHônēn ileri 

dºnemlerinde AChE enziminin azalmasē, muhtemelen ACh kaybēnē telafi etmeye yºnelik 

bir azalma olabileceĵi deĵerlendirilmektedir. Bu nedenle kolinerjik hipotez, nºronal iletimi 

d¿zeltmek ve klinik belirtilerin ºnlenmesi i­in ºnemli bir tedavi yºntemidir. Bu ama­la 

g¿n¿m¿zde AHôndaki nºrotransmitter eksikliĵini ve toksisitesini gidermeye yºnelik 

kolinesteraz inhibitºrleri veya NMDA (N-metil- -aspartat) reseptºr antagonistleri 

kullanēlmaktadēr [2].  
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Kolinesteraz Ķnhibitºrleri 

 

Asetilkolinesteraz (AChE), sinir h¿cresi sinapslarēnda nºrotransmitter olan AChôin 

hidrolizini katalizleyen ve merkezi kolinerjik sistemin en ºnemli bileĸenlerindendir. AChE 

enzimi, merkezi ve periferal sinir sistemlerinde ºnemli rol oynamaktadēr. Asetilkolin 

(ACh), AChE enziminin yaĸamsal fonksiyonudur. AChE enzim aktivitesinin kontrol¿ 

AChôin azalmasē ile baĵlantēlē hastalēklarēn tedavisi i­in kullanēlabilir [25]. Kolinerjik 

hipoteze gºre, kolinesteraz inhibitºrleri sinir sinapslarēndaki asetilkolin etkisinin 

uzatēlmasēyla sinyal iletimini geliĸtirmektedir (ķekil 2.4) ve Alzheimer Hastalēĵē i­in 

semptomatik ila­ olarak kullanēlmaktadēr [26]. Buna ek olarak, son zamanlardaki 

­alēĸmalar, AChE enziminin artan Aɓ plak birikiminde ºnemli bir rol oynadēĵēnē 

gºstermiĸtir. AChE enzimi anyonik bºlgenin yakēnēnda yer alan aminoasitlerin bir havuzu 

olan periferal ile amiloid fibril oluĸumunu teĸvik ettiĵi ve Aɓ ile etkileĸtiĵi 

bildirilmektedir. AChE inhibitºrlerinin AHônda sitotoksisite nedeniyle gºr¿len nºronal 

hasarē ve kaybē azaltabileceĵi de yapēlan ­alēĸmalarda gºr¿lmektedir [2, 25]. 

 

Kolinerjik iletimi arttērmak i­in ACh prek¿rsºrleri ilavesi, ACh miktarēndaki azalmaya 

yºnelik AChE inhibitºrleri, nikotinik ve muskarinik reseptºr antagonistleri ve 

kolinometrik aktiviteye sahip diĵer ila­larda kullanēlmaktadēr. AChE inhibitºrleri ile ge­ici 

de olsa tedavi sonrasē biliĸsel iyileĸme saĵlanabildiĵi gibi hastalēĵēn iĸlevsel ve davranēĸsal 

belirtilerindeki d¿zelme daha da belirgindir. Bu ama­la Alzheimer Hastalēĵē semptomatik 

tedavisinde, Takrin.HCl, Donepezil.HCl, Rivastigmin Tartarat, Galantamin, Huperzin A ve 

Zanapezil kolinesteraz inhibitºr¿ olarak kullanēlmaktadēr [2]. 

 

 
 

ķekil 2.4. Sinirler arasēnda iletiĸim saĵlayan AChôin dºng¿s¿ 
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Donepezil.HCl 

 

Bu ­alēĸmada sentezlenen maddeler ile Donepezil.HCl karĸēlaĸtērēlmēĸtēr. Donepezil.HCl 

(R-, S-)-2-[(1-benzilpiperidin-4-il)metil] -5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-on hidro-

klor¿r (E2020, Aricept), 1996 yēlēnda FDA tarafēndan kabul edilmiĸ yaygēn kullanēma 

sahip tersinir bir kolinesteraz inhibitºr¿d¿r. Ayrēca, Donepezil.HClô¿n kolinesterazlarē 

tersinir olarak inhibe ettiĵi ve AChE enzimi ¿zerindeki se­iciliĵinin diĵer inhibitºrlere 

gºre daha fazla olduĵu bildirilmektedir [9, 27]. 

 

 
 

ķekil 2.5. Donepezil.HClô¿n yapēsē 

 

Donepezil.HClô¿n biliĸsel fonksiyonlar ¿zerindeki etkinliĵini araĸtēran bir­ok 

nºrofarmakolojik, farmakokinetik ve klinik ­alēĸmalar bulunmaktadēr. Donepezil.HClô¿n 

hafiften aĵēra kadar giden bir­ok klinik tabloda kullanēmēnēn uygun ve iyi tolere edilebilir 

olduĵu bildirilmektedir. Aynē zamanda, Alzheimer Hastalēĵē tedavisindeki etkisini yalnēzca 

ACh seviyelerini arttērarak deĵil, Aɓ oluĸumunu deĵiĸtirerek gºsterdiĵi de bildirilmektedir. 

Septal nºron k¿lt¿rleriyle yapēlan bir ­alēĸmada, bileĸiĵin AChE inhibisyonunun yanē sēra 

Aɓ (1-40)ôin Tiyoflavin Fluoresans Yºntemi (ThT) ile verdiĵi piki azalttēĵē da 

gºr¿lm¿ĸt¿r. Bu yolla Donepezil.HClô¿n hastalēkta hem kolinerjik hem de amiloid hipotez 

yºn¿nden iki yºnl¿ etkiye sahip olduĵu d¿ĸ¿n¿lmektedir. Donepezil.HClô¿n yaygēn olarak 

tercih edilmesinin nedenlerinden biri de, ilacēn beyine kolaylēkla penetre olarak ºzellikle 

beyin kolinesterazlarē ¿zerinde etkinlik gºsterebilmesidir [9]. 

 

2.3. Tetrazol 

 

Tetrazol, bir karbon ve dºrt azot atomu i­eren beĸ ¿yeli halka yapēsēnda, ¿­ doymamēĸlēk 

indeksine sahip organik heterosiklik bileĸikler olarak tanēmlanmaktadēr [28-30]. Tetrazol 
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ailesinin en basit ¿yesi olan tetrazol, sarē renkli bir katēdēr ve erime noktasē 156 
o
Côtur. 

Genel olarak, suda ve alkolde kolayca ­ºz¿n¿rken; eter ve benzende az ­ºz¿nmektedir 

[30]. 

 

 
 

ķekil 2.6. Tetrazol halkasē 

 

Tetrazol ilk olarak, 1885 yēlēnda J. A. Bladin tarafēndan siyanojen ve fenilhidrazinôin 

kondensasyon ¿r¿n¿ olan disiyanofenilhidrazin bileĸiĵinin incelenmesi sērasēnda 

bulunmuĸtur. Nitrºz asitle disiyanofenilhidrazinôin tepkimesi sonucu oluĸan bu bileĸik 5-

siyano-2-feniltetrazol olarak adlandērēlmēĸtēr [31].  

 

 
 

ķekil 2.7. 5-Siyano-2-feniltetrazolô¿n sentezi 

 

J. A. Bladin bu ­alēĸmasēnda, 5-siyano-2-feniltetrazol bileĸiĵini par­alayarak tetrazol 

halkasēnēn varlēĵēnē kanētlamēĸtēr [31]. 

 

 

ķekil 2.8. 5-Siyano-2-feniltetrazolô¿n tetrazolôe par­alanmasē 
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Bir karbon ve dºrt azot atomu i­eren tetrazol halka sistemi olduk­a kararlē bir yapēya 

sahiptir. J. A. Bladinôin 5-siyano-2-feniltetrazolô¿n tetrazolôe par­alanmasē sērasēnda 

tetrazol halkasēnēn asidik, bazik, y¿kseltgen ve indirgen maddelere karĸē diren­ gºstermesi 

halka sisteminin olduk­a kararlē olduĵunu gºstermektedir [31]. 

 

Dewar tarafēndan yapēlan bir ­alēĸmada, yapēsēnda azot i­eren heterosiklik bileĸiklerin 

rezonans enerjilerini hesaplamēĸ ve 1H-tetrazol i­in 26,0 kcal.mol
-1
; 2H-tetrazol i­in 29,25 

kcal.mol
-1
; pirazol i­in 35,5 kcal.mol

-1
; 1H-1,2,3-triazol i­in 27,9 kcal.mol

-1
; imidazol i­in 

22,9 kcal.mol
-1

 olduĵunu bulmuĸtur [32].  

 

 
 

ķekil 2.9. Yapēsēnda azot i­eren bazē heterosiklik bileĸikler 

 

Teorik olarak tetrazoller, 1H-tetrazol, 2H-tetrazol ve 5H-tetrazol olmak ¿zere ¿­ tautomere 

sahiptir. Bu tautomerlerden N-s¿bstit¿e olmamēĸ tetrazoller hem 1H-tetrazol hem de 2H-

tetrazol tautomerlerini i­erir. Bu iki tautomer denge halindedir ve NMR (N¿kleer 

Manyetik Rezonans) spektroskopisi ile ayērt edilebilirler. Diĵer tautomer olan 5H-tetrazol, 

kararsēz olduĵu i­in ayērt edilemez [28].  

 

 
 

ķekil 2.10. 1H-tetrazol, 2H-tetrazol ve 5H-tetrazol tautomerleri 

 

 



16 
 

 
 

ķekil 2.11. 1H-tetrazol ve 2H-tetrazol bileĸiklerinin tautomerik dengesi 

 

Tautomerler arasēndaki dengenin faz deĵiĸimlerinden etkilendiĵi bildirilmiĸ ve gaz fazēnda 

Ab initio RHF/6-31G metodu ile yapēlan bir ­alēĸmada 2H-tetrazol tautomerinin, 1H-

tetrazol tautomerinden 1,7-1,9 kcal.mol
-1

 daha kararlē olduĵu bulunmuĸtur. Ayrēca, gaz 

fazēnda Semi-empirical CNDO/2 ve CNDO/S metotlarē ile yapēlan bir ­alēĸmada da 2H-

tetrazol tautomerinin, 1H-tetrazol tautomerinden 1,69 kcal.mol
-1

 daha kararlē olduĵunu 

gºstermiĸtir. X-ray ­alēĸmalarēnda ise y¿ksek polariteye sahip ­ºz¿c¿ler ve kolay elektron 

veren s¿bstit¿entlerin varlēĵēnda ya da katē fazda iken dengenin 1H-tetrazol tautomeri 

yºn¿nde olduĵu bildirilmiĸtir. 5H-tetrazol tautomeri ise aromatik olmadēĵēndan dolayē 

tanēmlanamamēĸtēr [32]. 

 

Tetrazoller, 1-, 2- ve 5-monos¿bstit¿e t¿revleri, 1,5- ve 2,5- dis¿bstit¿e t¿revleri ve 

tris¿bstit¿e tetrazolyum tuzlarē olmak ¿zere sēnēflandērēlērlar. Diĵer taraftan, 1,4-

dihidrotetrazolinôlerde ºnemli tetrazol t¿revlerindendir. 1,4-Dihidrotetrazolinôler i­in Y=S, 

O, NR ve CR2 en yaygēn formlarēdēr [32-34]. 

 

 

 
 

ķekil 2.12. Monos¿bstit¿e tetrazolôlerin yapēlarē 
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ķekil 2.13. Dis¿bstit¿e tetrazolôlerin yapēsē 

 

 
 

ķekil 2.14. 1,4-Dihidrotetrazolin yapēsē 

 

Sulu ­ºzeltiler, alkoller ve karēĸēk organik-su sistemlerinde pek ­ok mono- ve ­ok 

­ekirdekli 5-aril(alkil) tetrazolôlerin pKa deĵeri ºl­¿lm¿ĸt¿r. Bu ama­la ­eĸitli 

fizikokimyasal metotlar (potansiyometrik titrasyon, elektrik iletkenlik ºl­¿mleri, NMR 

spektroskopisi) kullanēlmēĸtēr. pKa deĵeri i­in yapēlan ºl­¿mlerde, pKa deĵeri 5-

aril(alkil)s¿bstit¿e tetrazolôlerin 5 konumundaki elektron ­ekici gruplar varlēĵēnda 

azalērken; elektron verici gruplar varlēĵēnda arttēĵē gºr¿lm¿ĸt¿r. 5-Aril tetrazolôler uygun 

s¿bstit¿e benzoik asitleriyle karĸēlaĸtērēldēĵēnda, aril tetrazol anyonunun karboksilat 

anyonuna gºre rezonans kararlēlēĵē arttēĵēndan 5-fenil tetrazol (pK5-fenil tetrazol= 4,54), 

benzoik asit kadar kuvvetli bir asittir (pKbenzoik asit= 4,21). Ayrēca, 5 konumundaki fenil 

halkasēnēn para konumunda, elektron ­ekici gruplar olduĵunda 5-fenil tetrazolik asidin 

asitliĵi artarken; elektron verici gruplar varlēĵēnda azalmaktadēr. Fakat 5 konumundaki 

fenil halkasēnēn orto konumunda herhangi bir grubun olmasē aynē etkiye sahip deĵildir. 

Halka d¿zlemindeki kayēptan kaynaklanan halka konjugasyonundaki deĵiĸimler bu 

farklēlēklara katkēda bulunmasē olasēdēr. Bazē tetrazoller ile uygun karboksilik asitlerin 

asitlik sabiti ¢izelge 2.3ôte karĸēlaĸtērēlmēĸtēr [35-36]. 

 

 
 

ķekil 2.15. Tetrazolat anyonunun oluĸumu 
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¢izelge 2.3. Bazē tetrazoller ile uygun karboksilik asitlerin asitlik sabiti 

 

R pKa (R-COOH) pKa (R-CHN4) 

-H 3,77 4,90 

-CH3 4,76 5,60 

-C2H5 4,88 5,59 

-CH2-CH2- 4,19; 5,48  4,42; 5,74 

-C6H5 4,21 4,54 

4-MeOC6H4- 4,25 4,75 

4-NO2C6H4- 3,43 3,45 

 

Aynē zamanda, pKa deĵeri i­in 5 konumunda aromatik halka i­ermeyen yapēlar i­in ise 

elektron ­ekici gruplar varlēĵēnda azalērken; elektron verici gruplar varlēĵēnda artmaktadēr. 

Bazē tetrazollerin asitlik sabiti ¢izelge 2.4ôte verilmiĸtir [31, 35, 37-38].  

 

¢izelge 2.4. Bazē tetrazollerin asitlik sabiti 

 

5 Konumundaki S¿bstit¿ent  pKa 

-NO2 0,80 

-CF3 1,14 

-Cl  2,07 

-C2H5S 4,28 

-H  4,89 

-CH3 5,56 

-NH2  5,93 

-(C2H5)2N 6,33 

 

Sulu ­ºzeltilerde tetrazoller zayēf bazik ºzellikte gºsterirler. Tetrazol halkasē 

protonlandēĵēnda dºrt tautomerik yapēya sahiptir (ķekil 2.16). Bununla birlikte, 1H- ve 2H-

tetrazollerin protonlanmasē 4 konumundaki azot ¿zerinden ger­ekleĸir. Bu durum, deneysel 

olarak hesaplanmēĸ ve teorik ­alēĸmalarla desteklenmiĸtir [35-36].  
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ķekil 2.16. Tetrazolyum katyonlarē 

 

N-s¿bstit¿e olmamēĸ tetrazollerin bazlēk g¿c¿ geniĸ bir aralēkta deĵiĸmektedir. 

Tetrazollerin bazlēk g¿c¿n¿n anilinôden daha zayēf olduĵu belirlenmiĸtir (pKanilin= 9,3). 

Bazē tetrazollerin bazlēk sabiti ¢izelge 2.5ôte verilmiĸtir [31, 36]. 

 

¢izelge 2.5. Bazē tetrazollerin bazlēk sabiti 

 

Tetrazol pKb 

1-Metiltetrazol 9,7 

1-Etiltetrazol 10,1 

2-Metiltetrazol 10,4 

2-Etiltetrazol 10,7 

1-Metil-5-aminotetrazol 12,18 

1-Fenil-5-aminotetrazol 12,88 

 

 
 

ķekil 2.17. Tetrazol halkasēnēn baĵ oluĸumlarē 
 

1,2 Baĵ Oluĸumu (veya 1,2 ve 4,5 baĵlarē) 

 

Bir hidrazoik asit ya da uygun az¿r tuzunun organik nitrillere (ºrneĵin; siyan¿rler, 

siyanatlar, tiyosiyanatlar ve karbodiimitler) katēlmasē sonucunda 5-s¿bstit¿e, 1-s¿bstit¿e ve 

1,5-dis¿bstit¿e tetrazol bileĸikleri y¿ksek verimlerle elde edilir ve bu tepkime iki 

mekanizma ile a­ēklanabilir. Bu mekanizmalardan biri, 1,3-dipolar siklokatēlma 
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mekanizmasē; diĵeri ise, anyonik iki aĸamalē bir mekanizmadēr. ķekil 2.18ôde 1,3-dipolar 

siklokatēlma yºntemiyle hidrazoik asidin organik nitrile katēlmasēnēn mekanizmasē 

verilmiĸtir [32, 39-40]. 

 

 
 

ķekil 2.18. Tetrazol halkasēnēn 1,2 baĵ oluĸumu tepkimesi 

 

Tetrazol oluĸumu i­in ºnemli yºntemlerden biri de, kuvvetli asit varlēĵēnda oluĸan 

hidrazoik asit ile ketonlar arasēndaki Schmidt tepkimesidir. Schmidt tepkimelerinde 

genellikle asit olarak metans¿lfonilik asit kullanēlērken; az¿r tuzu olarak sodyum az¿r 

kullanēlmaktadēr. Bu tepkime sērasēnda oluĸan hidrazoik asit, patlayēcē ve toksik etki 

i­ermektedir. Bu y¿zden son zamanlarda trimetilsilil az¿r kullanēlmaktadēr [41-42]. 

 

 
 

ķekil 2.19. Schmidt tepkimesiyle tetrazol bileĸiĵinin oluĸumu 

 

2,3 baĵ oluĸumu 

 

Formazanlar, aldehitlerin arilhidrazinlerle tepkimesi sonucunda oluĸan hidrazon bileĸiĵinin 

diazonyum tuzlarē ile tepkimesi sonucunda oluĸur. Elde edilen bu formazanlar oksitatif 

halka kapanmasē ile tetrazolyum tuzlarēnē oluĸturur [36, 43-44]. 2,3 baĵ oluĸumu ile 

tetrazol sentezi i­in formazanlar kullanēldēĵē gibi s¿bstit¿e tetrazenler ve bazē 

triazenlerinde kullanēldēĵē bilinmektedir. Tetrazenler ile tetrazol sentezi; hidrazin, 
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diazonyum tuzlarēna baĵlanēr ve elde edilen bileĸik dehidrasyona uĵrayarak elde edilir. 

Triazenler ile tetrazol sentezinde ise; siyanatlarēn deĵiĸimi ile oluĸan enaminin oksitatif 

halkalaĸmasē sonucu elde edilir [32].  

 

 
 

ķekil 2.20. Tetrazol halkasēnēn 2,3 baĵē oluĸumu tepkimesi (formazanlardan tetrazol 

sentezi) 

 

2,3 ve 4,5 baĵ oluĸumu 

 

2,3 ve 4,5 baĵlarēnēn ikisi de a­ilhidrazinlerle diazonyum tuzlarēnēn bazik ortamdaki 

tepkimeleri sonucunda 1,5-dis¿bstit¿e tetrazolôleri oluĸturur [31, 45]. 
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ķekil 2.21. Tetrazol halkasēnēn 2,3 ve 4,5 baĵ oluĸumu tepkimesi 

 

2,3 ve 3,4 baĵ oluĸumu 

 

2,3 ve 3,4 baĵlarē, aminoguanidin ile nitrºz asidin tepkimesi sonucunda 5-s¿bstit¿e 

tetrazolôler elde edilir [31, 36, 46]. 

 

 
 

ķekil 2.22. Tetrazol halkasēnēn 2,3 ve 3,4 baĵē oluĸumu tepkimesi 

 

1-S¿bstit¿e Tetrazol 

 

Genel olarak, 1-monos¿bstit¿e tetrazolôlerin sentezi i­in iki farklē yºntem geliĸtirilmiĸtir. 

Bu yºntemlerden biri, Oliveri-Mandala ve Alagna tarafēndan, uygun izosiyanatlarēn 

hidrazoik aside eklenmesi ile 1-metil-, 1-etil- ve 1-fenil tetrazol bileĸikleri elde edilmiĸtir. 

Diĵeri ise Dimroth ve Montmollin sulu alkali ortamda diformilhidrazin ile aril diazonyum 

tuzlarēnē baĵlanmēĸ ve elde edilen diazohidrazin bileĸiĵini halkalaĸtērarak 1-aril tetrazol 

bileĸikleri elde etmiĸlerdir [47].  
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ķekil 2.23. Oliveri-Mandala ve Alagnaônēn 1-monos¿bstit¿e tetrazol i­in genel sentez 

yºntemi 

 

 
 

ķekil 2.24. Dimroth ve de Montmollinônin 1-monos¿bstit¿e tetrazol i­in genel sentez 

yºntemi 

 

Son zamanlarda uygun amin ve ortoformat varlēĵēnda 1-monos¿bstit¿e tetrazol bileĸikleri 

sentezlenmektedir. Bu ama­la, Su ve ­alēĸma grubu, aminlerden trietil ortoformat, sodyum 

az¿r ve Yb(OTf)3 katalizºr¿ varlēĵēnda y¿ksek verimlerde 1-s¿bstit¿e-1H-1,2,3,4-tetrazol 

bileĸikleri sentezlemiĸlerdir [48]. Bu t¿r tepkimelerde ­eĸitli fonksiyonel gruplar i­eren 

(halojen, N3, NO2, OH, CO2H, SO2NH2 gibi) alifatik, aromatik ve heterosiklik aminler 

¿zerinde ­alēĸēlmēĸtēr. Bu ­alēĸma sonucunda fenilhidrazin, melamin, guanidin, 

tiyosemikarbazit, o-fenilendiamin, bazlēk g¿c¿ d¿ĸ¿k bazē arilaminler (2,4-dinitroanilin, 3-

nitro-4-floroanilin, 2,6-dibromo-4-nitroanilin) ve bazē poliazot azollerin (1-metil-5-

aminotetrazol, 5-aminotetrazol, 4-amino-1,2,4-triazol) bu t¿r tepkimeyi vermediĵi 

anlaĸēlmēĸtēr. Ayrēca, bu tepkimelerde ortoformat kullanēlmasē da ­ok ºnemlidir [49]. 

 

 
 

ķekil 2.25. Su ve ­alēĸma grubu 1-s¿bstit¿e-1H-1,2,3,4-tetrazol bileĸiklerinin sentezi 

 

2-S¿bstit¿e Tetrazol 

 

Tetrazollerin g¿­l¿ asidik ortamlarda alkilasyonu ile 2-s¿bstit¿e tetrazolôler elde edilebilir. 

Tetrazollerin 2 konumundan alkillenmesi i­in ortamda oluĸan karbokatyonun kararlēlēĵē 

ºnemlidir. Bunun i­in s¿lf¿rik asit varlēĵēnda ter-b¿til-, izopropil- ve sikloheksil alkoller, 
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propilen, izob¿tilen ve sikloheksen i­eren karbokatyon formlarē ile 2-s¿bstit¿e 

tetrazolôlerin sentezi ger­ekleĸtirilebilir [49].  

 

 
 

ķekil 2.26. 2-S¿bstit¿e tetrazolôlerin sentez yºntemi 

 

5-S¿bstit¿e Tetrazol 

 

5-S¿bstit¿e-1H-tetrazol (RCN4H) bileĸikleri, ºzellikle ila­ kimyasēnda karboksilik asit 

(RCO2H) biyoizosteri olarak ilgi ­ekmektedir. Biyoizoster, benzer biyolojik ºzellikler 

veren s¿bstit¿entler ya da gruplar olarak bilinmektedir. ¥rneĵin, bir hidrojen atomunun 

biyoizosterik karĸēlēĵē flor atomudur. Bir ila­ molek¿l¿ i­erisinde hidrojen atomu yerine 

flor atomu konulduĵunda, genellikle metabolik oksidasyonu inhibe ederek ilacēn yarēlanma 

ºmr¿n¿ uzatabilir. Diĵer taraftan bir biyoizosterin amacē, bir biyoaktif bileĸiĵin 

farmadinamik ve farmakinetik ºzelliklerini daha iyi hale getirmektir [38].  

 

5-S¿bstit¿e-1H-tetrazolôler i­erdiĵi N-H baĵēndan dolayē asidik ºzellik gºsterir ve yaklaĸēk 

olarak 1:1 oranēnda 1H- ve 2H-tetrazol olmak ¿zere iki tautomere sahiptir. 5-S¿bstit¿e-1H-

tetrazol bileĸiklerinin 5 konumundaki aril ya da alkil gruplarē baĵlē olduĵunda asitliĵi 

deĵiĸmektedir. Bazē tetrazollerin asitlik sabiti uygun karboksilik asitlerle olan asitlik sabiti 

¢izelge 2.3ôte karĸēlaĸtērēlmēĸtēr. 

 

 
 

ķekil 2.27. Karboksilik asitlerin biyoizosteri olan karboksilik asitlerin gºsterimi 
 

Tetrazoller fizyolojik pH=7,4ôte anyonik ºzelliktedir ve d¿zlemsel halde bulunmaktadēr. 

Yapēlan bazē ­alēĸmalara gºre, anyonik formda bulunan tetrazol bileĸikleri uygun 

karboksilatlardan 10 kat daha lipofilik ºzellik gºstermektedir. Bu ºzelliĵinden dolayē 5-
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s¿bstit¿e-1H-tetrazol bileĸikleri, daha y¿ksek zar ge­irgenliĵi olmasē istenen bir ila­ 

molek¿l¿ tasarēmlarēnda ºnemli bir faktºrd¿r  [38, 50]. 

 

5-S¿bstit¿e-1H-tetrazolôlerin hazērlanmasē ile ilgili literat¿rdeki ilk yºntem, 1932 yēlēnda 

y¿ksek sēcaklēkta organik siyanatlarēn hidrazoik aside 1,3-dipolar siklokatēlma 

mekanizmasē ¿zerinden ger­ekleĸtirilmiĸtir. Katēlma sonucunda tautomerik tetrazolyum 

tuzlarē elde edilmiĸ ve bu tuzlar protonlanarak 5-s¿bstit¿e-1H-tetrazol oluĸturulmuĸtur. Bu 

yºntemin dezavantajē organik ­ºzelti i­erisinde oluĸan hidrazoik asitôin toksik ve patlayēcē 

olmasēdēr [50]. 

 

 
 

ķekil 2.28. 1,3-Dipolar siklokatēlma tepkimesi ile 5-s¿bstit¿e-1H-tetrazolô¿n sentezi 

 

1,5-Dis¿bstit¿e Tetrazol 

 

1,5-Dis¿bsit¿e tetrazol bileĸikleri, peptitlerde cis-amit baĵē biyoizosteridir. Bu t¿r 

tetrazoller, cis-amit baĵēnēn metabolik kararlēlēĵēnē arttērēr. Marshall ve Zabrockiônin 

­alēĸmalarē gºstermiĸtir ki; 1,5-dis¿bstit¿e tetrazol birimleri, uygun peptitler i­in bir cis-

amit baĵ yapē konformasyonunu benimseyen etkili bir konformasyonel taklit edilebilir (B 

formu) ya da enzim substratlarē gibi davranabilen amit baĵlarē gibi davranabilir (A formu) 

[34]. 
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ķekil 2.29. Cis-amit baĵē konformasyonuna uygun 1,5-dis¿bstit¿e tetrazol 
 

1,5-Dis¿bstit¿e tetrazolôlerin hazērlanmasē ile ilgili literat¿rdeki ilk yºntem, 1962 yēlēnda 

Carpenter tarafēndan, y¿ksek sēcaklēkta katalizºr varlēĵēnda, elektron ­eken gruplar i­eren 

nitriller ile organik az¿rlerin molek¿ller arasē kondenzasyonu sonucunda 

ger­ekleĸtirilmiĸtir [34]. 

 

 
 

ķekil 2.30. Nitril ve organik az¿rlerden 1,5-dis¿bstit¿e tetrazol sentezi 

 

2,5-Dis¿bstit¿e Tetrazol 

 

2,5-Dis¿bstit¿e tetrazolôlerin biyolojik olarak aktif kullanēmē hakkēnda olduk­a az bilgi 

bulunmaktadēr. Bu bileĸiklerle ilgili ­alēĸmalarda Vieira ve ­alēĸma grubu, tetrazol halkasē 

i­eren 9H-ksanten-9-karboksilik asit t¿revleri sentezlemiĸlerdir. Bu t¿revler yararlē 

farmakolojik ºzellikler gºstermekle birlikte, mGlu1 reseptºrleri (metabotropik glutamat 

reseptºr 1) tarafēndan y¿r¿t¿len ­alēĸmalarda fizyolojik ºneme sahiptir [51]. 
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ķekil 2.31. 2,5-Dis¿bstit¿e tetrazol yapēsē i­eren 9H-ksanten-9-karboksilik asit t¿revi 

 

2,5-Dis¿bstit¿e tetrazolôlerin sentezi i­in kullanēlan yºntemlerden biri, lityum diizopropil 

aminôin (LDA) TMSCHN2 bileĸiĵi ile muamelesi sonucunda ara ¿r¿n olarak elde edilen 

lityum trimetilsilildiazometanôēn 0 
o
Côta karboksilik asitlerin metil esterleriyle tepkimesi 

sonucunda elde edilebilir [52].  

 

 
 

ķekil 2.32. 2,5-Dis¿bstit¿e tetrazol sentezi i­in etkili bir yºntem 

 

1-S¿bstit¿e-1H-tetrazol-5(4H)-tiyon 

 

1,4-Dis¿bstit¿e-1H-tetrazol-5(4H)-tiyon bileĸikleri ¿­ tautomere sahiptir. Lieber ve 

Altlandôēn ­alēĸma gruplarē tarafēndan bu tautomerlerin varlēĵē ºnerilmiĸtir. 4H-tautomer 

tiyon formu hem ­ºzelti hem de katē halde daha baskēndēr ve kuantum kimyasal 

hesaplamalara gºre termodinamik olarak ­ok kararlē olduĵu bulunmuĸtur. Diĵer taraftan, 

ticari olarak mevcut 1-s¿bstit¿e tetrazol-5-tiyol formu da diĵer tautomerlerden biridir [53-

54].  

 

 
 

ķekil 2.33. Tetrazol-tiyon ya da tiyol tautomerlerinin gºsterim 
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1,4-Dis¿bstit¿e-1H-tetrazol-5(4H)-tiyonôun hazērlanmasē ile ilgili ilk ­alēĸma 1957ôde 

Lieber tarafēndan rapor edilmiĸ ve bu ­alēĸmada, organik izotiyosiyanatlar ile sodyum az¿r 

tepkimesi sonucunda 1-s¿bstit¿e-1H-tetrazol-5(4H)-tiyon bileĸikleri elde edilmiĸtir [55-

56].  

 

 
 

ķekil 2.34. 1,4-Dis¿bstit¿e-1H-tetrazol-5(4H)-tiyonôun sentezi 

 

1-S¿bstit¿e-1H-tetrazol-5(4H)-tiyon bileĸikleri alkillenerek 1-s¿bstit¿e-5-

alkils¿lfaniltetrazolôlerini vermektedir. 1-S¿bstit¿e-1H-tetrazol-5(4H)-tiyonôun 

alkillenmesi ile ilgili ilk olarak s¿lf¿rik asit esterleri ya da alkil halojen¿rlerin kullanēmē ile 

k¿k¿rt atomu ¿zerinden ger­ekleĸmektedir. Ge­tiĵimiz 10 yēl i­erisinde alkilleme ajanlarē 

olarak alkoller, s¿lf¿rik asit esterleri ve alkil halojen¿rler kullanēlmēĸtēr. Buna gºre, 

Mitsunobu tarafēndan yapēlan bir ­alēĸmada, dietil azodikarboksilat (DEAD) ya da 

diizopropil azodikarboksilat (DIAD) ve trifenilfosfin bir alkol ile muamele edilerek 

varlēĵēnda 1-s¿bstit¿e-1H-tetrazol-5(4H)-tiyon alkillenmiĸtir. Bu t¿r tepkimeler daha sonra 

Mitsunobu tepkimeleri olarak adlandērēlmēĸtēr. Elde edilen 1-s¿bstit¿e-5-

alkil(aril)s¿lfaniltetrazol t¿revleri, ɓ-laktam antibiyotiĵi, anti-t¿berk¿ler ve antimikrobiyal 

aktiviteleri gibi farmakolojik ajan olarak kullanēlabilmektedir. Buna ek olarak, beyinsel 

iskemi ve mide ¿lseri tedavisinde de kullanēmē mevcuttur [57].  

 

 
 

ķekil 2.35. 1-S¿bstit¿e-1H-tetrazol-5(4H)-tiyon bileĸiklerinin alkillenme tepkimesi 

 

2.3.1. Tetrazollerin kullanēm alanlarē 

 

Tetrazoller, d¿zlemsel halka iskelet yapēsēnda olmalarē, azot atomu bakēmēndan zengin 

olmalarē ve ­oklu elektron konjuge sistemi i­ermeleri bakēmēndan, hem donºr hem de alēcē 
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elektronik ºzelliklere sahiptir [28]. Bu y¿zden tetrazol t¿revlerinin pek ­ok kullanēm alanē 

mevcuttur. ¥zellikle, farmakolojik etkinliĵe sahip olmasē nedeniyle antibakteriyel, 

antialerjik, antienflamatuar, anjiyotensin II antagonisti gibi ila­ sentezinde sēk­a 

kullanēlmaktadēr. Aynē zamanda, otomobillerdeki hava yastēklarēnda gaz ¿retim kaynaĵē 

olarak; patlayēcē ve havai fiĸeklerde ateĸleme bileĸeni olarak; roket yakētlarēnda itici g¿­ 

olarak kullanēmē mevcuttur. Ayrēca, metal iyonlarē ile oluĸturduklarē etkin kompleksler 

sayesinde ligand ve korozyon inhibitºr¿ olarak kullanēmē da bilinmektedir [35, 38]. 

 

N-s¿bstit¿e olmamēĸ tetrazoller (5-s¿bstit¿e-1H-tetrazol) son yēllarda ila­ yapēmēnda 

olduk­a sēk kullanēlmaya baĸlanmēĸtēr. Literat¿rde yapēlan kapsamlē bir araĸtērmaya gºre, 

tetrazol halkasē i­eren ila­larēn b¿y¿k ­oĵunluĵu aril tetrazollerden oluĸmaktadēr. ¥rneĵin, 

1994 yēlēnda FDA tarafēndan onaylanan ve klinik olarak kullanēlan Losartan bileĸiĵi 

yapēsēnda tetrazol halkasē i­ermektedir. Bu bileĸik anjiyotensin II reseptºr antagonisti 

olarak kullanēlmakta olup hipertansiyon tedavisi i­in uygun bir ila­tēr. Ayrēca, bu ilacēn 

karboksilik asit analoglarē ile karĸēlaĸtērēldēĵēnda tetrazol i­eren bileĸiĵin daha fazla 

etkinlik gºsterdiĵi bulunmuĸtur [33, 38, 58]. 

 

 
 

ķekil 2.36. Hipertansiyon tedavisinde kullanēlan Losartan bileĸiĵinin yapēsē 

 

Astēm tedavisi ve b¿y¿me hormonu LTD4 antagonisti olarak kullanēlan Tomelukast 

bileĸiĵi de tetrazol halkasē i­ermektedir. Bu bileĸiĵin yapēsēnda bulunan tetrazol halkasē 

yerine karboksilik asit bulunduĵunda in vitro olarak aktivitesinin 30 kat d¿ĸt¿ĵ¿ 

bildirilmektedir. Bunun nedeni, LTD4 i­in cysLT1óin aktif bºlgesindeki arginin kalēntēsēnēn 

olmasē ve tetrazol halkasēndaki negatif y¿k delakolizasyonu ile daha iyi bir etkileĸim 

gºr¿lmesidir [33, 59]. 
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ķekil 2.37. LTD4 antagonisti olarak kullanēlan Tomelukast bileĸiĵinin yapēsē 

 

3ô-Azido-3ô-deoksitimidinôin yapēsēnda bulunan azit grubu, bir fosfin imin (Ph3P=N-) ile 

5-s¿bstit¿e aminotetrazolôe dºn¿ĸt¿r¿lm¿ĸt¿r. Elde edilen 3ô-tetrazolo-3ô-deoksitimidin 

bileĸikleri AIDS tedavisi i­in onaylanmēĸ bir ila­tēr [32]. 

 

 
 

ķekil 2.38. AIDS tedavisinde kullanēlan 3ô-tetrazolo-3ô-deoksitimidin bileĸiĵinin yapēsē 

 

Bir asit katalizºr¿ varlēĵēnda hidrazoik asit ile sikloheksanonôun Schmidt tepkimesinden 

yapēsēnda tetrazol halkasē i­eren Metrazol bileĸiĵi elde edilir. Metrazol, kardiazol ya da 

1,5-pentametilentetrazol olarak da bilinmektedir. Metrazol, merkezi sinir sistemini uyarēcē 

ºzelliĵi vardēr ve bu ºzelliĵinden dolayē demans tedavisinde kullanēlmaktadēr. Buna ek 

olarak, ĸok tedavisi, kalp ve solunum uyarēcē olarak kullanēmē da bildirilmektedir [60]. 

 

 
 

ķekil 2.39. Merkezi sinir sistemini uyarēcē etkisi olan Metrazol bileĸiĵinin yapēsē 
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N-s¿bstit¿e olmamēĸ tetrazoller asidik ºzelliĵe sahip olduklarē i­in metallerle tuz 

oluĸtururlar. Tetrazollerin g¿m¿ĸ ve bakēr tuzlarē ēsētēldēĵēnda ĸiddetle patlamaktadēr. Bu 

ºzelliĵinden dolayē tetrazol t¿revleri patlayēcē maddelerde ateĸleme bileĸeni olarak 

kullanēlmaktadēr. Ateĸleme bileĸeni olarak kullanēlan tetrasen, yapēsēnda tetrazol halkasē 

i­eren bir bileĸiktir [36]. 

 

 
 

ķekil 2.40. Bir ateĸleme bileĸeni olan Tetrasen bileĸiĵinin yapēsē 

 

Tetratetrazoilheksan, darbelere karĸē hassas ve termal olarak kararlē bir bileĸiktir. Bu 

bileĸiĵin ayrēĸmasē sonucunda 11 tane N2 molek¿l¿, 4 tane metil radikali ve 4 tane karbon 

oluĸur. Tetratetrazoilheksanôēn bu ºzelliklerinden dolayē yakēt katkē maddesi potansiyeline 

sahiptir [32].  

 

 
 

ķekil 2.41. Yakēt katkē maddesi potansiyeli i­eren Tetratetrazoilheksan bileĸiĵinin yapēsē 

 

Tetrazol bileĸikleri, halkada bulunan azot atomlarē ¿zerindeki eĸleĸmemiĸ elektron ­iftleri 

ile metaller arasēnda koordinasyon bileĸikleri oluĸturulabilir. 1-S¿bstit¿e-5-oksivinil 

tetrazol birimleri i­eren siderefor (demir taĸēyēcē) tetrazol halkasē ¿zerinden tek bir 

koordinasyon merkezine sahip koordinasyon bileĸiĵidir [32]. 
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ķekil 2.42. Tetrazol halkasē i­eren siderefor bileĸiĵinin yapēsē 

 

ķizofreni ve serebral iskemiye karĸē potansiyel ila­lar olan AMPA (2-amino-3-(5-metil-3-

hidroksiizoksazol-4-il)propiyonik asit) ve NMDA (N-metil- -aspartat) antagonistleri de 

yapēsēnda tetrazol halkasē i­ermektedir [61].  

 

 
 

ķekil 2.43. Tetrazol halkasē i­eren reseptºr antagonistlerinin yapēsē 

 

Farmakolojik alanda etkili olmasēndan dolayē tetrazol kimyasē, bir­ok araĸtērma grubunun 

ilgisini ­ekmiĸtir. Bu ilgi son zamanlarda antimikrobiyal, antibakteriyel, antifungal ve 

DNA etkileĸimleri gibi farmakolojik ­alēĸmalarē da artmēĸtēr.  

 

2009 yēlēnda Yēldērēr ve ­alēĸma grubu 1,5-dis¿bstit¿e tetrazol bileĸiĵi olan fenilselenil-1-

(toluen-4-s¿lfonil)-1H-tetrazol bileĸiklerini sentezlemiĸler ve antimikrobiyal aktivitelerini 

belirlemiĸlerdir. Sentezlenen bileĸikler b¿t¿n test h¿crelerine karĸē inhibisyon 

gºstermiĸlerdir. Bu tetrazol t¿revi bileĸiklerden iki tanesi doĵal antibiyotikler ¿zerinde 

herhangi bir inhibisyon etkisi gºstermezken Y. enterocolitica ATCC 1501 bakterisine karĸē 

y¿ksek antimikrobiyal aktivite gºsterdiĵini belirtmiĸlerdir [62]. 
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ķekil 2.44. Fenilselenil-1-(toluen-4-s¿lfonil)-1H-tetrazol t¿revlerinin sentezi 

 

2010 yēlēnda Yavuz ve ­alēĸma grubu s¿bstit¿e anilinlerden s¿bstit¿e fenilazomalononitril 

bileĸikleri hazērlayēp toluen yºntemiyle s¿bstit¿e fenilhidrazon-1H-tetrazol-5-il -asetonitril 

bileĸiklerine dºn¿ĸt¿rm¿ĸlerdir. Sentezlenen bileĸikler, ­eĸitli mikroorganizmalara karĸē 

g¿­l¿ bir inhibisyon gºsterdiĵini belirtmiĸler ve antibakteriyel aktivitesinin Gram-pozitif 

bakterilere karĸē Gram-negatif bakterilerinden daha y¿ksek olduĵunu bulmuĸlardēr [63]. 

 

 
 

ķekil 2.45. Yapēsēnda tetrazol halkasē i­eren ve antimikrobiyal ºzellik gºsteren bileĸiklerin 

sentez ĸemasē 

 

2013 yēlēnda Yēldērēr ve ­alēĸma grubu potansiyel olarak opioid antagonist ve agonist 

ºzelliklere sahip bileĸikler sentezlemiĸlerdir [64]. 
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ķekil 2.46. Opioid antagonist ve agonist ºzelliklere sahip bileĸiklerin gºsterimi  

 

2013 yēlēnda Diĸli ve ­alēĸma grubu 9 konumunda farklē alkil gruplarē i­eren p¿rin t¿revi 

bazē yeni amino ve tiyo tetrazol bileĸikleri sentezlemiĸlerdir. Sentezlenen b¿t¿n bileĸiklerin 

Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere karĸē antibakteriyel aktiviteleri ve maya 

h¿crelerine karĸē da antifungal aktiviteleri gºzlemlemiĸlerdir. Bu gºzlem i­in bileĸiklerin 

pBR322 plazmid DNA ¿zerindeki etkileri jel elektroforetik hareketlilik ºl­¿mleri ile 

belirlemiĸlerdir. Antimikrobiyal aktivite sonu­larēnda, p¿rin bazlarēna baĵlē tetrazol 

gruplarēnēn antimikrobiyal aktivitesinin kaybolduĵunu belirtmiĸlerdir. Plazmid DNA 

etkileĸimleri ve restriksiyon ­alēĸmalarē, aminotetrazol i­eren p¿rin t¿revlerinin DNA 

hasarlarēna yol a­arken, tiyo tetrazol i­eren p¿rin t¿revlerinin DNA ile yaptēĵē zincirler 

arasē GG kompleksleriyle DNAônēn konformasyonunda ºnemli deĵiĸikliklere yol a­tēĵēnē 

belirlemiĸlerdir [65]. 
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ķekil 2.47. P¿rin t¿revi amino ve tiyo tetrazollerin sentezi 

 

2015 yēlēnda Diĸli ve ­alēĸma grubu yapēsēnda adenin i­eren tetrazol t¿revi bileĸikler 

sentezlemiĸlerdir. Ķlk olarak, adenin bileĸiĵine siyanoalkil bileĸikleri baĵlamēĸlar ve nitril 

grubu i­eren adenin t¿revi bileĸiklerin NaN3 ile tepkimesi sonucunda tetrazol bileĸiklerini 

sentezlemiĸlerdir. Sentezlenen bileĸiklerin farmakolojik ­alēĸmalarda antifungal ve 

antibakteriyel aktiviteler ¿zerindeki s¿bstit¿ent etkilerini incelemiĸlerdir. Aynē zamanda, 

adenin t¿revlerinin DNA etkileĸimlerini de araĸtērmēĸ ve deĵiĸen derecelerde 

mikroorganizmalarēn b¿y¿me inhibisyonu gºsterdiĵini bildirmiĸlerdir. Tetrazol halkasē 

i­eren adenin t¿revlerinin diĵer adenin t¿revlerinden daha y¿ksek antimikrobiyal ve DNA 

etkisine sahip olduĵunu gºzlemlemiĸlerdir [66].  

 

 
 

ķekil 2.48. Potansiyel olarak DNA etkileĸimi gºsteren, antimikrobiyal ve antifungal 

aktiviteye sahip bileĸiklerin sentez ĸemasē 
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2.3.2. Tetrazollerle ilgili sentez ­alēĸmalarē 

 

1932 yēlēnda Braun ve Keller deriĸik s¿lf¿rik asit varlēĵēnda 2 eĸdeĵer mol alkil ya da aril 

nitril  ile 1 eĸdeĵer mol hidrazoik asidin tepkimesini ger­ekleĸtirdiklerini bildirmiĸlerdir. 

Bu koĸullar altēnda 1-alkil- ya da 1-aril -5-aminotetrazol t¿revlerinin dºn¿ĸ¿m¿ azotun alkil 

grubu karbonuna kaymasē ile nitrilin yeniden d¿zenlenme tepkimesi sērasēnda meydana 

gelmiĸ olduĵunu gºstermiĸlerdir. Bu tepkime, hidrazoik asidin bir molek¿l¿ nitril grubuna 

bir ara ¿r¿n oluĸturacak ĸekilde eklenerek yeniden d¿zenlendikten sonra bir imin 

radikaline (C=NH) eklenir ve 5-aminotetrazol t¿revine dºn¿ĸmek i­in halkalaĸtēĵē ileri 

s¿r¿lm¿ĸt¿r [67].  

 

 
 

ķekil 2.49. Bladin ve Kellerôin 1-alkil- ya da 1-aril-5-aminotetrazol t¿revlerinin sentez 

ĸemasē 

 

1958 yēlēnda Finnegan ve ­alēĸma grubu N,N-dimetilformamit (DMF)ôde amonyum klor¿r 

ve sodyum az¿r kullanarak 5-s¿bstit¿e tetrazol bileĸikleri sentezlemiĸlerdir. Finneganôēn 

bu sentez yºnteminden sonra mevcut iĸlemlerin deĵiĸiklikleri ve bir­ok yeni yºntemler 

ortaya ­ēkmēĸtēr. Bu yºntemlerin temel ilkesi bir nitril ve bir az¿r bileĸiĵi arasēndaki 

tepkime ile kolayca sentezlenmesidir. Ancak, bu yºntemler ¿­ ana grup altēnda 

toplanabilir: 1) Asidik ortam kullanēlmasē; 2) Lewis asidi kullanēlmasē ve 3) Organometalik 

ve organosilikon az¿rler kullanēlmasēdēr. Bu yºntemlerin dezavantajē uzun tepkime s¿releri 

gerektirmesidir. Ķlerleyen yēllarda mikrodalga ēĸēnlanma yºnteminin geliĸmesiyle 2000 

yēlēnda Finneganôēn ­alēĸmasēna dayalē 5-s¿bstit¿e tetrazolôler mikrodalga destekli olarak 

hazērlanmēĸtēr. Bu yºntemde, DMFôde amonyum klor¿r ve sodyum az¿r ile nitriller 

muamele edilmiĸtir. Bu yºntemin en ºnemli avantajē ise tepkime s¿resinin ºnemli ºl­¿de 

azalmēĸ ve verimlerinin y¿ksek olmasēdēr [68-69]. 
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ķekil 2.50. Finnegan ve Mikrodalga Iĸēnlanma yºntemine gºre 5-s¿bstit¿e tetrazolôlerin 

sentez ĸemasē  

 

1993 yēlēnda Huff ve ­alēĸma grubu trimetilsilil az¿r kullanarak bir yºntem 

tanēmlamēĸlardēr. Sēcak toluenôde nitrilôden trimetilsilil az¿r ve trimetilal¿minyumôun 

eĸdeĵer moldeki bir karēĸēmē kullanēlarak ¿retilen 5-s¿bstit¿e tetrazol, sodyum az¿r faz 

transfer yºntemi ile karĸēlaĸtērēldēĵēnda ­ok etkili bir yºntem olduĵunu gºstermiĸlerdir 

[70]. 

 

 
 

ķekil 2.51. Huff ve ­alēĸma grubu tarafēndan organometalik az¿r kullanarak sentezlenen 5-

s¿bstit¿e tetrazolô¿n sentez ĸemasē 

 

1998 yēlēnda Koguro ve ­alēĸma grubu toluenôde trietilamonyum klor¿r ve sodyum az¿r ile 

nitrillerin tepkimesi sonucunda Finneganôēn yºntemindeki iki ºnemli deĵiĸikliĵi ortaya 

­ēkarmēĸlardēr. Bu yºntemin baĸlēca avantajē ¿r¿n¿n izolasyonunun basitliĵidir; bir bazik 

sulu ­ºzelti ya da su i­inde 5-s¿bstit¿e tetrazol tepkime karēĸēmēndan doĵrudan elde 

edilebilir. Diĵer bir avantaj ise, tepkime karēĸēmēndan inorganik tuzlarla birlikte 

trietilamonyum tetrazolat tuzu s¿z¿lerek kolayca izole edilebilir [71-72]. 
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ķekil 2.52. Koguro ve ­alēĸma grubu tarafēndan sentezlenen 5-s¿bstit¿e tetrazolôlerin 

sentez ĸemasē 

 

2001 yēlēnda Demko ve ­alēĸma grubu tetrazolik asit sentezi i­in ­ok dikkat ­eken bir 

yºntem yayēnlamēĸlardēr. Bu ­alēĸmada su kullanarak nitrillerden tetrazolleri 

sentezlemiĸlerdir. Bu yºntem, 100-170 
o
Côta 1:1 oranēnda NaN3:ZnBr2 kullanēlarak 

ger­ekleĸtirilmiĸtir. Ayrēca, elektronca zayēf aromatik nitrilleri tetrazole dºn¿ĸt¿rmek i­in 

birka­ g¿n geri soĵutucu altēnda kaynatma iĸlemi gerekebileceĵi gibi elektronca zengin 

aromatik t¿rler ve aktive olmamēĸ alifatik nitriller i­in kapalē bir cam basēn­ reaktºr¿ ile 

­ok y¿ksek sēcaklēklar gerektirdiĵini bildirmiĸlerdir [73]. 

 

 
 

ķekil 2.53. Demko ve ­alēĸma grubunun sulu ortamda nitrillerden tetrazol sentezinin sentez 

ĸemasē 

 

2004 yēlēnda Pizzo ve ­alēĸma grubu ­ºz¿c¿s¿z ortamda katalitik miktarda 

tetrab¿tilamonyum flor¿r (TBAF, silikon-azot baĵēnēn anyonik aktivasyonu i­in kullanēlēr) 

varlēĵēnda TMSN3 kullanarak 85-120 
o
Côta 1-48 saatte 5-s¿bstit¿e tetrazolôleri 

sentezlemiĸlerdir. Bu ­alēĸmada TBAFôēn kullanēmē, az¿r iyonuna n¿kleofilik ºzellik 

kazandērmasēdēr [74]. 

 


