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Polarographische Studien
ilber Halogenaustauschreaktionen
bei a=Halogenketonen

Von L. FEY und A. Gross

Mit 8 Abbildungen

Inhaltsiibersicht

Es wird eine polarographische Methode zur Verfolgung von Halogenaustauschreaktio-
nen bei einigen x-Halogenketonen beschrieben. Fiir 9 Reaktionen wurden die Gleichgewichts-
konstanten bestimmt. Diese Halogenaustauschreaktionen finden bei der Herstellung von
«-Chlorverbindungen aus den entsprechenden «-Bromderivaten Anwendung.

1. Einleitung

Die Halogenaustauschreaktionen der organischen Halogenderivate sind
vom theoretischen Standpunkt als auch durch ihre Anwendung in der pripa-
rativen Chemie von Bedeutung. In der Reihe der Alkylhalogene haben
DE LA MarE!), Hucurs?), FowpeN?3) und Mitarbeiter ‘kinetische Unter-
suchungen iiber Halogenaustauschreaktionen durchgefiihrt, sie stellten dabei
fest, daBl diese Austauschreaktionen nucleophile Substitutionen vom Sy,-
Typ sind. FAINBERG*) und MILLER®) bestatigten diesen Reaktionsmechanis-
mus. Diese Autoren zeigten, dafl 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. BANKOWsEA €) beschreibt, daB in
der Reihe der x-Halogenketone die Reaktionen ebenfalls nach einem Sy,-
Mechanismus verlaufen. Hacu und Mitarbeiter?) konnten nachweisen, da}
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bei der direkten Bromierung von Acetophenonverbindungen in Gegenwart
von Chlorionen die Produkte stdndig durch Chlorderivate verunreinigt sind.

In der vorliegenden Arbeit haben wir die Halogenaustauschreaktion bei
x-Halogenketonen angewandst.

Es wurden die Gleichgewichte der Reaktion

R-—X Y =R—Y | X~ (1)

sowie der Reaktionsverlauf in wiBrig-alkoholischen Losungen am Beispiel
der Halogenderivate des Acetophenons, des Propiophenons und des 3«-, 6 x-,
17x-Trihydroxy-22-Halogenpregnan-20-ons polarographisch verfolgt.

2. Peolarographische Methode

Die oben genannten Substanzen geben in wiflrig-alkoholischen Losungen
in Gegenwart von Alkalihalogeniden gut geformte polarographische Stufen.

Die Halbstufenpotentiale in 0,5 n KCl, 50proz. Athanol, 0,059, Gelatine-
Grundlésung, gemessen gegen eine normale Kalomelelektrode, sind in Tab. 1
aufgefiihrt.

Tabelle 1
e 11, Iir,
Nr. Substan R- x| gk | g
1 x-Jodacetophenon CeH,—CO—CH,— ¢ J | —0,19] --0,36 | —1,76
2, «-Bromacetophenon CH,—CO--CH,— | Br | —0,20 | —0,37 | —1,75
3. x-Chloracetophenon CH;—~CO—-CH,— | Cl1 | —0,89 — —1,74
4. a-Jodpropiophenon C.H,—CO-—-CH— J | =015} —0,27| —1,74
CH, ‘
5. | x-Brompropiophenon CHy,—CO—-CH— | Br | —0,14 | —0,26 | —1,75
CH, |
6. -Chlorpropiophenon C;H,—-CO --CH — Cl | —0,91 — —1,76
CH,
7. 3a-6x-17x-Trihydroxy-
21-Jod-Pregnan-20-ons R’ J | —0,28 | —0,b3 —
8. 3a-60-17x-Trihydroxy- [
21-Brom-Pregnan-20-ons R’ Br | —0,54 — —
9. 3x-6x-17x-Trihydroxy-
21-Chlor-Pregnan-20-ons R’ o | —1,31 — —
CH,—
do
|_-OH
NN
l/' \‘/ ‘\//'
H() N »;('// b\\‘,’(
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Die Halbstufenpotentiale Ej, und El}, entsprechen der Reduktion des
Halogens, Ejj dagegen der Reduktion des Ketons. Es konnte festgestellt
werden, daf bei den Jod- und Bromderivaten das Halogen in zwei gleich
hohen Stufen reduziert wird, wihrend die Chlorderivate nur in einer Stufe
reduzierbar sind. In den Konzentrationsbereichen von 5,10-4 — 5 . 10— Mol/
Liter ist die Reduktion des Halogens der Kon-
zentration direkt proportional. Beiden Halogen- 1
derivaten mit gleichem Radikal R’ treten
insofern keine nennenswerten Unterschiede auf,
daBl bei gleichen Molaritdten die Stufenhohe
des Chlorderivates gleich der Summe der beiden
ersten Stufenhéhen der Brom- und Jodverbin-
dung ist.

Aus den obigen Angaben ist zu entnehmen,
daB es mit Hilfe der Polarographie moglich ist,
in Losung befindliche Verbindungen vom Typ B‘?:;;;tfo;z?f;:?;_dfg_a
R—Cl und R—Br oder R—Cl und RJ gleich- {7 fe0 0 ey
zeitig zu bestimmen. Die Bestimmung der 0,5 1, Gelatine 0,05%,,
Mischung von R—Br R—J ist nur bei den Athanol 509, '
Verbindungen 7 und 8 mdglich, wéihrend die
Verbindungen 1,2,4,5 wegen der geringen Potentialunterschiede nicht be-
stimmbar sind. Hervorzuheben ist das Minimum auf der polarographischen
Kurve am Anfang der Ketonstufe bei den Acetophenon- und Propiophenon-
derivaten.
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3. Bestimmung der Gleichgewichiskonstanten

Durch Erwidrmung des R —X Derivates am Riickftu} in wéBrig-alkoholi-
scher Losung (1:1) in Gegenwart von Y—-Ionen, beobachtet man, dall im
Laufe der Substitution:

R—-X 4+ 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 linger andauernder Erwirmung
(iitber 6 Stunden) wird eine geringfiigige Abnahme beobachtet. Diese Tat-
sache zeigt, daBl unter den gegebenen Reaktionsbedingungen, nur in unbe-
deutendem MaBe Sekundirreaktionen ablaufen.

Nach Einstellung des Gleichgewichtszustandes der Umwandlungsreaktion
hat folgende Gleichung Giiltigkeit:
_ [R=Y][X"]

iy T REXTIY) @
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Y
Das Verhaltnis '[[%ff% kann polarographisch bestimmt werden. Um bei

dieser Bestimmung die moglichst grofite Genauigkeit zu erzielen, ist es erfor-
derlich, daB 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~ enthélt. Das Konzentrationsverhaltnis g{(t_]l wird so gewéhlt, dal}3 sie

dem Werte k_,, moglichst nahe kommt. Sind die Konzentrationen [X~] und
[Y—] viel grofler (etwa 1—2 Groenordnungen) als die Konzentration der
organischen Halogenderivate, kann ihre Verdnderung wihrend der Reaktion

X
vernachldssigt und das Verhdltnis EYT} als konstant betrachtet werden.

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

R—-X+Y »>R-Y X~ (3)
und
R—-Y 4+ X~ R-X 4+ Y- (4)
r
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Abb. 2. Graphische Darstellung Abb. 3. Graphische Darstellung
des Reaktionsverlaufes der des Reaktionsverlaufes der
Halogenaustauschreaktionen. Halogenaustauschreaktionen.
&€ a
x-Jodacetophenon 4 Cl- (tj x-Bromazetophenon -+ C]~ {—’
) D>
»-Chlorazetophenon —+ J- «-Chloracetophenon -+ Br-

: X
In beiden Fallen wurden gleiche und konstante %(_% -Verhéltnisse eingehal-

ten. Nach den polarographischen Bestimmungen wurden die Werte
- [R—V]

[R—X] + [R—-Y]

in den Abb. 28 graphisch dargestellt.

=r in Abhingigkeit, von der Zeit (5)



L. FEY u. A. Gross, Halogenaustauschreaktionen bei a-Halogenketonen 135

ErwartungsgemiB wurden Kurven erhalten, die den Gleichgewichtswert
erreichen, oder sich beide asymptotisch diesem Wert niherten.
Die Berechnung der Gleichgewichtskonstanten erfolgte nach der Gl. (6):

[R—Y] [X)_ r  [X] ©

Kxiy = R=X) v "1 [V
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Abb. 4. Graphische Darstellung Abb. 5. Graphische Darstellung des
des Reaktionsverlaufes der Reaktionsverlaufes der Halogen-
Halogenaustauschreaktionen. austauschreaktionen. x-Brompropio-
a a
~-Jodpropiophenon - Cl- % phenon -- Cl- ;;2 a-Chlorpropio-
x-Chlorpropiophenon + J- phenon -+ Br-
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Abb. 6. Graphische Dar- Abb. 7. Graphische Darstellung Abb. 8. Graphische Darstel-
stellung des Reaktionsver-  des Reaktionsverlaufes der  lung des Reaktionsverlaufes
laufes der Halogenaus- Halogenaustauschreaktionen. der Halogenaustauschreak-
tauschreaktionen. 2 L
auschreaktionen R—J 4 0" 2 R—Cl£J- tionen. R—Br + 01~ =2
Ry —> N
R—J -}- Br < R—1r R—C1 - J-

4 J-

In Tab. 2 sind die Ergebnisse der Bestimmungen und die Konzentrations-
werte einbezogen. Die Reaktionen wurden bei der Siedetemperatur der
Losungen (82,56 °C, 726 mm Hg) durchgefiihrt. Die [X~] und [Y-] Konzen-
trationen wurden durch Losen entsprechender Mengen KJ, KBr oder KCl
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erhalten. C, stellt die Ausgangskonzentration des organischen Halogenderi-
vats dar. Diese ist in jedem Moment der Summe der Konzentrationen der
beiden Halogenderivate wihrend der Reaktion gleich:

C, = [R—X] + [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 Grundlésung dient das Reaktionsmedium, dem so viel willrige Gela-
tine zugesetzt wurde, dafl die Gelatinekonzentration der Analyseniésung
0,05%, betrigt.

Die Ky, ;-Werte der Acetophenon- und Propiophenonderivate konnten
nicht direkt bestimmt werden, sie wurden mit Hilfe der Gl. (8) berechnet.

K
KBrIJ B KCI!Br

C1/J

(8

Die Ergebnisse sind in Tab. 3 enthalten.

Tabelle 3
. : § [R—Br]-[J-]
Nr t Reaktion {KBI/J [R—J7-[Br-]
1 o-Bromacetophenon -+ J— « x-Jodacetophenon < Br— 5,0-10-2
2 «-Brompropiophenon + J- = x-Jodpropiophenon + Br~ | 1,2 - 10-t
30 R'—Br 4+ I R —J 4+ Br- 3,1 1072
CH,—
|
co
. OH
R’ — Ve \\://\\i
i
NN ST
g0 NN
OH

Im Falle der Trihydroxypregnan-on-Derivate stimmt der so berechnete
Wert des Kp; (3,1-107%) mit dem experimentell gefundenen iiberein
(3,3 -102).

Da die Gleichgewichtskonstanten von den freien Standardenergien der
betreffenden Reaktionen bestimmt werden, kénnen SchluBfolgerungen iiber
die Stabilitidtsordnung dieser Halogenderivate aus der Reihe der x-Halogen-
ketone gezogen werden.
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Aus Tab.2 ist ersichtlich, daBl in jeder R-Reihe K ;; <1 und Kgp, >1
giiltig ist. Die freien Standardenergien werden demnach negativ sein in der
Richtung der Reaktion

R—Br -» R—Cl - R—J, 9

was gleichzeitig auch die zunehmende Stabilitdtsordnung der untersuchten
Verbindungen darstellt.

In dieser Hinsicht miissen wir den Unterschied — im Vergleich zur Sta-
bilitit der Alkylhalogene erwéhnen — die von den in der Einleitung angefiihr-
ten Autoren?—%) festgestellt wurde. Nach den Untersuchungen dieser Auto-
ren nimmt die Stabilitit der Alkylhalogene Jodderivat zum Bromderivat zu.

R—J > R-Br—»R-Cl (10)

Im Falle der von uns untersuchten «-Halogenketone wies das Jodderivat die
groBte Stabilitdt auf, und es besteht eine Inversion in der normalen Ordnung
der Halogene, indem die Bromderivate eine extreme Stellung einnehmen,
anstatt nach dem Reaktionsschema 10 zwischen den Chlor- und Jodderiva-
ten zu liegen.

4. Priparativer Teil

Die untersuchten Reaktionen konnten mit geringen Anderungen fiir priparative Zwecke
angewandt werden. Es ist bekannt, dafl die Darstellung von «-Chlorketonen in vielen Féllen
auf Schwierigkeiten stoft; durch die direkte Chlorierung der Ketone werden Mischungen
von Mono- und Polyhalogenderivaten oder zum Teil harzige Abbauprodukte erhalten. In
solchen Fillen sind in der Literatur indirekte Methoden beschrieben, z. B. die der Darstel-
Jung von «-Chlorpropiophenon, das durch die Kondensation des Chlorids der «-Chlorpro-
pionsiure mit Benzol®) oder durch Chlorierung des Propiophenons mittels CuCl, unter be-
sonderen Bedingungen?®) erhalten wird. Glegeniiber diesen Methoden kann man dieses Pro-
dukt sehr leicht aus x-Brompropiophenon (das durch direkte Bromierung erhalten wird)
herstellen, indem man nach der Bromierung den Halogenaustausch durchfiihrt. Die Reak-
tion kann durch einfache Erwarmung der ~-Bromketone mittels Salzsdure in Alkohol oder
mittels einer CaCl,-Losung in Alkohol ausgefiithrt werden. (Die Chloride der Alkalimetalle
sind wegen ihrer geringen Léslichkeit in Alkohol ungeeignet.)

Darstellung von «-Chlorazetophenon: 1,0g «-Bromazetophenon wird- mit
30 ml HCI gesittigtem 50proz. Athanol — Wasser 1: 1 gemischt und anschlieflend 30 Minuten
mm Wasserbad bei 70--75°C am Riickflull erwirms.

Nach Abkiihlung wird die Lésung mit Natriumbikarbonat auf pH 7 neutralisiert, da-
nach wird mit 2 % 10 ml Ather extrahiert. Die dtherischen Losungen werden mit CaCl, sice.
getrocknet, dekantiert und zur Trockne eingedampft. Es werden 0,72 g rohes «-Chloraceto-
phenon, mit Schmp. 52—54°C erhalten (Ausbeute 939,). Das Rohprodukt wird aus 5 ml
Petrolither umkristallisiert. Man erhilt 0,61 ¢ Reinprodukt vom Schmp. 54—56°C. Die
Ausbeute an umkristallisiertem Produkt betragt 79%,.

8) R. BAkgER u. G. BARKENBUS, J. Amer. chem. Soc. 58, 263 (1936).
%) E.M. Kosowgr, W.J.CoLg, G. 8. Wu, D. E. Garpy u. G. Mrrsters, J. org.
Chem. 28, 630 (1963).
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Analytische Ergebnisse: berechnet gefunden:
Chlorgehalt 22,99, 22,709,
22,800,

Darstellung von «-Chlorpropiophenon: a)In 200 ml Athanol wird gasformiges
HCI bis zu einer Konzentration von 25 g/100 ml eingeleitet, danach werden 20 g x-Brom-
propiophenon zugefiigt und eine Stunde im Wasserbad bei 65— 75 °C erwérmt. Im Vakuum
wird bis auf ein Volumen von etwa 50 ml konzentriert und die Losung in 300 ml Wasser
eingegossen. AnschlieBend wird mit Natriumbikarbonat neutralisiert und mit 75 ml Ather
extrahiert. Nach dem Trocknen der &therischen Losung, mit CaCl, sice., wird dekantier®
und der Ather im Vakuum abdestilliert. Man erhiilt 15,1 ¢ Rohprodukt. (Ausbeute 95,5%,.)
Durch fraktionierte Destillation im Vakuum bei 114 °C (9 mm Hg) erhilt man 10,7 g reines
x-Chlorpropiophenon. Die Ausbeute an destilliertem Produkt betragt 679%,.

b) 25 g CaCl, sice. werden durch Erwédrmen in 65 ml Methanol gelost und mit 14,2 g
a-Brompropiophenon versetzt und 40 Minuten am RiickfluB erwirmt. Es werden 10 ml
Wasser zugefiigh und das Methanol abdostilliert bis sich das Calciumchlorid ausscheidet.
(Es werden 60 ml abdestilliert, Enddestillationstemperatur 82 °C in der Dampfphase.) Der
Riickstand wird mittels 210 ml Ather extrahiert und mit CaCl, sicc. getrocknet. Der
Ather wird durch Vakuumdestillation entfernt. Erhalten werden 11,05 g Rohprodukt. Aus-
beute 95,59,. Nach fraktionierter Destillation ergsben sich 7,8 g reires Produkt (114 °C bei
9 mm Hg. Ausbeute an Reinprodukt betrdgt 69,569%). Es werdzn noch 1,8 g einer Fraktion
mit hoherer Siedetemperatur aufgefangen, die den unverwandelten, durch x-Chlorpropio-
phenon verunreinigten «-Brompropiophenon entspricht. Wird diese wiedergewonnene
Menge Bromderivat in Rechnung gesetzt, dann betrigt die Ausbeute 79,5%,.

Analytische Ergebnisse: berechnet: gefunden:
Chlorgehalt 21,059, 20,769,
20,95%,

Darstellung des 8x,6a,17x-Trihydroxy-21-Chlor-Pregnan-20-ons. 1,0g
3a-, bx-,17x-Trihydroxy-Brom-pregnan-20-on wird auf dem Wasserbad mit 10 ml mit
Salzsdure gesittigtem Athanol am Riickflufl auf etwa 5 ml konzentriert und in 100 ml Was-
ser eingegossen, danach wird mit Natriumbikarbonat neutralisiert, filtriert, der Nieder-
schlag mit Wasser gewaschen und im Vakuum-Exsikkator getrocknet. Erhalten werden
0,70 g Chlorderivat. Ausbeute 789,.

Analytische Ergebnisse: berechnet: gefunden:
Chlorgehalt 9,239 9,238%,
9,25%,

Cluj (Rumanien), Chemisch-Pharmazeutisches Forschungsinstitut.

Bei der Redaktion eingegangen am 5. August 1964.



