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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Ab-
trennung von Zinksalzen aus Zink-Alkoholaten oder
Zink-Amiden enthaltenden nicht-wassrigen Synthe-
seldsungen.

[0002] Organo-Zinkverbindungen sind industriell
bedeutsame metallorganische Verbindungen zur
Herstellung von Synthesebausteinen flir pharmazeu-
tische Wirkstoffe, Duftstoffe und Pflanzenschutzmit-
tel.

[0003] Beispielsweise finden a-Bromozinkester,
hergestellt durch Reaktion von a-Bromcarbonsau-
reestern mit Zink, in Umsetzungen mit elektrophilen
Substraten wie z. B. Aldehyden, Ketonen oder Iminen
Einsatz (Reformatsky-Synthesen). Asymmetrische
Additionen von Dialkyl- oder Diarylzink-verbindungen
an Aldehyde oder Ketone zur Herstellung chiraler Al-
kohole als Synthese-Intermediate sind von zuneh-
mendem industriellen Interesse.

[0004] Bei Einsatz von Organo-Zinkverbindungen in
industriellen Syntheseprozessen entstehen bei der
Aufarbeitung Zinkionen enthaltende anorganische
Salze oder Zinksalze mit zusatzlich organischen Be-
standteilen, die Ublicherweise in wassrigem Medium
gel6st, suspendiert oder emulgiert sind. Zinkionen als
Schwermetallionen, insbesondere als Bestandteil
wassriger oder wassrig-organischer Abwasser gelten
gemeinhin als umweltbelastend, weil diese nicht zer-
stort, sondern lediglich chemisch verandert werden
kdnnen, wie beispielsweise durch Umwandlung in
I6sliche oder unlésliche Zinkverbindungen oder
durch Reduktion in den elementaren Zustand. Zinki-
onen enthaltende wassrige LOsungen, Suspension
oder Emulsionen muissen deshalb vor der Reinigung,
Verbrennung, Deponierung oder Entsorgung als ent-
sprechende Abwasser von Zinkionen bis auf einen
gesetzlich vorgeschriebenen Restgehalt befreit wer-
den.

[0005] Zur Reduzierung des Zinkionengehalts in
wassrigen Losungen, Suspension oder Emulsionen,
gegebenenfalls organische Bestandteile enthaltend,
wie sie beispielsweise nach Aufarbeitung von Syn-
theseldsungen oder Reaktionsmischungen bei indus-
triellen Herstellungsprozessen unter Einsatz von Or-
gano-Zinkverbindungen erhalten werden, sind ver-
schiedene Verfahrensweisen durch Ausféllung von
schwerl6slichen Zinksalzen und Abtrennung der
schwerlGslichen Salze von der wassrigen Phase be-
kannt.

[0006] InUS 4678584 wird eine Methode zur Entfer-
nung von Zinkionen aus Abwassern durch Fallung als
schwerlGsliche Sulfide durch Behandlung der Abwas-
ser mit Trithiocarbonat beschrieben.

[0007] Aus US 5762807 ist ein Prozess zur Ausfal-
lung von komplexierten und nicht-komplexierten
Schwermetallen wie beispielsweise Zink aus wassri-
gen Medien durch Behandlung mit einer wassrigen
Mischung aus Polysulfid- und Polysulfanverbindun-
gen bekannt.

[0008] In EP 0526997 werden geloste chelatisierte
Zinkionen aus wassrigen Losungen in einem mehr-
stufigen Verfahren durch Ausfallung schwerléslicher
Zinksalze entfernt.

[0009] Die aus dem Stand der Technik bekannten
Verfahren haben jedoch eine Reihe von Nachteilen.
Die Ausfallung der Schwermetallsalze erfolgt bei den
bekannten Verfahren grundsatzlich aus wassrigen
Lésungen, wie sie nach hydrolytischer Aufarbeitung
der Syntheselésungen bzw. Reaktionsmischungen
bei Einsatz von Organo-Zinkverbindungen vorliegen.
Dies bedeutet, dass zuerst ein wassriges Zinkionen
enthaltendes Medium erzeugt wird, aus dem die
Zinksalze in einem nachfolgenden Schritt durch Aus-
fallung wieder entfernt werden missen und dass die
nach der Abtrennung der Zinksalze erhaltenen Ab-
wasser gereinigt werden missen. Diese mit erhebli-
chem Aufwand verbundene Vorgehenswiese ist zu-
dem sehr unwirtschaftlich. Aus 6konomischen und
Okologischen Griinden wesentlich wiinschenswerter
ware ein Prozess, bei dem Uberhaupt keine wassrige
Phase bzw. kein Zinkionen enthaltendes Abwasser
generiert wird.

[0010] Zudem werden nach Abtrennung der gefall-
ten Schwermetallsalze Ublicherweise Abwasser er-
halten, die in nicht unerheblichem Ausmaf organi-
sche Bestandteile und organische mit Wasser misch-
bare Lésungsmittel enthalten wie z. B. Tetrahydrofu-
ran, das als Losungsmittel bei Zink-organischen Syn-
thesen dient. Aus Griinden der Wirtschaftlichkeit und
zur Verringerung der Abfallmengen ist insbesondere
bei Anwendung im technischen Mafistab eine Rick-
gewinnung der eingesetzten Lésungsmittel aus der
wassrigen Phase, z. B. durch Extraktion oder Destil-
lation erforderlich, was allerdings wiederum mit er-
heblichem finanziellen und technischem Aufwand
verbunden ist.

[0011] Darlber hinaus besteht die Mdglichkeit, dass
sich die hergestellten Reaktionsprodukte oder ihre
Lésungen, die mit den Zinkionen Uber funktionelle
Hydroxy-, Carboxy-, Thio- oder Amino-Gruppen kom-
plexieren kénnen, bei Behandlung mit dem Fallungs-
mittel (wie z. B. Sulfid, Polysulfid, Polysulfan, Trithio-
carbonat) unter den Bedingungen, die zur Ausfallung
und Abtrennung der Zinksalze notwendig sind, insbe-
sondere durch thermische Belastung oder lange Re-
aktionszeiten, zersetzen oder durch unerwinschte
Nebenprodukte verunreinigt werden und somit die
Qualitat der hergestellten Produkte gemindert und
die Wirtschaftlichkeit des gesamten Herstellungspro-
zesses beeintrachtigt wird.

[0012] Die Komplexierung der Zinksalze tUber funk-
tionelle Gruppen, wie z. B. Oxy-, Amin-, Amid- oder
Thiogruppen der durch Organozink-Synthese herge-
stellten Produkte fuhrt dazu, dass das Zink als abzu-
trennende Verunreinigung ganz oder teilweise in L6-
sung bleibt.

[0013] Zudem erfordert die Ausfallung der schwer-
I6slichen Zinksalze nach US 5762807 und EP
0526997 eine Reihe weiterer Verfahrensschritte wie
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z. B. die Einstellung eines vorgegebenen pH-Wertes
durch Zugabe von Saure oder Base, die Zugabe von
weiteren Reagenzien oder Filtrierhilfsmitteln oder die
Temperung des Niederschlags um eine bessere Filt-
rierbarkeit zu erreichen. Der gesamte aus dem Stand
der Technik bekannte Fallungsprozess macht spezi-
elle Anlagen notwendig, was zu erheblichem Zeitauf-
wand und Kosten fiihrt und die Wirtschaftlichkeit der
vorbekannten Fallungsverfahren insbesondere bei
Anwendung im technischem Malf3stab beeintrachtigt.
[0014] Die aus wassrigem Medium ausgefallten
Zinksalze wie z. B. Zinkhydroxid, Zinkcarbonat oder
Zinksulfidverbindungen oder deren Mischungen sind
oft schlecht filtrierbar und enthalten nach Abtrennung
durch Filtration oder Zentrifugation erhebliche Men-
gen an Wasser. Da die ausgefallten Zinksalze depo-
niert oder dem Zink-Recycling zugefihrt werden
missen, wird die Wirtschaftlichkeit des gesamten
Prozesses insbesondere bei Durchfihrung im indus-
triellen Mafistab dadurch beeintrachtigt, dass der
Transport stark wasserhaltiger volumindser Zinksal-
ze oder Trocknung oder anderweitige Nachbehand-
lung der Zinksalze mit erheblichem wirtschaftlichem
Aufwand verbunden ist. Keines der aus dem Stand
der Technik bekannten Verfahren erméglicht die un-
mittelbare Abtrennung von Zinksalzen aus Zinkver-
bindungen enthaltenden nicht-wéassrigen Synthese-
bzw. Reaktionslésungen ohne vorangehende wassri-
ge Aufarbeitung bzw. unter nicht-wassrigen Fallungs-
bedingungen oder durch nicht-wassrige Fallungsme-
dien.

[0015] Es bestand daher die Aufgabe ein einfaches,
Okonomisches und universell anwendbares Verfah-
ren zur Abtrennung von Zink vorliegend als Zinkionen
oder Zinksalze aus Zinkverbindungen enthaltenden
Syntheselésungen bzw. Reaktionslésungen bereitzu-
stellen, dass die aus dem Stand der Technik bekann-
ten Probleme 16st.

[0016] Die Aufgabe wurde geldst, indem ein Verfah-
ren entwickelt wurde, mit Hilfe dessen Zink aus
Zink-Alkoholate oder Zink-Amide enthaltenden Syn-
theseldsungen nach Silylierung, Acylierung, Alkylie-
rung oder Arylierung in Gegenwart einer mindestens
zwei Stickstoff-Donatoren enthaltenden Verbindung
unter nicht-wassrigen Bedingungen quantitativ aus-
gefallt werden kann.

[0017] Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren
zur Entfernung von Zink aus organischen Losungen
enthaltend Zink-Alkoholate oder Zink-Amide,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Lésung mit einem Alkylierungs-, Arylierungs-,
Acylierungs- oder Silylierungsreagenz in Gegenwart
eines Fallungsreagenz mit mindestens zwei Stick-
stoff-Donatoren versetzt wird und anschlieBend der
ausfallende Feststoff abgetrennt wird.

[0018] Das erfindungsgemaRe Verfahren wird in ei-
nem organischen Lésungsmittel durchgefiihrt.
[0019] Als Losungsmittel kénnen flr das erfin-
dungsgemale Verfahren alle fiir die Reaktion von Or-
gano-Zinkverbindungen geeigneten inerten Lésungs-

mittel eingesetzt werden. Eine zusammenfassende
Darstellung geeigneter Lésungsmittel fir Orga-
no-Zinkreaktionen ist beispielsweise in A. Frstner,
Synthesis 1989, S. 571 enthalten.

[0020] Bevorzugte Lésungsmittel sind Kohlenwas-
serstoffe, Ether, Carbonsaureester, Amine, Saurea-
mide, Ketone, polar aprotische Lésungsmittel, halo-
genierte Kohlenwasserstoffe oder Gemische der ge-
nannten Ldsungsmittel, insbesondere Kohlenwas-
serstoffe, Carbonsaureester und lineare oder cycli-
sche Mono- und Polyether.

[0021] Besonders bevorzugte Ldsungsmittel sind
insbesondere Benzol, Toluol, Ethylbenzol, Propyl-
benzol, Isopropylbenzol, Butylbenzol, Xylol, Xy-
lol-lsomerengemisch, Trimethylbenzol, Pentan, He-
xan, Octan, Isooctan, Nonan, Nonan-Fraktion, Cyclo-
hexan, Cycloheptan, Cyclooctan, Dimethylcyclohe-
xan, Ethylcyclohexan, Propylcyclohexan, Butylcyclo-
hexan, Petroleumbenzin und Paraffin, Diethyl-, Di-
propyl-,  Dibutylether,  Diisopropylether, = Me-
thyl-tert.-butylether, Dimethoxymethan, Diethoxyme-
than, Dimethoxyethan, Diethoxyethan, Diethylengly-
kol-dimethylether, Diethylenglykol-diethylether, Diet-
hylenglykol-dipropylether, Diethylenglykol-dibutyle-
ther, Triethylenglykol-dimethylether, Triethylengly-
kol-diethylether, Triethylenglykol-dibutylether, Tetra-
hydrofuran, 2-Methyltetrahydrofuran, 2,5-Dimethylte-
trahydrofuran, 2,5-Dimethoxytetrahydrofuran und
1,4-Dioxan, Ethylacetat, Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-,
i-Propyl-, n-Butyl-, i-Butyl-, t-Butyl-, n-Hexyl-, n-Pen-
tyl-, i-Pentylacetat, -propionat und -butyrat, 2-Essig-
saure-2-ethoxyethylester, Pyridin, N-Acetylpyrrolidin,
N-Acetylpyrrol, N-Acetylsuccinimid, Tetramethylharn-
stoff, N,N'-Dimethylethylenharnstoff, Tetramethylgua-
nidin, Aceton, Methylethylketon, Diethylketon, Isop-
ropylmethylketon, Isopropylethylketon, Acetonitril,
Propionitril, Butyronitril, Dimethylformamid, Diethyl-
formamid, Dimethylacetamid,  Diethylacetamid,
1-Methyl-2-pyrrolidon, Dimethylsulfoxid und Methy-
lenchlorid, insbesondere Hexan, Ethylacetat, Tetra-
hydrofuran und 1,4 Dioxan.

[0022] Die Lésungsmittel oder deren Gemische eig-
nen sich fur alle Schritte des erfindungsgemafien
Verfahrens.

[0023] Bei der Umsetzung von Organo-Zinkverbin-
dungen mit Substraten in geeigneten organischen
Lésungsmitteln werden als Synthesezwischenpro-
dukte zunachst Halogenozink-Alkoholate bzw. Halo-
genozink-Amide oder Organozink-Alkoholate bzw.
Organozink-Amide gebildet (Zink-Alkoholate bzw.
Zink-Amide).

[0024] In einer moglichen Ausfuhrungsform des
Verfahrens, wird die erfindungsgemafRe Abtrennung
des Zinks aus Losungen enthaltend Halogeno-
zink-Alkoholate oder Halogenozink-Amide durchge-
fuhrt.

[0025] Eine typische Ausfihrungsform des erfin-
dungsgemalien Verfahren ist die Entfernung von
Zink aus organischen Syntheselésungen von Refor-
matsky-Reaktionen.
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[0026] In einer weiteren typische Ausfiihrungsform
des Verfahrens, wird die erfindungsgemafe Abtren-
nung des Zinks aus Losungen enthaltend Organo-
zink-Alkoholate oder Organozink-Amide durchge-
fuhrt, insbesondere aus solchen organischen Lésun-
gen, die bei der Umsetzung von Alkylzink- oder Aryl-
zinkverbindungen mit elektrophilen Substraten, be-
kannt als Alkylierungs- oder Arylierungsreaktion von
Carbonylverbindungen, gebildet werden.

[0027] Nach dem erfindungsgemafen Verfahren
werden die Zink-Alkoholate oder Zink-Amide als Syn-
thesezwischenprodukte enthaltenden Synthesel6-
sungen bzw. Reaktionslésungen unmittelbar mit ge-
eigneten Silylierungs-, Acylierungs-, Alkylierungs-
oder Arylierungsreagenzien zur Reaktion gebracht,
wobei das gewtlinschte Reaktionsprodukt durch Um-
setzung des Alkoholats oder Amids mit dem Silylie-
rungs-, Acylierungs-, Alkylierungs- oder Arylierungs-
mittel und ein Zinksalz wie z. B. Zinkdihalogenid ge-
bildet werden.

[0028] Die Produkte in Form einer Silyl-, Acyl-, Al-
kyl- oder Aryloxyverbindung oder Silyl-, Acyl-, Alkyl-
oder Arylaminverbindung und das Zinksalz sind in
dem organischen Lésungsmittel typischerweise ge-
I6st oder ganz oder teilweise suspendiert, wobei das
Produkt gegebenenfalls Uber funktionelle Gruppen
wie z. B. Oxy-, Amin-, Amid- oder Thiogruppen mit
dem Zinksalz komplexieren kann und folglich das
Zinksalz ganz oder teilweise in Losung bleibt.

[0029] Zur Abtrennung des teilweise oder vollstan-
dig geldsten Zinks aus den organischen Syntheselo-
sungen wird nach dem erfindungsgemafien Verfah-
ren eine mindestens zwei Stickstoff-Donatoren ent-
haltende Verbindung als Fallungsreagenz (Fallungs-
reagenz) zugesetzt.

[0030] Zur Abtrennung des Zinks aus den Zink-Al-
koholaten oder Zink-Amiden enthaltenden Synthe-
selésungen nach dem erfindungsgemafien Verfah-
ren kdnnen die verwendeten Reagenzien in beliebi-
ger Reihenfolge eingesetzt werden.

[0031] Esistauch moglich, das Silylierungs-, Acylie-
rungs-, Alkylierungs- oder Arylierungsreagens be-
reits bei Herstellung des Zink-Alkoholats oder
Zink-Amids vorzulegen. In diesem Fall reagiert das
gebildete Zink-Alkoholat oder Zink-Amid unmittelbar
mit dem Silylierungs-, Acylierungs-, Alkylierungs-
oder Arylierungsreagens unter Bildung des ge-
wiinschten Produkts und eines Zinksalzes.

[0032] Es ist auch moglich, das Fallungsreagenz
bereits zu der die Zink-Alkoholate oder Zink-Amide
als Synthesezwischenprodukte enthaltenden Syn-
theseldsung vor der weiteren Umsetzung mit dem Si-
lylierungs-, Acylierungs-, Alkylierungs- oder Arylie-
rungsreagens zuzusetzen.

[0033] Das erfindungsgeméafle Fallungsregenz bil-
det mit dem Zink unter Ausnitzung des Chelateffekts
einen in dem fur die Synthese verwendeten organi-
schen Lésungsmittel schwer l6slichen, stabilen und
gut abtrennbaren Feststoff in Form eines Zink-Kom-
plexes, der es ermdglicht, das Zink aus der organi-

schen Reaktionslésung praktisch vollstandig abzu-
trennen. Durch den Chelateffekt des erfindungsge-
mafen Fallungsreagenz wird das zuvor an das Zink-
salz komplexierte Reaktionsprodukt vollstandig ver-
drangt.

[0034] Werden keine zur Chelatisierung befahigten
Verbindungen eingesetzt, beispielsweise Verbindun-
gen, die nur Uber einen Stickstoff-Donator verfigen
(z. B. Monoamine; wie beispielsweise Triethylamin),
dann gelingt die Ausfallung und Abtrennung der Zink-
salze nicht oder nur unvollstandig (siehe Vergleichs-
beispiele) und macht zur vollstdndigen Abtrennung
des Zinks weitere aufwandige Schritte erforderlich,
die die Wirtschaftlichkeit des gesamten Verfahrens
erheblich negativ beeintrachtigen.

[0035] Der ausgefallte Zinksalz-Komplex kann an-
schliefend unter geeigneten Bedingungen, bei-
spielsweise Filtration oder Zentrifugation, gegebe-
nenfalls bei reduzierter Temperatur abgetrennt wer-
den.

[0036] Die nach Abtrennung der ausgefallten Zink-
salze erhaltenen Mischungen enthalten das herge-
stellte Produkt (gewilinschtes Syntheseprodukt) und
organisches Losungsmittel.

[0037] Die Ausfallung des Zinks mit dem Fallungs-
reagenz nach dem erfindungsgemafen Verfahren er-
folgt nahezu quantitativ, so dass das hergestellte Re-
aktionsprodukt und das hiervon abgetrennte LO-
sungsmittel praktisch keine Zinkriickstande mehr
aufweisen.

[0038] Die hergestellten Produkte kénnen nach be-
kannten, Ublicherweise verwendeten Methoden wie
Extraktion, Destillation, Kristallisation oder mittels
chromatographischer Methoden isoliert werden. Das
nach Entfernung des Lésungsmittels erhaltene Roh-
produkt ist wegen seiner sehr hohen Reinheit unmit-
telbar in nachfolgenden Reaktionen und Umsetzun-
gen einsetzbar.

[0039] Die nach Abtrennung der Zinksalze nach
dem erfindungsgemafien Verfahren erhaltenen Pro-
dukte oder Losungen der Produkte weisen einen sehr
geringen Gehalt an Zinkionen von 0.05 bis 700 ppm,
Ublicherweise 0.1 bis 200 ppm auf. Die Produkte wer-
den in weiteren Syntheseprozessen eingesetzt, wo-
bei gegebenenfalls eine weitere Abtrennung der Zin-
kionen stattfinden kann.

[0040] Eine typische Ausfihrungsform des erfin-
dungsgemalien Verfahrens ist die Zinkabtrennung
aus Reaktionslésungen von Reformatsky-Reaktio-
nen. Bei der Reaktion von reaktiven Halogenverbin-
dungen, insbesondere a-Halogencarbonylverbindun-
gen mit elektrophilen Substraten wie z. B. Aldehyden,
Ketonen, Iminen, Nitrilen, Carbonsaureanhydriden,
-chloriden, Lactonen, Orthoformiaten, Formiaten, Ep-
oxiden, Azirinen, Aminalen und Nitronen (Substrate)
in Gegenwart von elementarem Zinkmetall (Refor-
matsky-Reaktion) entstehen in einem ersten Schritt
durch Umsetzung von Organo-Zinkverbindungen
(Reformatsky-Reagenzien), insbesondere von a-Ha-
logenozink-Estern mit den Substraten Halogeno-
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zink-Alkoholate oder Halogenozink-Amide als Syn-
thesezwischenprodukte. Diese Zinkionen enthalten-
den Synthesezwischenprodukte sind in dem einge-
setzten organischen Lésungsmittel geldst oder ganz
oder teilweise suspendiert.

[0041] In einer typischen Ausflihrungsform des er-
findungsgemaflen Verfahrens wird ein Halogeno-
zink-Alkoholat gebildet, z. B. durch Reaktion von
a-Bromozink-essigsauremethylester mit Benzalde-
hyd in Ethylacetat als Lésungsmittel und anschlie-
Rend mit Trimethylchlorsilan umgesetzt. Das bei der
Reaktion gebildete Zinkbromidchlorid bleibt dabei
durch Komplexierung zunachst vollstandig in Lo-
sung. Wird die gleiche Umsetzung in Tetrahydrofuran
als Losungsmittel durchgefihrt, kommt es zu einer
teilweisen Ausfallung von Zinksalz bzw. Zink-
salz-Produkt-Komplex.

[0042] Nach Zugabe eines erfindungsgemafien Fal-
lungsreagenz, wie z. B. Piperazin fallt ein schwer 16s-
licher Zinksalz-Piperazin-Komplex aus.

[0043] Aus C. Palomo et al. (C. Palomo, J. M. Aiz-
purua, M. C. Lopez, N. Aurrekoetxea, M. Oiarbide Te-
trahedron Lett. 1990, 31, S. 6425 und C. Palomo, J.
M. Aizpurua, M. C. Lopez, N. Aurrekoetxea, Tetrahe-
dron Lett. 1990, 31, S. 2205) ist die Umsetzung von
intermediar gebildeten Zink-Alkoholaten mit Trime-
thylchlorsilan als Silylierungsreagens in Tetrahydro-
furan als Lésungsmittel bekannt. Méglichkeiten zur
Abtrennung gebildeter Zinksalze, die eine grof3tech-
nische, wirtschaftliche und umweltschonende Syn-
these eroffnen wiirde, wurden jedoch nicht beschrie-
ben.

[0044] Eine weiter typische Ausfihrungsform des
erfindungsgemafen Verfahrens ist die Abtrennung
von Zink aus Reaktionslésungen, die bei der Reakti-
on von Dialkylzink- oder Diarylzinkverbindungen mit
elektrophilen Substraten, insbesondere mit Aldehy-
den oder Ketonen entstehen. Bei diesen Umsetzun-
gen, bekannt als Alkylierungs- oder Arylierungsreak-
tion von Carbonylverbindungen (z. B. K. Soai, T.
Shibata in Comprehensive Asymmetric Catalysis, E.
N. Jacobsen, A. Pfalz, H. Yamamoto, Hrsg., Band II,
Springer, Berlin 1999, S. 911-922), entstehen durch
Umsetzung der Organo-Zinkverbindungen mit den
Substraten Organozink-Alkoholate oder Organo-
zink-Amide als Synthesezwischenprodukte. Diese
Zinkionen enthaltenden Synthesezwischenprodukte
sind in dem fir die Umsetzung eingesetzten organi-
schen Lésungsmittel geldst oder ganz oder teilweise
suspendiert.

[0045] In einer typischen Ausflihrungsform des er-
findungsgemafien Verfahrens werden die Organo-
zink-Alkoholate oder Organozink-Amide als Synthe-
sezwischenprodukte enthaltenden Syntheselésun-
gen bzw. Reaktionslésungen in einem nachfolgen-
den Schritt unmittelbar mit geeigneten Silylierungs-,
Acylierungs-, Alkylierungs- und Arylierungsreagenzi-
en zur Reaktion gebracht, wobei das gewlinschte Re-
aktionsprodukt durch Umsetzung des Alkoholats
oder Amids mit dem Silylierungs-, Acylierungs-, Alky-

lierungs- oder Arylierungsmittel und eine Zinkverbin-
dung wie z. B. Organo-Zinkhalogenid gebildet wer-
den.

[0046] Das gewinschte Syntheseprodukt, eine Si-
lyl-, Acyl-, Alkyl- oder Aryloxyverbindung oder Silyl-,
Acyl-, Alkyl- oder Arylaminverbindung und die Zink-
verbindung sind in dem organischen Ldsungsmittel
geldst oder ganz oder teilweise suspendiert.

[0047] Nach Zugabe eines erfindungsgemafien Fal-
lungsreagenz, wie z. B. Piperazin fallt ein schwer 16s-
licher Zinksalz-Piperazin-Komplex aus.

[0048] Aus Heathcock et al. (M. M. Hansen, P. A.
Bartlett, C. H. Heathcock, Organometallics, 1987, 6,
S. 2069) ist beispielsweise die Herstellung von Kom-
plexen eines Ethylzink-Enolats und den Diaminen
(-)-Spartein und N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin
durch Zufligen der Diamine zu dem Zink-Enolat in
den Loésungsmitteln Tetrahydrofuran, Diethylether
und Toluol bekannt. Die Komplexe aus Ethyl-
zink-Enolat und Diamin bleiben bei Reaktion mit
Benzaldehyd in Losung und nach Umsetzung wurde
die Reaktionsmischung durch Zugabe von wassriger
Ammoniumchlorid-Ldsung hydrolysiert, wobei das
Zink in geléster Form in der wassrigen Phase anfallt.
[0049] Nach dem erfindungsgemafRen Verfahren
hingegen gelingt die Uberraschend hocheffektive
Entfernung des Zinks gerade durch die Ma3nahmen-
kombination Gegenwart eines Silylierungs-, Acylie-
rungs-, Alkylierungs- oder Arylierungsreagens und
eines Fallungsreagenzes mit mindestens zwei Stick-
stoff-Donatoren in einem organischem L&sungsmit-
tel.

[0050] Dadurch wird das Zink-Alkoholat oder
Zink-Amid in ein Zinksalz wie z. B. Zinkhalogenid
Uberfuhrt, das zusammen mit dem Fallungsreagenz
einen schwer I8slichen und gut abtrennbaren Fest-
stoff bildet, der es ermdglicht, das Zink praktisch
quantitativ aus der organischen Reaktionslésung ab-
zutrennen.

[0051] In einer besonders bevorzugten Ausfiih-
rungsform der Erfindung wird bei der Entfernung von
Zink aus organischen Lésungen enthaltend Organo-
zink-Alkoholate und Organozink-Amide gegebenen-
falls zur vollstandigen Ausfallung des Zinks in gerin-
ger Menge bezogen auf die Zinkverbindung ein Pro-
tonendonator zugegeben. Durch Zugabe des Proto-
nendonators wird die Zinkverbindung wie z. B. das
Alkyl- oder Arylzink-Halogenid in einen Kohlenwas-
serstoff und ein Zinksalz (z. B. Zinkdihalogenid) Uber-
fuhrt.

[0052] Die gegebenenfalls dabei in die Reaktions-
mischung eingetragenen geringfligigen Mengen an
Wasser, insbesondere durch Verwendung von wass-
rigen Sauren, kann bei der weiteren Aufarbeitung des
gewinschten Reaktionsproduktes problemlos zu-
sammen mit dem organischen L&sungsmittel, bei-
spielsweise in Form eines Azeotrops, destillativ ent-
fernt werden.

[0053] Werden die als Fallungsreagenzien verwen-
deten Verbindungen bereits vor oder wahrend der Bil-
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dung der Zink-Rlkoholate oder Zink-Amide zuge-
setzt, dann mussen die Verbindungen unter den Be-
dingungen der Bildung der Zink-Alkoholate oder
Zink-Amide inert sein. Die Fallungsreagenzien dirfen
nicht mit den Organo-Zinkverbindungen, wie bei-
spielsweise Reformatsky-Reagenzien, oder Dia-
ryl-/Dialkylzinkverbindungen reagieren und durfen
deshalb keine unter den gegebenen Reaktionsbedin-
gungen reaktiven funktionellen Gruppen, wie bei-
spielsweise Aldehydfunktionen, enthalten.

[0054] Wegen der Basizitat von Reformatsky-Rea-
genzien sollten bei deren Einsatz die als Fallungsre-
agenz, sofern diese bereits vor oder wahrend der Bil-
dung der Zink-Rlkoholate oder Zink-Amide zugesetzt
werden, keine aciden Protonen, insbesondere solche
mit einem pK, kleiner 20 zum Beispiel in Form freier
Amidfunktionen NH-C=0 oder NH-SO, oder Hydro-
xyfunktionen besitzen. Somit wird insbesondere die
Verwendung groBer Uberschiisse an Reformats-
ky-Reagenz vermieden.

[0055] Ublicherweise sind die Stickstoff-Donatoren
der im erfindungsgemalen Verfahren verwendeten
Fallungsreagenzien N-Heteroaromaten, Amin-, Imin-
oder Enamin-Gruppen.

[0056] Bevorzugte Fallungsreagenzien sind Zinkio-
nen chelatisierende Verbindungen mit N-Heteroaro-
maten und Amin-Gruppen, besonders bevorzugt Ver-
bindungen mit mindestens zwei N-Heteroaromaten
oder mindestens zwei sekundaren und/oder tertidren
Amin-Gruppen.

[0057] Insbesondere sind als Fallungsreagenzien
Diaminverbindungen mit N-Heteroaromaten oder se-
kundaren und/oder tertidren Amin-Gruppen bevor-
zugt oder Verbindungen mit mindestens zwei N-He-
teroaromaten oder mindestens zwei Amin-Gruppen.
[0058] Besonders geeignete Fallungsreagenzien
fur das erfindungsgemalie Verfahren sind Ethylendi-
amin und dessen Derivate wie z. B. N,N'-Dimethyl-,
N,N,N'-Trimethyl-, N,N,N',N'-Tetramethylethylendia-
min, N,N'-Diethyl-, N,N,N'-Triethyl-, N,N,N',N'-Tetrae-
thylethylendiamin, 1,2-Diphenyl-ethylendiamin und
dessen Derivate, 1,2-Di(tert.-butyl)-1,2-ethylendia-
min und dessen Derivate, N,N'-Bis(1-phenyle-
thyl)-1,2-ethylendiamin und dessen Derivate, Diami-
nopropan und dessen Derivate wie z. B. N,N'-Dime-
thyl-, N,N,N'-Trimethyl-, N,N,N',N'-Tetramethyldiami-
nopropan, N,N'-Bis(1-Phenylethyl)-1,2-propylendia-
min und dessen Derivate, Diaminobutan und dessen
Derivate wie z. B. N,N'-Dimethyl-, N,N,N'-Trimethyl-,
N,N,N',N'-Tetramethyldiaminobutan, 2,3-Dialko-
xy-1,4-diaminobutan und dessen Derivate, Piperazin
und dessen Derivate, 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan
und dessen Derivate, 3,7-Diazabicyclo[3.3.1]no-
nan-Verbindungen, (-)-Spartein, 1,1'-Binaph-
thyl-2,2'-diamin und dessen Derivate, 2,2'-Bipyridyle,
1,10-Phenanthrolin und dessen Derivate, Pyrazin
und dessen Derivate, 2,2'-Bipyrrolidine, Aminopyridi-
ne, Aminoalkylsubstituierte Pyridine, Aminopyrrolidi-
ne, Aminoalkylsubstituierte Pyrrolidine, Aminopiperi-
dine, Aminoalkylsubstituierte Piperidine, Phenylendi-

amin und dessen Derivate, 1,2-Diaminocyclohexan
und dessen Derivate, aminosubstituierte Dioxolane
wie z. B. 4,5-Di(aminomethyl)-2,2-dimethyldioxolane,
2-(Aminomethyl)-pyrrolidin und dessen Derivate,
2-(2-Pyridyl)-pyrrolidin und dessen Derivate, oder
N,N'-Bis(1-phenylethyl)-4,5-diamino-1,7-octadien
und dessen Derivate, Diaminosaureverbindungen,
Diamine, die sich von Aminosauren ableiten oder Di-
amine mit Ester-, Amid-, Ether-, Thioether-, Thioes-
ter-, Alkoxy-, Aryloxy-, Silyloxy-, Nitril-, Acetal- und
Ketalfunktionen.

[0059] Fur das erfindungsgemalRe Verfahren sind
insbesondere Ethylendiamin, N,N'-Dimethyl-,
N,N,N'-Trimethyl-, N,N,N',N'-Tetramethylethylendia-
min, Diaminopropan, N,N'-Dimethyl-, N,N,N'-Trime-
thyl-, N,N,N',N'-Tetramethyldiaminopropan, Diamino-
butan, N,N'-Dimethyl-, N,N,N'-Trimethyl-,
N,N,N',N'-Tetramethyldiaminobutan, Piperazin,
1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan, (-)-Spartein, 1,1'-Bi-
naphthyl-2,2'-diamin, 2,2'-Bipyridyl, Pyrazin,
1,2-Phenylendiamin, 1,2-Diaminocyclohexan und
N,N'-Bis(1-phenylethyl)-4,5-diamino-1,7-octadien als
Fallungsreagenzien geeignet.

[0060] Hierbei sind Ethylendiamin, Diaminopropan,
Diaminobutan, Piperazin, 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]oc-
tan, (-)-Spartein, 2,2'-Bipyridyl und Pyrazin als Fal-
lungsmittel besonders bevorzugt.

[0061] Durch Verwendung von Piperazin als Fal-
lungsreagenz werden schwer |6sliche, sehr gut filt-
rierbare Zinksalz-Komplexe gebildet, die es ermdgli-
chen, das Zinksalz besonders effektiv und nahezu
quantitativ aus der organischen Reaktionslésung ab-
zutrennen.

[0062] Als Alkylierungs- oder Arylierungs-, Vereste-
rungs- oder Silylierungsreagenzien finden alle hierfur
geeigneten, dem Fachmann aus dem Stand der
Technik wohlbekannten Reagenzien Verwendung.
[0063] Bevorzugte Alkylierungsmittel sind Methyl-,
Ethyl-, Propyl-, Butyl-, Benzylchlorid, -bromid, -iodid,
Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Butyl-, Benzyltosylat und
-triflat und Dimethylsulfat.

[0064] Bevorzugte Arylierungsreagenzien sind Flu-
orbenzol, 1-Fluor-4-trifluormethylbenzol, 1-Fluor-
naphthalin, Chlorbenzol, 1-Chlor-4-trifluormethylben-
zol und 1-Chlornaphthalin.

[0065] Bevorzugte Veresterungsreagenzien sind
Acetylchlorid, -bromid, Acetanhydrid, Keten und Di-
methyl- und Diethylcarbonat.

[0066] Bevorzugte Silylierungsreagenzien sind Tri-
methyl-, -ethyl-, propyl-, -butylchlorsilan und tert.-Bu-
tyldimethylchlorsilan.

[0067] Es hat sich bewahrt, die Zink-Alkoholate oder
Zink-Amide, die Silylierungs-, Acylierungs-, Alkylie-
rungs- oder Arylierungsreagenzien und das Fallungs-
reagenz im Molverhaltnis 1 : (1 bis 10) : (1 bis 5), ins-
besondere 1 : (1 bis 3) : (1 bis 2), besonders bevor-
zugt 1 : (1 bis 1.5) : (1 bis 1.5) umzusetzen.

[0068] Die Umsetzungen der Zink-Alkoholate oder
Zink-Amide mit den Silylierungs-, Acylierungs-, Alky-
lierungs- oder Arylierungsreagenzien und den als
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Fallungsmittel verwendeten mindestens zwei Stick-
stoff-Donatoren enthaltenden Verbindungen werden
vorzugsweise bei Temperaturen von —-80 bis +250°C,
besonders bevorzugt bei —40 bis +150°C, insbeson-
dere bei —20 bis +80°C, gegebenenfalls unter Reflu-
xion, durchgefihrt.

[0069] Vorzugsweise halt man wahrend der Zugabe
der Silylierungs-, Acylierungs-, Alkylierungs- oder
Arylierungsreagenzien und dem Fallungsreagenz die
Temperatur der exothermen Reaktion gegebenen-
falls durch Kuhlung auf einem vorgegebenen Wert.
Dabei kann die obere Temperaturgrenze durch den
Siedepunkt des eingesetzten L&sungsmittels, wie
beispielsweise Tetrahydrofuran (Kp.: 66°C) oder
Ethylacetat (Kp.: 78°C) begrenzt sein. Bei hdohersie-
denden Loésungsmitteln, wie beispielsweise 1,4-Dio-
xan (Kp.: 100-102°C) wird die Temperatur der Reak-
tion vorzugsweise durch Kihlung kontrolliert.

[0070] Der Druckbereich der Reaktion ist unkritisch
und kann innerhalb weiter Grenzen variiert werden.
Der Druck betragt tblicherweise 0.01 bis 20 bar, be-
vorzugt wird die Reaktion unter Normaldruck (Atmos-
pharendruck) durchgefihrt.

[0071] Die Reaktion wird bevorzugt unter Inertisie-
rung mit Schutzgas, wie Stickstoff oder Argon durch-
gefuhrt. Die Reaktion kann kontinuierlich oder dis-
kontinuierlich, bevorzugt diskontinuierlich durchge-
fuhrt werden.

[0072] Nach Ende der Zugabe aller beteiligten Be-
standteile lasst man vorzugsweise noch 5 min bis 15
h, besonders bevorzugt 20 min bis 8 h, insbesondere
30 min bis 5 h nachreagieren, um die Umsetzung und
Ausfallung des Zinksalz-Komplexes zu vervollstandi-
gen.

[0073] Um eine moglichst vollstandige Ausfallung
der Zinksalze nach Zugabe des Fallungsreagenz zu
erreichen wird in einer bevorzugten Ausfihrungsform
der Erfindung, insbesondere bei Verwendung von zur
Koordination an Zinkionen befahigten Ldsungsmit-
teln wie z. B. Tetrahydrofuran oder Ethylacetat not-
wendig, das Lésungsmittel aus der Reaktionsmi-
schung weitestgehend abzudestillieren und durch
wenig koordinierende Lésungsmittel wie z. B. Pentan
oder Benzol zu ersetzen.

[0074] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der
Erfindung wird zur mdglichst quantitativen Ausfallung
und Abtrennung der ausgefallten Zinksalze durch Fil-
tration oder Zentrifugation die Temperatur der Mi-
schung erniedrigt. Die Temperaturen betragen dabei
Ublicherweise zwischen —80 und +40°C, insbesonde-
re =40 und +15°C. Bei destillativer Aufarbeitung wer-
den die eingesetzten Losungsmittel vorteilhaft in
wasserfreier Form zuriickgewonnen und kénnen fir
den zinkorganische Synthesen erneut eingesetzt
werden.

[0075] In einer moglichen Ausfiihrungsform des er-
findungsgemaRen Verfahrens wird zur Uberfiihrung
der Zinkverbindung wie z. B. des Alkyl- oder Aryl-
zink-Halogenids in einen Kohlenwasserstoff und ein
Zinksalz (z. B. Zinkdihalogenid) ein Protonendonator

zugesetzt.

[0076] Der Protonendonator wird dabei in geringen
Mengen von 0.1 bis 10 Aquivalenten, bevorzugt 0.1
bis 5 Aquivalenten, besonders bevorzugt 0.5 bis 2
Aquivalenten bezogen auf die Zinkverbindung zuge-
setzt.

[0077] Als Protonendonator werden Sauren, wassri-
ge Sauren oder Basen, Wasser, Alkohole oder wass-
riger Ammoniak eingesetzt.

[0078] Geeignete Sauren sind Bronstedt-Sauren,
insbesondere starke Sauren, wie Bor-, Tetrafluoro-
bor-, Salpetersaure, salpetrige Saure, Phosphorsau-
re, phosphorige Saure, unterphosphorige Saure,
Schwefelsdure, schwefelige Saure, Peroxoschwe-
fel-, Salz-, Fluss-, Jodwasserstoff-, Bromwasser-
stoff-, Perchlor-, Hexafluorophosphorsaure, Benzol-
sulfon-, p-Toluolsulfon-, Methansulfon-, Trifluorme-
thansulfonsaure, Carbonséauren, wie Chloressig-, Tri-
chloressig-, Essig-, Acryl-, Benzoe-, Trifluoressig-,
Citronen-, Croton-, Ameisen-, Fumar-, Malein-, Ma-
lon-, Gallus-, Itacon-, Milch-, Wein-, Oxal-, Phthal-
und Bernsteinsdure und protonenhaltige Salze, ge-
gebenenfalls in Form wassriger Lésungen, wie Hy-
drogencarbonat, Hydrogensulfat, Hydrogenphos-
phat, Dihydrogenphosphat in Form ihrer Ammoni-
um-, Natrium-, Kalium-, Magnesium- und Calciumsal-
ze sowie Ammoniumchlorid und -bromid. Protonen-
haltige Salze werden gegebenenfalls direkt in Form
ihrer Feststoffe eingesetzt.

[0079] Geeignete Basen sind Ammoniak und orga-
nische Amine, wie Alkyl-/Arylamine und Alkanolami-
ne. _ Geeignete Alkohole sind primare, sekundare
und tertiare Alkohole sowie aromatische Alkohole wie
Methanol, Ethanol, Propanol, Butanol, Isopropanol,
Isobutanol, sec.-Butanol, tert.-Butanol und Phenol.
[0080] Insbesondere werden Salzsaure, Schwefel-
saure, Essigsaure, Citronensaure, Natriumhydrogen-
carbonat, Kaliumhydrogencarbonat, Natriumhydro-
gensulfat, Kaliumhydrogensulfat, Ammoniumchlorid,
wassriger Ammoniak, Methanol, Ethanol, Isopropa-
nol, Wasser, bevorzugt Salzsdure, Schwefelsaure,
Essigsaure, Natriumhydrogencarbonat, Kaliumhyd-
rogencarbonat, Ammoniumchlorid, Methanol, Etha-
nol und Isopropanol eingesetzt. Die Saure kann in
konzentrierter Form oder in Form einer verdiinnten
wassrigen Losung eingesetzt werden.

[0081] Werden wassrige Protonendonatoren einge-
setzt, dann werden in einer bevorzugten Ausfih-
rungsform des erfindungsgemalen Verfahrens die
Volumina so gewahlt, dass der Anteil an Wasser im
Verhaltnis zu organischem Lésungsmittel sehr gering
ist, vorzugsweise 0.05 bis 25 Volumen-%, besonders
bevorzugt 0.05 bis 20 Volumen-%, insbesondere 0.1
bis 10 Volumen-%.

[0082] Nach Abtrennung des ausgefallten Zink-
salz-Komplexes werden gegebenenfalls geringe
Mengen Wasser, zugefiigt durch den Protonendona-
tor wie beispielsweise wassrige Salzsaure oder
Schwefelsdure, zusammen mit organischem L6-
sungsmittel, gegebenenfalls in Form eines Azeo-
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trops, entfernt. Die Lésungsmittel werden dabei in
wasserfreier Form erhalten und kénnen in den Syn-
theseprozess zuriickgeschleust werden.

[0083] Die Vorteile des erfindungsgemafen Verfah-
rens liegen insbesondere darin, dass die nahezu voll-
standige Ausfallung und Abtrennung der Zinksalze
unmittelbar aus den Reaktionslésungen in organi-
schem Losungsmittel ohne vorangehende hydrolyti-
sche Aufarbeitung erfolgt. Im Gegensatz zu den aus
dem Stand der Technik bekannten Verfahren, bei de-
nen grundsatzlich aus wassrigen zinkhaltigen Losun-
gen das Zinkausgefallt wird. und bei denen auch
nach Abtrennung der Niederschlage grolRe Mengen
an schwermetallbelasteten Abwassern verbleiben,
die aufwandig aufgearbeitet werden mdissen, ent-
steht bei dem erfindungsgemafRen Verfahren keine
zinkhaltige wassrige Phase und kein Abwasser, das
zumeist auch aufwandig von organischen Verunreini-
gungen befreit werden muss. Das erfindungsgemaliie
Verfahren ist deshalb ein aus ©6konomischen und
Okologischen Griinden sehr vorteilhafter Prozess, vor
allem auch deshalb, weil insbesondere bei Anwen-
dung im technischen Malstab Abfallmengen redu-
ziert werden.

[0084] Zudem werden die eingesetzten organi-
schen Lésungsmittel in wasserfreier Form zurtickge-
wonnen und kénnen vorteilhaft in den zinkorgani-
schen Syntheseprozessen wiedereingesetzt werden.
Eine oftmals sehr aufwandige, weitere Behandlung
der wiedergewonnenen L&sungsmittel zur Entfer-
nung von Wasser ist nicht notwendig, was das erfin-
dungsgemale Verfahren besonders wirtschaftlich
macht.

[0085] Da im Gegensatz zu vorbekannten Verfah-
ren keine Behandlung mit Fallungsmitteln wie z. B.
Sulfid, Polysulfid, Polysulfan oder Trithiocarbonat er-
folgt und die Reaktionsprodukte unter den Bedingun-
gen der Umsetzung mit den als Fallungsreagenzien
eingesetzten Verbindungen keine unerwinschten
Nebenprodukte und Verunreinigungen bilden, ist die
Qualitat der hergestellten Produkte besonders hoch,
was sich vorteilhaft auf die Wirtschaftlichkeit des ge-
samten Herstellungsprozesses auswirkt.

[0086] Ferner lassen sich die eingesetzten Fal-
lungsreagenzien sehr einfach und in hohen Ausbeu-
ten aus ihren Zinksalz-Komplexen zurlickgewinnen
und wiederverwenden, was das erfindungsgemalie
Verfahren insbesondere bei der Durchflihrung im
technischen Mal3stab besonders kostenginstig und
wirtschaftlich macht.

[0087] Der Zinksalz-Komplex wird dazu in einem
geeigneten Loésungsmittel wie Toluol, Xylol, Heptan
oder Dibutylether suspendiert und in Gegenwart ei-
ner Hydroxid- oder Oxid-Base wie z. B. festem Natri-
umhydroxid ohne Verwendung von Wasser als L6-
sungsmittel erhitzt, wobei das Fallungsreagenz aus
dem Komplex unter Bildung von schwerléslichem
Zinksalz, wie z. B. Zinkhydroxid freigesetzt wird.
Nach Filtration wird das Fallungsreagenz nach Ent-
fernen von Losungsmittel zuriickgewonnen. Das Fal-

lungsreagenz und das wasserfreie Losungsmittel
werden besonders vorteilhaft in den Prozess zurlck-
geschleust, was das erfindungsgemafRe Verfahren
aus grofdtechnischer Sicht besonders wirtschaftlich
und wegen der Schonung von Ressourcen umwelt-
schonend macht.

[0088] Als Loésungsmittel fiur die Rickgewinnung
sind insbesondere Ether, Kohlenwasserstoffe und
Kohlenwasserstoff-substituierte Silane und Siloxane
bevorzugt.

[0089] Als Ether eignen sich Mono- und Polyether,
vorzugsweise symmetrische und unsymmetrische
Di-C,-C,,-Kohlenwasserstoffether, beispielsweise Di-
butylether, Tetrahydrofuran, Dihexylether, Diphenyle-
ther, Anisol, Phenetol oder cyclische Ether, wie Cu-
maron und Tetrahydrofuran. Beispiele fur Polyether
sind Polyethylenglykoldimethylether und Polyethy-
lenglykoldiethylether.

[0090] Als aromatische oder aliphatische Kohlen-
wasserstoffe sind C,-C,,-Kohlenwasserstoffe und de-
ren Gemische bevorzugt, wie Toluol, Ethylbenzol,
Propylbenzol, Isopropylbenzol, Butylbenzol, Xylol,
Xylol-lsomerengemisch, Trimethylbenzol, Heptan,
Octan, Isooctan, Nonan, Nonan-Fraktion, Cyclohep-
tan, Cyclooctan, Dimethylcyclohexan, Ethylcyclohe-
xan, Propylcyclohexan, Butylcyclohexan, Petroleum-
benzin und Paraffin.

[0091] Kohlenwasserstoff-substituierte Silane und
Siloxane sind Kohlenwasserstoffe, in denen eine
oder mehrere Methylengruppen auch durch Dialkylsi-
lyl- oder Dialkylsiloxygruppen ersetzt sein kénnen.
Bevorzugte Beispiel sind Tetraethylsilan, Tetrapropy-
Isilan, Tetrabutylsilan, Dimethyldiphenylsilan und Po-
lydimethylsiloxan.

[0092] Loésungsmittel oder Lésungsmittelgemische
mit einem Siedepunkt bzw. Siedebereich von bis zu
250°C bei 0,1 MPa sind bevorzugt.

[0093] Als Hydroxid- und Oxid-Basen fir die Rick-
gewinnung besonders geeignet sind die Hydroxide
und Oxide von Lithium, Natrium, Kalium, Magnesium
und Calcium. Bevorzugt werden Alkali- und Erdalka-
lihydroxide, insbesondere Natrium- und Kaliumhyd-
roxid eingesetzt. Die festen Alkali- und Erdalkaliba-
sen werden in Form von Platzchen, Schuppen, Ku-
geln, Perlen, Prills, Microprills oder pulverférmig, be-
vorzugt pulverférmig und als Prills oder Microprills
eingesetzt.

[0094] Das Rulckgewinnungs-Verfahren wird vor-
zugsweise bei Temperaturen von 30 bis 300°C insbe-
sondere bei 60 bis 200°C durchgefiihrt. Wahrend der
Umsetzung halt man die Temperatur auf dem vorge-
gebenen Wert. Gegebenenfalls kann die obere Tem-
peraturgrenze durch den Siedepunkt des eingesetz-
ten inerten Losungsmittels, wie z. B. Di-n-butylether
(Kp.: 140-143°C), Heptan-Fraktion (Kp.: 93-99°C)
oder Xylol-lsomerengemisch (Kp.: 137-143°C) be-
grenzt sein.

[0095] So lasst sich beispielsweise Piperazin und
(-)-Spartein sehr einfach und in hohen Ausbeuten
aus ihren Zinksalz-Komplexen durch Behandlung mit
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Natriumhydroxid in Toluol, Hexan oder Heptan als L6-
sungsmittel wasserfrei in sehr hohen Ausbeuten von
bis zu > 95 % zurtickgewinnen und wiederverwen-
den. Dabei gebildeter Zinkhydroxid-haltiger wasser-
freier Feststoff kann besonders effektiv durch Filtrati-
on abgetrennt, vorteilhaft in wasserfreier Form trans-
portiert und dem Zink-Recycling zugefuhrt werden.
[0096] Insbesondere lasst sich die Wiedergewin-
nung bei der Verwendung von Piperazin und
(-)-Spartein als Diamin-Fallungsmittel mit hohen
Ausbeuten durchfihren.

[0097] Insbesondere lassen sich Piperazin und
(-)-Spartein bei Umsetzung der zinkorganischen Re-
aktionsmischung mit Trialkylhalogensilan, insbeson-
dere mit Trimethylchlorsilan, als Feststoffe in Form ei-
nes zinkhaltigen Salzes in sehr hohen Ausbeuten iso-
lieren durch Filtration abtrennen und zu > 95 zuruck-
gewinnen. Dadurch gelingt eine nahezu vollstandige
Abtrennung des Zinks aus der Reaktionslésung. Die
einfache und effektive Rickgewinnung von Piperazin
und (-)-Spartein, insbesondere von Piperazin, macht
das erfindungsgemafle Verfahren besonders wirt-
schaftlich.

[0098] In den folgenden Beispielen sind, falls jeweils
nicht anders angegeben, alle Mengen- und Prozen-
tangaben auf das Gewicht bezogen, alle Dricke 0,10
MPa (abs.) und alle Temperaturen 20°C.

Beispiel 1:

Abtrennung von Zink bei Herstellung von 3-Trimethyl-
siloxy-3-(2'-phenylethyl)capronsauremethylester
durch Reformatsky-Reaktion unter Verwendung von
Piperazin als Fallungsmittel

[0099] Bei Raumtemperatur wurden in einem Drei-
halskolben mit Rickflusskihler, Innenthermometer,
Tropftrichter und Ruhrer unter Stickstoff-Schutzgas
4.6 g Zinkpulver (71 mmol) in 40 ml Ethylacetat vor-
gelegt. Nachdem 1.13 ml Trimethylchlorsilan zuge-
fugt wurden, erwarmte man die Mischung 15 min auf
50°C, und fugte 10 g 1-Phenylhexan-3-on (57 mmol,
hergestellt durch basenkatalysierte Aldolkondensati-
on von Benzaldehyd und Pentan-2-on und anschlie-
Render Hydrierung des erhaltenen 1-Phenyl-
hex-1-en-3-on) unverdinnt zu. AnschlieRend wurden
innerhalb 5 min 10.4 g Bromessigsauremethylester
(68 mmol) zugetropft, wobei die Temperatur durch
externe Kiihlung bei 60°C gehalten wurde. Dann wur-
de die Mischung 10 min bei 55°C gerihrt (Bildung
des Zinkalkoholats). Nach Abkihlung auf 10°C wur-
den 7.4 g Trimethylchlorsilan (68 mmol) zugefiigt und
man erwarmte die Mischung 30 min auf 40°C. Bei
20°C wurden anschlieRend 7.4 g Piperazin (85 mmol)
als Feststoff zugegeben. Die Mischung wurde dann 3
h bei 50°C gerihrt. Nachdem das Losungsmittel
Ethylacatat nahezu vollstadndig abdestilliert wurde
(Wiedergewinnung des wasserfreien LOsungsmit-
tels), fugte man 40 ml Pentan zu, kiihlte die Suspen-
sion auf —20°C ab, riihrte 1 h und filtrierte gebildeten

Feststoff (Komplex aus Zinkbromidchlorid und Piper-
azin) ab. Der Feststoff wurde mit dreimal mit 10 ml
Pentan gewaschen. Pentan wurde im Vakuum ab-
destilliert (Ruckgewinnung Pentan) und das ge-
wlinschte Produkt 3-Trimethylsiloxy-3-(2'-phenyle-
thyl)capronsauremethylester in einer Ausbeute von
17.4 g (95 % d. Th.) und einer Reinheit von > 97%
(HPLC) erhalten. Der Zinkgehalt des Produkts be-
tragt 20 ppm (ICP).

Beispiel 2:

Abtrennung von Zink bei Herstellung von 3-Trimethyl-
siloxy-3-(2'-phenylethyl)capronsauremethylester
durch Reformatsky-Reaktion unter Verwendung von
Piperazin als Fallungsmittel

[0100] Bei Raumtemperatur wurden in einem Drei-
halskolben mit Ruckflusskihler, Innenthermometer,
Tropftrichter und Ruhrer unter Stickstoff-Schutzgas
4.6 g Zinkpulver (71 mmol) in 40 ml Tetrahydrofuran
vorgelegt. Nachdem 1.13 ml Trimethylchlorsilan zu-
geflgt wurden, erwarmte man die Mischung 15 min
auf 50°C, und fugte 10 g 1-Phenylhexan-3-on (57
mmol, hergestellt durch basenkatalysierte Aldolkon-
densation von Benzaldehyd und Pentan-2-on und
anschlieBender Hydrierung des erhaltenen 1-Phenyl-
hex-1-en-3-on) unverdinnt zu. Anschlie®end wurden
innerhalb 5 min 10.4 g Bromessigsauremethylester
(68 mmol) zugetropft, wobei die Temperatur durch
externe Kihlung bei 50°C gehalten wurde. Dann wur-
de die Mischung 10 min bei 50°C gerlhrt (Bildung
des Zinkalkoholats). Nach Abkuhlung auf 10°C wur-
den 7.4 g Trimethylchlorsilan (68 mmol) zugefiigt und
man erwarmte die Mischung 30 min auf 40°C. Bei
20°C wurden anschlielend 7.4 g Piperazin (85
mmol), geldst in 90 ml Tetrahydrofuran, zugegeben
wobei sich unmittelbar ein Niederschlag bildete.
Dann wurden 90 ml Tetrahydrofuran abdestilliert
(Wiedergewinnung des wasserfreien Losungsmittels)
und man filtrierte den gebildeten Niederschlag (Kom-
plex aus Zinkbromidchlorid und Piperazin) ab. Der
Niederschlag wurde zweimal mit je 30 ml Tetrahydro-
furan gewaschen, und man destillierte anschlielend
Tetrahydrofuran im Vakuum vollstandig ab (Wieder-
gewinnung des wasserfreien Ldsungsmittels). Der
Ruckstand wurde mit 40 ml Pentan versetzt, auf
—20°C abgekuhlt, 60 min gerthrt, und man filtrierte
Reste an Feststoff ab. Pentan wurde im Vakuum ab-
destilliert (Rickgewinnung Pentan) und das ge-
wlinschte Produkt 3-Trimethylsiloxy-3-(2'-phenyle-
thyl)capronsauremethylester in einer Ausbeute von
16.7 g (91 % d. Th.) und einer Reinheit von > 97 %
(HPLC) erhalten. Der Zinkgehalt des Produkts be-
tragt 5 ppm (ICP).

Beispiel 3:

Abtrennung von Zink bei Herstellung von 3-Trimethyl-
siloxy-3-(2'-phenylethyl)capronsauremethylester
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durch Reformatsky-Reaktion unter Verwendung von
1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan als Fallungsmittel

[0101] Bei Raumtemperatur wurden in einem Drei-
halskolben mit Rickflusskihler, Innenthermometer,
Tropftrichter und Ruhrer unter Stickstoff-Schutzgas
4.6 g Zinkpulver (71 mmol) in 40 ml Tetrahydrofuran
vorgelegt. Nachdem 1.13 ml Trimethylchlorsilan zu-
geflgt wurden, erwarmte man die Mischung 15 min
auf 50°C, und flgte 10 g 1-Phenylhexan-3-on (57
mmol, hergestellt durch basenkatalysierte Aldolkon-
densation von Benzaldehyd und Pentan-2-on und
anschlieBender Hydrierung des erhaltenen 1-Phenyl-
hex-1-en-3-on) unverdiinnt zu. AnschlieRend wurden
innerhalb 5 min 10.4 g Bromessigsauremethylester
(68 mmol) zugetropft, wobei die Temperatur durch
externe Kihlung bei 50°C gehalten wurde. Dann wur-
de die Mischung 10 min bei 50°C gerihrt (Bildung
des Zinkalkoholats). Nach Abkihlung auf 10°C wur-
den 7.4 g Trimethylchlorsilan (68 mmol) zugefligt und
man erwarmte die Mischung 30 min auf 40°C. Bei
20°C wurden anschlieBend 9.6 g 1,4-Diazabicyc-
l0[2.2.2]octan (85 mmol), geldst in 55 g Tetrahydrofu-
ran, zugegeben wobei sich unmittelbar ein Nieder-
schlag bildete. Dann filtrierte man den gebildeten
Niederschlag (Komplex aus Zinkbromidchlorid und
1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan) ab. Der Niederschlag
wurde zweimal mit je 30 ml Tetrahydrofuran gewa-
schen, und man destillierte anschlief’end Tetrahydro-
furan im Vakuum vollstandig ab (Recycling wasser-
freien Lésungsmittels). Der Rickstand wurde mit 50
ml Pentan versetzt, auf —20°C abgekuihlt, 60 min ge-
ruhrt, und man filtrierte Reste an Feststoff ab. Pentan
wurde im Vakuum abdestilliert (Rickgewinnung Pen-
tan) und das gewlinschte Produkt 3-Trimethylsilo-
xy-3-(2'-phenylethyl)capronsauremethylester in einer
Ausbeute von 16 g (87 % d. Th.) und einer Reinheit
von > 97 % (HPLC) erhalten. Der Zinkgehalt des Pro-
dukts betragt 70 ppm (ICP).

Beispiel 4: Abtrennung von Zink bei Herstellung von

3-Trimethylsiloxy-3-(2'-phenylethyl)capronsdureme-

thylester durch Reformatsky-Reaktion unter Verwen-
dung von Piperazin als Fallungsmittel

[0102] Bei Raumtemperatur wurden in einem Drei-
halskolben mit Ruckflusskihler, Innenthermometer,
Tropftrichter und Ruhrer unter Stickstoff-Schutzgas
4.6 g Zinkpulver (71 mmol) in 40 ml Ethylacetat vor-
gelegt. Nachdem 1.13 ml Trimethylchlorsilan zuge-
fugt wurden, erwarmte man die Mischung 15 min auf
50°C, und fugte 10 g 1-Phenylhexan-3-on (57 mmol,
hergestellt durch basenkatalysierte Aldolkondensati-
on von Benzaldehyd und Pentan-2-on und anschlie-
Render Hydrierung des erhaltenen 1-Phenyl-
hex-1-en-3-on) unverdinnt zu. AnschlieRend wurden
innerhalb 5 min 10.4 g Bromessigsauremethylester
(68 mmol) zugetropft, wobei die Temperatur durch
externe Kihlung bei 40°C gehalten wurde. Dann wur-
de die Mischung 10 min bei 40°C gerihrt (Bildung

des Zinkalkoholats). Nach Abkuhlung auf 10°C wur-
den 7.4 g Trimethylchlorsilan (68 mmol) zugefligt und
man erwarmte die Mischung 30 min auf 40°C. Nach-
dem das Lésungsmittel Ethylacatat abdestilliert wur-
de (Wiedergewinnung des wasserfreien Lésungsmit-
tels), fugte man 40 ml Pentan zu und anschlieRend
bei 20°C 7.4 g festes Piperazin (85 mmol). Die Mi-
schung wurde dann 6 h bei 50°C gerthrt, und man
kihlte die Suspension auf —20°C ab, riihrte 1 h und
filtrierte gebildeten Feststoff (Komplex aus Zinkbro-
midchlorid und Piperazin) ab. Der Feststoff wurde
dreimal mit 10 ml Pentan gewaschen. Die Mischung
wurde nochmals filtriert, Pentan im Vakuum abdestil-
liert (Rickgewinnung Pentan) und das gewunschte
Produkt 3-Trimethylsiloxy-3-(2'-phenylethyl)capron-
sauremethylester in einer Ausbeute von 15.8 g (86 %
d. Th.) und einer Reinheit von > 97 % (HPLC) erhal-
ten. Der Zinkgehalt des Produkts betragt 40 ppm
(ICP).

Beispiel 5:

Abtrennung von Zink bei Herstellung von 3-Trimethyl-
siloxy-3-(2'-phenylethyl)capronsauremethylester
durch Reformatsky-Reaktion unter Verwendung von
N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin als Fallungsmit-
tel

[0103] Bei Raumtemperatur wurden in einem Drei-
halskolben mit Ruckflusskihler, Innenthermometer,
Tropftrichter und Ruhrer unter Stickstoff-Schutzgas
4.6 g Zinkpulver (71 mmol) in 40 ml Tetrahydrofuran
vorgelegt. Nachdem 1.13 ml Trimethylchlorsilan zu-
geflgt wurden, erwarmte man die Mischung 15 min
auf 50°C, und fugte 10 g 1-Phenylhexan-3-on (57
mmol, hergestellt durch basenkatalysierte Aldolkon-
densation von Benzaldehyd und Pentan-2-on und
anschlieBender Hydrierung des erhaltenen 1-Phenyl-
hex-1-en-3-on) unverdinnt zu. Anschlieend wurden
innerhalb 5 min 10.4 g Bromessigsauremethylester
(68 mmol) zugetropft, wobei die Temperatur durch
externe Kihlung bei 50°C gehalten wurde. Dann wur-
de die Mischung 10 min bei 50°C gerlhrt (Bildung
des Zinkalkoholats). Nach Abkuhlung auf 10°C wur-
den 7.4 g Trimethylchlorsilan (68 mmol) zugefiigt und
man erwarmte die Mischung 30 min auf 40°C. Dann
wurde die Mischung 30 min bei 40°C gerlhrt. Bei
20°C wurden anschlieBend 9.9 g N,N,N',N'-Tetrame-
thylethylendiamin (85 mmol) unverdlinnt zugegeben.
Die Mischung wurde dann 3 h bei 50 °C gerihrt.
Nachdem das Lésungsmittel Tetrahydrofuran nahezu
vollstandig abdestilliert wurde (Recycling wasserfrei-
en Losungsmittels), fugte man 40 ml Pentan zu, kihl-
te die Suspension auf-20°C ab, riihrt 1 h und filtrierte
gebildeten Feststoff (Komplex aus Zinkbromidchlorid
und N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin) ab. Der
Feststoff wurde dreimal mit 10 ml Pentan gewa-
schen. Pentan wurde im Vakuum abdestilliert (Ruck-
gewinnung Pentan) und das gewinschte Produkt
3-Trimethylsiloxy-3-(2'-phenylethyl)capronsdureme-
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thylester in einer Ausbeute von 16.9 g (92 % d. Th.)
und einer Reinheit von > 97 % (HPLC) erhalten. Der
Zinkgehalt des Produkts betragt 120 ppm (ICP).

Beispiel 6:

Abtrennung von Zink bei Herstellung von 3-Trimethyl-
siloxy-3-phenylpropionsauremethylester durch Re-
formatsky-Reaktion unter Verwendung von Ethylen-

diamin als Fallungsmittel

[0104] Bei Raumtemperatur wurden in einem Drei-
halskolben mit Rickflusskihler, Innenthermometer,
Tropftrichter und Ruhrer unter Stickstoff-Schutzgas
4.6 g Zinkpulver (71 mmol) in 40 ml Tetrahydrofuran
vorgelegt. Nachdem 1.13 ml Trimethylchlorsilan zu-
gefligt wurden, erwarmte man die Mischung 15 min
auf 50°C, und fugte 6.5 g Benzaldehyd (57 mmol) un-
verdinnt zu. AnschlieBend wurden bei 45°C inner-
halb 5 min 10.4 g Bromessigsauremethylester (68
mmol) zugetropft, wobei die Temperatur durch exter-
ne Kuhlung bei 50°C gehalten wurde. Dann wurde
die Mischung 10 min bei 50°C gerthrt (Bildung des
Zinkalkoholats). Nach Abklhlung auf 10°C wurden
7.4 g Trimethylchlorsilan (68 mmol) zugefigt und
man erwarmte die Mischung 30 min auf 40°C. Bei
20°C wurden anschlieRend 5.1 g Ethylendiamin (85
mmol) unverdunnt zugegeben. Die Mischung wurde
dann 3 h bei 50°C gerthrt. Nachdem das Lésungs-
mittel Tetrahydrofuran nahezu vollstandig abdestil-
liert wurde (Wiedergewinnung des wasserfreien L6-
sungsmittels), fiigte man 40 ml Pentan zu, kihlte die
Suspension auf —20°C ab, rihrt 1 h und filtrierte ge-
bildeten Feststoff (Komplex aus Zinkbromidchlorid
und Ethylendiamin) ab. Der Feststoff wurde dreimal
mit 10 ml kaltem Pentan gewaschen. Pentan wurde
im Vakuum abdestilliert (Rickgewinnung Pentan)
und das gewinschte Produkt 3-Trimethylsilo-
xy-3-phenylpropionsauremethylester in einer Aus-
beute von 13.1 g (91 % d. Th.) und einer Reinheit von
> 95 % (HPLC) erhalten. Der Zinkgehalt des Pro-
dukts betragt 110 ppm (ICP).

Beispiel 7:

Abtrennung von Zink bei Herstellung von 3-Aceto-

xy-3-phenylpropionsauremethylester durch Refor-

matsky-Reaktion unter Verwendung von Piperazin
als Fallungsmittel

[0105] Bei Raumtemperatur wurden in einem Drei-
halskolben mit Rickflusskihler, Innenthermometer,
Tropftrichter und Ruhrer unter Stickstoff-Schutzgas
4.6 g Zinkpulver (71 mmol) in 40 ml Tetrahydrofuran
vorgelegt. Nachdem 0.8 ml Trimethylchlorsilan zuge-
fugt wurden, erwarmte man die Mischung 15 min auf
50°C, und flgte 6.5 g Benzaldehyd (57 mmol) unver-
dinnt zu. Anschliefend wurden bei 45°C innerhalb 5
min 10.4 g Bromessigsauremethylester (68 mmol)
zugetropft, wobei die Temperatur durch externe Kih-

lung bei 50°C gehalten wurde. Dann wurde die Mi-
schung 10 min bei 50°C geruhrt (Bildung des Zinkal-
koholats). Nach Abkihlung auf 10°C wurden 5.3 g
Acetylchlorid (68 mmol) zugefligt und man erwarmte
die Mischung 30 min auf 40°C. Bei 20°C wurden an-
schliefend 7.4 g Piperazin (85 mmol) als Feststoff
zugegeben. Die Mischung wurde dann 3 h bei 50°C
geruhrt. Nachdem das Loésungsmittel Tetrahydrofu-
ran nahezu vollstandig abdestilliert wurde (Wiederge-
winnung des wasserfreien Losungsmittels), flgte
man 40 ml Pentan zu, kihlte die Suspension auf
—20°C ab, ruhrt 1 h und filtrierte gebildeten Feststoff
(Komplex aus Zinkbromidchlorid und Piperazin) ab.
Der Feststoff wurde mit dreimal mit 10 ml kaltem Pen-
tan gewaschen. Pentan wurde im Vakuum abdestil-
liert (Rickgewinnung Pentan) und das gewlnschte
Produkt 3-Acetoxy-3-phenylpropionsauremethyles-
ter in einer Ausbeute von 11.3 g (89 d. Th.) und einer
Reinheit von > 95 % (HPLC) erhalten. Der Zinkgehalt
des Produkts betragt 20 ppm (ICP).

Beispiel 8:

Abtrennung von Zink bei Herstellung von
(S)-(+)-3-Undecanol durch Alkylierung mit Diethyl-
zink unter Verwendung von Piperazin als Fallungs-

mittel

[0106] Bei Raumtemperatur wurden in einem Drei-
halskolben mit Ruckflusskihler, Innenthermometer,
Tropftrichter und Rihrer unter Stickstoff-Schutzgas
0.16 g (1S,2R)-(-)-2-(N,N-Di-n-butylamino)-1-phe-
nylpropan-1-ol (0.6 mmol) in 18 ml Hexan vorgelegt
und 1.4 g Nonanal (10 mmol) zugefigt. Die Mischung
wurde 15 min gerihrt und auf 0°C abgekuhlt. Zu die-
ser Mischung wurden 12 ml einer 1 M Ldsung von
Diethylzink in Hexan (12 mmol) zugefugt, und man
ruhrte die Mischung 14 h bei 0°C. Dann wurden 1.6 g
Trimethylchlorsilan (15 mmol) zugegeben, und die
Mischung wurde 30 min auf 40°C erwarmt. Dann wur-
den 1.3 g Piperazin (15 mmol) zugeflgt und die Mi-
schung 60 min gerihrt. Bei —10°C wurden anschlie-
Rend 2.3 ml 6 N Salzsdure zugefigt und die Mi-
schung 30 min bei 15°C gerihrt. Nachdem Wasser
zusammen mit Hexan abdestilliert wurde, fiigte man
40 ml Pentan zu, kihlte die Suspension auf -20°C ab
und filtrierte gebildeten Feststoff ab. Der Feststoff
wurde mit dreimal mit 10 ml kaltem Pentan gewa-
schen. Pentan wurde im Vakuum abdestilliert (Ruck-
gewinnung Pentan) und das gewinschte Produkt
(S)-(+)-3-Nonanol in einer Ausbeute von 1.6 g (89 %
d. Th.) und einer Reinheit von > 95 % und 87 % ee
(HPLC) erhalten. Der Zinkgehalt des Produkts be-
tragt 30 ppm (ICP).

Vergleichsbeispiel 9:

Abtrennung von Zink bei Herstellung von 3-Trimethyl-
siloxy-3-(2'-phenylethyl)capronsauremethylester
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durch Reformatsky-Reaktion unter Verwendung von
Triethylamin als Fallungsmittel

[0107] Bei Raumtemperatur wurden in einem Drei-
halskolben mit Ruckflusskihler, Innenthermometer,
Tropftrichter und Ruhrer unter Stickstoff-Schutzgas
4.6 g Zinkpulver (71 mmol) in 40 ml Tetrahydrofuran
vorgelegt. Nachdem 0.8 ml Trimethylchlorsilan zuge-
fugt wurden, erwarmte man die Mischung 15 min auf
50°C, und fugte 10 g 1-Phenylhexan-3-on (57 mmol,
hergestellt durch basenkatalysierte Aldolkondensati-
on von Benzaldehyd und Pentan-2-on und anschlie-
Render Hydrierung des erhaltenen 1-Phenyl-
hex-1-en-3-on) unverdiinnt zu. AnschlieRend wurden
innerhalb 5 min 10.4 g Bromessigsauremethylester
(68 mmol) zugetropft, wobei die Temperatur durch
externe Kiihlung bei 60°C gehalten wurde. Dann wur-
de die Mischung 10 min bei 55°C gerihrt (Bildung
des Zinkalkoholats). Nach Abkihlung auf 10°C wur-
den 7.4 g Trimethylchlorsilan (68 mmol) zugefligt und
man erwarmte die Mischung 30 min auf 40°C. Bei
20°C wurden anschlieRend 19.6 ml Triethylamin (142
mmol) unverdiinnt zugegeben, wobei es nicht zur Bil-
dung eines Niederschlags kam. Die klare Mischung
wurde dann 3 h bei 50°C geruihrt. Nachdem das L6-
sungsmittel Tetrahydrofuran nahezu vollstandig ab-
destilliert wurde (Wiedergewinnung des wasserfreien
Lésungsmittels), figte man 40 ml Pentan zu, kihlte
die Suspension auf —20°C ab und filtrierte gebildeten
Feststoff (Komplex aus Zinkbromidchlorid und Triet-
hylamin) ab. Der Feststoff wurde dreimal mit 10 ml
Pentan gewaschen. Pentan wurde im Vakuum ab-
destilliert (Rickgewinnung Pentan) und das ge-
winschte Produkt 3-Trimethylsiloxy-3-(2'-phenyle-
thyl)capronsauremethylester in einer Ausbeute von
15.6 g (85 % d. Th.) und einer Reinheit von > 95 %
(HPLC) erhalten. Der Zinkgehalt des Produkts be-
tragt > 0.5 % (ICP).

Vergleichsbeispiel 10:

Abtrennung von Zink bei Herstellung von 3-Trimethyl-
siloxy-3-(2'-phenylethyl)capronsauremethylester
durch Reformatsky-Reaktion unter Verwendung von
Pyridin als Fallungsmittel

[0108] Bei Raumtemperatur wurden in einem Drei-
halskolben mit Ruckflusskihler, Innenthermometer,
Tropftrichter und Ruhrer unter Stickstoff-Schutzgas
4.6 g Zinkpulver (71 mmol) in 40 ml Tetrahydrofuran
vorgelegt. Nachdem 0.8 ml Trimethylchlorsilan zuge-
fugt wurden, erwarmte man die Mischung 15 min auf
50°C, und fugte 10 g 1-Phenylhexan-3-on (57 mmol,
hergestellt durch basenkatalysierte Aldolkondensati-
on von Benzaldehyd und Pentan-2-on und anschlie-
Render Hydrierung des erhaltenen 1-Phenyl-
hex-1-en-3-on) unverdiinnt zu. AnschlieRend wurden
innerhalb 5 min 10.4 g Bromessigsauremethylester
(68 mmol) zugetropft, wobei die Temperatur durch
externe Kihlung bei 60°C gehalten wurde. Dann wur-

de die Mischung 10 min bei 55°C gerlhrt (Bildung
des Zinkalkoholats). Nach Abkuhlung auf 10°C wur-
den 7.4 g Trimethylchlorsilan (68 mmol) zugefligt und
man erwarmte die Mischung 30 min auf 40°C. Bei
20°C wurden anschliefend 11.5 g Pyridin (145 mmol)
unverdinnt zugegeben, wobei es zur Bildung eines
Niederschlags kam. Die Suspension wurde dann 2 h
bei 50 °C geruhrt. Nachdem das Lésungsmittel Tetra-
hydrofuran nahezu vollstdndig abdestilliert wurde
(Wiedergewinnung des wasserfreien LOsungsmit-
tels), figte man 50 ml Pentan zu, kihlte die Suspen-
sion auf —20°C ab und filtrierte gebildeten Feststoff
(Komplex aus Zinkbromidchlorid und Pyridin) ab. Der
Feststoff wurde dreimal mit 10 ml Pentan gewa-
schen. Pentan wurde im Vakuum abdestilliert (Riick-
gewinnung Pentan) und das gewiinschte Produkt
3-Trimethylsiloxy-3-(2'-phenylethyl)capronsdureme-
thylester erhalten (das Produkt enthalt 20 Mol-% Py-
ridin). Der Zinkgehalt des Produkts betragt 900 ppm
(ICP).

Beispiel 11:

Ruckgewinnung von (-)-Spartein aus gefalltem
(-)-Spartein-Zinkbromidchlorid-Komplex (erhalten
analog Beispiel 6)

[0109] Bei Raumtemperatur wurden in einem Drei-
halskolben mit Rickflusskihler, Innenthermometer
und Rdudhrer unter Stickstoff-Schutzgas 160 g
(-)-Spartein-Zinkbromidchlorid-Komplex  (erhalten
nach Beispiel 6) (0.385 Mol) und 62 g Natriumhydro-
xid-Microprills (1.54 Mol) in 350 ml Heptan suspen-
diert. Man erwarmte die Mischung 4 h auf 95 °C, kuhl-
te anschlieend auf 20 °C ab und filtrierte vom Fest-
stoff ab. Der Feststoff wurde dreimal mit 30 ml Hep-
tan gewaschen. Heptan wurde im Vakuum abdestil-
liert (Rickgewinnung Heptan) und (-)-Spartein in ei-
ner Ausbeute von 87.5 g (97 % d. Th.) und einer
Reinheit von > 97 % (GC) erhalten. Eine Reinigung
von (-)-Spartein ist gegebenenfalls durch Destillation
moglich (Siedepunkt: 117°C/0.067 mbar).

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Entfernung von Zink aus organi-
schen Lésungen enthaltend Zink-Alkoholate oder
Zink-Amide, dadurch gekennzeichnet, dass die L6-
sung mit einem Alkylierungs-, Arylierungs-, Acylie-
rungs- oder Silylierungsreagenz in Gegenwart eines
Fallungsreagenz mit mindestens zwei Stickstoff-Do-
natoren versetzt wird und anschlieBend der ausfal-
lende Feststoff abgetrennt wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Verfahren mit einer Losung ent-
haltend Halogenozink-Alkoholate oder Halogeno-
zink-Amide durchgefuhrt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1 bis 2, dadurch ge-
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kennzeichnet, dass das Verfahren mit einer Lésung
enthaltend Organozink-Alkoholate oder Organo-
zink-Amide durchgefuhrt wird.

4. Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Verfahren mit einer Lésung
enthaltend Organo-Zink-Alkoholate oder Orga-
no-Zink-Amide durchgefuhrt wird und zusatzlich noch
ein Protonendonator in Form von Sauren, wassrige
Sauren oder Basen, Wasser, Alkoholen oder wassri-
gem Ammoniak zugegeben wird.

5. Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Fallungsreagenz mindestens
zwei N-Heteroaromaten oder mindestens zwei
Amin-Gruppen enthalt.

6. Verfahren nach Anspruch 1 bis 5, dadurch ge-
kennzeichnet, dass Fallungsreagenz ausgewahlt
wird aus der Gruppe enthaltend Ethylendiamin,
N,N'-Dimethyl-, N,N,N'-Trimethyl-, N,N,N',N'-Tetra-
methylethylendiamin, Diaminopropan, N,N'-Dime-
thyl-, N,N,N'-Trimethyl-, N,N,N',N'-Tetramethyldiami-
nopropan, Diaminobutan, N,N'-Dimethyl-, N,N,N'-Tri-
methyl-, N,N,N',N'-Tetramethyldiaminobutan, Pipera-
zin, 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan,  (-)-Spartein,
1,1'-Binaphthyl-2,2'-diamin, 2,2'-Bipyridyl, Pyrazin,
1,2-Phenylendiamin, 1,2-Diaminocyclohexan und
N,N'-Bis(1-phenylethyl)-4,5-diamino-1,7-octadien.

7. Verfahren nach Anspruch 1 bis 6, dadurch ge-
kennzeichnet, dass zur der Lésung als Silylierungs-
reagenz Trimethylchlorsilan zugesetzt wird.

8. Verfahren nach Anspruch 1 bis 7, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Fallungsreagenz aus dem
abgetrennten Feststoff wiedergewonnen wird.

9. Verfahren nach Anspruch 1 bis 8, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Fallungsreagenz aus dem
abgetrennten Feststoff durch Zugabe einer Hydroxid-
oder Oxid-Base in einem L&sungsmittel wiederge-
wonnen wird.

10. Verfahren nach Anspruch 1 bis 9, dadurch
gekennzeichnet, dass das Fallungsreagens mit dem
Organozink-Alkoholat oder Organozink-Amid und
dem Silylierungs-, Acylierungs-, Alkylierungs- oder
Arylierungsreagens im Molverhaltnis (1 bis 1.5) : 1 :
(1 bis 1.5) umgesetzt wird.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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