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Uvod Y, ¢

~ & S-alkilacija

Metimazol (1-metil-2,3-dihidro-1H-imidazol; 1), karakteriziran tioamidnom strukturom, inhibira sintezu tiroidnih hormona i koristi se u lijeCenju bolesti stitnjace [1]. Na
trzistu je dostupan u formi tableta i injekcija. Poznato je da tioamidni spojevi sudjeluju u aza [2] i tio [3] alkilacijskim reakcijama. U okviru studija stabilnosti tireostatika s CHj
metimazola ispitana je stabilnost u otopini 1,2-dikloretana te je nadeno da dolazi do spontane S-alkilacije na svjetlu ili u mraku pri €¢emu nastaje 1,2-bis[(1-metil-1H- ‘ i uN ) N/
imidazol-2-il)tio]letan (2), izoliran u formi dihidroklorida tetrahidrata (2a). Obzirom da je 1,2-dikloretan Cesto koriSteno otapalo u organskoj kemiji, karakterizacija N-alkilacija & =\~ /
produkta postavila se kao jedan od zadataka. —

Sinteza 1 kristalizacija spojeva2 | Pripravai konverzije bezvodne
1 2-Bis[(1-metil-1H-imidazol-2-iltioletan (2) pripravijen je | 1| SOlvatizirane forme 2 (shema 1)

spontanom reakcijom 1 u otopini 1,2-dikloetana pri sobnoj s
temperaturi, a izoliran je u formi dihidroklorida tetrahidrata 2a. )J\ Kristalografski podaci za 2a
. . A . . CHj4
Ot.opma metlmazola (087 mmol)u 1,2 dlkloetanu_ _(10 _ml) stajala je N - SR C.H.N,S, c/h 11.8970(13)
pri sobnoj temperaturi tijekom 15 dana u mraku ili svjetlu (shema N \ _/ Metimazoll. 2(Cl), 4(H,0)
1)._Izvlucen| krlstalru prgduktje_o-due_ljen-l isprans 1,2-d|kll<2retanom Vin o> /D' . —— 8o 109,637 (14)
pri c¢emu su dobiveni bezbojni kristali kromatografski Cistog 2a y _..w‘x /3, CICH.CH.Cl
(isk. 30,9%, 208,14°C). 2a je otopljen u vodi, neutraliziran do pH 7 (- - <\ 15 dana, sobna temp. Boja bezbojna Volumen  971,32(18)
: : . - : . : q ' P jediniéne
| ekstrahiran s diklormetanom. Organski je sloj posusen i uparen - \.‘\ =9 ?01 j(:elijeli\"‘
u vakuumu, a bijeli uparni ostatak, sirovi 2, kristaliziran iz smjese - " -
acetona i vode 1:1 daje bezbojne kristale naslovne supstancije u N V‘ - ;';:':r':‘:";:;:‘(ra 292 £ :
formi dihidrata (2b). Potonji pak tijekom susenja gubi kristalnu N~ 4". .
. . . . ) Sl b Sy - 1 & - = - .
vodu i prelazi u bezvodnu formu 2, koja prema difraktogramu AD s, o -Vl Hristalnisustav— Monoklinski - R O
praha odgovara spoju 2 pripravljenim kristalizacijom sirovog 2 iz g ‘V a-d d Prostornagrupa P2 /c Rw 0,1272
diklormetana u bezvodnim uvjetima (shema 1). i —N (No. 14)
) a/A 11,1667(10) S 0,900
Kara kterlzaCIja SPOja 2 2a, monoklinski, P2, /c b/A 7.7629(7)
IR U strukturi 2a - diklorida tetrahidrata dvostruko protoniranog spoja 2 protonirani
FTIR-ATR Apsorpcijske vrste atomi dusika N2, kloridni ioni i molekule vode ucestvuju u vodikovim vezama.
R 1. Voda/CH,CL,/pH 7 Kristalografski podaci za 2 1. Voda/CH,CL,/pH 7 Kristalografski podaci za 2b
157321 150454 1486,84 1476,16 2. CHCL, 2. Aceton/voda
Formula Co,HN,S, Formula C,HN,S, 2(H0)
1293,52 1280,57 1229,5  1149,28 e 5y e —
1138,51  1128,65 91751 903,15 : o1 : § : .
- P Boja bijela Boja bezbojna

884,36 866,72 809,7 783,28

Tablica 1. IR spektar 2 Temperatura 153 Temperatura 292

772.69 764,83 698,14 679.36 snimljen je primjenom mjerenja/K mjerenja/K
FTIR-ATR tehnike.
Kristalni Monoklinski Kristalni Trigonski
NMR sustav sustav
Prostorna P2 /c Prostorna R-3
"H NMR/&(ppm) grupa grupa
o a/A 4,7035 (7) A=b/A 19,3142(13),
7,463 (d, 2H J=2,1 Hz) . N )
N #mz\ i J’ b/A 12,3772 (14) c/A 10,3283(5)
\</\\N l CHs C/A 10,3316 (11) B/o 120°
S N x HCI
e /N T Sn \@ \ Slika 1 *H (600 MH2) B/° 92,772 (14) Volumen 3336,75 (5)
HyC . | jediniéne
" 120,98 i =C (1_50 MH_Z) NMR Volumen 600,76 (13) éelije/As
/‘ spektri 2a snimljeni su jediniéne ,,
34588 138,521 125535 na uredaju Bruker u _ _ e res A3 q
S D,O kao otapalu. 2, monoklinski, P2 /c Celije/A 2b, trigonski, R-3 (dihidrat spoja 2) z ?
MS U kristalnoj strukturi molekule su povezane Van der £ 2 U kristalnoj strukturi 6 molekula vode su medusobno R 0,0398
Waalsovim interakcijama. povezane vodikovim vezama i donori su prema
R 0,0493 . .. : : Rw 0,0994
| atomima dusika N2 iz 6 molekula spoja 2. '
e e L m/z 114,025
Rw 0,1063 S 1,047

HaC |

! N/\> S 0,933
N% S \/\\ /I% m/z 255,074
S N
s \CH
s | e [EE | 3
Courms vs. Mass--Charge (miz) m/Z142,049 . - MU | _'\.._AA'L.W 10 20 30 40

:—i

Slika 2. MS analiza 2a je provedena na instrumentu Agilent LC-Q-TOF MS-MS u ESI (+) s P 2 theta/deg
modu uz snagu kolizije od 175.0 V. CH,CL, — p .
T [ Bezvodni 2
DSC I ) Dihidrat 2b
60°C/200mbar, < Susenje u susnici kroz 30 minuta pri temp 60°C/200mbar

( Susenje u susnici kroz 60 minuta pri temp 60°C/200mbar
i dobivanje 2

60 min

10
Wg*-1

Integral -394.27 mJ
nomalized -194 22 Jg™-1 Integral 289,82 mJ

1\,3 Onset 34,85 °C nomalized -142.77 Jgh-1
m Peak 5575 °C Onset 208,14 °C

Endset 71,23 °C Peak 220,29°C

Endset
3 3
V
P

N Dihidrat 2b koji kristalizira u R-3 grupi trigonskog sustava tijekom procesa susenja gubi kristalnu vodu pri Cemu dolazi do
el eppewea kristalizacije bezvodnog spoja 2. Kristali pogodni za rjesavanje strukture dobiveni su prekristalizacijom spoja 2 iz diklormetana.
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Slika 3. DSC termogram 2a snimljen na uredaju Mettler Toledo DSC 822e brzina grijanja

od 10°C/min, u temp. rasponu od 25 do 220°C te uz protok N, od 55 ml/min. Za klj u éa k

0 Provedena je sinteza 1,2-bis[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio]etana (2) iz metimazola 1 i 1,2-dikloretana, odredeni »‘
theratu rna Vrela su uvjeti nastajanja dihidroklorida tetrahidrata 2a, dihidrata 2b i bezvodne forme 2. Svi su spojevi karakterizirani [ ] ( ’
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