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zu dem Produkt als Eintopfreaktion durchgefiihrt wird.
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Beschreibung

[0001] Zink-organische Verbindungen spielen in der
organischen Synthese eine zunehmend wichtige Rol-
le bei der Herstellung von Pharmazeutika, Agroche-
mikalien und anderen Feinchemikalien. Sie sind, vor
allem wegen ihrer guten Kompatibilitat mit einer Viel-
zahl funktioneller Gruppen, wichtige Intermediate in
der organischen Chemie. Neben der direkten Inser-
tion von Zn-Metall in organische Halogenide kénnen
sie durch Ummetallierung von Li- oder Mg-organi-
schen Verbindungen hergestellt werden. In speziel-
len Fallen erlaubt eine Ummetallierung einer Li-or-
ganischen Verbindung mit einer Losung von ZnBr,
und LiBr in z.B. Dibutylether spezielle Transforma-
tionen wie z.B. die stereoselektive C-Glykosylierung
von Arylzink Reagentien (S. Lemaire, I. N. Houpis, T.
Xiao, J. Li, E. Digard, C. Gozlan, R. Liu, A. Gavryus-
hin, C. Diene, Y. Wang, V. Farina and P. Knochel,
Org. Lett, 2012, 14, 1480-1483).

[0002] Zinkbromid und Lithiumbromid werden durch
Umsetzung von gunstigen Rohstoffen wie Zinkoxid,
Zinkcarbonat, Zn-Metall, Lithiumhydroxid oder Lithi-
umcarbonat mit Bromwasserstoffsdure im wassrigen
Medium hergestellt. Die festen Salze erhalt man
durch Kristallisation oder Eindampfen der Reakti-
onslésungen. Die so hergestellten Feststoffe werden
dann in Dibutylether gelost.

[0003] Fur die genannten Ummetallierungsreaktio-
nen wird eine moglichst trockene Lésung von Zink-
bromid und Lithiumbromid in Dibutylether bendtigt.
Um die Feststoffe entsprechend wasserfrei herzu-
stellen werden lange Trocknungszeiten und/oder
hohe Trocknungstemperaturen bendtigt. Nach der
Trocknung missen die Feststoffe unter Feuchtig-
keitsausschluf verpackt und ebenfalls unter Feuch-
tigkeitsausschluf? in Dibutylether verlést werden.

[0004] Es ware daher wiinschenswert Zinkbromid
und Lithiumbromid aus ginstigen Rohstoffen direkt
im gewulnschten Ldsungsmittel Dibutylether herzu-
stellen. Dabei sollte direkt eine wasserfreie Losung
entstehen, oder ggf. gebildetes Reaktionswasser
sollte sich einfach aus dem System entfernen lassen.

[0005] Ziel der Erfindung ist es, eine wirtschaftliche
Synthese einer Lésung von ZnBr, und LiBr in apro-
tischen Lésemiteln zur Verfiigung zu stellen. Da die
bei der Anwendung eingesetzten und gebildeten me-
tallorganischen Verbindungen schnell und vollstan-
dig mit Wasser reagieren und somit die Ausbeute der
Umsetzung verringern, sollte die eingesetzte Losung
von ZnBr,/LiBr in Dibutylether einen mdglichst gerin-
gen Wassergehalt aufweisen.

[0006] Erfindungsgemal® wird das Verfahren zur
Herstellung Zinkbromid und Lithiumbromid enthalten-
der aprotischer Lésungen in der Weise durchgeflhrt,
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dass die Umsetzung der Edukte zu dem Produkt als
Eintopfreaktion erfolgt, wobei das entstehende Was-
ser azeotrop entfernt und die Produktlésung mit ei-
nem Restwassergehalt > 2500 ppm erhalten wird. Al-
ternativ wird das Verfahren zur Herstellung Zinkbro-
mid und Lithiumbromid enthaltender aprotischer L6-
sungen in der Weise durchgefihrt, dass wassrige L6-
sungen von Zinkbromid und Lithiumbromid im st6-
chiometrischen Verhalnis gemischt und mit einer sol-
chen Menge eines aprotischen Ldsemittels versetzt
werden, dass das vorhandene Wasser azeotrop ent-
fernt und eine Produktlésung mit einem Restwasser-
gehalt > 2500 ppm erhalten wird. Das erste Verfah-
ren kann erfindungsgemaf durchgefiihrt werden, in-
dem als Edukte Zinkoxid oder Zinkkarbonat und Li-
thiumkarbonat oder Lithiumhydroxid in einem aproti-
schen Losemittel dispergiert und mit wassriger Brom-
wasserstoffsdure (HBr) in einem aprotischen Ldse-
mittel umgesetzt, das entstehende Wasser azeotrop
entfernt und die Produktlésung von den nicht um-
gesetzten Edukten abgetrennt wird. Uberraschender
Weise reagiert eine Suspension der Edukte (ZnO,
Li,CO,) in einem organischen "Nichtldsungmittel" mit
wassriger HBr zu den gewilinschten Produkten. Da-
bei kann schon bei einer Temperatur von maximal
145°C bei Normaldruck das Wasser bis zu Restge-
halten von 1200 bis 100 ppm aus dem Reaktionsge-
misch entfernt werden. Durch Erniedrigung des Dru-
ckes bei der azeotropnen Destillation kann die er-
forderliche Temperatur noch weiter gesenkt werden.
Erfahrungsgemal werden fur die Trocknung einer
wassrigen LiBr-Losung z.B. mindestens 180°C und
ein gutes Vakuum bendétigt. Das erfindungsgemalie
Verfahren gestattet den Einsatz gunstiger Edukte wie
Zinkoxid, Zinkkarbonat, Zinkmetall, sowie Lithiumkar-
bonat oder Lithiumhydroxid. Diese werden in Dibu-
tylether suspendiert und durch Zugabe von wéssriger
Bromwasserstoffsdure in ihre Bromide Uberfihrt. Di-
butylether und Wasser bilden ein bei 95°C siedendes
Azeotrop, sodass das mit der Bromwasserstoffsau-
re eingetragene, sowie das bei der Reaktion entstan-
dene Wasser anschliel3end per azeotroper Destilla-
tion entfernt werden kann. Die gewlinschte Produkt-
I6sung wird in einem Eintopfverfahren aus gunsti-
gen Rohstoffen hergestellt, ohne dass die hygrosko-
pischen und korrosiven Feststoffe zunachst isoliert,
verpackt, transportiert und in Dibutylether verlost wer-
den mussen.

[0007] Alternativ kann das Verfahren erfindungsge-
mal durchgefihrt werden, indem als Edukte ein Ge-
misch von metallischen Zink und metallischem Lithi-
um in einem aprotischen L&semittel dispergiert und
mit elementarem Brom umgesetzt und die Produktl6-
sung von den nicht umgesetzten Edukten abgetrennt
wird oder in dem als Edukte ein Gemisch von metalli-
schen Zink und metallischem Lithium in einem apro-
tischen Ldsemittel dispergiert und mit Bromwasser-
stoff umgesetzt und die Produktlésung von den nicht
umgesetzten Edukten abgetrennt wird. LiBr ist in Di-
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butylether nahezu unléslich. Uberraschender Weise
lagert sich dieses unlésliche LiBr nicht auf der Metall-
oberflache ab und verhindert somit nicht eine weitere
Reaktion. Es wurde gefunden, dass sogar Li-Metall-
Abformungen mit einer kleineren Oberflache wie z.B.
Li-Granulat quantitativ abreagieren.

[0008] Eine mogliche wissenschaftliche Erklarung
kdénnte darin bestehen, dass im gewdhlten Reakti-
onsmedium Li und Zn mit dhnlichen Reaktionsge-
schwindigkeiten mit Br, bzw. HBr reagieren und sich
ein in Dibutylether I8slicher 1:X-Komplex von LiBr:
ZnBr, bilden kann, bevor die Oberflache des Metalls
durch unlésliches LiBr blockiert wird, wobei X eine
Zahl > 1 ist.

[0009] Uberraschender Weise lost sich gasférmiges,
trockenes HBr soweit im Reaktionsmedium Dibutyle-
ther, dass es flr eine Reaktion mit den Metallen in
hinreichender Konzentration zur Verfugung steht.

[0010] Vorteilhafter Weise werden im erfindungsge-
maflen Verfahren als aprotisches Lésemittel Ether
eingesetzt. Besonders bevorzugt werden als Ether
ein aliphatischer Ether der allgemeinen Formel R'-O-
R? mit R" und R? gleich einem Alkylrest mit 1 bis 10
Kohlenstoffatomen eingesetzt. Ganz besonders be-
vorzugt wird Dibutylether eingesetzt.

[0011] Vorteilhafter Weise werden das Zink pulver-
férmig mit einer mittleren PartikelgréRe von 20 bis
600 ym und das Lithium als Granulat mit einer mitt-
leren PartikelgroRe von 1 bis 3 mm eingesetzt. Die
Metalle Zink und Lithium kénnen sowohl als grébere
Stlicke, als auch als feines Pulver eingesetzt werden.

[0012] Das erfindungsgemale Verfahren wird im
Temperaturbereich von —20 bis 100°C besonders be-
vorzugt im Temperaturbereich von 0 bis 40°C durch-
gefihrt.

[0013] Die Erfindung wird nachfolgend an Hand von
drei Beispielen genauer erldutert ohne das dadurch
die Erfindung auf diese Beispiele beschrankt ist.

Beispiel 1

[0014] In einem 0,5 | Doppelmantelreaktor werden
220 g Dibutylether vorgelegt. In diesem Lésungsmit-
tel werden bei Raumtemperatur 30,7 g (377 mmol)
Zinkoxid und 13,7 g (185,4 mmol) Lithiumkarbonat
suspendiert. Uber einen Tropftrichter werden 187 g
wassrige Bromwasserstoffsdure (48,5 %-ig = 1121
mmol HBr) Uber einen Zeitraum von 30 Minuten zu-
dosiert. In einer exothermen Reaktion entsteht (un-
ter CO,-Entwicklung) Zinkbromid und Lithiumbromid.
Am Ende der Reaktion liegen im Reaktionskolben
zwei klare, farblose fliissige Phasen vor. Das in der
Reaktionsmischung vorhandene Wasser wird durch
azeotrope Destillation entfernt. Dabei wird die Man-
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teltemperatur des Doppelmantelreaktors schrittweise
von 130°C auf 180°C erhoht. Zundchst wird Wasser
schnell entfernt. Mit zunehmender Menge an abge-
schiedenem Wasser nimmt jedoch die Geschwindig-
keit deutlich ab. Nach ca. 8 Stunden ist die Wasser-
abscheidung beendet, die Reaktionslésung weist ei-
nen Siedepunkt von 144-145°C auf.

Analyse der Reaktionslésung:

Zn 1,2 mmol/g
Li 1,2 mmol/g
Br 3,6 mmol/g
H,O 500 ppm
Beispiel 2

[0015] In einem 0,5 | Doppelmantelreaktor werden
220 g Dibutylether, 2,62 g (375,7 mmol) Lithium-
Granulat und 25,15 g (384 mmol) Zn-Pulver vorge-
legt. Uber einen Tropftrichter werden 89,95 g (563,6
mmol) elementares Brom innerhalb von 80 Minuten
zudosiert. Die Reaktionstemperatur der exothermen
Reaktion wird durch Kiihlen auf ca. 25°C begrenzt.
Man 14t noch 2 Stunden bei 25°C nachreagieren.
Die beiden Metalle 16sen sich nahezu vollstandig auf.
Die braun/rote Produktlésung wird durch Abdekantie-
ren vom Uberschissigen Metall isoliert.

Analyse der Produktldsung:

H,0O 700 ppm

Beispiel 3

[0016] In einem 0,5 | Doppelmantelreaktor werden
175 g Dibutylether, 2,1 g (330,5 mmol) Lithium-Gra-
nulat und 20,6 g (315 mmol) Zn-Pulver vorgelegt.
Aus einer Druckgasflasche werden 73,5 g (908 mmol)
gasférmiges HBr in die Reaktionslésung eingelei-
tet. Der Reaktionsbeginn Iasst sich am Temperatur-
abstieg sowie an der einsetzenden Gasentwicklung
(Wasserstoff) erkennen. Die Einleitzeit von HBr be-
tragt ca. 90 Minuten, die Reaktionstemperatur wird
durch Kiihlen des Doppelmantels auf ca. 25°C be-
grenzt. Zur Vervollstdndigung der Umsetzung wird
nach beendeter Zugabe noch kurz auf 45°C erwarmt.
Uberschiissiges Metall kann leicht durch Filtration
Uber eine Schlenk-Fritte entfernt werden. Als Reakti-
onsprodukt erhalt man eine wasserklare, farblose L6-
sung.

Zn 1,12 mmol/g
Li 0,98 mmol/g
Br 3,12 mmol/g
H,0O 2200 ppm



DE 10 2014 226 608 A1

Beispiel 4

[0017] In einem 0,5 Doppelmantelreaktor mit Was-
serabscheider werden 186 g Dibutylether vorgelegt
und bei 350 mbar zum Sieden erhitzt (Siedetem-
peratur ca. 105°C). Uber einen Zeitraum von ca.
5 Stunden werden kontinuierlich 238g einer wass-
rigen Lésung von ZnBr, und LiBr (12,2% LiBr, 34,
2% ZnBr,) zudosiert. Das Wasser wird dabei kontinu-
ierlich durch azeotrope Destillation aus dem System
entfernt. Nach Beendigung der Dosierung wird weiter
am Ruckfluld gekocht, bis sich kein Wasser mehr ab-
scheidet.

Zn 1,2 mmol/g
Li 1,1 mmol/g
H,O 700 ppm
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Zitierte Nicht-Patentliteratur
- S. Lemaire, I. N. Houpis, T. Xiao, J. Li, E.
Digard, C. Gozlan, R. Liu, A. Gavryushin, C.

Diene, Y. Wang, V. Farina and P. Knochel,
Org. Lett, 2012, 14, 1480-1483 [0001]
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung Zinkbromid und Li-
thiumbromid enthaltender aprotischer Lésungen, da-
durch gekennzeichnet, dass die Umsetzung der
Edukte zu dem Produkt als Eintopfreaktion durchge-
fuhrt wird, wobei das entstehende Wasser azeotrop
entfernt und die Produktldsung mit einem Restwas-
sergehalt > 2500 ppm erhalten wird.

2. Verfahren zur Herstellung Zinkbromid und Li-
thiumbromid enthaltender aprotischer Lésungen, da-
durch gekennzeichnet, dass wassrige Ldsungen
von Zinkbromid und Lithiumbromid im stéchiometri-
schen Verhalnis gemischt und mit einer solchen Men-
ge eines aprotischen Lésemittels versetzt werden,
dass das vorhandene Wasser azeotrop entfernt und
eine Produktlésung mit einem Restwassergehalt >
2500 ppm erhalten wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass als Edukte Zinkoxid oder Zinkkarbo-
nat und Lithiumkarbonat oder Lithiumhydroxid in ei-
nem aprotischen Lésemittel dispergiert und mit wass-
riger Bromwasserstoffsaure in einem aprotischen L6-
semittel umgesetzt, das entstehende Wasser azeo-
trop entfernt und die Produktlésung von den nicht um-
gesetzten Edukten abgetrennt wird.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass als Edukte ein Gemisch von metalli-
schen Zink und metallischem Lithium in einem apro-
tischen Losemittel dispergiert und mit elementarem
Brom umgesetzt und die Produktlésung von den nicht
umgesetzten Edukten abgetrennt wird.

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass als Edukte ein Gemisch von metalli-
schen Zink und metallischem Lithium in einem apro-
tischen Losemittel dispergiert und mit Bromwasser-
stoff umgesetzt und die Produktldsung von den nicht
umgesetzten Edukten abgetrennt wird.

6. Verfahren nach Anspruch 1 bis 5, dadurch ge-
kennzeichnet, dass als aprotisches Losemittel Ether
eingesetzt werden.

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekenn-
zeichnet, dass als Ether ein aliphatischer Ether der
allgemeinen Formel R'-O-R? mit R' und R? gleich ei-
nem Alkylrest mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen einge-
setzt werden.

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekenn-
zeichnet, dass Dibutylether eingesetzt wird.

9. Verfahren nach Anspruch 3 oder 4, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Metalle Zink und Lithium so-
wohl als Pulver als auch als grébere Stlicke einge-
setzt werden.
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10. Verfahren nach Anspruch 1 bis 9, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Umsetzung im Temperatur-
bereich von —20 bis 100°C durchgefiihrt wird.

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Umsetzung im Temperatur-
bereich von 0 bis 40°C durchgefiihrt wird.

Es folgen keine Zeichnungen



	Titelseite
	Beschreibung
	Ansprüche

