Bolum 1

2-Merkapto-1-metil-imidazol (Metimazol)’iin
Yapisi, Reaksiyonlar: ve Ozellikleri

Saliha Begeg!

Ozet

Halka i¢indeki atomlarindan en az bir tanesi azot olan bilesikler azoller
olarak tanimlanirlar. Imidazoller azol grubu bilesiklerin 6nemli bir smnifini

olugtururlar. Dogada bulunan bir ¢ok bilegigin yapisinda imidazol halkasi

bulunmaktadir. Imidazol ve tiirevleri biyolojik aktif bilesiklerdir. Bu
bilegikler antifungal, antimikrobiyal, antikanser olarak yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Tlag olarak kullanilan ve imidazol halkast igeren bir ¢ok bilegik
vardir. Imidazol tiirevi olan ve ilag olarak kullanilan en 6nemli bilesiklerden
bir tanesi 2-merkapto-1-metil-imidazoldiir. Metimazol ya da tiyamazol adlar
ile de bilinen 2-merkapto-1-metil-imidazol C,H N S molekiiler formiiliine
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sahip 6nemli bir bilegiktir. Bu bilesik 1889 yilindan beri bilinmektedir ve
1945 yilindan beri de antitroid ilact olarak kullanilmaktadir. Bilegigin etkisi
maksimum yan etkisi minimum oldugu i¢in diinyada en yaygin kullamilan
antitroid ilacidir. Metimazol platin, giimiig, rutenyum gibi metallerin tuzlar
ile farkli yapida kompleksler olusturabilir. Olugan bu kompleksler degisik

fiziksel ve kimyasal 6zellikler gosterir.
1. Giris

1.1. Heterohalkal: bilesikler olarak imidazoller

Heterohalkali bilesikler; halka igindeki atomlarindan en az bir tanesi
heteroatom (N, S, O) olan bilegikler olarak tanimlanirlar. Bu bilegikler
tiglii, dortlii, besli veya daha biiyiik halkali olabilirler. Begli halkada hetero

atom olarak iki tane azot igeren iki onemli azol tiirevi vardir. Bunlardan biri

imidazol digeri ise pirazol’diir.
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Bu bilesiklerden 6zellikle imidazol (1,3-diazol)’ ler 6nemli bilesiklerdir.

imidazoliin
numaralama semasi

Imidazol C,H,N, kapal formiiliine sahip, aromatik, alkoloid sinifinda,
beyaz renkli, suda ¢6ziinebilen, aprotik ¢oziiciilerde ¢oziinmeyen 89-91 °C da
eriyen bir maddedir. Kaynama noktas: piridinin kaynama noktasindan daha
yiksektir (imidazol k.n: 256°C; piridin k.n: 115°C). Bu fark imidazol’iin
hidrojen bag1 olusturmasindan kaynaklanmaktadir.
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Sekil.1 Imidazoliin hidrojen bags olusturmass

Dogada bulunan pek ok bilesik imidazol halkast igermektedir. Imidazol;
bir amino asit olan histidinde, adenin ve guanin gibi piirin bazlarinda, iirik
asitte, hidantoin gibi ilaglarda, B grubu vitaminler arasinda yer alan biotinin

yapisinda bulunur.
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Sekil.2 Imidazol halkass iceven onemli bilesikler

Imidazol ilk olarak 1858 yilinda Alman Kimyaci Heinrich Debus
tarafindan sentezlenmis ve glioksalin olarak adlandirilmugtir. Bilegige imidazol
ad1 1887 yilinda Alman Kimyac1 Arthur Rudolph Hantzsch tarafindan
verilmistir. Debus yontemi imidazol’iin en 6nemli sentez yontemidir. Bu
yontemde glioksal, formaldehit ve amonyak etkilestirilerek imidazol sentezi
gergeklestirilmektedir.

HC——0
| + HCHO + 2NH; ————>
HC=——0 -3H0

Sekil.3 Tmidazoliin Debus yontemi ile sentezi
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Imidazol halkasindaki azot ve karbon atomlari sp? hibrit orbitalleri
olusturmustur.

> v

O O

Sekil.4 Imidazoliin hibritlesmesi

Imidazol farkli rezonans yapilarinda olabilir. Imidazol halkast igin olasi
rezonans yapilarini agagidaki gibi yazabiliriz:

- + + + -
HN HN=— HN— HN— HN
’\\Ni _’2\N' . -—»\N: /’\N: /,_\\NZ
Sekil.5 Tmidazoliin vezonans yapiars

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

i.) Imidazol bir asit ile etkilegtiginde proton alict olarak baz gibi davranir.

N N
(e e T
N y |

H

Sekil.6 Imidazoliin bazik ozelliji
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ii.) Imidazol bir baz ile etkilegtiginde proton verici olarak bir asit gibi

Yo

Sekil.7 Imidnzoliin asidik ozellii

Imidazoliin asidik ve bazik ozellikleri, onu biyolojik molekiillerle
etkilesime girmek igin ideal bir yapi haline getirir. Imidazol piridinden daha
baziktir.

X X

D C

H N
imidazole Piridin
pKa: 6.9 pKa: 5.2

Heterohalkali bilegikler arasinda yer alan imidazoller biyolojik aktif
molekiillerdir. Bu bilesikler antikanser, antimikrobiyal, antifungal gibi
degisik biyolojik aktiviteler gosterirler ve ilag yapiminda yaygin bir sekilde
kullanilirlar [1-3]. Ayrica imidazol tiirevleri bakirin korozyon inhibitorii
olarak iyi performans gosterirler [4-9].

1.2. Imidazol halkasi igeren ve ilag olarak kullanilan bilesikler:

Tlag olarak kullanilan imidazol tiirevi bir ¢ok bilesik vardir. Simetidin,
metronidazol, ketokonazol gibi bilegikler bunlara 6rnek olarak verilebilir.
Simetidin antiiilser, metronidazol antimikrobiyal, Ketokonazol antifungal
olarak kullanilan ve imidazol halkasi igeren 6nemli bir bilegiklerdir.
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Sekil.8 Tlag olavak kullandan onemli imidazol bilesikleri

2. Onemli imidazol tiirevi bilesik olarak Metimazol

na(_; olarak kullanilan imidazol turevlerinin en onemlilerinden bir tanesi de
TUPAC ad1 1-metil-imidazol-2-tiyol olan 2-merkapto-1-metil-imidazol’diir.

SH

Metimazol

Sekil.9 Metimazol’iin yapist ve numaralama semast

2-Merkapto-1-metilimidazol tiyoheterohalkali bilegikler grubuna ait
oldukga ilgi ¢eken bir bilesiktir. Bu bilegik metimazol ya da tiyamazol ad1
ile de bilinen C,H,N,S molekiiler formiiliine sahip, 144-147 °C da eriyen
280 °C de kaynayan su, alkol ve kloroformda ¢oziinen eter ve benzende ise
az ¢oziinen S ve N donor atomlari igeren onemli heterohalkali bilegiklerden
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biridir. Metimazol (MMI) antitroid 1ilact olarak kullanilmaktadir.
2-Merkapto-1-metilimidazol (MMI) inorganik ve organometalik kimya
alanlarinda oldukga ilgi goren antioksidan 6zellige sahip bir molekiildiir.

Bu bilegik tiyoamit grubu (N-C-S) igermektedir ve olduk¢a yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir. Metimazol ve tiirevleri antibakterial, antikancer
antimikrobial antitiimor, antifungal, antikorrosif, radikal siiptiriicii ve anti-
troid Ozellik sergilerler. MMI 1889 yilindan beri bilinmektedir ve yiiksek
tiroid seviyelerini tedavi eden diinyada en yaygin kullanilan antitroid ilacidir
[10-11].

2-merkapto-1-metil-imidazol molekiiliinde 2-tiyol (1a) ve 2-tiyon (1b)
formlarr arasinda tautomerik bir denge vardir.

SH s
HaC HsC
3 \N N j \N NH
\ /= \ /
(1) (1b)

Sekil. 10 Metimazoliin tiyol (1a) ve tiyon (1b) formlar:

Metimazoliin tiyonik tautomeri N-H..... S hidrojen baglar1 ile baglanarak
dimerik yap1 olusturabilir [12].

H3C H3C H3C
Monomerik Dimerik

[ \\C—SH — [ \ —s [ c——s-___H\N
H————S:C/ j
Tiyonik tautomer \N

H-bagli birimler
/

H3C

Sekil. 11 Metimazol’iin mon ik ve dimerik yopilar:
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2.1 Metimazol’iin Sentez Yontemleri
Metimazol bilegiginin sentezi i¢in degisik yontemler vardir [13-17]. Bu
sentez yontemlerine iligkin birka¢ 6rnek verilebilir:

1.) MM, ilk olarak 1889 yilinda iki agamali bir yontem ile sentezlenmisgtir.
Bu yontemde;

i.) Birinci agamada 2,2-dietoksietanamin ile metil izotiyosiyanat etil
alkol i¢inde etkilegtirilmis ve kondenzasyon reaksiyonu ile 3-metil-1-(2,2-
dietoksietil) tiyoiire elde edilmistir.

O ¢ o

C,H,0H
NH, C\

ii.) Tkinci asamada elde edilen 3-metil-1-(2,2-dietoksietil) tiyoiire %
30 luk H,SO, ¢ozeltisi ile 1sitilarak halka kapanmasi sonucunda metimazol
sentezi ger¢eklestirilmistir.

2.) Imidazol-2-tiyonun sentezi i¢in daha etkili bir metod 1892 yilinda
onerilmistir. Bu metodda ilk olarak 2-halostibstitiie-1,2-dietoksietan ve
metilamin, H,O (80-100 °C) veya MeOH (130 °C) iginde etkilestirilmig
daha sonraki agsamada ise halkalagtirma iglemi RSCN ve HCI kullanilarak
gergeklestirilmistir.
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H
OEt OEt OEt OEt
+ MeNH, _RSCN/HCI [ >
Hal NHMe
Hal = Cl, Br e

Bu yontem 1949 yilinda metimazol sentezi igin endiistriye uygulanmugtir.
Yontem ufak desiklikler ve gelistirmeler yapilarak giiniimiiz endiistrisinde
MMTI’ nin sentezi igin kullaniimaktadir. Metimazoltin verimi kullanilan
tiyosiyanatin tiirline ve sartlara bagli olarak %78 ile % 91 arasinda
degismektedir.

3.) 1994 yilinda 1-metilimidazol #-biitil lityum ile etkilestirilmig elde
edilen imidazoliin lityum tuzu tetrahidrofuran (THF) i¢inde kiikiirt ile
-78°C da 30 dakika etkilestirilerek % 80-83 verimle MMI sentezlenmistir.

H

\> Bu'Li i\\ S N\;:S

M Me Me

4.) Metimazoltin  sentezinde kullanllan  bir bagka metod
1-metilimidazolidin-2-on bilegigi’nde bulunan oksijjen atomunun kiikiirt
atomu ile yer degistirme reaksiyonudur. Bu yer degistirme islemi iki farkli
islemle yapilabilir:

i.)  Birinci iglemde; 1-metilimidazolidin-2-on bilesigi’ndeki oksijen
atomu Lavesson reaktifi (LR) veya P,S_ in etkisi ile tek bir basamakta
kiikiirt atomu ile yer degistirebilir.

N N
[%O&[%s
N N

Me Me
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ii.) Tkinci yontemde 1-metilimidazolidin-2-on bilesigi once POCI, ile

daha sonra tiyoiire ile etkilestirildiginde oksijen atomu ilk olarak klor ile
daha sonra da kiikiirt atomu ile yer degistirir.

HoN
H N >:S H
E >:O &» E \\ Cl b . E >:S
N N/ N
\Me \Me \Me

5. 2021 yilinda metilimidazol ve kiikiirdiin dogrudan etkilegtirilmesi
metodu ile Metimazol % 75 verimle sentezlenmistir.

=

Me Me

6.) Metimazol “in sentezi i¢in bir bagka yontem 2023 yilinda
gelistirilmigtir. Bu yontemde 4,5-dihidroksi-1-metilimidazolidin-2-tiyon
1-metil-tiyoiire ile etkilestirilerek bilesik sentezlenmistir.

H OH H
NH, N N NH,
s:< + sﬁ/ 0. ot on sﬁ/ j g o:<
NH N:( N NH
v v’ ot e ve”

2.2. Metimazoliin Reaksiyonlar1

2.2.1 Alkilasyon reaksiyonu:

Metimazol'iin tiyol (la) ve tiyon (1b) formlari arasindaki dengeden
dolay1 metimazol alkil tuzlari ile iki farkli sekilde etkilegebilir:

1) Birinci durumda alkilasyon metimazoliin kiikiirt atomunda gergeklesir.
Bu durumda

2-alkiltiyolonyum imidazole olugur.
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H3C
NG

Sekil. 12 2-Alkiltiyolonyum imidazol’iin olusumn

ii) Alkilasyon metimazoliin azot atomunda gergeklesir. Bu durumda
imidazolyum tiyol olusur.

SH SH
X@

Sy \N RX _ \%/R
\—/ \—/

Sekil. 13 Tmidazolyum tiyol olusummu

HsC

2.2.1.1MMI nin iyodoetan ve klorobiitan ile alkilasyon reaksiyonu:

MMI nin iyodoetan ve klorobiitan ile alkilasyon reaksiyonu sonucunda
S-alkilmetil tiyazol tuzlar1 olugur.

HsC N H
\N 7. @ \\N/

\—/

2a: R=Et, X=1, 91% (mp = 92 °C)
2b: R=Bu, X= Cl, 95% (mp= 93°C)

Sekil. 14 S-alkilmetil tiyazol tuzlarwmn yapis:
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S-alkil metimazol tuzlarinin metal tuzlart (MA) ile metatez reaksiyonu
sonucunda yiiksek verimlerde metimazolyum bazl oda sicakhiginda iyonik
swilar olusur [18].

R o R
x® s N
i i
H3C 7 H H3C N H
\ ORI / \ RPN /
N“" @ N NZ" @ IN
v A \ +  MX
2a: R= Et, X=1, 91% (mp = 92 °C) 3a: R=Et, MA= LiNTf,, 82%
2b: R=Bu, X=Cl, 95% (mp: 930C) 3b: R=Bu, MA= LiNTfZ, 85%

3c: R=Bu, MA= AgOT{, 98%

Sekil 15. 2-mevkapto-1-metil-imidazoliin tuzlarmm metal tuzlar ile metatez
reksiyonu

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

Merkapto molekiilleri ligand olarak kullanildiginda elde edilen bilegikler
anti tiimor, anti viral gibi degisik ozellikler sergilerler. Bu bilesikler metale
koordine olduklar1 zaman bu 6zellikleri artar [19-22].

Heterohalkalr -2-tiyonlar X, S dondr (X = heteroatom) ligandlarin
onemli bir sinifini olugtururlar. Bu ligandlarin metal tiirevleri antibakteriyal
gibi farkli biyokimyasal aktiviteler gosterirler [23]. Bu siifin iiyesi olan
MMI metale degisik sekillerde baglanabilir.

2.2.2.1 Metimazol ile Farkly Pt (1) tuzlarimin Reaksiyonlar: sonucundn
elde edilen kompleksler:

i.) MMI ile [PtCL(CH,CN),]’in asetonitril iginde gergeklesen reaksiyonu
sonucunda agagidaki yapida metimazoliin platin kompleksleri elde edilmistir
[24].
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— S /CI
PtClo(CH3CN)
MeN N RO P

ZT

\ NMe

ii.) MMI ile [PtCL(COD)] (COD : siklooktadien)’in diklorometan
(DCM) iginde yapilan reaksiyon sonucunda elde edilen kompleksin yapisinin
agagidaki gibi oldugu tespit edilmistir.

Pt

AN
¢ s

2+

e / \ . [PClcoD)]

H
§ N

\ NMe MeN /

iii.) MMI ile [PtCl,(bipy)](bipy: bipiridin)’in DCM igindeki reaksiyonu
sonucunda elde edilen bilegigin yapisi:
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| N
. =
1
Ve ( \ L PChoipy] F)t/

iv.) MMI ile [PtCl,(o-phen)] (fenontralin)’in CH,Cl, iginde ger¢eklegen
reaksiyonundan agagidaki kompleks elde edilmigtir:

( \ [PtC1,CH;CN,]
Me H—m78M———»

T

v.) MMl ile [PtCl(terpy) |Cl’in DCM / Metanol ¢ozeltisindeki reaksiyonu
sonucu elde edilen kompleksin yapist agagidaki gibidir:
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2.2.2.2 Metimazol ile Rutenywm (I1) tuzunun olusturdugu komplekslerin
yapilare:

Rutenyum bilesigi ile metimazoliin CH,CL, iginde oda sicakliginda 12 saat
etkilegtirilmesi sonucunda metimazoliin rutenyum kompleksi olusmugtur

[25].

/CH3 /CH3 n \l cl -

N N H

&‘:‘ </>\ //"'Ru P/_Pl
N S N SH / (L \Dh

Ph

Ph
Ph\ l/
RS
Ph/ JRU
s | wy
\\_N

2.2.2.3 Metimazol ile Giimiis (I) tuzlarimn olusturdugn komplekslerin
yapilar:

Metimazol AgCl, AgBr gibi giimiis (I) tuzlar1 ve trifenilfosfinin (TPP)
degisik oranlarinin toluen , kloroform gibi organik ¢ozgenler iginde

etkilestirildiginde agagidaki yapilarda metal komplekslerinin olustugu
gozlenmistir [26].
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i.) MMI, AgBr ve TPP (1:1:1 mol oranlarinda) toluen iginde 3 saat
kaynatildiginda agagidaki yapida metimazol’tin glimiis kompleksi olugmustur.

HN N_—CH,
II

/

/

]
/

/ \ HBr’/I/ PPhs
He— N Nu + TPP + Agpr _ Toluen “d Nps
3 saat reflux - 9 9

Ph,P \S/ \Br

Y I

II

S )|\ /
NH

HyC——N

ii.) MMI, AgCl ve TPP (1:1:2 mol oranlarinda ) toluen iginde 2 saat
kaynatildiginda asagidaki yapida giimiis kompleksinin olustugu gozlenmistir.

PPh,

H
/ \ Toluen S N
HyC / \ H + 2TPP *+ AgCl 2_» Ag“\\\\\ 7/
saat kaynatma v
\B/ Ph,P o /
ud

iii.) AgBr ve TPP’in birer molleri CH,CN iginde 24 saat karigtirildiktan
sonra tizerine MMI ve CHCI, ilave edildiginde beyaz kat1 halde ¢6ken tiriin
CH,CI, / CH,CN iginde kristallendirilerek agagidaki kompleks elde edilmgtir.

iv.) AgCl ve TPP 1:2 mol oranlarinda asetonitril i¢inde 24 saat
karigtirildiktan sonra {izerine 1 mol MMI ilave edildiginde agagidaki

kompleks elde edilmstir.
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PPh, H
Mo // \\ 4+ 2TPP + AgCl Toluen A|g‘\\\\\\8 j/N
PP N\)
ol
2.2.3 Karbamat olugumu:

MMI ve ariloksokloriirler amonyum tiyosiyanat ile asetonitril iginde
yiiksek verimlerde 1-metilimidazol-2-il-N-aroilditiyokarbamatlari
olustururlar [27].

N

N

L, L.

4 Ar % Verim
a 4-NO,CH, 94
b CH; 84
c 4-CICH, 90
d 4-BrC.H, 85
e 3-NO,CH, 91
f 4-CH,CH, 82
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