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Bölüm 1

Sübstitüye Teofilinlerin Metal Kompleksleri ve 
Uygulamaları 

Serpil Demir Düşünceli1

Özet

1,3-Dimetilksantin olarak da bilinen teofilin, C7H8N4O2 moleküler 
formülüne sahip doğal bir alkaloiddir. Bu molekül, ksantin ailesinin bir üyesi 
olup kafein ve teobromin ile yakından ilişkilidir. Bu üç bileşik metilksantinler 
olarak bilinir. Ksantinler, pürinin pirimidin halkasına iki karbonil grubu 
eklenerek pirimidin dion halkası oluşturulur. Kafein, teofilin ve teobrominin 
biyolojik olarak önemli olmasının sebebi de budur. Çünkü yapısal olarak 
nükleik asitlerle ilişkilidir. Sübstitüyent olarak çoğunlukla aromatik ve 
heteroaromatik gruplar içeren ksantinler anti-Alzheimer, anti-Parkinson, 
antikanser, antiastmatik, antidiyabetik, antidepresan ve anksiyolitik, diüretik 
gibi çeşitli biyolojik aktivitelere sahiptir. Ayrıca bu bileşiklerin N(7)/N(9) ile 
C(8) konumlarından metale bağlı bileşikleri hem biyolojik hem de katalizör 
özellik göstermektedir.

1. GİRİŞ

Metilksantinler, özellikle heterosiklik yapılarında azot atomları 
bulundurduğundan pürin alkaloidleridir. En yaygın metilksantin türleri; 
kafein (1,3,7- trimetilksantin), teobromin (3,7-dimetil ksantin) ve teofilin 
(1,3 dimetilksantin)’dir. 
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ŞEKİL 1. Metilksantinlerin yapısal gösterimi
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Ksantinlerde imidazol halkasının varlığı klasik imidazol-2-ilidenlerdeki 
iskelet dizaynıyla benzeştiğinden ötürü ilgi çekici NHC öncülleri arasında 
yer alır [1]. Ksantinlerden türemiş NHC ler Youngs ve grubu [2], Casini 
ve grubu [3], Willans ve grubu [4] ve diğer araştırmacılar [5,6] tarafından 
belirtildiği gibi antimikrobiyal ve tiproliferativ ajanlar olarak medikal kimyada 
önemli rol oynar. Kafein ve teofilin gibi ksantinler, yaygın olarak bol ve ucuz 
doğal ürünlerdir. Bunlar arasında Teofilin in en önemli özelliği NHC öncülü 
olarak azot atomlarından birinin kolaylıkla sübstitüsyon yoluyla deprotone 
olabilmesidir. Azot atomları deprotone olabilecek yapıda olan teobromin 
ve teofilin karşılık gelen azolyum tuzlarının hazırlanmasından önce 
fonksiyonalize olabilirler ve bu yapılarıyla medikal ve katalitik uygulamalarda 
oldukça aktif sistemler oluştururlar.

Ksantin ailesinin bir üyesi olan teofilinin yapısal olarak nükleik asitlerle 
ilişkili olduğundan biyolojik açıdan önemli bileşiklerdir. Çeşitli marka isimleri 
altında astım ve kronik obstrüktif bronşit tedavisinde ve bir antikanser ilacı 
olarak kullanılabilir. Bunlar çoğunlukla azot atomları üzerinde sübstitüyent 
olarak aromatik ve heteroaromatik gruplar içeren sübstitüye teofilinlerdir. 
Özellikle anti-Alzheimer ve anti-Parkinson [7], antikanser [8], antiastmatik 
[9], antidiyabetik [10], antidepresan ve anksiyolitik [11], analjezik ve 
antiinflamatuar [12], diüretik [13] gibi çeşitli biyolojik aktivitelere sahiptir. 
Bu iskelete sahip yaygın olarak kullanılan aktif ilaçlardan bazıları Şekil 2’de 
verilmiştir.
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ŞEKİL 2. Aktif farmasötikler olarak kullanılan bazı N(7) sübstitüye teofilinler
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Doksofilin (1), astım gibi kronik solunum yolu hastalıklarının tedavisinde 
kullanılan N(7) sübstitüe bir teofilindir[14,15]. Gotsulya ve arkadaşları 
bir dizi (N’-(2-((5-((teofilin-7-il)-metil)-4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-iltiyo)
asetil)-izonikotinohidrazid) türevi (2,3) bileşiğin sentezini belirtmiş olup 
bunları standart ilaç izoniazid ile karşılaştırmalı olarak anti-tüberküloz 
aktivite açısından değerlendirmişlerdir [16]. Gopinatha ve arkadaşları bir 
dizi teofilin-7-asetohidazid (4) sentezlemiş ve bileşikler ve standart ilaçlar 
Mycobacterium tuberculosis H37Rv suşuna karşı özelliklerini araştırmışlardır 
[17]. Ruddarraju ve arkadaşları asetilen ve 1,2,3-triazol içeren bir dizi yeni 
teofilin bildirmiş ve sentezlenen tüm bileşiklerin antimikrobiyal aktivitelerini 
belirtmişlerdir [18]. Referans ilaç siprofloksasin ile karşılaştırıldığında, 5-7 
numaralı bileşiklerin S. aureus, E. coli ve P. aureoginosa, B. cereus’a karşı en 
güçlü bileşikler olduğu görülmüştür.

1.1. N(7) Sübstitüye Ksantin Bileşikleri

Sübstitüye teobromin ve teofilin türevleri bir baz varlığında alkil halojenür 
kullanılarak elde edilmiştir (Şema 1). 
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ŞEMA 1. Fonksiyonalize teobromin ve teofilin sentezi

2012 Yılında, Luo ve Lo stiren yapısı içeren sübstitüye teobromin 
azolyum tuzlarının sentezini göstermişlerdir [19]. 
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2022 Yılında Biffis ve grubu iki ya da üç dişli sübstitüye teofilin sentezini 
belirtmişlerdir [20].
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2019 Yılında Hahn ve grubu 7-klorometil teofilin sentezini gerçekleştirip 
bu bileşikle N-metil imidazolün tepkimesinden imidazolyum azol tuzunu 
sentezlemişlerdir [21].

Ksantin türevleri arasında N7-alkilteofilinler düşük toksisite ve yan 
etkileri ile uygun biyoaktif bileşikleridir. Bu bileşikler normal olarak farklı 
alkil halojenürlerle teofilinin tepkimesinden elde edilir. N7 türevleri adenosin 
reseptörüne karşı daha fazla seçicilik göstermesi bakımından da önemlidir 
[22]. 

2022 Yılında Khabnadideh ve grubu antimikrobiyal özelliklerini 
araştırmak üzere bir seri ariloksialkil teofilin türevlerinin sentezini 
belirtmişlerdir [23].
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Guterman ve Yuan 2017 yılında yeni katyonik polielektrot hazırlamak 
için stiren monomerli sübstitüye teofilinin sentezini belirtmişlerdir [24]. 
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1.2. Sübstitüye Teofilinlerin Metal Kompleksleri

Sübstitüye teofilinlerin metal kompleksleri sentezlenirken farklı bağlanma 
şekilleri görülmektedir. Teofilin nötral durumda monodentat ligant olarak 
davranır ve N(7) atomundan metal iyonu koordine olur. N(7) azotu bir 
sübstitüyent ile bloke olduğu zaman metal iyonlarının koordine olabilmesi 
için N9 azotuna bağlanması gerekmektedir [25,26]. Bazı durumlarda, 
bidentat kelat ligant N(7)/O(6) ya da N(7)/O(6) ile köprü ligant olarak ve 
eş zamanlı N(9) koordinasyonu yapar [27,28] (Şekil 3).
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ŞEKİL 3. Teofilin Metal Komplekslerinde Bağlanma

Civa içeren N(7) koordine teofilin kompleksi de Sodhi ve grubu 
tarafından tanımlanmıştır [29].

2010 yılında Forizs ve grubu 2,2’-bipridin ligantını da içeren N(7) 
koordine teofilin palladyum (II) kompleksinin sentezini belirtmişlerdir 
[30]. Trigonalbipiramidal geometriye sahip ve ligant olarak dietilentriamin 
ve teofilin molekülünü içeren beş koordinasyonlu Zn(II) kompleksi sentezi 
2009 yılında belirtilmiştir [31]. 
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Teofilin ligantının N(7) azotu üzerinden koordine olan metal 
komplekslerinden Zn(II), Mn(II) ve Fe(II) kompleksleri 2020 yılında Rheima 
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ve grubu tarafından sentezlenerek antibakteriyal özelliklerini incelenmiştir 
[32]. Yine aynı sentez yöntemi kullanılarak Cd, Ni, Cu kompleksleri 
Hamdani ve grubu tarafından sentezlenip yapısal karakterizasyonları 
belirtilmiş olup antikanser aktiviteleri belirtilmiştir [33]. Gacki ve grubu da 
metal tuzu olarak MCl2 yerine M(CH3COO)2 (M= Mn, Co, Ni) kullanarak 
M(teofilin)2(H2O)4 yapısındaki kompleksleri sentezleyerek biyolojik 
özelliklerini araştırmışlardır [34].
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Bakır metalinin teofilin ligantı ile birlikte bipridin ve fenantrolin 
ligantlarını içeren karışık ligantlı kompleksleri Harmse ve grubu tarafından 
sentezlenerek antikanser aktiviteleri belirtilmiştir [35].
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Yine son yıllarda Daryanavard ve grubu tarafından teofilin ligantı içeren 
bakır kompleksinin [Cu(teofilin)2(H2O)3]2H2O sentezi yapılmış olup 
antikanser aktivitesi araştırılmıştır [36].

Teofilin ligantının ScCl3, NbCl5 ve WCl6 ile metanol çözeltisinde 
etkileşiminden karşılık gelen metal kompleksleri Refat ve grubu tarafından 
sentezlenip antimikrobiyal ve antikanser çalışmalarındaki aktiviteleri 
belirtilmiştir [37].
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[RuClCp(PTA)(L)] (L = PTA, PPh3) kompleksinin teofilin ligantı ile 
bazik ortamda etkileşiminden N(7) azotundan rutenyum koordine olan 
kompleks eldesi Romerosa ve grubu tarafından gerçekleştirilmiş olup yapısal 
olarak karakterize edilmiştir [38]. 
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Ksantin türevlerinin N(9) konumundan renyum metaline koordine 
olduğu kompleksler ise Beck ve grubu tarafından 2017 yılında belirtilmiştir 
[39].
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Dirodyum tetravalproate Rh2(valp)4 ile kafein ve teofelinin tepkimesinden 
N9 konumundan rodyum metalinin koordine olduğu kompleks bileşikler 
Abuhijleh ve grubu tarafından 2009 yılında belirtilmiştir [40]. 
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Ivanova, 2007 yılında kafeinin altın kompleksinin sentezini belirtmiştir. 
Metal:ligant molar oranı 1:1 şeklinde olup monodentat kafein molekülünün 
N-9 atomu ile metalin koordinasyonunu göstermiştir [41].
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 Son yıllarda antimikrobiyal ve antiproliferativ özelliği incelemek amacıyla 
kumarin sübstitüyeli teofilin sentezi gerçekleştirilmiş olup bunların altın 
kompleksleri elde edilmiştir [42,43].

N

N

O

O N

H
N O

Br

O O

baz, DMF

N

N

O

O N

N

O

O

O

Au(PPh3)Cl, AgBF4

DCM

N

N

O

O N

N

O

O

O

Au
PPh3

+ BF4
-

2019 yılında Gamez ve grubu sitotoksik özelliğini araştırmak üzere kafein 
ligantının N(9) konumundan platin metaline bağlı kompleksin sentezini 
belirtmişlerdir [44].
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1.3. Sübstitüye Teofilinlerin NHC Öncülü Olarak Kullanımı

Sübstitüye teofilinlerin alkil ya da aril halojenürlerle etkileştirilerek karşılık 
gelen azolyum tuzları potansiyel NHC öncülü olarak kullanılmaktadır. 
Özellikle son yıllardaki çalışmalar NHC ligantı üzerinde modifikasyona 
dikkat çekmektedir. Kafein ve teofilin gibi ksantinler, yaygın olarak bol 
ve ucuz doğal ürünlerdir. Bu nedenle belirtilen yapıları içeren NHC 
öncüllerinin farklı metal kompleksleri hazırlanarak gerek biyolojik gerekse 
katalizör özellikleri araştırılmıştır. Bunlar arasında özetle verecek olursak 
özellikle palladyum, iridyum, nikel kompleksleri eşleşme tepkimelerinde 
katalizör olarak kullanılmıştır. 

Canovese ve Paganelli 2017 yılında farklı alkillenmiş ksantinlerden türeyen 
karben ve suda çözünen sodyum 3,3′,3″‐phosphinetriyltribenzenesulfonate, 
(TPPTS) içeren palladyum alil komplekslerinin sentezini belirtmiş olup 
organik çözücü olmaksızın su içerisinde Suzuki eşleşme tepkimesindeki 
katalitik aktivitelerini araştırmışlardır [45].

Luo ve grubu 2011 yılında kafeinden türeyen bis-NHC palladyum 
katalizörünü sentezlemişlerdir. Sulu ortamda Suzuki-Miyaura, Mizoroki-
Heck ve Sonogashira tepkimelerindeki katalitik aktivitelerini araştırmışlardır 
[46]. 
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Szostak ve grubu 2022 yılında yaptıkları bir çalışmada ilk kez bol ve 
yenilenebilir doğal ürün olan kafeinden türetilen NHC’nin palladyum 
PEPPSI tipi komplekslerinin sentezini belirtmişlerdir. Sentezledikleri 
bu yeni komplekslerin aril bromürlerin Suzuki çapraz eşleşme, amitlerin 
Suzuki çapraz eşleşme, Heck çapraz eşleşme ve Sonogashira çapraz eşleşme 
tepkimelerindeki katalitik aktivitelerini araştırmışlardır [47]. 
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Morales ve grubu 2014 yılında bir seri hidrofilik sübstitüyent içeren 
teofilinlerin sentezini yaparak Pd(OAc)2 nin varlığında in situ (tepkime 
ortamında oluşturulan katalitik sistemin) olarak suda halopridinlerin Suzuki 
eşleimesindeki katalizör özelliklerini araştırmışlardır [48].
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Delaude ve grubu 2022 yılında kafein ve teofelinden türeyen ksantinyum 
tuzlarını sentezleyerek Pd-PEPPSI tipi kompleksler elde etmişlerdir.7-
isobütil,1,3,9-trimetilksantinyum tetrafloroborat tuzunun ve bunun 
palladyum kompleksinin sentezi aşağıda verilmiştir [49]. 
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Gümüş transfer yöntemiyle teofilin temelli Au-NHC komplekslerinin 
sentezi 2014 yılında Picquet ve Casini tarafından belirtilerek antikanser 
özelliklerini araştırmışlardır [3]. 

Altın kompleksinin eldesinde gümüş transfer yöntemi kullanılmıştır.

R = vinil,  Ph, p-C6H4NO2
,

p-C6H4CO2Me, p-C6H4CF3

N

N

O

O N

N

R

+ BF4
- 1) Ag2O, MeCN

2) [Au(thf)Cl], KI, MeCN

N

N

O

O N

N

R
BF4

-

N

N

O

ON

N

R

Au

Szostak ve grubu NHC öncülü olarak N-7 pozisyonunda farklı sterik ve 
elektronik özellikler gösteren teofilin tuzlarını sentezlemişlerdir. NiCp2 ile bu 
bileşiklerin etkileşimi sonucu yarım-sandviç siklopentadienil [CpNi(NHC)
I] komplekslerini sentezleyerek katalitik özelliklerini araştırmışlardır [50]. 

Sentezlenen Nikel komplekslerinin Suzuki-Miyaura eşleme tepkimesindeki 
katalitik özelliklerini belirtmişlerdir.
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Morales ve grubu Iridyum kompleksini sentezleyip biyolojik özelliklerini 
araştırmışlardır [51].

N

N

O

O N

N
+

BF4
-

[IrCl(COD)]2

K2CO3

N

N

O

O N

N
Ir
Cl

İridyum metali içeren kafein iskeletine sahip NHC kompleksinin 
mikrodalgada benzenin C-H borilasyonunda ve H-transfer tepkimesindeki 
katalitik aktivitesi Herrmann ve grubu tarafından belirtilmiştir [52,53].

N
N

O

O

N

N

Ir
I

R

O

KOH, i-PrOH, 80 oC
R

OH

N
N

O

O

N

N

N

N

O
O

N
N

Ir

CF3COO
-+

TFA

PinBX +
Ir kat.

X = H, BPin

2 PinB

PinB =
O

O
B

Szadkowska ve grubu alkin-azit-siklokatılma tepkimesinde katalizör 
olarak aktivite gösteren suda çözünen teofilin türevli bakır kompleksinin 
sentezini belirtmişlerdir [54]. 
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2021 yılında Petronilho ve grubu N7-sübstitüye (i-propil ve oktil) 
teofilin sentezini yapıp metil iyodürle etkileştirerek ksantinyum tuzlarını 
sentezlemişlerdir. Bu bileşikleri nikelosenle etkileştirerek direk metalasyon 
yöntemiyle ksantin temelli NHC’lerin nikel komplekslerini elde etmişlerdir. 
Bu bileşiklerin antifungal özelliklerini belirtmişlerdir [55].

N

N

O

O N

H
N N

N

O

O N

N
R

K2CO3

R-I, DMF

R = iPr, Oktil

MeI, DMF N

N

O

O N

N
R

+ I
-

NiCp2 N N

O

O

N
N

Ni
I

N N

O

O

N
N

Ni
I

Palladyum katalizli C-H bağ aktivasyonu ile C8-heteroarilksantinlerin 
elde edilmesinde katalizör olarak Pd-PEPPSI tipi NHC komplekslerinde 
pridin ligantı yerine kafein içeren Pd-NHC komplekslerinin kullanımı 2022 
yılında Yaşar ve grubu tarafından belirtilmiştir [56].

N

N
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N
N

O

O

NNN

N

O

O N
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DMA, 140 oC, 16 saat
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N

N

O

O N

N
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Pd kat.

Pd kat.
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Miguel ve grubu iki teofilin halkasını –CH2CH2O-CH2CH2 eter grubu ile 
köprü oluşturacak şekilde etkileştirilmesinden elde edilen bis[2-(7-teofenilil)
etil]eter bileşiğini elde ederek metiltriflat (MeOTf) ile etkileşiminden 
iki pürin bazının N(9) konumundan metil grubunun alkilasyonunu 
gerçekleştirmişlerdir. Bu bileşiğin Ag(OAc) ile diklormetan içerisinde 
etkileşiminden C(8) pozisyonlarının metalasyonunu belirtmişlerdir [57].
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Delaude ve grubu 2023 yılında teofilinin önce N(7) azotuna daha sonra ise 
N(9) azotuna sübstitüyent bağlayarak 7-izobütil-1,3,9-trimetilksantinyum 
tetrafloroborat tuzunu elde etmiştir. Bu bileşiği NHC öncülü olarak 
diklormetan içerisinde Ag2O ve [RuCl2(p-simen)]2 ile etkileştirerek gümüş 
transfer yöntemi ile Ru-NHC komplekslerini elde etmişlerdir. Bu kompleksin 
H-transfer tepkimesinde, stirenin oksidasyon tepkimesinde ve benzoik asit 
ve 1-hekzinden vinil esterlerin elde edilmesindeki katalitik tepkimelerde 
katalizör olarak kullanmışlardır [58].
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