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Bölüm 1

2-Merkapto-1-metil-imidazol (Metimazol)’ün 
Yapısı, Reaksiyonları ve Özellikleri 

Saliha Begeç1

Özet 

Halka içindeki atomlarından en az bir tanesi azot olan bileşikler azoller 
olarak tanımlanırlar. İmidazoller azol grubu bileşiklerin önemli bir sınıfını 
oluştururlar. Doğada bulunan bir çok bileşiğin yapısında imidazol halkası 
bulunmaktadır. İmidazol ve türevleri biyolojik aktif bileşiklerdir. Bu 
bileşikler antifungal, antimikrobiyal, antikanser olarak yaygın bir şekilde 
kullanılmaktadır. İlaç olarak kullanılan ve imidazol halkası içeren bir çok bileşik 
vardır.  İmidazol türevi olan ve ilaç olarak kullanılan en önemli bileşiklerden 
bir tanesi 2-merkapto-1-metil-imidazoldür. Metimazol ya da tiyamazol adları 
ile de bilinen 2-merkapto-1-metil-imidazol C4H6N2S moleküler formülüne 
sahip önemli bir bileşiktir. Bu bileşik 1889 yılından beri bilinmektedir ve 
1945 yılından beri de  antitroid ilacı olarak kullanılmaktadır. Bileşiğin etkisi 
maksimum yan etkisi minimum olduğu için dünyada en yaygın kullanılan 
antitroid ilacıdır. Metimazol platin, gümüş, rutenyum gibi metallerin tuzları 
ile farklı yapıda kompleksler oluşturabilir. Oluşan bu kompleksler değişik 
fiziksel ve kimyasal özellikler gösterir. 

1. Giriş

1.1. Heterohalkalı bileşikler olarak imidazoller

Heterohalkalı bileşikler; halka içindeki atomlarından en az bir tanesi 
heteroatom (N, S, O) olan  bileşikler olarak tanımlanırlar. Bu bileşikler 
üçlü, dörtlü, beşli veya daha büyük halkalı olabilirler. Beşli halkada hetero 
atom olarak iki tane azot içeren iki önemli azol türevi vardır. Bunlardan biri 
imidazol diğeri ise pirazol’dür.
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Bu bileşiklerden özellikle imidazol (1,3-diazol)’ ler önemli bileşiklerdir.

İmidazol C3H4N2 kapalı formülüne sahip, aromatik, alkoloid sınıfında, 
beyaz renkli, suda çözünebilen, aprotik çözücülerde çözünmeyen 89-91 °C da 
eriyen bir maddedir. Kaynama noktası piridinin kaynama noktasından daha 
yüksektir (imidazol k.n: 256°C; piridin k.n: 115°C). Bu fark imidazol’ün 
hidrojen bağı oluşturmasından kaynaklanmaktadır. 

Şekil.1 İmidazol’ün hidrojen bağı oluşturması

Doğada bulunan pek çok bileşik imidazol halkası içermektedir. İmidazol; 
bir amino asit olan histidinde, adenin ve guanin gibi pürin bazlarında, ürik 
asitte, hidantoin gibi ilaçlarda, B grubu vitaminler arasında yer alan biotinin 
yapısında bulunur.
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Şekil.2 İmidazol halkası içeren önemli bileşikler

İmidazol ilk olarak 1858 yılında Alman Kimyacı Heinrich Debus 
tarafından  sentezlenmiş ve glioksalin olarak adlandırılmıştır. Bileşiğe imidazol 
adı 1887 yılında Alman Kimyacı Arthur Rudolph Hantzsch tarafından 
verilmiştir. Debus yöntemi imidazol’ün en önemli sentez yöntemidir. Bu 
yöntemde glioksal, formaldehit ve amonyak etkileştirilerek imidazol sentezi 
gerçekleştirilmektedir.

Şekil.3 İmidazol’ün Debus yöntemi ile sentezi 
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İmidazol halkasındaki azot ve karbon atomları sp2 hibrit orbitalleri 
oluşturmuştur.

Şekil.4 İmidazol’ün hibritleşmesi 

İmidazol farklı rezonans yapılarında olabilir. İmidazol halkası için olası 
rezonans yapılarını aşağıdaki gibi yazabiliriz: 

Şekil.5 İmidazol’ün rezonans yapıları 

İmidazol amfoterik bir maddedir. Yani hem bir baz hem de asit gibi 
davranabilir. 

i.) İmidazol bir asit ile etkileştiğinde proton alıcı olarak baz gibi davranır.

Şekil.6 İmidazol’ün bazik özelliği 
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ii.) İmidazol bir baz ile etkileştiğinde proton verici olarak bir asit gibi 
davranır. 

Şekil.7 İmidazol’ün asidik özelliği

İmidazolün asidik ve bazik özellikleri, onu biyolojik moleküllerle 
etkileşime girmek için ideal bir yapı haline getirir. İmidazol piridinden daha 
baziktir.

N

N
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imidazole
pKa : 6.9

N
Piridin
pKa: 5.2

Heterohalkalı bileşikler arasında yer alan imidazoller biyolojik aktif 
moleküllerdir. Bu bileşikler antikanser, antimikrobiyal, antifungal gibi 
değişik biyolojik aktiviteler gösterirler ve ilaç yapımında yaygın bir şekilde 
kullanılırlar [1-3]. Ayrıca imidazol türevleri bakırın korozyon inhibitörü 
olarak iyi performans gösterirler [4-9]. 

1.2. İmidazol halkası içeren ve ilaç olarak  kullanılan bileşikler:

İlaç olarak kullanılan imidazol türevi bir çok bileşik vardır. Simetidin, 
metronidazol, ketokonazol gibi bileşikler bunlara örnek olarak verilebilir. 
Simetidin antiülser,  metronidazol antimikrobiyal, Ketokonazol antifungal 
olarak kullanılan ve imidazol halkası içeren önemli bir bileşiklerdir.
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Şekil.8 İlaç olarak kullanılan önemli imidazol bileşikleri

2. Önemli imidazol türevi bileşik olarak Metimazol               

İlaç olarak kullanılan imidazol türevlerinin en önemlilerinden bir tanesi de 
IUPAC adı 1-metil-imidazol-2-tiyol olan 2-merkapto-1-metil-imidazol’dür. 
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H3C 1
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45
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Şekil.9 Metimazol’ün yapısı ve numaralama şeması 

2-Merkapto-1-metilimidazol tiyoheterohalkalı bileşikler grubuna ait 
oldukça ilgi çeken bir bileşiktir. Bu bileşik metimazol ya da tiyamazol adı 
ile de bilinen C4H6N2S moleküler formülüne sahip, 144-147 °C da eriyen 
280 °C de kaynayan su, alkol ve kloroformda çözünen eter ve benzende ise 
az çözünen S ve N donör atomları içeren önemli heterohalkalı bileşiklerden 



Saliha Begeç  |  7

biridir. Metimazol (MMI) antitroid ilacı olarak kullanılmaktadır.  
2-Merkapto-1-metilimidazol (MMI)  inorganik ve organometalik kimya 
alanlarında oldukça ilgi gören antioksidan özelliğe sahip bir moleküldür. 

Bu bileşik tiyoamit grubu (N-C-S) içermektedir ve oldukça yaygın bir 
şekilde kullanılmaktadır. Metimazol ve türevleri antibakterial, antikancer 
antimikrobial antitümor, antifungal, antikorrosif, radikal süpürücü ve anti-
troid özellik sergilerler.  MMI 1889 yılından beri bilinmektedir ve yüksek 
tiroid seviyelerini tedavi eden dünyada en yaygın kullanılan antitroid ilacıdır 
[10-11]. 

2-merkapto-1-metil-imidazol molekülünde  2-tiyol (1a) ve 2-tiyon (1b) 
formları arasında tautomerik bir denge vardır. 

N N N NH

S

H3CH3C

SH

(1a) (1b)

Şekil.10 Metimazol’ün tiyol (1a) ve tiyon (1b) formları 

Metimazol’ün tiyonik tautomeri N-H..... S hidrojen bağları ile bağlanarak 
dimerik yapı oluşturabilir [12].
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Şekil.11 Metimazol’ün monomerik ve dimerik yapıları 
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2.1 Metimazol’ün Sentez Yöntemleri

Metimazol bileşiğinin sentezi için değişik yöntemler vardır [13-17]. Bu 
sentez yöntemlerine ilişkin birkaç örnek verilebilir:

1.) MMI,  ilk olarak 1889 yılında iki aşamalı bir yöntem ile sentezlenmiştir. 
Bu yöntemde;

i.) Birinci aşamada 2,2-dietoksietanamin ile metil izotiyosiyanat etil 
alkol içinde etkileştirilmiş ve kondenzasyon reaksiyonu ile 3-metil-1-(2,2-
dietoksietil) tiyoüre elde edilmiştir. 
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ii.) İkinci aşamada elde edilen  3-metil-1-(2,2-dietoksietil) tiyoüre % 
30 luk H2SO4 çözeltisi ile ısıtılarak halka kapanması sonucunda metimazol 
sentezi gerçekleştirilmiştir.
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2.) İmidazol-2-tiyonun sentezi için daha etkili bir metod 1892 yılında 
önerilmiştir. Bu metodda ilk olarak  2-halosübstitüe-1,2-dietoksietan ve 
metilamin, H2O (80-100 °C) veya MeOH (130 °C)  içinde etkileştirilmiş 
daha sonraki aşamada ise halkalaştırma işlemi RSCN ve HCl kullanılarak  
gerçekleştirilmiştir. 
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Bu yöntem 1949 yılında metimazol sentezi için endüstriye uygulanmıştır. 
Yöntem ufak deşiklikler ve geliştirmeler yapılarak günümüz endüstrisinde 
MMI’ nın sentezi için kullanılmaktadır. Metimazol’ün verimi kullanılan 
tiyosiyanatın türüne ve şartlara bağlı olarak %78 ile % 91 arasında 
değişmektedir.

3.) 1994 yılında 1-metilimidazol n-bütil lityum ile etkileştirilmiş elde 
edilen imidazolün lityum tuzu tetrahidrofuran (THF) içinde kükürt ile 
-78°C da 30 dakika etkileştirilerek % 80-83 verimle MMI sentezlenmiştir.
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4.) Metimazol’ün sentezinde kullanılan bir başka metod 
1-metilimidazolidin-2-on bileşiği’nde bulunan oksijen atomunun kükürt 
atomu ile yer değiştirme reaksiyonudur. Bu yer değiştirme işlemi iki farklı 
işlemle yapılabilir:  

i.)  Birinci işlemde; 1-metilimidazolidin-2-on bileşiği’ndeki oksijen 
atomu  Lavesson reaktifi  (LR)  veya P2S5 in etkisi ile tek bir basamakta 
kükürt atomu ile yer değiştirebilir. 
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ii.) İkinci yöntemde 1-metilimidazolidin-2-on bileşiği önce POCl3 ile 
daha sonra tiyoüre ile etkileştirildiğinde oksijen atomu ilk olarak klor ile 
daha sonra da kükürt atomu ile yer değiştirir.
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5. 2021 yılında metilimidazol ve kükürdün doğrudan etkileştirilmesi 
metodu ile Metimazol % 75 verimle sentezlenmiştir.
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6.) Metimazol ‘ün sentezi için bir başka yöntem 2023 yılında 
geliştirilmiştir. Bu yöntemde 4,5-dihidroksi-1-metilimidazolidin-2-tiyon 
1-metil-tiyoüre ile etkileştirilerek bileşik sentezlenmiştir.
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2.2. Metimazolün Reaksiyonları 

2.2.1 Alkilasyon reaksiyonu:

Metimazol’ün tiyol (1a) ve tiyon (1b) formları arasındaki dengeden 
dolayı metimazol alkil tuzları ile iki farklı şekilde etkileşebilir:

i) Birinci durumda alkilasyon metimazolün kükürt atomunda  gerçekleşir. 
Bu durumda 

2-alkiltiyolonyum imidazole  oluşur.
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Şekil.12 2-Alkiltiyolonyum imidazol’ün oluşumu

ii) Alkilasyon metimazolün azot atomunda gerçekleşir. Bu durumda 
imidazolyum tiyol oluşur. 

Şekil.13 İmidazolyum tiyol oluşumu

2.2.1.1MMI nın iyodoetan ve klorobütan ile alkilasyon reaksiyonu: 

MMI nın iyodoetan ve klorobütan ile alkilasyon reaksiyonu sonucunda 
S-alkilmetil tiyazol tuzları oluşur.

Şekil.14 S-alkilmetil tiyazol tuzlarının yapısı
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S-alkil metimazol tuzlarının  metal tuzları (MA) ile metatez reaksiyonu 
sonucunda yüksek verimlerde metimazolyum bazlı oda sıcaklığında iyonik 
sıvılar oluşur [18].

Şekil 15. 2-merkapto-1-metil-imidazol’ün tuzlarının metal tuzları ile metatez 
reksiyonu

2.2.2 2-merkapto-1-metil-imidazol’ün metal kompleksleri

Merkapto molekülleri ligand olarak kullanıldığında elde edilen bileşikler 
anti tümör, anti viral gibi değişik özellikler sergilerler. Bu bileşikler metale 
koordine oldukları zaman bu özellikleri artar [19-22].

Heterohalkalı -2-tiyonlar X, S donör (X = heteroatom) ligandların 
önemli bir sınıfını oluştururlar. Bu ligandların metal türevleri antibakteriyal 
gibi farklı biyokimyasal aktiviteler gösterirler [23]. Bu sınıfın üyesi olan 
MMI metale değişik şekillerde bağlanabilir. 

2.2.2.1 Metimazol ile Farklı Pt (II) tuzlarının Reaksiyonları sonucunda 
elde edilen kompleksler:

i.) MMI ile  [PtCl2(CH3CN)2]’in asetonitril içinde gerçekleşen reaksiyonu 
sonucunda aşağıdaki yapıda metimazolün platin kompleksleri elde edilmiştir 
[24].
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ii.) MMI ile  [PtCl2(COD)] (COD : siklooktadien)’in diklorometan 
(DCM) içinde yapılan reaksiyon sonucunda elde edilen kompleksin yapısının 
aşağıdaki gibi olduğu tespit edilmiştir. 
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iii.) MMI ile [PtCl2(bipy)](bipy: bipiridin)’in DCM içindeki reaksiyonu 
sonucunda elde edilen bileşiğin yapısı:
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iv.) MMI ile [PtCl2(o-phen)] (fenontralin)’in CH2Cl2 içinde gerçekleşen 
reaksiyonundan aşağıdaki kompleks elde edilmiştir:
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v.) MMI ile [PtCl(terpy)]Cl ’in DCM / Metanol çözeltisindeki reaksiyonu 
sonucu elde edilen kompleksin yapısı aşağıdaki gibidir:
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2.2.2.2 Metimazol ile Rutenyum (II) tuzunun oluşturduğu komplekslerin 
yapıları:

Rutenyum bileşiği ile metimazolün CH2Cl2 içinde oda sıcaklığında 12 saat 
etkileştirilmesi sonucunda metimazolün rutenyum kompleksi oluşmuştur 
[25].
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2.2.2.3 Metimazol ile Gümüş (I) tuzlarının oluşturduğu komplekslerin 
yapıları: 

Metimazol AgCl, AgBr gibi gümüş (I) tuzları ve trifenilfosfinin (TPP) 
değişik oranlarının toluen , kloroform gibi organik çözgenler içinde 
etkileştirildiğinde aşağıdaki yapılarda metal komplekslerinin oluştuğu 
gözlenmiştir [26].
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i.) MMI, AgBr ve TPP (1:1:1 mol oranlarında) toluen içinde 3 saat 
kaynatıldığında aşağıdaki yapıda metimazol’ün gümüş kompleksi oluşmuştur.  

NHN + TPP + Toluen

N NH

S

H3C

Ag Ag
Ph3P Br

S

NHN CH3

HBr PPh3

AgBr
3 saat ref lux

H3C

S

ii.) MMI, AgCl ve TPP (1:1:2 mol oranlarında ) toluen içinde 2 saat 
kaynatıldığında aşağıdaki yapıda gümüş kompleksinin oluştuğu gözlenmiştir.

NHN + 2 TPP
Toluen

Ag
Ph3P

+ AgCl

PPh3

Cl

S
H
N

N

H3C

2 saat kaynatmaH3C

S

iii.) AgBr ve TPP’in birer molleri CH3CN içinde 24 saat karıştırıldıktan 
sonra üzerine MMI ve CHCl3 ilave edildiğinde beyaz katı halde çöken ürün 
CH2Cl2 / CH3CN içinde kristallendirilerek aşağıdaki kompleks elde edilmştir. 

NN + CH3CN / CHCl3
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H3C
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SH
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N CH3

H3C

S

TPP +

iv.) AgCl ve TPP 1:2 mol oranlarında asetonitril içinde 24 saat 
karıştırıldıktan sonra üzerine 1 mol MMI ilave edildiğinde aşağıdaki 
kompleks elde edilmştir. 
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2.2.3 Karbamat oluşumu:

MMI ve ariloksoklorürler amonyum tiyosiyanat ile asetonitril içinde 
yüksek verimlerde 1-metilimidazol-2-il-N-aroilditiyokarbamatları 
oluştururlar [27].
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4 Ar % Verim

a 4-NO2C6H4 94

b C6H5 84

c 4-ClC6H4 90

d 4-BrC6H4 85

e 3-NO2C6H4 91

f 4-CH3C6H4 82
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