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Reactions with Dimethyl Carbonate, 2V. — N-Methylation of
Imidazole and Derivatives

The use of dimethyl carbonate as methylating agent for imi-
dazole derivatives is demonstrated by selected examples. The
comparison of the toxicological values of dimethyl carbonate
and dimethyl sulfate should inspire to replace the highly toxic
dimethyl sulfate by dimethyl carbonate.

Im Rahmen unserer Forschungen iiber eine Alternative zu hoch-
giftigen Arbeitsstoffen beobachteten wir, daB Dimethylcarbonat un-
ter Phasentransfer-katalytischen Bedingungen cin ausgezeichnetes
Methylierungsmittel fiir organische Substrate ist und als Alternative
zum toxischen und cancerogenen Dimethylsulfat oder Methyliodid
verwendet werden kann?. Dic methylierenden Eigenschaften wer-
den am Beispiel des Imidazols und seinen Derivaten demonstriert.
Einige der hergestellten N-Methylimidazole sind als Zwischenpro-
dukte fiir pharmakologisch wirksame Substanzen oder Pestizide
von Bedeutung, sic konnen als Textilhilfsstoffe und als Kunststoff-
zusitze verwendet werden?.

Daf} die Verwendung von Dimethylcarbonat als Ersatz fiir Di-
methylsulfat sinnvoll sein kann, zeigt die Gegeniiberstellung der
toxikologischen Daten. Bei Dimethylcarbonat ist LDs, (Ratte) fiir
die orale Gabe 12800 mg/kg; fiir subkutane Injektion gilt 8500 mg/
kg?. LDs (Meerschweinchen) ist fiir die Hautresorption groBer als
10 ml/kg®. Die entsprechenden Werte fiir Dimethylsulfat: oral
440 mg/kg und subkutan 30 mg/kg®. Wird Dimethylcarbonat von
der Ratte inhaliert, so bemerkt man keine Vergiftungserscheinungen
bis zu 1000 ppm/6 h. 5000 ppm/6 h fiihren zu Vergiftungserschei-
nungen, die in unbelasteter Atmosphire rasch nachlassen. Eine Au-
topsie zeigte keine Abnormititen der inneren Organe®. Im Ver-
gleich dazu ist die tddliche Dosis fiir Dimethylsulfat 30 ppm/4 h”.
Entsprechend niedrig ist der MAK-Wert fiir Dimethylsulfat:
0.01 ppm?¥. Ein Wert fiir Dimethylcarbonat ist nicht festgelegt; in
GroBbritannien gilt als provisorischer Grenzwert 100 ppm®.

Die Methylierung von Imidazolen kann in neutralem Medium
mit Methyliodid”, Dimethylsulfat'” oder Diazomethan'" erfolgen
oder in Gegenwart einer Base mit Dimethylsulfat ', Methyliodid ¥,
mit den Methylestern verschiedener Sauerstoffsduren des Phos-
phors'“'9, dem Dimethylacetal des N-Methylpyrrolidons'®, Tri-
methylselenonium-'" oder -sulfoniumhydroxid ¥, oder Oxalsiure-
dimethylester®. Nur fiir den industriellen Bereich anwendbar ist die
Methylierung mit Methanol/Al,O3/H;PO,/TiO,/Phosphorsiure-
trimethylester in 3000 h bei 350°C'"; die Umlagerung des Imida-
zolgeristes ist unter vergleichbaren Bedingungen moglich?.

Von den aufgezihlten Methoden hat sich nur die Reaktion mit
Dimethylsulfat oder Methyliodid in Gegenwart von Base durch-
gesetzt. Als Nebenreaktion wird vor allem bei Umsetzungen mit
Methyliodid die Bildung des Dimethylimidazolium-Salzes
beschrieben?". Nebenreaktionen und somit nur 37— 54% Ausbeute
nach bis zu 10.5 h bei 200°C werden auch fiir die Reaktionen mit
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den Methylestern einiger Sauerstoffsiuren des Phosphors beschrie-
ben. Nachteil der Verwendung von Trimethylselenonium- oder
-sulfonium-hydroxid ist auch, dafl Dimethylselenid bzw. -sulfid in
stochiometrischen Mengen freigesetzt wird.

Unter Phasentransfer-katalytischen Bedingungen® wird bei der
Methylicrung mit Methyliodid keine Bildung des N,N’-disubstitu-
ierten quartéiren Salzes beobachtet. So erhiilt man mit KOH/CH,1
oder Kalium-tert-butylat/CH,1*" nach 12—18 h bei Raumtempe-
ratur 61 —86% N-Methylierung.

Imidazol wird von Dimethylcarbonat in Gegenwart eines Pha-
sentransfer-Katalysators und Kaliumcarbonat als Base in sehr gu-
ten Ausbeuten N-methyliert. Der EinfluB3 von Katalysator und Base
ist in Tab. 1 wiedergegeben.

Tab. 1. EinfluB von Katalysator und Base auf die Bildung von
1-Methylimidazol (2a)

Katalysator/Base % 2a?
[18]Krone-6/K,CO; 91
Aliquat 336"/K,CO; 84
TDA-19/K,CO; 43
ohne/K2C03 15
ohne/K,CO; + DMF 21
[18]Krone-6/K,CO; + DMF 2
[18]Krone-6/KOH 25
[18]Krone-6/NaOCH; 12

“ lsolierte Ausbeute nach 12 h/90°C. — ® Tricaprylmethyl-
ammonium-chlorid. — 9 Tris(3,6-dioxaheptyl)amin.

2a ist einziges Reaktionsprodukt, ein moglicher Angriff an der
Carbonylgruppe des Esters findet nicht statt. Der Rest des Eduktes
wird unverindert zuriickgewonnen: es besteht die Moglichkeit zur
weiteren Optimierung der Reaktionsbedingungen. Wird zum Bei-
spiel die Reaktionszeit verlingert, so steigt die Ausbeute an 2a; nach
72 h isoliert man auch bei den Reaktionen ohne Katalysator oder
ohne zusitzliche Base liber 90% N-Methylimidazol 2a. Die Ergeb-
nisse weiterer Experimente sind Schema 1 zu entnehmen. Die an-
gegebenen Ausbeuten werden nach unseren Standardbedingungen
erhalten und bezichen sich auf die isolierten Produkte. Wegen der
schlechten Loslichkeit der Nitroimidazol-Derivate 1f und 1g in
Dimcthylcarbonat haben wir bei diesen Umsetzungen Dimethyl-
formamid als Cosolvens verwendet.

Die 4-Nitroimidazol-Derivate reagieren zu 2f bzw. 2g. Nicht um-
gesetztes Edukt wird zuriickgewonnen. Mit Dimethylsulfat/NaOH
wird aus 1f 59% 2f neben 19% 1-Methyl-5-nitroimidazol erhalten,
und mit anderen Methylierungsbedingungen entsteht das 5-Nitro-
imidazol-Derivat als Hauptprodukt'?. Wiec beim Dimethylsulfat
wird nur eine Methylgruppe libertragen, wobei die isomerenfreie
Bildung von 2f bzw. 2g auf einen Angriff der konjugierten Base des
Imidazols auf die Methylgruppe deutet?®,
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Schema 1

N
H ,
CH,
3 4
1,2 | ! R’ R’ % 34 | & !
a H H H 91 a H 81
b H H CHy 85 b CHy 78
c H H 150-C4H, 79 c Celg 70
94
d H H CeHs
95
e CeMg  CgHg M
57
f NO, H H
52
g NO, H CHy

Imidazol wurde unter Standardbedingungen auch mit Diethyl-,
Diallyl-, Dibenzyl-, Ethylen- und Bis(2-pentyl)carbonat umgesetzt.
In keinem der Experimente wurde ein definiertes Produkt erhalten.
Die gleiche Reaktivitit wird bei der Verwendung von
Toluolsulfonsdureestern® zur Alkylierung und bei der Reaktion
von Estern mit Lithiumiodid?®® (Taschner-Eschenmoser-Reaktion)
oder anderen Nucleophilen?” gefunden.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte wurden mit einem Geriit nach Dr. Tottoli der Fa.
Biichi bestimmt und sind nicht korrigiert. Siedepunkte bezichen
sich auf die Luftbadtemp. einer Kugelrohrdestillationsanlage. —
'H-NMR-Spektren wurden mit den Geriiten Varian EM 360 (CCl,)
oder Bruker WH 80 (CDCl,) aufgenommen. — Analytische Gas-
chromatographie erfolgte mit dem Chromatographen 4200 der
Firma Carlo Erba an einer 3-m-Siule mit 10% OV 17 auf Chro-
mosorb W-HD oder an einer 25-cm-Glaskapillarsiule mit OV 101
als stationdrer Phase. — Diinnschichtchromatographische Unter-
suchungen erfolgten auf mit Kieselgel 60 der Fa. Merck selbstbe-
schichteten Platten, entwickelt wurde mit Petrolether/Ether (1:1)
oder Chloroform/Aceton (1:1).

Ausgangsmaterialien: Die Ausgangsverbindungen 1b—g wurden
von der Fa. BASF AG zur Verfiigung gestellt. TDA-1 erhielten wir
von der Firma Rhone-Poulenc Ind. und Aliquat 336 von der Fa.
Hoechst AG. Die iibrigen Materialien haben wir kduflich erworben.

Allgemeine Vorschrift zur Meth ylierung mit Dimethylcarbonat: Zu
2.1 g (15 mmol) gepulvertem Kaliumcarbonat werden 680 mg (10
mmol) Substrat, 5 ml Dimethylcarbonat und 24 mg (0.1 mmol)
[18]Krone-6 gegeben. Das Gemisch wird 10 h bei 100°C Badtemp.
gerihrt. Zum Aufarbeiten wird das liberschiissige Dimethylcarbo-
nat abdestilliert, der Riickstand mit Wasser aufgenommen und mit
Ether extrahiert. Nach Trocknen und Einengen der organischen

Phase wird der Riickstand im Kugelrohr destilliert, Feststoffe wer-
den umkristallisiert.

M. Lissel

Tab. 2. Ausbeuten, Sdp. [ °C/Torr] oder Schmp. [ °C] von
N-Methylimidazol-Derivaten 2, 4

N-Methyl- Sdp. [ C/Torr

" imidazol % Ausb. SghrElp. [ \C]] Lit.
... 2-isopropyl ... 79 68—73/12 »)
(2¢)

...2-phenyl ... 94 170/12 10)
(2d) 42/43

...4,5-diphenyl ... 95 158 0
(2e)

... 4-nitro ... 57 134 2
29 "
...benz... 81 60—61

(4a)

...2-phenylbenz ... 70 96 &
(4c)

N-Methylimidazol 91 78—80/12 )
(2a)

1,2-Dimethyl- 85 85—90/12 )
imidazol

(2b)

1,2-Dimethyl- 52 184 M
-4-nitroimidazol

2g) "
1,2-Dimethyl- 70 110

benzimidazol

(4b)

CAS-Registry-Nummern

Ta: 288-32-4 / 1b: 693-98-1 / 1c: 36947-68-9 / 1d: 670-96-2 / le:
668-94-0 / 1f: 3034-38-6 / 1g: 696-23-1 / 2a: 616-47-7 / 2b: 1739-
84-0 / 2¢: 22509-02-0 / 2d: 3475-07-8 / 2e: 50609-88-6 / 2f: 3034-
41-1/ 2g: 13230-04-1 / 3a: 51-17-2 / 3b: 615-15-6 / 3¢: 716-79-0 /
4a: 1632-83-3 / 4b: 2876-08-6 / d¢: 2622-63-1 / K,COj: 584-08-7 /
[18]Krone-6: 17455-13-9 / TDA-1: 70384-51-9 / Tricaprylmethyl-
ammonium-chlorid: 5137-55-3
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