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Metimazol (1-metil-2,3-dihidro-1H-imidazol; 1), karakteriziran tioamidnom strukturom, inhibira sintezu tiroidnih hormona i koristi se u liječenju bolesti štitnjače [1]. Na 
tržištu 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 
metimazola ispitana je stabilnost u otopini 1,2-dikloretana te je nađeno da dolazi do spontane S-alkilacije na svjetlu ili u mraku pri čemu nastaje 1,2-bis[(1-metil-1H-
imidazol-2-il)tio]etan (2), izoliran u formi dihidroklorida tetrahidrata (2a). Obzirom da je 1,2-dikloretan često korišteno otapalo u organskoj kemiji, karakterizacija 
produkta postavila se kao jedan od zadataka. 

Provedena je sinteza 1,2-bis[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio]etana (2) iz metimazola 1 i 1,2-dikloretana, određeni 
su uvjeti nastajanja dihidroklorida tetrahidrata 2a, dihidrata 2b i bezvodne forme 2. Svi su spojevi karakterizirani 
spektroskopskim (IR, NMR, MS) i termičkim metodama (DSC) kao i rendgenskom difrakcijom na polikristalnim 
uzorcima i jediničnim kristalima. Rezultati ukazuju da s primjenom 1,2-dikloretana kao uobičajenog otapala treba 
biti oprezan, jer može sudjelovati u S-alkilacijskim reakcijama s tioamidnim spojevima.    

1,2-Bis[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio]etan (2) pripravljen je 
spontanom reakcijom 1 u otopini 1,2-dikloetana pri sobnoj 
temperaturi, a izoliran je u formi dihidroklorida tetrahidrata 2a.  
Otopina metimazola (0,87 mmol) u 1,2-dikloetanu (10 ml) stajala je 
pri sobnoj temperaturi tijekom 15 dana u mraku ili svjetlu (shema 
1). Izlučeni kristalni produkt je odijeljen i  ispran s 1,2-dikloretanom 
pri čemu su dobiveni bezbojni kristali kromatografski čistog 2a 
(isk. 30,9%, 208,14°C). 2a je otopljen u vodi, neutraliziran do pH 7 
i ekstrahiran s diklormetanom. Organski je sloj posušen i uparen 
u vakuumu, a bijeli uparni ostatak, sirovi 2,  kristaliziran iz smjese 
acetona i vode 1:1 daje bezbojne kristale naslovne supstancije u 
formi dihidrata (2b). Potonji pak tijekom sušenja gubi kristalnu 
vodu i prelazi u bezvodnu formu 2, koja prema difraktogramu 
praha odgovara spoju 2 pripravljenim kristalizacijom sirovog 2 iz 
diklormetana u bezvodnim uvjetima (shema 1).
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U strukturi 2a - diklorida tetrahidrata dvostruko protoniranog spoja 2 protonirani 
atomi dušika N2, kloridni ioni i molekule vode učestvuju u vodikovim vezama. 

U kristalnoj strukturi molekule su povezane Van der 
Waalsovim interakcijama. 

2 theta/deg

U kristalnoj strukturi 6 molekula vode su međusobno 
povezane vodikovim vezama i donori su prema 
atomima dušika N2 iz 6 molekula spoja 2.  

Dihidrat 2b koji kristalizira u R-3 grupi trigonskog sustava tijekom procesa sušenja gubi kristalnu vodu pri čemu dolazi do 
kristalizacije bezvodnog spoja 2. Kristali pogodni za rješavanje strukture dobiveni su prekristalizacijom spoja 2 iz diklormetana.

Slika 3. DSC termogram 2a snimljen na uređaju Mettler Toledo DSC 822e brzina grijanja 
od 10°C/min, u temp. rasponu od 25 do 220°C te uz protok N

2
 od 55 ml/min.
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Slika 2. MS analiza 2a je provedena na instrumentu Agilent LC-Q-TOF MS-MS u ESI (+) 
modu uz snagu kolizije od 175.0 V.

FTIR-ATR Apsorpcijske vrste 
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Slika 1. 1H (600 MHz) 
i 13C (150 MHz) NMR 
spektri 2a snimljeni su 
na uređaju Bruker u 
D

2
O kao otapalu.
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