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Polarographische Studien 
uber Halogenaustauschreaktionen 

bei a-Halogenketonen 

Von L. FEY und A. GROSS 

Mit 8 Abbildungen 

Inhaltsubersicht 
Es wird eine polarographische Methode zur Verfolgung von Halogenaustauechreaktio- 

nen bei einigen a-Halogenketonen beschrieben. Fur 9 Reaktionen wiirdcn die Gleichgewichts- 
konstanten hestimmt. Diese Halogenaustauschreaktionen finden hei der Herstellung von 
a-Chlorverbindungen ails den entsprechenden a-Bromderivaten Anwendung. 

1. Einleitung 
Die Halogenaustauschreaktionen der organischen Halogenderivate sind 

vom theoretischen Standpunkt als auch durch ihre Anwendung in der priipa- 
rativen Chemie von Bedeutung. I n  der Reihe der Alkylhalogene haben 
DE LA  MARE^), HUGHES~), FOWDEN 3, und Mitarbeiter 'kinetische Unter- 
suchungen iiber Halogenaustauschreaktionen durchgefuhrt, sie stellten dabei 
fest, da13 diese Austauschreaktionen nucleophile Substitutionen vom ShT2- 
Typ sind. FAINBERG 4, und MILLER 5, bestatigten diesen Reaktionsmechanis- 
mus. Diese Autoren zeigten, da13 Jodderivate aus den Brom- oder Chlorderi- 
vaten mit Natriumjodid in wasserfreiem Aceton gewonnen werden konnen. 
Wegen der geringeren Loslichkeit des Natriumbromids, respektive des Na- 
triumchlorids in Aceton, im Vergleich zum Natriumjodid, verschiebt sich das 
Gleichgewicht in Richtung der Jodderivate. BANKOWSKA~) beschreibt, da13 in 
der Reihe der &-Halogenketone die Reaktionen ebenfalls nach einem Sx2- 
Mechanismus verlaufen. HACH und Mitarbeiter ') konnten nachweisen, daB 

1) P. B. D. DE LA MARE, 8oc. 1955, 3169. 
2 )  E. D. HUGHES, C. K. INGOLD, u. J. D. H. MACKIE. Sac. 1955, 3173. 
3) L. FOWDEN, E. D. HUGHES u. C. K. INGOLD, SOC. 1955, 3193. 
4) A. H. FAINBERG u. W. T. MILLER, Amer. chem. Soc. 79, 4170 (1957). 
5) W. T. MILLER u. A. H. FAINBERG, Amer. chem. SOC. 79, 4164 (1957). 
6 )  S. BANKOWSKA, Rocznilri Chom. (Ann. Soc. Cheni. Polonorum) 33, 1039 (1959). 
7) V. HACH, V. KVITA, J. KOLINSCKY 11. K. MACEK, Collrction 28, 1, 266 (1963). 
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bei der direkten Bromierung von Scetophenonverbindungen in Gegenwart 
von Chlorionen die Produkte standig durch Chlorderivate verunreinigt sind. 

In der vorliegenden Arbeit haben wir die Halogenaustauschreaktion bei 
a-Halogenketonen angewandt. 

Es wurden die Gleichgewichte der Reaktion 
R - X  + V -  + R-Y + X ( 1 )  

sowie der Reaktionsverlauf in wa13rig-alkoholischen Losungen am Beispiel 
der Halogenderivate des Acetophenons, des Propiophenons und des 301-, 6 N - ,  

17 a-Trihydroxy-2 2-Halogenpregnan- 20-ons polarographisch verfolgt . 

2. Polarographisehe Methode 
Die oben genannten Substanzen geben in wa13rig-alkoholischen Losungen 

in Gegenwart von Alkalihalogeniden gut geformte polarographische Stufen. 
Die Halbstufenpotentiale in 0,5 n KCl, 50proz. Athanol, 0,05% Gelatine- 

Grundlosung, gemessen gegen eine normale Kalomelelektrode, Rind in Tab. 1 
aufgefuhrt . 
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Die Halbstufenpotentiale E:,2 und E$ entsprechen der Reduktion des 
Halogens, E:f; dagegen der Reduktion des Ketons. Es konnte festgestellt 
werden, daS bei den Jod- und Bromderivaten das Halogen in zwei gleich 
hohen Stufen reduziert wird, wahrend die Chlorderivate nur in einer Stufe 
reduzierbar sind. In  den Konzentrationsbereichen von 5,10-* - 5 Mol/ 
Liter ist die Reduktion des Halogens der Kon- 
zentration direkt proportional. Bei den Halogen- 
derivaten mit gleichem Radikal R’ treten 
insofern keine nennenswerten Unterschiede auf, 
tfaB bei gleichen Molaritaten die Stufenhohe 
des Chlorderivates gleich der Summe der beiden 
ersten Stufenhohen der Brom- und Jodverbin- 
dung ist. I I 

Aus den obigen Angaben ist zu entnehmen, 
daB es mit Hilfe der Polarographie moglich ist, 
in Losung befindliche Verbindungen vom Typ Xbb. Yolarogranl’n 
R -C1 und R -Br oder R-C1 und R J  gleich- 
zeitig zu bestimmen. Die Bestimmung der 0,5 n, Gelatilie 0,05O4,, 
Mischung von R-Br R-J ist nur bei den Athanol SOY(, 
Verbindungen 7 und 8 moglich, wahrend die 
Verbindungen 1,2,4,5 wegen der gerjngen Potentialunterschiede nicht be- 
stimmbar sind. Hervorzuheben ist das Minimum auf der polarographischen 
Kurve am Anfang der Ketonstufe bei den Acetophenon- und Propiophenon- 
derivaten. 

3. Bestimmung der Gleichgewichtskonstanten 
Durch Erwiirmung des R -X Derivates am RuckfluB in waBrig-alkoholi- 

scher Losung (1 : 1) in Gegenwart von Y--Ionen, beobachtet man, daB im 
Laufe der Substitution : 

1-J- 1 

I /  I 
I 

02 037 275 -E 

Rcomacetophenons 2,5 . 
Mol,Liter, Grundlosung KCI 

K-X -} Y-+R--Y + X- 

die Stufe des Derivats R-X abnimmt, und dabei die Stufe des Derivates 
R-Y in Erscheinung tritt, beziehungsweise zunimmt. Die Summe der Kon- 
zentrationen bleibt konstant, erst nach langer andauernder Erwarmung 
(uber 6 Stunden) wird eine geringfugige Abnahme beobachtet. Diese Tat- 
sache zeigt, daB unter den gegebenen Reaktionsbedingungen, nur in unbe- 
deiitendem MaBe Sekundarreaktionen ablaufen. 

Nach Einstellung des Gleichgewichtszustandes der Umwandlungsreaktion 
hat folgende Gleichung Giiltigkeit : 
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w-yi Das Verhaltnis ~~~ kann polarographisch bestimmt werden. Um bei 

dieser Bestimmung die moglichst groldte Genauigkeit zu erzielen, ist es erfor- 
derlich. dald die Konzentrationen der beiden Halogenderivate nach der Er- 
reichung des Gleichgewichts untereinander vergleichbar, beziehungsweise 
moglichst naheliegend sein sollen. Diese Bedingung kann erreicht werden, 
wenn die Reaktion in einer Losung vorgeht, die beide Halogenionen X- und 

Y- enthalt. Das Konzentrationsverhaltnis wird so gewahlt, dald sie 

dem Werte kXh moglichst nahe kommt. Sind die Konzentrationen [X-] und 
[Y-] vie1 grolder (etwa 1 - 2 GroBenordnungen) als die Konzentration der 
organischen Halogenderivate, kann ihre Veranderung wahrend der Reaktion 

rx-I vernachlassigt und das Verhaltnis [UT als konstant betrachtet werden. 

Da der Wert k,,, unbekannt ist, wurde das Verhaltnis der Konzentratio- 
nen an Halogenionen auf Grund einiger Vorversuche bestimmt. Der Reak- 
tionsverlanf wurde in beiden Richtungen ausgefuhrt, 

[R-XI 

IY-I 

und  
R--X + Y- + R--Y -1- X- 

R-Y 3- x- -f K - x  + 17- 

0- 0- 
06 

02 
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Abb. 2 .  Graphische Darstellung 
des Reaktionsverlaafes der 

Abb. 3. Graphische Darstellunp 
des Reaktionsverlaufes der 

H alogenaustauschrcaktionen. Halopenaustauschreaktionen. 

x-Jodncetophenon 4 ("I Z x-Rromazetophenon -7 ('I tlr 

-Chlornzetophenon - J A-Chloracctophenon Rr 

1 I 

k) 1, 

In beiden Fallen wurden gleiche und konstante [x-l -Verhaltnisse eingehal- 
[Y-I 

ten. Nach den polarographischen Bestimmungen wurden die Werte 

= r in dbhangipkeit von der Zeit W-YI 
[R -rr+[R - P 1 

in den Abh. 2 --8 graphisch dargestellt. 
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Erwartungsgemao wurden Kurven erhalten, die den Gleichgewichtswert 

Die Berechnung der Gleichgewichtskonstanten erfolgte nach der Gl. (6) : 
erreichen, oder sich beide asymptotisch diesem Wert niiherten. 

;!, --;--;; 
92 /: 
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Abb. 4. Graphische Darstellung 
dcs Reaktionsverlaufes der 

HaLogenaustauschreaktionen. 
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Sbb.  5. Graphische Darstellung des 

Reaktionsverlaufes der Halogen- 
austauschreaktioneii. a-Brompropio- 

phenon -+ C1- 2 a-Chlorpropio- 
7 

b 
cu-Chhrpropiophenon f J- phenuri -+ Br 
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Abb. 6. Graphisrhe Dar- 

stellung des Reaktionsvcr- 
laufes der Halogenaus- 

t auschreaktioncm. 
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dbb.  7. Graphische I~arstellung 

des Reaktionsverlaufes der 
Halogenaustauschreaktionen. 

5 

R - J  f- C1- 2 R-CI + J- 
b 

Abb. 8. Graphis& Oarstel- 
lung des Reaktionsverlaufes 
drr Halogenaus tausclireak- 

Z 
b 

I 

tionen. R -Bt L ('1 

l -<- -CI  1- .J - 

In  Tab. 2 sind die Ergebnisse der Bestimmungen und die Konzentrations- 
werte einbezogen. Die Reaktionen uurden bei der Siedetemperatur der 
Losungen (82,5 "C, 725 mm Hg) durchgefuhrt. Die [X-] und [Y-1 Konzen- 
trationen wurden durch Losen entsprechender Mengen KJ, KBr odcr KCI 
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erhalten. C, stellt die Ausgangskonzentration des organischen Halogenderi- 
vats dar. Diese ist in jedem Nloment der Summe der Konzentrationen der 
beiden Halogenderivate wahrend der Reaktion gleich : 

C, [R--XI + [R-Y] (7) 

Zur Verfolgung des Reaktionsverlaufes wurden in verschiedenen Zeit- 
abschnitten Proben entnommen. Nach Abkiihlung auf Zimmertemperatur 
und Entfernung des Sauerstoffs durch ein Inertgas erfolgte die polarographi- 
sche Bestimmung. 

Als Grundlosung dient das Reaktionsmedium, dem so vie1 waBrige Gela- 
tine zugesetzt wurde, daB die Gelatinekonzentration der Analysenlosunp 
0,05% betragt. 

Die KBriJ-Werte der Acetophenon- und Propiophenonderivate konnten 
iiicht direkt bestimmt werden, sie wurden mit Hilfe der G1. (8) berechnet. 

Die Ergebnisse sind in Tab. 3 enthalten. 

Tabelle 3 

Nr. 1 
1 

Reaktion [R - Br] . [ J-] 
I [R-J] .[BF-] 1KBr/J= - 

1 a-Bromacetophenon + J- $ oc-Jodacetophenon + Br- .5,0. 10-2 
2 I .u-Brompropiophenon + J- + rx-Jodpropiophenon + Br- ~ 1,2 .  10-1 
3 \  R'-Br + J- K'--J J- Br- 3,1 ' 10-2 

CH, - 

co I 
,,OH 

/ ',!/ i 
I ' -1 

&' 1 

i' '1 "Y I 
HO \\/'"/' 

OH 

Im Fane der Trihydroxypregnan-on-Derivate stimmt der so berechnete 
Wert des KArIJ (3,l . 10-2) mit dem experimentell gefundenen iiberein 

Da die Gleichgewichtskonstanten von den freien Standardenergien der 
betreffenden Reaktionen bestimmt werden, konnen Schluljfolgerungen iiber 
die Stabilitatsordnung dieser Halogenderivate aus der Reihe der &-Halogen- 
ketone gezogen werden. 

(3,3 * 10-2). 
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Aus Tab. 2 ist ersichtlich, daB in jeder R-Reihe Kcl,J < 1 und Kcl,Br > 1 
giiltig ist. Die freien Standardenergien werden demnach negativ sein in der 
Richtung der Reaktion 

R-Br + R-C1 --f R-J, (9) 

was gleichzeitig auch die zunehmende Stabilitatsordnung der untersuchten 
Verbindungen darstellt. 

In dieser Hinsicht miissen wir den Unterschied - im Vergleich zur Sta- 

ten Autoren1-6) festgestellt wurde. Nach den Untersuchungen dieser Auto- 
ren nimmt die Stabilitat der Alkylhalogene Jodderivat zum Bromderivat zu. 

R-J  --f R-Br ->I< -Cl (10) 

I m  Falle der von uns untersuchten a-aalogenketone wies das Jodderivat die 
groBte Stabilitat a.uf, und es besteht eine Inversion in der normalen Ordnung 
der Halogene, intiem die Bromderivate eine extreme Stellung einnehmen, 
anstatt nach dern Reaktionsschema 10 zwischen den Chlor- uud Jodderiva- 
ten zii liegen. 

b l  itat .. der Alkylhalogene erwahnen - die von den in der Einleitung angefiihr- 

4. Priiparativer Teil 
Die untersuchten Beaktionen konnten mit, geringen Anderungen fur praparative Zweckr 

mgewandt werden. Es ist bekannt, dal3 die 1)arstellung von n-Chlorketonen in vielen FLllen 
m f  Gehwierigkeiten stofit; durch die direktc Cblorierung der Ketone werden Mischungen 
vou Mono- und l’olyhalogenderivaten oder zum Teil harzige Abbauprodukte erhalten. In  
solchen Fallen sind in der Literatur indirekte Methodm beschrieben, z. B. die der Darstel- 
lung vou n-Chlorpropiophenon, da,s durch die Kondenmtion des Chlorids der (x-Chlorpro- 
pionsiiiare mit, Henzol*) oder durch Chloricrung des Propiopheuons mittels CuCl, unter be- 
sonderen Bedingnngen”) erhalten wird. Gegenuber diesen Methoden kann man dieses Pro- 
dukt sehr leioht ails ~~-Brompr~piophenon (dns durch direktc Bromierung erhalten wird) 
herstrllrn, indeni Inan nach der Hromicrung den Halogenaustausch durchfiihrt. Die Reak- 
tiori kann durch einfache Erwarmung der 1-Bromketone mittels Salzsaure in Alkohol oder 
mittels einer CaCI,-LBsung in Alkohol augefiihrt werden. (Die Chloride der ~~lkaliniet~alle 
sirid \iagen ihwr geringen LBsliclikeit in Alkoliol ungeeignet.) 

I)ar s tcllu n g von  0: -C h l o r  size t o p  h e n  on : 1,0 g m-Rroinazet,ophenon wird mit 
SO nil HCI gesLttigtem 501x0~- Athanol- Wasser 1 : 1 gemischt iind anschlie(3end 30 Minuter1 
im Wasserbad bei 70-75”C am RuckfluB erwiirmt. 

Na.ch Abkuhlung wird die Losung mit Natriuinbikarbonat auf pR 7 neutralisiert, da- 
nach wird niit 2 :< 10 ml Ather extrahiert. Die itherisehen Lijsungen werden mit CaCl, sicc. 
getrocknet, dekantiert und zur Trockne eingedampft,. Es nerden 0,72 g rohes n-Chloraceto- 
phcnon, niit, Schmp. 52-54°C erhalten (Xusbeute 9376). Das Rohprodukt wird aus 5 ml 
Petrolather umkristallisiert.. Man erhalt 0,61 g Reinprodukt vom Schmp. 54- 56 “C. Dir 
Ausbeute an unikristallisiertem Produkt betragt 79%. 

*) R. BAKER 11. G. BIRKENRUS, J. -\nicr. ohem. soc. 66, 263 (1936). 
9, E. M. K o s o w ~ ~ ,  W7. J .  COLE, G. S. LVu, D. E. GARDY 11. G. MEISTICRY, J. orp. 

(‘hem. %, 630 (1963). 
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An a1 y t i s c he  E r ge b n i s se  : berechnet gefunden : 
Chlorge halt 22,9% 22,70% 

22,80% 

D a r s t e l l u n g  v o n  a - C h l o r p r n p i o p h e n o n :  a) In  200 ml Athanol wird gasformiges 
KC1 bis zu einer Konzentration von 25 g/100 ml eingeleitet, danach werden 20 g a-Brom- 
propiophenon zugefiigt und eine Stunde in1 Wasserbad bei 65- 75 "C erwarmt. I m  Vakuum 
wird bis auf ein Volumen von etwa 50 ml konzentriert und die Losung in 300 ml Wasser 
eingegossen. AnschlieSend wird mit Natriunibikarbonat neutralisiert und mit 7 5  ml Ather 
extrahiert. Na.ch dem Troeknen der atherischen ,Losung, mit CaC1, sicc., wird dekantiert 
und der Ather im Vakuum abdestilliert. Man erhalt 15,l g Rohprodukt. (Ausbeute 95,5%.) 
Durch fraktionierte Destillation im Vakuum bei 114°C (9 mm Hg) erhalt man 10,7 g reines 
iu-Chlorpropiophenon. Die Ausbeute an destilliertem Produkt betragt 67%. 

b) 25 g CaCl, sire. werden durcb Erwarmen in 65 ml Methanol gelost und mit 14,2 g 
a-Brompropiophenon veraetzt und 40 Minuten am RiirkfluB erwarmt. Es werden 10 ml 
Wasser zugefiigt und das Methanol sbdsstilliert bis sich das Calciumchlorii ausscheidet. 
(Es werden GO ml abdestilliert, Enddestillationstemperatur 82 "C in der Dampfphase.) Der 
Riickstand wird mittels 2 x 10 ml Ather extrahiert und mit CaCl, sicc. getrocknet. Der 
&her wird durch Vakuumdestillation entfernt. Erhalten werden 11,05 g Rohprodukt. Aus- 
beute !15,5.,b. Nach fraktionierter Destillation ergsben sich 7,s g reices Produkt (114°C bei 
9 mm Hg. Ausbeute an Reinprodukt betragt 69,5%). Es werdsn noch 1,8 g einer Fraktion 
niit hoherer Siedeteniperatur aufgefangen, die den unverwandelten, durch a-Chlorpropio- 
phenon verunreinigtsn a-Bronipropiophenon entspricht. Wird diese wiedergewonnene 
Menge Hromderivat in Rechnung gesetzt, dmn betragt die Ausbeut,e 79,hq/,. 

An a1 y t i  s c he  Er  ge  b n i ssp : berechnet : gefunden : 
Chlorgehalt 21,05% 20,76% 

20,95% 

D a r s t e l l u u g  d e s  3 ~ , G n , l i ~ - T r i l i y d r o x ~ - Y 1 - C h l o r - P r e g n a n - 2 0 - o n s .  1,Og 
3a-, Ga-, 17a-Trihydrox~--Broni-pregnan-20-on wird Ltuf dem Wasserbad niit 10 ml  mit. 
Salzsaure gesattigtem Athanol am Ruckflu8 auf etwa 5 ml konzentriert und in 100 ml Was- 
aer eingegossen, danach wird init Natriumbikarbonat neutralisiert,, filtriert, der Nieder- 
schlag mit Wassrr gemaschen und im Vakuum-.Exsikkator getrocknet. Erhalten \verderi 
0,70 g Chlorderivat. Ausbeute 78%. 

A n  a l y t i s c: h e X r g eb n i sse : berechnet : gefunden : 
Chlorgehalt 11,239:) 9,237*;, 

n,25yo 

Clu j (Runiiinien), Chen~isch-Pli~rmazeutisches Porschungsinstitut. 

Hri der Kedaktion eingegangen am 5.  August 1964 


