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69 Verfahren zur Herstellung neuer substituierter Fluoracylresorcine.

@ Neue substituierte Fluoracylresorcine der Formel I
werden durch Bromierung bzw. Chlorierung von in
3-und/oder 5-Stellung unsubstituierten Perfluoracylresor-
cinen hergestellt. Die Umsetzung erfolgt, gegebenenfalls R
in einem Losungsmittel, bei Temperaturen zwischen -20 1
und + 150°C. Die Symbole in der Formel I haben die im
Patentanspruch 1 angegebene Bedeutung. (I ) )
Die Verbindungen der Formel I haben wertvolle phar-
makologische und/oder pestizide Eigenschaften. Sie sind RMO OR
insbesondere wirksam gegen Bakterien, Dermatophyten, )
Hefen, Schimmelpilze und phytopathogene Pilze, sie wir- R
ken hemmend auf verschiedene Schliisselenzyme des Koh- 5
lenhydratstoffwechsels und auf Zellkulturen.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung neuer substituierter Fluor-
acylresorcine der Formel I
0

C-R1

(I), 4

OR

worin

R, eine perfluorierte Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlen-
stoffatomen oder die 2,2,3,3-Tetrafluorcyclobutylgruppe;

R, und R,, die gleich oder voneinander verschieden sein
konnen, ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder ver-
zweigte Alkylgruppe mit 1 bis 10 K ohlenstoffatomen, eine
aliphatische Acylgruppe mit 2 bis 18 Kohlenstoffatomen, die
Benzoyl-, Salicyloyl- oder Phenylacetylgruppe;

R; und R, die gleich oder voneinander verschieden sein
konnen, Alkylgruppen mit 3 bis 18 Kohlenstoffatomen, die
Cyclopentyl-, Cyclohexyl-, Cycloheptyl-, Cyclododecyi-,
Methylcyclohexyl-, Dimethylcyclohexyl-, Benzyl- oder
Methylthiogruppe, oder eine Gruppe der Formel

ORL‘ G

OR

5 COR

1

in der -
entweder F die Gruppe -CH,— oder ~S- bedeutet, sofern
G die Gruppe R darstellt oder F die Gruppe Rj ist, sofern
G die Gruppe —-CH,— oder ~S- darstellt und R,, R, und R,
wie oben definiert sind;

R; ausserdem die Hydroxy-, Methoxy-, Methyl- oder
Cyangruppe;

R auch eine Methylgruppe bedeuten,
wobei jedoch mindestens einer der beiden Reste R; und R
ein Brom- oder Chloratom darstellen muss, es kann aber
auch einer der beiden Reste R; und R ein Wasserstoffatom
oder die Athylgruppe bedeuten, sofern dann der andere die-
ser Reste R; und R ein Brom- oder Chloratom darstellt,
dadurch gekennzeichnet, dass man Perfluoracylresorcine der
Formel IT

A CO-R

1
(I1),

RUO OR

in der
R;, R, und R, wie oben definiert sind, A und/oder B ein
Wasserstoffatom bedeutet, wobei der andere dieser Reste ge-
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gebenenfalls bereits die Bedeutungen von R; bzw. R besit-
zen kann, bei Temperaturen zwischen —20 und + 150 °C bro-
miert oder chloriert.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man Fluoracylresorcine der Formel I, in der R, und/
oder R, Wasserstoff bedeuten, entsprechend verithert.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man Fluoracylresorcine der Formel I, in der R, und/
oder R, Wasserstoff bedeuten, entsprechend verestert.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Bromierung oder Chlorierung mit Brom oder
Chlor in Athern oder Eisessig als Losunigsmittel durchfiihrt.

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Bromierung oder Chlorierung in Lésungsmit-
teln durchfiihrt.

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her-
stellung neuer substituierter Fluoracylresorcine der Formel I

I

C-R1

(1).

qu OR

Rs

In der obigen Formel I bedeuten

R, eine perfluorierte Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlen-
stoffatomen oder die 2,2,3,3-Tetrafluorcyclobutylgruppe;

R, und R,, die gleich oder voneinander verschieden sein
konnen, ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder ver-
zweigte Alkylgruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen, eine
aliphatische Acylgruppe mit 2 bis 18 Kohlenstoffatomen, die
Benzoyl-, Salicyloyl- oder Phenylacetylgruppe;

R; und Ry, die gleich oder voneinander verschieden sein
koénnen, Alkylgruppen mit 3 bis 18 Kohlenstoffatomen, die
Cyclopentyl-, Cyclohexyl-, Cycloheptyl-, Cyclododecyl-,
Methylcyclohexyl-, Dimethylcyclohexyl-, Benzyl- oder
Methylthiogruppe, oder eine Gruppe der Formel

ORu G

OR COR

in der

entweder F die Gruppe —CH,~ oder —S- bedeutet, sofern
G die Gruppe R darstellt oder F die Gruppe R, ist, sofern
G die Gruppe —CH,— oder -S— darstellt und R,, R, und R,
wie oben definiert sind;

R; ausserdem die Hydroxy-, Methoxy-, Methyl- oder

Cyangruppe;



R auch eine Methylgruppe bedeuten,
wobei jedoch mindestens einer der beiden Reste R; und R
ein Brom- oder Chloratom darstellen muss, es kann aber
auch einer der beiden Reste R; und R ein Wasserstoffatom
oder die Athylgruppe bedeuten, sofern dann der andere die-
ser Reste R; und R ein Brom- oder Chloratom darstellt.

Die substituierten Fluoracylresorcine der Formel I wer-
den durch Bromierung.oder Chlorierung der Perfluoracyl-
resorcine der Formel 1T

A

RMO
B

inder R,, R, und R, wie oben definiert sind, A und/oder B
ein Wasserstoffatom bedeutet, wobei der andere dieser Reste
gegebenenfalls bereits die Bedeutungen von R; bzw. R be-
sitzen kann, hergestellt. Die Umsetzungen erfolgen bei Tem-
peraturen zwischen —20 und + 150 °C, vorzugsweise in geeig-
neten Losungsmitteln. Als Losungsmittel fiir die Bromie-
rung bzw. Chlorierung eignen sich beispielsweise Ather, wie
Didthyldther oder Dioxan, oder auch Eisessig.

Die Bromierung bzw. Chlorierung erfolgt beispielsweise
mit Brom, Chlor, Sulfurylbromid oder -chiorid, N-Brom-
(oder Chlor-)succinimid oder t-Butylhypochlorit. Die Bro-
mierung bzw. Chlorierung von Verbindungen der Formel I,
in der A und B Wasserstoffatome sind, ldsst sich gewiinsch-
tenfalls auch stufenweise durchfithren. Im allgemeinen wird
bei der stufenweisen Durchfiihrung zuerst die 3-Position
bromiert bzw. chloriert; bei Zusatz weiterer Bromierungs-
bzw. Chlorierungsmittel l&sst sich schliesslich auch die 5-Po-
sition chlorieren bzw. bromieren.

Die nach dem vorstehend genannten Verfahren gewon-
nenen Verbindungen der Formel I, in der R, und/oder R,
Wasserstoffatome sind, lassen sich gewiinschtenfalls an-
schliessend durch Verithern, z.B. mit Alkylhalogeniden,
oder durch Verestern, z. B. mit Sdurehalogeniden oder
Sidureanhydriden, in Verbindungen der Formel I iiberfiih-
ren, in der R, und/oder R, die iibrigen oben angegebenen
Bedeutungen besitzen.

Die Ausgangsverbindungen der Formel II sind meistens
literaturbekannt oder lassen sich in Anlehnung an literatur-
bekannte Verfahren herstellen, beispielsweise durch Acylie-
rung in Gegenwart eines Friedel-Crafts-Katalysators von
Verbindungen der Formel IV

A

(Iv),
OR

P

beispielsweise mittels Siurehalogeniden der Formel
R,-COHal.

Es wurde iiberraschenderweise gefunden, dass die Ver-
bindungen der Formel I wertvolle pharmakologische und/
oder pestizide Eigenschaften besitzen: sie sind insbesondere
wirksam gegen Bakterien, Dermatophyten, Hefen, Schim-
melpilze und phytopathogene Pilze; sie wirken hemmend auf
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verschiedene Schliisselenzyme des Kohlenhydratstofi-
wechsels und auf Zellkulturen, verlangsamen damit be-
schleunigte Zellteilungsvorginge in und auf der Haut. Sie
eignen sich deshalb zur Behandlung von Akne, Kopfschup-
pen, bakteriellen Hautinfektionen, Mykosen, Psoriasis,
Ichthyosis, hyperkeratotischen Hautzustidnden, zur Bekdmp-
fung boden- und samenbiirtiger Pilze im Pflanzenanbau so-
wie als Herbizide, z.B. selektiv gegen Flughafer. Verschiede-
ne Verbindungen der Formel I sind auch anthelmintisch
wirksam.

So wurden zum Beispiel die folgenden bekannten Sub-
stanzen

2,4-Dihydroxy-trifluoracetophenon

5-Athyl-2,4-dihydroxy-trifluoracetophenon

3-Athyl-2,4-dihydroxy-trifluoracetophenon

2,4-Dimethoxy-trifluoracetophenon
gegeniiber der neuen Substanz )

2,4-Dihydroxy-5-chlor-trifluoracetophenon = E,
auf ihre Hemmwirkungen gegen Pilze vergleichend getestet.

Die Hemmwirkung auf Bakterien und Pilze wurde nach
dem Reihenverdiinnungstest und dem Agardiffusionstest
(Loch-Test) gepriift. Als Pilze wurden eingesetzt: Staphylo-
coccus aureus SG 511, Streptococcus Aronson, Strepto-
coccus pyogenes AT CC 8668, Candida albicans AT CC
10 231, Trichophyton mentagrophytes AT CC 9129 und
Aspergillus niger.

O oW

w

Reihenverdiinnungstest
Sabouraudbouillon: fiir C. alb., Trich. mnt., A. niger

Rezept: Pepton aus Casein 10g
Glucose 40¢g
Kochsalz lg
Sek. Na-Phosphat (Na,HPO,) g
ad 1000 ml Aqua dest.

Sterilisation: 5-10 Min. bei 120 °C, ein pH wird
nicht eingestellt

Einstellung der Keimdichte

Das Alter der Primérkulturen betrégt bei Pilzen 14 Tage.
Die Einstellung der Keimsuspension erfolgt am Photometer
«Eppendorf» (Reagenzglas ¢ 14 mm, Filter 546 nm) nach
Bariumsulfat-Vergleichssuspension (= Triibung einer
Bariumsulfat-Aufschwemmung von 3,0 ml 1%iger Barium-
chloridldsung und 97 ml 1%iger Schwefelsédure). Nach der
Einstellung werden die Pilze unverdiinnt eingesetzt.

Vorbereitung der Substanzkonzentration
40 mg der Substanz werden in 10 ml-Messkolben einge-
wogen und mit dem Losungsmittel bis zur Marke aufgefiillt
(entspricht einer Verdiinnung von 1:250 = 4000 pg/ml). Die
weitere Verdiinnungsreihe wird mit Aqua dest. oder dem je-
weiligen Losungsmittel eingestellt und folgende Substanz-
konzentrationen hergestellt: 1000; 250; 62,5 pg/ml.

Durchfithrung des Testes

Die Roéhrchen werden mit 4,9 ml des entsprechenden
fliissigen Ndhrmediums beschickt. Jedem Réhrchen werden
nun 0,1 ml der oben hergestellten Substanzverdiinnung zuge-
geben, so dass die erwdhnten Endkonzentrationen vorliegen.
Schliesslich wird jedes Rohrchen mit 0,1 ml der eingestellten
Keimsuspension beimpft. Eine Losungsmittelkontrolle ist
immer mitzofiihren.

Bebriitung
Pilze werden 7 Tage bei 27 °C bebriitet.
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Auswertung
Die Ablesung erfolgt makroskopisch unter Angabe der
Grenzkonzentration { = niedrigste noch mikrobiostatisch
wirksame Konzentration).

Agardiﬁ‘usionstest
Nihrmedium
Sabouraudagar: fiir C. albicans, Trich. ment., A niger

Rezept: Pepton aus Casein 10 g,
Glucose 40g !
Kochsalz lg
Sek. Na-Phesphat (Na,HPO,) lg
Pronagar 15¢
ad 1000 m! Aqua dest.

Sterilisation: 5-10 Min. bei 120 °C, ein pH wird °
nicht eingestellt.

Einstellung der Keimdichte

Das Alter der Primérkulturen betrdgt bei Bakterien 24
Stunden und bei Pilzen 14 Tage.

Die Einstellung der Keimsuspension erfolgt am Photo-
meter «Eppendorf» (Reagenzglas & 14 mm, Filter 546 nm)
nach Bariumsulfat-Vergleichssuspension (= Triibung einer
Bariumsulfat-Aufschwemmung von 3,0 ml 1%iger 2
Bariumchloridlésung und 97 ml 1%iger Schwefelsdure). Die
Pilze werden unverdiinnt eingesetzt.

20

Vorbereitung der Substanzkonzentrationen
40 mg der Substanz werden in 10-ml-Messkolben einge-
wogen und mit dem Losungsmittel bis zur Marke aufgefiillt
(entspricht einer Verdiinnung von 1:250 = 4000 pg/mt).
Die Verdiinnungen auf die zu priifenden Konzentra-
tionen erfolgen mit Aqua dest. oder dem jeweiligen Losungs-
mittel.

30

35

Durchfithrung des Testes

In sterile Petrischalen von 8§ cm Durchmesser werden
19 ml Ndhrmedium ausgegossen und vorgetrocknet. An-
schliessend werden die Agarplatten mit 4 ml Saatagar be-
schickt. 100 ml Saatagar enthalten 1,25 ml Keimsuspension,
eine Agarplatte enthilt somit 0,050 ml Keimsuspension.
Nach Erstarren des Agars werden 5 Locher von 5 mm
Durchmesser in die Platten gestanzt und mit 0,05 ml der ent-

40

sprechend konzentrierten Substanzlosung gefiillt. Eine Lo-
sungsmittelkontrolle ist immer mitzufithren.

Bebriitung
Pilze werden 7 Tage bei 27 °C bebriitet.

Auswertung
Gemessen wird der Durchmesser des Hemmbhofes in mm
(abziiglich des Lochdurchmessers). Wenn statt einer wachs-
o tumsfreien Zone nur deutlich vermindertes Wachstum zu
verzeichnen ist, werden diese Werte in Klammern gesetzt.

Reihenverdiinnungstest bei Pityrosporum ovale -
Néhrmedium
Littmann’s Bouillon, jeweils 5 ml pro R6hrchen.

Keimdichte

Keimsuspension in 0,9%iger Kochsalzlésung, eingestellt
am Photometer «Eppendorf» anhand einer Bariumsulfat-
Vergleichssuspension, bei Pityrosporum ovale unverdiinnt.
Von den Suspensionen wurden jeweils 0,1 ml pro Probier-
rohrchen verwendet. Fiir die Substanzen diente Dimethyl-
sulfoxid als Losungsmittel.

Die Suspension von Pityrosporum ovale wurde 7 Tage

s bei 27 °C bebriitet. Die Ablesung erfolgte durch makro-

skopische Beurteilung des Keimwachstums und Regi-
strierung der Grenzkonzentrationen.

Agardiffusionstest bei Pityrosporum ovale CBS 1878

Néhrboden

Littmann’s Agar, 23 ml pro Petrischale, Schalendurch-
messer 100 mm.

Keimdichte
Keimsuspension in 0,9%iger Kochsalzlosung, emgestellt
im Photometer «Eppendorf» anhand einer Bariumsulfat-
Vergleichssuspension, hiervon wurden Jewells 0,05 ml pro
Platte verwendet. Die Testsubstanzen waren in Dimethyl-
sulfoxid gel6st. Die Bebriitungszeit betrug 7 Tage bei 27 °C;
gemessen wurde der Hemmhofdurchmesser in mm, es wur-

den 0,05 ml Substanzlésung pro Stanzloch von 6 mm Durch-

messer verwendet.
Die bei diesen Vergleichsversuchen gefundenen Werte
sind in der nachfolgenden Tabelle enthalten.

Tabelle
Wirkung auf Hefen, Dermatophyten, Schimmelpilze und Pityrosporum ovale:
MHK-Werte in pg/ml

Sub- €andida albicans Trichophyton Aspergillus Pityrosporum
stanz mentagrophytes niger ovale

LT. R.V.T. L.T. R.V.T. LT R.V.T. L.T. R.V.T.
A 1000 80 250 20 250 20 1000 80
B 1000 20 250 5 250 20 1000 80
C 1000 20 62,5 1,25 1000 5 1600 >80
D >4000 >80 >4000 >80 >4000 >80 >4000 >80
E 1000 20 250 5 250 20 1000 10

Die genannten Verbindungen sind chemisch stabil, zei-
gen hohe Lipophilie (Verteilungs-K oeffizient n-Octanol/
Wasser > 1000) und lassen sich gut in Salben, Cremes, Tink-
turen, Sprays, Puder usw., die fiir topische Anwendung
geeignet sind, einarbeiten. 65

Von besonderem Vorteil sind die gute Hautvertriglich-
keit (eine Creme, die 10% Verbindung E enthielt, wurde

iiber 24 Stunden unter Okklusion reizlos vertragen) und ge-
ringe Toxizitit.

Im allgemeinen pharmakologischen Screening, das auf
eine Beeinflussung wesentlicher K 6rperfunktionen, wie bei-
spielsweise Herz/Kreislauf oder Zentralnervensystem,
schliessen ldsst, zeigten sich keine nennenswerten Wirkun-
gen. Systemische Nebenwirkungen sind deshalb bei lokaler
Anwendung nicht zu erwarten,



Wegen der hohen Lipophilie bei gleichzeitiger Anwesen-
heit polarer Gruppen penetrieren die Verbindungen gut in
die Haut, werden aber, wie durch Untersuchung der Aus-
scheidung gezeigt werden konnte, nur zum geringen Teil re-
sorbiert.

Bei Untersuchung auf Hautvertriglichkeit und Sensibili-
sierung, die an Meerschweinchen durchgefiihrt werden, zeig-
te sich, dass die schwach sensibilisierenden Eigenschaften
mancher Resorcine durch die Einfithrung der Trifluoracetyl-
Gruppe verschwindet. Da Resorcine, wie z. B. Hexylresorcin
beim Menschen, in manchen Fillen Allergien hervorrufen,
ist dies ein wesentlicher Vorteil.

Die genaue Ursache der Schuppenbildung ist bisher noch
unbekannt. Man findet jedoch bei Schuppen eine Hyper-
keratose, d.h. die Zellteilungsvorgiinge in der Epidermis lau-
fen beschleunigt ab; ausserdem ist die Verhornung gestort.
Nach Aussage einiger Autoren, z.B. R.A. Gosse, R.W. Van-
derWyck, J.Soc. Cosmet. Chem. 20 (1969) 603, spielt die
Hefe Pityrosporum ovale bei der Genese der Schuppen eine
Rolle.

Die Tabelle zeigt, dass die'oben genannten Verbindungen
eine starke Wirkung gegen Pit. ovale zeigen.

Mykosen der Haut gewinnen zunehmend an Bedeutung.
Da ein Erreger-Nachweis oft nicht durchgefithrt werden
kann, ist die Anwendung von breit gegen Hefen wirksamen
Antimykotica von besonderem Vorteil.

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung noch néher
erldutern.

Beispiel 1

a) 2,4-Dihydroxy-3-methyl-5-chlor-trifluoracetophenon

Zu 220 g 2,4-Dihydroxy-3-methyl-trifluoracetophenon in
3 Liter Athylenchlorid werden 150 ml Sulfurylchlorid zuge-
geben und 3 Stunden gerithrt. Dann werden unter Kithlung
300 ml Wasser eingetragen, um iiberschiissiges Sulfuryl-
chtorid zu zersetzen. Nach Abtrennen der wissrigen Phase
wird noch dreimal mit 150 ml Wasser nachgewaschen. Die
Athylenchloridphase wird mit Natriumsulfat getrocknet und
auf etwa 20 Vol.-% eingeengt. Hierbei fallen 150 g praktisch
reines 2,4-Dihydroxy-3-methyl-5-chlor-trifluoracetophenon
aus. Nach vollstindigem Einengen wird der verbleibende
Riickstand aus Methylenchlorid/Heptan = 1:1 umkristal-
lisiert. Gesamtausbeute: 196 g (76% der Theorie), Fp. 96 °C.

Analog diesem Verfahren wurde mit Sulfurylchlorid
ohne Losungsmittel hergestelit:
2,4-Dihydroxy-3,5-dichlor-trifluoracetophenon aus 2,4-Di-
hydroxy-trifluoracetophenon; Fp. 101 °C,
2,4-Dihydroxy-3-chlor-5-n-hexyl-trifluoracetophenon aus
2,4-Dihydroxy-5-n-hexyl-trifluoracetophenon, Fp. 40 °C.

b) 2,4-Dihydroxy-3,5-dichlor-trifluoracetophenon

Zu einer Losung von 2 g 2,4-Dihydroxy-trifluoraceto-
phenon in 30 ml Eisessig wird 5 Minuten lang Chlorgas ein-
geleitet. Es fallt nach ldngerer Zeit eine Substanz aus, die ab-
filtriert wird. Vellstandiger erhilt man die Substanz, wenn
Wasser zugegeben wird, dann kann die ausgefallene Sub-
stanz in reiner Form abgesaugt werden.

Ausbeute: 2 g (72% der Theorie), Fp. 99 °C.

In analoger Weise, jedoch mit Chloroform als Losungs-
mittel, wird das obige Endprodukt in vergleichbarer Aus-
beute und Reinheit erhalten.

€) 2,4-Dihydroxy-3-chlor-trifluoracetophenon

In eine Losung von 2 g 2,4-Dihydroxy-trifluoraceto-
phenon in 10 ml Chloroform werden 0,7 g Chlor, in Chloro-
form gel6st, zugegeben. Es entsteht dabei 3-Chlor-2,4-dihy-
droxytrifluoracetophenon in 95%iger Ausbeute. Fp. 111°C.
Bei weiterer Zugabe von Chlor entsteht dann die unter b)
genannte 3,5-Dichlor-Verbindung.
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d) 2,4-Dihydroxy-3-chlor-trifluoracetophenon

3 g (0,015 Mol) 2,4-Dihydroxy-trifluoracetophenon, 2 g
(0,015 Mol) N-Chlorsuecinimid und 50 m] Tetrachlor-
methan werden zusammen 10 Stunden zum Riickfluss er-
hitzt. Der Ansatz wird auf Wasser gegossen und die organi-
sche Phase abgetrennt; letztere wird iiber Natriumsulfat ge-
trocknet und abgesaugt. Der Riickstand wird aus n-Heptan
umkristallisiert.

Ausbeute: 50% der Theorie, Fp. 110°C.

e) 3 g(0,015 Mol) 2,4-Dihydroxy-trifiuoracetophenon
werden in 25 ml Tetrachlorkohlenstoff gelst und mit einer
Lésung von 2,2 g (8,02 Mol) tert.-Butylhypechlorit in
100 ml Tetrachlorkohlenstoff versetzt. Man lisst 1 Stunde
stehen, engt die Losung ein und kristallisiert den Riickstand
aus n-Hexan um.

Ausbeute: 90% (der Theorie), Fp. 110°C.

In analoger Weise wurden hergestellt:
2,4-Dihydroxy-3-chlor-5-i-propyl-trifluoracetophenon,

Fp. 35°C;
2,4-Dihydroxy-3-chlor-5-tert.-butyl-trifluoracetophenon,

Fp. 40°C;
2,4-Dihydroxy-3-iso-propyl-5-chlor-trifluoracetophenon,

Fp. 42°C;
2,4-Dihydroxy-3-methyl-5-chlor-trifluoracetophenon,

Fp. 96°C.

Beispiel 2.
2,4-Dihydroxy-3,5-dibrom-trifluoracetophenon

Zu einer Losung von 4 g 2,4-Dihydroxy-trifluoraceto-
phenon in 5 m! Eisessig werden 2 ml Brom zugetropft. Nach
1 bis 2 Tagen kristallisiert aus dieser Losung eine Substanz
aus, die abfiltriert und aus Hexan/Heptan = 1:1 umkristal-
Lisiert wird. Man erhdlt 3,6 g 2,4-Dihydroxy-3,5-dibrom-tri-
fluoracetophenon;

Ausbeute: 49% der Theorie, Fp. 81 °C.

Analog wurde hergestellt
2,4-Dihydroxy-3-brom-5-n-hexyl-trifluoracetophenon aus
2,4-Dihydroxy-5-n-hexyl-trifluoracetophenon.

Ausbeute: 43% der Theorie, Fp. 39°C.

Beispiel 3
2,4-Dihydroxy-5-chlor-trifluoracetophenon-monoacetat
4,4 g 2,4-Dihydroxy-5-chlor-trifluoracetophenon werden

in 25 mi Benzol geldst und unter Rithren 3,5 g Acetylchlorid
und 3,9 g Pyridin zugefiigt. Nach 2 Stunden Riihren bei
Zimmertemperatur wird in Wasser gegossen und die Benzol-
18sung abgetrennt. Diese wird in 50 ml Wasser ausgewa-
schen und mit Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Einen-
gen am Rotationsverdampfer wird aus n-Hexan umkristal-
lisiert.

Ausbeute: 71,5% der Theorie, Fp. 80-83 °C.

In analoger Weise wurden hergestellt
2,4-Dihydroxy-5-chlor-trifluoracetophenon-monostearat
aus 2,4-Dihydroxy-5-chlor-trifluoracetophenon und Stear-
oylchlorid.

Ausbeute: 40% der Theorie, Fp. 51°C
2,4-Dihydroxy-5-chlor-trifluoracetophenon-monoundecyl-
enat aus 2,4-Dihydroxy-5-chlor-trifluoracetophenon und 11-
Undecylensdurechlorid. Diese Verbindung wurde durch De-
stillation gereinigt.

Ausbeute: 65% der Theorie, Kp.qq7: 168 °C.

Beispiel 4
2-Hydroxy-4-decyloxy-5-chlor-trifluoracetophenon und
2,4-Dodecyloxy-5-chlor-trifluoracetophenon
10,3 g 2,4-Dihydroxy-5-chlor-trifluoracetophenon wer-
den mit 8 g Kaliumearbenat (getrocknet), 26,0 g Decyljodid
und 100 ml Aceten S Stunden am Riickfluss erhitzt. Das
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Aceton wird danach am Rotationsverdampfer eingeengt und
zu dem Riickstand 100 ml Wasser gegeben. Mit 100 ml Es-
sigester wird ausgeschiittelt und diese Lésung mit Natrium-
sulfat getrocknet. Nach dem Einengen am Rotationsver-
dampfer wird das Gemisch aus Mono- und Diither destil-
liert. Im Vorlauf wird bei Kp., ; = 80 °C das nichtumgesetzte
Decyljodid erhalten. Die Ather werden danach in Methanol
umkristallisiert.

Monodther, Ausbeute: 50,2% der Theorie.
Diither, Ausbeute: 20,0% der Theorie.

Die Verbindungen der Formel I lassen sich in die iibli-
chen pharmazeutischen Zubereitungsformen einarbeiten.
Als solche kommen beispielsweise Schaumaerosole, Puder-
Sprays, Puder, Rachensprays, Shampoos, Cremes, Salben,
Tinkturen, Pasten oder Gelees in Betracht. Die Dosierung

der Wirkstoffe liegt im allgemeinen zwischen 0,05 und 1%,
vorzugsweise 0,1 bis 0,8 Gew.-%.

Fiir den Einsatz im Pflanzenschutz werden die erfin-
dungsgemdss hergestellten Verbindungen zu iiblichen For-

s mulierungen verarbeitet, insbesondere zu Lsungs- oder
Emulsionskonzentraten, Stdubemitteln, Granulaten, Spritz-
pulvern, Beizpulvern und Beizlosungen. Der Wirkstoffgehalt
in den Spritzbrithen und Stdubemitteln betrigt im allge-
meinen zwischen 0,01 und etwa 3 Gew.-%. Héhere

10 Wirkstoffkonzentrationen weisen die Beizlosungen (etwa 10

bis 50 Gew.-%) und Beizpulver (etwa 20 bis 90 Gew.-%) so-
wie die Konzentrate (bis etwa 95 Gew.-%) auf.

Die Beizmittel werden aufgespriiht (Beizlésung) oder mit
dem Saatgut vermischt. Sie dienen zur Bekdmpfung vor al-

15 lem der Pilzgattungen Tiletia, Helminthosporium, Ustilago

und Fusarium. Die anderen Verbindungen der Formel I
konnen entsprechend angewendet werden.
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