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Siibstitiiye Teofilinlerin Metal Kompleksleri ve
Uygulamalar:

Serpil Demir Diisiinceli’

Ozet

1,3-Dimetilksantin  olarak da bilinen teofilin, CHN,O, molekiiler
formiiliine sahip dogal bir alkaloiddir. Bu molekiil, ksantin ailesinin bir iiyesi
olup kafein ve teobromin ile yakindan iliskilidir. Bu iig bilesik metilksantinler
olarak bilinir. Ksantinler, piirinin pirimidin halkasina iki karbonil grubu
eklenerek pirimidin dion halkast olusturulur. Kafein, teofilin ve teobrominin
biyolojik olarak 6nemli olmasinin sebebi de budur. Ciinkii yapisal olarak
niikleik asitlerle iligkilidir. Siibstitiiyent olarak g¢ogunlukla aromatik ve
heteroaromatik gruplar iceren ksantinler anti-Alzheimer, anti-Parkinson,
antikanser, antiastmatik, antidiyabetik, antidepresan ve anksiyolitik, diiiretik
gibi gesitli biyolojik aktivitelere sahiptir. Ayrica bu bilesiklerin N(7)/N(9) ile
C(8) konumlarindan metale bagl bilesikleri hem biyolojik hem de katalizor
ozellik gostermektedir.

1. GIRIS
Metilksantinler,  6zellikle heterosiklik ~ yapilarinda  azot atomlari
bulundurdugundan piirin alkaloidleridir. En yaygin metilksantin tiirleri;

kafein (1,3,7- trimetilksantin), teobromin (3,7-dimetil ksantin) ve teofilin
(1,3 dimetilksantin)’dir.
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SEKIL 1. Metilksantinlerin yapisal gosterimi
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Ksantinlerde imidazol halkasinin varlig: klasik imidazol-2-ilidenlerdeki
iskelet dizaymiyla benzestiginden otiirii ilgi gekici NHC onciilleri arasinda
yer alir [1]. Ksantinlerden tiiremis NHC ler Youngs ve grubu [2], Casini
ve grubu [3], Willans ve grubu [4] ve diger aragtirmacilar [5,6] tarafindan
belirtildigi gibi antimikrobiyal ve tiproliferativ ajanlar olarak medikal kimyada
onemli rol oynar. Kafein ve teofilin gibi ksantinler, yaygin olarak bol ve ucuz
dogal iirtinlerdir. Bunlar arasinda Teofilin in en 6nemli 6zelligi NHC Onciilii
olarak azot atomlarindan birinin kolaylikla siibstitiisyon yoluyla deprotone
olabilmesidir. Azot atomlar1 deprotone olabilecek yapida olan teobromin
ve teofilin karsiik gelen azolyum tuzlarinin hazirlanmasindan  6nce
fonksiyonalize olabilirler ve bu yapilariyla medikal ve katalitik uygulamalarda
oldukga aktif sistemler olustururlar.

Ksantin ailesinin bir {iyesi olan teofilinin yapisal olarak niikleik asitlerle
iligkili oldugundan biyolojik agidan 6nemli bilegiklerdir. Cesitli marka isimleri
altinda astim ve kronik obstriiktif bronsit tedavisinde ve bir antikanser ilaci
olarak kullanilabilir. Bunlar ¢ogunlukla azot atomlari iizerinde siibstitiiyent
olarak aromatik ve heteroaromatik gruplar igeren siibstitiiye teofilinlerdir.
Ozellikle anti-Alzheimer ve anti-Parkinson [7], antikanser [8], antiastmatik
[9], antidiyabetik [10], antidepresan ve anksiyolitik [11], analjezik ve
antiinflamatuar [12], diiiretik [13] gibi ¢egsitli biyolojik aktivitelere sahiptir.
Bu iskelete sahip yaygin olarak kullanilan aktif ilaglardan bazilar1 Sekil 2°de
verilmistir.

1 2 0
o </ H
N &o
o NN R KL N\ o} N O
S T T
O)\N ‘N/> O)\N N O)\l‘\l N ‘(\
\ \
4 5 ¢
0

SEKIL 2. Aktif farmasitikler olavak kullanilan bazi N(7) siibstitiiye teofilinler
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Doksofilin (1), astim gibi kronik solunum yolu hastaliklarinin tedavisinde
kullanilan N(7) siibstitiie bir teofilindir[14,15]. Gotsulya ve arkadaslart
bir dizi (N’-(2-((5-((teofilin-7-il)-metil)-4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-iltiyo)
asetil)-izonikotinohidrazid) tiirevi (2,3) bilegigin sentezini belirtmis olup
bunlart standart ila¢ izoniazid ile karsilagtirmali olarak anti-tiiberkiiloz
aktivite agisindan degerlendirmislerdir [16]. Gopinatha ve arkadaglar1 bir
dizi teofilin-7-asetohidazid (4) sentezlemis ve bilesikler ve standart ilaglar
Mycobacterium tuberculosis H37Rv susuna karg 6zelliklerini arastirmuglardir
[17]. Ruddarraju ve arkadaglar asetilen ve 1,2,3-triazol igeren bir dizi yeni
teofilin bildirmis ve sentezlenen tiim bilegiklerin antimikrobiyal aktivitelerini
belirtmiglerdir [18]. Referans ilag siprofloksasin ile kargilagtirildiginda, 5-7
numaralt bilesiklerin S. aureus, E. coli ve P aureoginosa, B. cerens’a karst en
giiglii bilegikler oldugu gortilmiigtiir.

1.1. N(7) Siibstitiiye Ksantin Bilesikleri

Siibstitiiye teobromin ve teofilin tiirevleri bir baz varliginda alkil halojentir
kullanilarak elde edilmistir (Sema 1).
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SEMA 1. Fonksiyonalize teobromin ve teofilin sentezi

2012 Yilinda, Luo ve Lo stiren yapist igeren siibstitiiye teobromin
azolyum tuzlarinin sentezini gostermiglerdir [19].
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2022 Yilinda Biffis ve grubu iki ya da ¢ digli siibstitiiye teofilin sentezini
belirtmislerdir [20].
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2019 Yilinda Hahn ve grubu 7-klorometil teofilin sentezini gergeklestirip
bu bilegikle N-metil imidazoliin tepkimesinden imidazolyum azol tuzunu
sentezlemislerdir [21].
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Ksantin tiirevleri arasinda N7-alkilteofilinler diisiik toksisite ve yan
etkileri ile uygun biyoaktif bilegikleridir. Bu bilesikler normal olarak farkl
alkil halojeniirlerle teofilinin tepkimesinden elde edilir. N7 tiirevleri adenosin
reseptoriine kargi daha fazla segicilik gostermesi bakimindan da 6nemlidir
[22].

2022 Yihinda Khabnadideh ve grubu antimikrobiyal 6zelliklerini
aragtirmak tizere bir seri ariloksialkil teofilin tiirevlerinin sentezini

belirtmislerdir [23].
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Guterman ve Yuan 2017 yilinda yeni katyonik polielektrot hazirlamak
igin stiren monomerli siibstitiiye teofilinin sentezini belirtmiglerdir [24].
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1.2. Siibstitiiye Teofilinlerin Metal Kompleksleri

Siibstitiiye teofilinlerin metal kompleksleri sentezlenirken farkli baglanma
sekilleri goriilmektedir. Teofilin notral durumda monodentat ligant olarak
davranir ve N(7) atomundan metal iyonu koordine olur. N(7) azotu bir
stibstitiiyent ile bloke oldugu zaman metal iyonlarinin koordine olabilmesi
igin N9 azotuna baglanmasi gerekmektedir [25,26]. Bazi durumlarda,
bidentat kelat ligant N(7)/O(6) ya da N(7)/O(6) ile koprii ligant olarak ve
es zamanli N(9) koordinasyonu yapar [27,28] (Sekil 3).
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M-N(9)teofilin M-N(7)teofilin M-0(2)teofilin M-O(6)teofilin M-N(7-06)teofilin

SEKIL 3. Teofilin Metal Komplekslerinde Baglanma

Civa igeren N(7) koordine teofilin kompleksi de Sodhi ve grubu
tarafindan tanimlanmustir [29].

2010 yilinda Forizs ve grubu 2,2’-bipridin ligantin1 da igeren N(7)
koordine teofilin palladyum (II) kompleksinin sentezini belirtmiglerdir
[30]. Trigonalbipiramidal geometriye sahip ve ligant olarak dietilentriamin
ve teofilin molekiiliinii igeren beg koordinasyonlu Zn(II) kompleksi sentezi
2009 yilinda belirtilmistir [31].
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Teofilin ligantimin  N(7) azotu iizerinden koordine olan metal
komplekslerinden Zn(IT), Mn(II) ve Fe(II) kompleksleri 2020 yilinda Rheima
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ve grubu tarafindan sentezlenerek antibakteriyal 6zelliklerini incelenmistir
[32]. Yine aym sentez yontemi kullamlarak Cd, Ni, Cu kompleksleri
Hamdani ve grubu tarafindan sentezlenip yapisal karakterizasyonlar
belirtilmig olup antikanser aktiviteleri belirtilmistir [33]. Gacki ve grubu da
metal tuzu olarak MCl, yerine M(CH,COOQ), (M= Mn, Co, Ni) kullanarak
M(teofilin),(H,O), yapisindaki kompleksleri sentezleyerek  biyolojik
ozelliklerini aragtirmuglardir [34].
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Bakir metalinin teofilin ligant1 ile birlikte bipridin ve fenantrolin
ligantlarini igeren karigik ligantli kompleksleri Harmse ve grubu tarafindan
sentezlenerek antikanser aktiviteleri belirtilmistir [35].

‘T\’/N Cu——N/I\/N>§ ‘T'/N Cu——N/
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Yine son yillarda Daryanavard ve grubu tarafindan teofilin ligant1 i¢eren
bakir kompleksinin [Cu(teofilin),(H,0),]2H,O sentezi yapilmig olup
antikanser aktivitesi aragtirilmistir [36].
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Teofilin ligantimin  ScCl,, NbCl, ve WCI, ile metanol ¢ozeltisinde

etkilesiminden kargilik gelen metal kompleksleri Refat ve grubu tarafindan

f

sentezlenip antimikrobiyal ve antikanser g¢aliymalarindaki —aktiviteleri
belirtilmistir [37].
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[RuCICp(PTA)(L)] (L = PTA, PPh,) kompleksinin teofilin ligant: ile
bazik ortamda etkilesiminden N(7) azotundan rutenyum koordine olan
kompleks eldesi Romerosa ve grubu tarafindan gergeklestirilmis olup yapisal
olarak karakterize edilmistir [38].
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Ksantin tiirevlerinin N(9) konumundan renyum metaline koordine
oldugu kompleksler ise Beck ve grubu tarafindan 2017 yilinda belirtilmigtir
[39].
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Dirodyum tetravalproate Rh,(valp), ile kafein ve teofelinin tepkimesinden
N9 konumundan rodyum metalinin koordine oldugu kompleks bilesikler
Abubhijleh ve grubu tarafindan 2009 yilinda belirtilmigtir [40].

S = C,H;0H ya da Hy0

Ivanova, 2007 yilinda kafeinin altin kompleksinin sentezini belirtmigtir.
Metal:ligant molar oran1 1:1 seklinde olup monodentat kafein molekiiliiniin
N-9 atomu ile metalin koordinasyonunu gostermistir [41].

JIN>

Cl—Au3*—Cl
Cl

Son yillarda antimikrobiyal ve antiproliferativ 6zelligi incelemek amaciyla
kumarin siibstitiiyeli teofilin sentezi gergeklestirilmis olup bunlarin altin
kompleksleri elde edilmistir [42,43].

ﬁm ¢ (8
N Au(PPh3)C1 AgBF4s SN N

P

T banDMF .
u BE,
‘PPh3

2019 yilinda Gamez ve grubu sitotoksik 6zelligini aragtirmak tizere kafein
ligantinin N(9) konumundan platin metaline bagh kompleksin sentezini

belirtmiglerdir [44].
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1.3. Siibstitiiye Teofilinlerin NHC Onciilii Olarak Kullanimi

Siibstitiiye teofilinlerin alkil ya da aril halojeniirlerle etkilestirilerek karsilik
gelen azolyum tuzlar1 potansiyel NHC onciilii olarak kullanilmaktadir.
Ozellikle son yillardaki galigmalar NHC ligant1 iizerinde modifikasyona
dikkat ¢ekmektedir. Kafein ve teofilin gibi ksantinler, yaygin olarak bol
ve ucuz dogal iirlinlerdir. Bu nedenle belirtilen yapilar1 igeren NHC
onctillerinin farkli metal kompleksleri hazirlanarak gerek biyolojik gerekse
katalizor ozellikleri arastirilmistir. Bunlar arasinda 6zetle verecek olursak
ozellikle palladyum, iridyum, nikel kompleksleri eslesme tepkimelerinde

katalizor olarak kullanilmuistir.

Canovese ve Paganelli 2017 yilinda farkli alkillenmig ksantinlerden tiireyen
karben ve suda ¢oziinen sodyum 3,3’,3"-phosphinetriyltribenzenesulfonate,
(TPPTS) igeren palladyum alil komplekslerinin sentezini belirtmis olup
organik ¢oziicli olmaksizin su igerisinde Suzuki eslesme tepkimesindeki
katalitik aktivitelerini aragtirmuglardir [45].

Pd komp.

SO;Na
B(OH), 2 R
Risy

N
Pd komp, K,CO; )t Pd/ , P
s () Moo Y
III \ TPPTS

Bu,NBr, H,0 o

R=CHs, R, = CH; SO;Na SO3;Na
R =CH; R; = CH,Ph

R = CH,Ph, R, = CH, TPPTS

Luo ve grubu 2011 yilinda kafeinden tiireyen bis-NHC palladyum
katalizortinii sentezlemiglerdir. Sulu ortamda Suzuki-Miyaura, Mizoroki-
Heck ve Sonogashira tepkimelerindeki katalitik aktivitelerini aragtirmiglardir

[46].
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Szostak ve grubu 2022 yilinda yaptiklart bir ¢aligmada ilk kez bol ve
yenilenebilir dogal {iriin olan kafeinden tiiretilen NHCnin palladyum
PEPPSI tipi komplekslerinin sentezini  belirtmiglerdir. ~Sentezledikleri
bu yeni komplekslerin aril bromiirlerin Suzuki ¢apraz eglesme, amitlerin
Suzuki ¢apraz eslesme, Heck capraz eslesme ve Sonogashira ¢apraz eslesme
tepkimelerindeki katalitik aktivitelerini aragtirmiglardir [47].

Pd-NHC kompl.
R R
[9) [9) O N
o o ¢} 1}1\/ I}I\/ ‘}
_ o
— Pd-NHC kompl. — o — o
NN (L BOH), — o N — — —
X/ 2 e
O R , g , g Y T ~
LILI 1711,1 I—Pd—I
~ Br ‘ ].\l
CO,Me  Pd-NHCkompl. Z N
Ty v oM reNiclom | 8 8 N
8 SU 3
Al \
— Pd-NHC kompl. — —
Br +
O =0 =0

Morales ve grubu 2014 yilinda bir seri hidrofilik siibstitiiyent igeren
teofilinlerin sentezini yaparak Pd(OAc), nin varhginda in situ (tepkime
ortaminda olusturulan katalitik sistemin) olarak suda halopridinlerin Suzuki

esleimesindeki katalizor ozelliklerini aragtirmuglardir [48].
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Delaude ve grubu 2022 yilinda kafein ve teofelinden tiireyen ksantinyum
tuzlarmni sentezleyerek Pd-PEPPSI tipi kompleksler elde etmislerdir.7-
isobiitil, 1,3,9-trimetilksantinyum  tetrafloroborat  tuzunun ve bunun
palladyum kompleksinin sentezi agagida verilmistir [49].
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N \ . Q2
-Bul, K N Me,OBF N
(0} _ -Bul,K,CO4 o B 3 4 o B
— DMF — DCE _
+
A )\/ A4 >\/ T~
BF,
0 AN
\N . 0 N{
— iyon degisimi o < ] PdCl, K,CO; o —
_— —_ _— > —
>\/ :ﬁ Pridin )\/
+ ~N
NN )\/
DN
BF, cl Cl—Pd—-Cl1
N
g
NS
. — Pd-PEPPSI kat. —
Y B(OH), X - .Y
< > \ ¥R H,0-i-PrOH, K,CO, \ R
Y= OM X =Br 1 2 saat, 40 °C
=H, OMe =Br,

(0]
Pd-PEPPSI kat.
H,0-i-PrOH, K,CO;,
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Giimiig transfer yontemiyle teofilin temelli Au-NHC komplekslerinin
sentezi 2014 yilinda Picquet ve Casini tarafindan belirtilerek antikanser
ozelliklerini aragtirmuglardir [3].

R
0 0 R
H C o r
~N N K,CO;-DMF  ~ N Me,0BF,, DCE N
\ B — \ N -
H <  — [ B,
N N J/\N
\ ‘ ‘ \

R = vinil, Ph, p-C;H,NO,’
p-CgH,CO,Me, p-CcH,CF;

Altin kompleksinin eldesinde giimiig transfer yontemi kullanilmistir.

o rR R I
BF,
SN N . 1) Ag,0, MeCN J\/E ¢ \W__N
O//‘\)I\JI\JEQ? B A(mCI, KL MeCN O//‘\ N} Au;ﬂwig\{/
| \

R = vinil, Ph, p-C.H,NO,
p-C.H,CO,Me, p-C.H,CF;

Szostak ve grubu NHC onciilii olarak N-7 pozisyonunda farkli sterik ve
elektronik ozellikler gosteren teofilin tuzlarini sentezlemiglerdir. NiCp, ile bu
bilesiklerin etkilesimi sonucu yarim-sandvig siklopentadienil [CpNi(NHC)
I] komplekslerini sentezleyerek katalitik 6zelliklerini aragtirmuglardir [50].

(0)
H 1) Bn-Br, K,CO;4

0 Bn I?n
NN N MeCN Nl(Cp)2 THF ~\N N N’-I
2 5o o r»r ——— | N% o
O//J\N 2) Mel, DMF O)\ N
\ \

Teofilin
O pn
4 1) PhBOH),; Cu(OA<), 0 I"h i
~N N DCM, CsHsN Ni(Cp), THF N ¢
\ —_— f»r ——— \ N% 1&
C//J\N % 2) Mel, DMF o)\
\
Teofilin

Sentezlenen Nikel komplekslerinin Suzuki-Miyaura esleme tepkimesindeki
katalitik 6zelliklerini belirtmiglerdir.

Br B(OH),
= | + ~ | [Ni-NHC]
R / R f K;PO,, toluen,

120 °C, 12saat
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Morales ve grubu Iridyum kompleksini sentezleyip biyolojik 6zelliklerini
arastirmiglardir [51].

_’BF4
o DA
| ) _[IrCI(COD)]> \N)‘]i [ //\ )
\ O//‘\N N\ el
I

1<2co3

Iridyum metali igeren kafein iskeletine sahip NHC kompleksinin
mikrodalgada benzenin C-H borilasyonunda ve H-transfer tepkimesindeki
katalitik aktivitesi Herrmann ve grubu tarafindan belirtilmigtir [52,53].

0
RN

N/
/ I/L \
o M OH

N R

KOH, i-PrOH, 80 °C

+ -
o CF,C00
" Bl

N/
%
¢ r/\
Ir kat.
PinBX *+2 - = PlnB—@ N
X =H, BPin ):o
PinB =
U

Szadkowska ve grubu alkin-azit-siklokatilma tepkimesinde katalizor
olarak aktivite gosteren suda ¢oziinen teofilin tiirevli bakir kompleksinin
sentezini belirtmislerdir [54].
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Br -
+ Br

N Br
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H 0 CuCl, K CO

u 3

SN N 4 K,CO-DMF N N Mel, CH,CN aseton, 20 saat

L0 S LT %

T T 0)/\ \ N>7CuCl
Br

Ry

Cu kat.
P H,0 2\
7 RANX FoNaN, — (%if

! ) RZ\/

R,=alkil, aril, R, = aril, X =Cl, Br

2021 yilinda Petronilho ve grubu N7-siibstitiiye (i-propil ve oktil)
teofilin sentezini yapip metil iyodiirle etkilestirerek ksantinyum tuzlarini
sentezlemiglerdir. Bu bilesikleri nikelosenle etkilestirerek direk metalasyon
yontemiyle ksantin temelli NHC’lerin nikel komplekslerini elde etmiglerdir.
Bu bilegiklerin antifungal 6zelliklerini belirtmiglerdir [55].

<
2T

1

e pichae g m A3

R = iPr, Oktil

Palladyum katalizli C-H bag aktivasyonu ile C8-heteroarilksantinlerin
elde edilmesinde katalizor olarak Pd-PEPPSI tipi NHC komplekslerinde
pridin ligant1 yerine kafein igeren Pd-NHC komplekslerinin kullanimi 2022
yilinda Yagar ve grubu tarafindan belirtilmistir [56].

\ cl
Pd kat. “N N [ pde N7N—

ArBr N/>7 r _
)\N | N/> DMA, 140 °C, 16 saat o)\N a '\?/%O
potasyum pivalat \ b/ -
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Miguel ve grubu iki teofilin halkasin1 -CH,CH,O-CH,CH, eter grubu ile
koprii olugturacak sekilde etkilestirilmesinden elde edilen bis[2-(7-teofenilil)
etilleter bilesigini elde ederek metiltriflat (MeOTY) ile etkilesiminden
iki pirin bazinin N(9) konumundan metil grubunun alkilasyonunu
gergeklestirmiglerdir. Bu  bilegigin  Ag(OAc) ile diklormetan igerisinde

etkilesiminden C(8) pozisyonlarinin metalasyonunu belirtmiglerdir [57].

o) \ O 0
H a~Oa N \NJLN
0\#\\! A0 -
V i N
/ N/J \—
MeOTf
o]
\ 9 o
N \NJLN/ Ag(OAc NJA
0\4\\’ ~O g(OAc) o
'N \/\N. I :ﬁ’ N> \/\
C o U x i
/ ©Af N\ / XN

Acd

Delaude ve grubu 2023 yilinda teofilinin 6nce N(7) azotuna daha sonra ise
N(9) azotuna siibstitiiyent baglayarak 7-izobiitil-1,3,9-trimetilksantinyum
tetrafloroborat tuzunu elde etmistir. Bu bilesigi NHC onciilii olarak
diklormetan igerisinde Ag,O ve [RuCl,(p-simen)], ile etkilegtirerek glimiig
transfer yontemi ile Ru-NHC komplekslerini elde etmiglerdir. Bu kompleksin
H-transfer tepkimesinde, stirenin oksidasyon tepkimesinde ve benzoik asit
ve 1-hekzinden vinil esterlerin elde edilmesindeki katalitik tepkimelerde
katalizOr olarak kullanmuglardir [58].

(6]

H 0 K<
AN N
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