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(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG EINER TAUTOMEREN FORM (I) VON 2, 4, 6-TRIANILINO-P-
(CARBO-2’-ETHYLHEXYL-1’-OXY)-1, 3, 5-TRIAZIN

— — (57) Abstract: The invention relates to a method for producing the
tautomeric form (I) of 2,4,6-trianilino-p-(carbo-2’-ethylhexyl-1’-
oxy)-1,3,5-triazine by the crystallisation of a tautomer mixture in
the presence of one or more solvents selected from the group con-
sisting of aliphatic alcohols having 2 8 C-atoms made of aliphatic
alcohols, aliphatic carboxylic acid alkyl esters having a total of be-
tween 3 - 10 C-atoms, aromatic carboxylic acid alkyl esters having
a total of between 8 - 12 C-atoms, aliphatic carboxylic acid esters
having a total of between 3 9 C atoms, carboxylic acid nitriles hav-
ing a total of between 2 - 8 C-atoms, dialkylketones having a total
of between 3 - 6 C-atoms and aliphatic sulphones having a total of
between 3 - 6 C-atoms. The solvent or solvent mixture can addi-
tionally contain up to 30 wt. % of a hydrocarbon. (I) acts as a light
protecting agent in cosmetic preparations.

ABSORBANCE

(57) Zusammenfassung: Verfahren zur Herstellung der tautome-
ren Form (1), von 2,4,6-Trianilino-p-(carbo-2’ -ethylhexyl-1’-oxy)-
1,3,5-triazin durch Kristallisation aus einem Tautomerengemisch
in Gegenwart eines oder mehrerer Losungsmittel, ausgewzhlt aus
der Gruppe, bestehend aus aliphatischen Alkoholen mit 2 bis 8
C-Atomen, aliphatischen Carbonsdurealkylestern mit insgesamt 3
bis 10 C-Atomen, aromatischen Carbonsdurealkylestern mit ins-
gesamt 8 bis 12 C-Atomen, aliphatischen Kohlensdureestern mit
insgesamt 3 bis 9 C-Atomen, Carbonsdurenitrilen mit insgesamt 2
bis 8 C-Atomen, Dialkylketonen mit insgesamt 3 bis 6 C-Atomen
und aliphatischen Sulfonen mit insgesamt 3 bis 6 C-Atomen, wo-
bei das Losungsmittel oder die Losungsmittelmischung zusétzlich
I noch bis zu 30 Gew.-% eines Kohlenwasserstoffs enthalten kann.
I dient als Lichtschutzmittel in kosmetischen Zubereitungen.
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VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG DER TAUTOMEREN FORM (I) VON 2,4, 6-TRIANILINO-P

- (CARBO-2’ -ETHYLHEXYL-1'~-0XY) ~1,3,5-TRIAZIN

5 Beschreibung
Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Her-

stellung der tautomeren Form I von 2,4,6-Trianilino-p-(carbo-2'-
ethylhexyl-1’-oxy)-1,3,5-triazin
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durch Kristallisation aus einem Tautomerengemisch.

25 AuRerdem betrifft die Erfindung die Verwendung der so isolierten
Form I als Lichtschutzmittel in kosmetischen Zubereitungen.

In der EP-B 087 098 (1) werden die Herstellung von 2,4,6-Triani-

lino-p-(carbo-2’'~ethylhexyl-1’-oxy)-1,3,5-triazin aus Cyanurchlo-
30 rid und p-Aminobenzoesfdure-2-ethylhexylester und die Reinigung

des Rohproduktes durch Umkristallisation aus Benzin beschrieben.

Die DE-A 35 18 670 (2) betrifft die Verwendung von Estern aus
einer verzweigten Alkans&ure mit 6 bis 10 C-Atomen und einem
35 gesittigten aliphatischen Alkohol mit 10 bis 20 C-Atomen als
Losungsmittel bei der Herstellung von s-Triazinderivaten wie
2,4,6-Trianilino-p-(carbo-2’'-ethylhexyl-1’oxy)-1,3,5-triazin.

Die bei den genannten Verfahren anfallenden Produkte stellen in
40 der Regel Tautomeréngemische dar, wie sich leicht aus den zugeh&-
rigen IR-Spektren ableiten 1&Rt. Es ist beispielsweise aus J.
Elguero, C. Marzin, A.R. Katritzky und P. Linda, Advances in
Heterocyclic Chemistry, Supplement 1, The Tautomerism of Hetero-
cycles, Academic Press New York, 1976, Kp. 2, S. 168 bekannt, daf
45 bei Amino-s-triazin-Derivaten allgemein Tautomere beziliglich der
NH-Protonen auftreten konnen.
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Setzt man die so erhaltenen 2,4,6-Trianilino-p-{(carbo-2’-ethyl-
hexyl-1l’-oxy)-1,3,5~-triazin-Tautomerengemische in kosmetischen
Zubereitungen ein, tritt hiufig das Problem des allmihlichen Wie-
derausfallens von in den verwendeten kosmetischen Olen in Lésung
gegangener Substanz bei der Lagerung auf.

Weiterhin ist filir die Anwender wichtig, daR der Stoff bel der
Priifung auf seine Eignung fiir die Anwendung und bei der Anwendung
selbst chemisch einheitlich ist. Insbesondere filir toxikologische
Untersuchungen und Vertrédglichkeitstests, deren Ergebnisse fiir
Inhaltsstoffe kosmetischer Zubereitungen naturgemdfl besonders
relevant sind, sind Gemische von Stoffen unterschiedlicher physi-
kalischer Eigenschaften, also auch Tautomerengemische, nicht ver-
wendbar, weil bei Verfiitterungsversuchen mit ihnen an lebende
Organismen in diesen Priiforganismen keine konstante Zusammenset-
zung vorausgesetzt werden kann, so daf das Ergebnis dieser Tests
dadurch verfidlscht werden kénnte. AuRerdem unterliegen derartige
Gemische schon aufgrund geringfiligiger Anderungen der Herstel-
lungsbedingungen oft starken Schwankungen in der Zusammensetzung,
so daR eine bestimmte Zusammensetzung nur schwer reproduzierbar
ist.

Der vorliegenden Erfindung lag daher die Aufgabe zugrunde, den
geschilderten Nachteilen bei der Anwendung von 2,4,6-Trianilino-
p-(carbo-2’ethylhexyl-1’-oxy)-1,3,5-triazin abzuhelfen.

Diese Aufgabe wurde geldst durch ein Verfahren zur Herstellung
der tautomeren Form I von 2,4,6-Trianilino-p-(carbo-2’-ethylhe-
xyl-1’-oxy)-1,3,5-triazin durch Kristallisation aus einem Tauto-
merengemisch in Gegenwart eines oder mehrerer L&sungsmittel, aus-
gewdhlt aus der Gruppe, bestehend aus aliphatischen Alkoholen mit
2 bis 8 C-Atomen, aliphatischen Carbonsdurealkylestern mit insge-
samt 3 bis 10 C-Atomen, aromatischen Carbonsiurealkylestern mit
insgesamt 8 bis 12 C-Atomen, aliphatischen Kohlensdureestern mit
insgesamt 3 bis 9 C-Atomen, Carbonsdurenitrilen mit insgesamt 2
bis 8 C-Atomen, Dialkylketonen mit insgesamt 3 bis 6 C-Atomen und
aliphatischen Sulfonen mit insgesamt 3 bis 6 C-Atomen, wobel das
Lésungsmittel oder die Ldsungsmittelmischung zusédtzlich noch bis
zu 30 Gew.-% eines Kohlenwasserstoffs enthalten kann.

Als aliphatische Alkohole mit 2 bis 8 C-Atomen kommen sowohl
gradkettige, verzweigte als auch cyclische Alkohole in Betracht.
Beispielsweise zu nennen sind Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol,
n-Butanol, tert.-Butanol, n-Pentanol, n-Hexanol, n-Octanol,
2-Ethylhexanol und Cyclohexanol. Ein bevorzugt verwendeter Alko-
hol als Lésungsmittel ist Ethanol.
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3
Als aliphatische Carbonsdurealkylester mit insgesamt 3 big 10
C-Atomen eignen sich beispielsweise gradkettige Carbons&ureester
wie Ameisens&ureethylester, Ameisenséure-n-propylester, Essigs&u-
remethylester, Essigsdureethylester, Essigsdure-n-propylester,
Essigsdure-n-butylester, Buttersduremethylester, Buttersdureethy-
lester, Buttersdure-n-propylester und Buttersdure-n-butylester.
Bevorzugt sind aliphatische Carbons&urealkylester mit insgesamt 3
bis 6 C-Atomen, besonders bevorzugt Essigsdureethylester.

Unter aromatische Carbonsdurealkylester mit insgesamt 8 bis 12
C-Atomen sind beispielsweise Benzoesduremethylester, Benzoesdu-
reethylester, Benzoesdure-n-propylester, Benzoesdure-iso-propyl-
ester, Benzoeséure—n—butylester, Benzoesdure-tert.-butylester,
bevorzugt Benzoesduremethylester zu verstehen.

Als aliphatische Kohlensdureester mit insgesamt 3 bis 9 C~Atomen
sind Dimethylcarbonat, Diethylcarbonat, Di-n-propylcarbonat,
Di-iso-propylcarbonat, Di-n-butylcarbonat und Propylencarbonat,
bevorzugt Dimethylcarbonat zu nennen.

Als Carbonsdurenitrile mit insgesamt 2 bis 8 C~Atomen eignen sich
beispielsweise Acetonitril, Propiononitril, n-Butyronitril, Ben-
zonitril, bevorzugt Acetonitril.

Als Dialkylketone mit insgesamt 3 bis 6 C-Atomen kommen u.a.
gradkettige, verzweigte sowie cyclische Dialkylketone, beispiels-
welse Aceton, Butanon, 2-Pentanon, 3-Pentanon, 2-Hexanon, 3-Hexa-
non und Cyclohexanon, bevorzugt Aceton in Betracht.

Als ein Vertreter aliphatischer Sulfone mit insgesamt\3 bis 6
C-Atomen ist beispielsweise Tetramethylensulfon zu nennen.

Die gegebenenfalls als Cosolvens mitverwendeten Kohlenwasser-
stoffe kdénnen sowohl aliphatische Kohlenwasserstoffe .wie Pentan,
Hexan, Petrolether, Ligroin oder Cyclohexan und/oder aromatische
Kohlenwasserstoffe wie Toluol oder Xylol sein. Diese Kohlenwas-
serstoffe kénnen in einer Menge bis zu 30 Gew.-%, vorzugsweise in
einer Menge von nicht mehr als 10 Gew.-%, mitenthalten sein.

Eine bevorzugte Ausfiihrungsform des erfindungsgeméfien Verfahrens
ist dadurch gekennzeichnet, daf’ man die Kristallisation in einem
der eingangs genannten aliphatischen Alkoholen mit 2 bis 4 C-Ato-
men, in einem der eingangs genannten aliphatischen Carbonsdureal-
kylestern mit insgesamt 3 bis 6 C-Atomen oder einer Mischung
hieraus durchfiihrt.
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4
Besonders bevorzugt wird die Kristallisation in Ethanol, Essig-
siureethylester oder einer Mischung hieraus als L&ésungsmittel
durchfihrt.

Die im Rahmen der vorliegenden Erfindung verwendeten Lésungsmit-
tel konnen sowohl wasserfrei sein als auch einen Wassergehalt von
maximal 10 Gew.-%, bevorzugt von maximal 5 Gew.-%, besonders
bevorzugt von maximal 2 Gew.-% aufweisen. Dies gilt insbesondere
fiir die oben genannten aliphatischen Alkohole sowie fiir die ali-
phatischen Carbonsdurealkylester.

Die Umkristallisation erfolgt in der Regel durch Aufldsen des
Tautomerengemisches im Ldsungsmittel oder der L&sungsmittel-
mischung bel Temperaturen von 40 bis 120°C, vorzugsweise 60 bis
100°C. Die Menge an L&sungsmittel betrdgt zweckméBigerweise 100

" bis 2000 Gew.-%, vorzugsweise 150 bis 600 Gew.-%, bezogen auf das

Tautomerengemisch. Nach Abfiltrieren von unldslichen Anteilen in
der Hitze, wobei sich die Mitverwendung von Filtrierhilfsmitteln
empfiehlt, wird bei Temperaturen von etwa 15 bis 40°C die tauto-
mere Form I durch Kristallisation abgeschieden. Da I zur Bildung
iibersittigter Lésungen neigt, ist die Zugabe von Impfkristallen

bei dieser Temperatur zweckmdfig. Das Abfiltrieren, Trocknen und
gegebenenfalls Konfektionieren erfolgt nach den iblichen Metho-

den.

Das eingesetzte Tautomerengemisch wird zweckméfigerweise direkt
als Schmelze mit dem genannten Losungsmittel oder der Lésungsmit-
telmischung versetzt. Man kann aber auch das Tautomerengemisch in
kristallisierter Form in das heiRe L&sungsmittel eintragen oder
es zusammen mit diesem erhitzen.

Die tautomere Form I ist als solche stabil und wandelt sich in
fester und in geldster Form nicht in das Tautomerengemisch zu-
rick.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auferdem die Verwendung
der so isolierten tautomeren Form I als Lichtschutzmittel in kos-
metischen Zubereitungen. Beispiele fiir die Zusammensetzungen der-
artiger kosmetischer Zubereitungen wie Lichtschutzemulsionen, 01~
in-Wasser-Lichtschutzcremes, Wasser—in—@l—Lichtschutzq;emes oder
Lichtschutzschdumen finden sich in der Patentschrift (1).

Als Lésungsmittel filir I dienende iibliche kosmetische Ole sind
neben den der Patentverdffentlichung (2) zugrundeliegenden Cg—Cip-
Alkansdure-Ci19-Cao—alkylestern wie 2-Ethylhexansdure-cetylstearyl-
ester beispielsweise Erdnuss®$l, Olivendl, Isopropylstearat, Iso-
propylmyristat, Kokosnufifettsdure-Triglyceride, Capryl-caprin-
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sguretriglycerid, Triethylcitrat, Polyethylenglykol-glyceryl-
cocoat, Diisopropyladipat, propoxylierter Myristylalkohol oder
Gemische hiervon. Die Loslichkeiten der tautomeren Form I ist in
den genannten kosmetischen Olen ausreichend hoch. Die Lagerbe-
stindigkeit dieser L&sungen beziiglich Tribungen und Ausféllungen
ist deutlich besser, weil diese Ldsungen iiber eine léngere Zeit
klar bleiben.

Ein weiterer Vorteil des erfindungsgemifen Verfahrens ist die
gute Kristallisierbarkeit und, damit verbunden, die gute Fil-
trierbarkeit und das gute Trocknungsverhalten des tautomeren-
reinen Produktes.

Beispiel 1

Herstellung der tautomeren Form I durch Umkristallisation aus
Ethanol

250 kg s-Trichlortriazin (entsprechend 1,36 kmol) wurden mit
1025 kg p-Aminobenzoesdure-2-ethylhexylester (entsprechend
4,11 kmol) in Xylol als Lésungsmittel zum 2,4,6-Trianilino-
p-(carbo-2’-ethylhexyl-1’~oxy)-1,3,5-triazin-Tautomerengemisch
umgesetzt.

Nach Abdestillieren des Lésungsmittels wurde die 115°C heifie
Schmelze innerhalb von 5 bis 6 Stunden mit 4500 kg Ethanol (ent-
sprechend 400 Gew.-%, bezogen auf das eingesetzte Tautomerenge-
misch) versetzt, wobei die Temperatur zwischen 65 und 80°C gehal-
ten wurde. Nach Zugabe von 25 kg eines tiblichen Filtrierhilfsmit-
tels (Celite®) wurden bei 65 bis 70°C unlésliche Anteile abfil-
triert und die Ldsung wurde auf 20°C abgekiihlt. Danach wurde durch
Animpfen mit 150 kg der tautomeren Form I (grobkristallines,
nicht getrocknetes Produkt aus einem fritheren Ansatz entsprechend
110 kg trockenem Produkt) die Kristallisation eingeleitet. Nach
18 Stunden Riithren bei 20°C wurde das Produkt iiber eine Zentrifuge
ausgetragen, mit Ethanol gewaschen und bei 60°C/20 mbar getrock-.
net. Es resultierten 915 kg tautomerenreines I (72 % Ausbeute,
bezogen auf eingesetztes s-Trichlortriazin und nach Abzug der
Impfkristallmenge).

Das IR-Spektrum des Produktes (KBr-Pressling) zeigte im Bereich
der Carbonyl-Streckschwingungen nur eine Bande filir die Carboxyl-
gruppen bei 1697 cm~1 (siehe Figur 1) im Gegensatz zu der ent-
sprechenden Doppelbande des Produktes aus Vergleichsbeispiel A.
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Beispiel 2

Herstellung der tautomeren Form I durch Umkristallisation aus
Essigs8ureethylester

Analog zu Beispiel 1 wurde die Umkristallisation mit 400 Gew.-%
Essigsdureethylester, bezogen auf das eingesetzte Tautomerenge-
misch, durchgefiihrt. Das tautomerenreine Produkt wurde in einer
Ausbeute von 58 % erhalten.

Das IR-Spektrum des Produktes (KBr-Pressling) zeigte im Bereich
der Carbonyl-Streckschwingungen nur eine Bande fiir die Carboxyl-
gruppen bei 1697 cm-1 (siehe Figur 2) im Gegensatz zu der ent-
sprechenden Doppelbande des Produktes aus Vergleichsbeispiel A.

Beispiele 3 bis 12

Analog zu Beispiel 1 wurde die Umkristallisation jeweils mit
Ethylhexanol (Bsp. 3), Cyclohexanol (Bsp. 4), Benzoesduremethyl-
ester (Bsp. 5), Tetramethylensulfon (Bsp. 6), Dimethylcarbonat.
(Bsp. 7), Methylethylketon (Bsp. 8), Acetonitril (Bsp. 9) und
Aceton (Bsp. 10) sowie mit L&sungsmittelgemischen aus 90 Gew.-%
Ethanol/10 Gew.-% Xylol (Beispiel 11) und 90 Gew.-% Ethylace-
tat/10 gew.-% Xylol (Beispiel 12) durchgefiihrt.

Die IR-Spektren der jeweils isolierten Produkte (KBr-Pressling)
zeigten im Bereich der Carbonyl-Streckschwingungen ebenfalls nur
eine Bande fiir die Carboxylgruppen bei 1697 cm-1l.

Vergleichsbeispiel A
Umkristallisation aus Benzin

GemdR der Patentschrift (1) wurde das beli der Herstellung ange-
fallene Tautomerengemisch aus Benzin der Siedegrenzen 120 bis
130°C umkristallisiert.

Das IR-Spektrum des Produktes (KBr-Pressling) zeigt im Bereich
der Carbonyl-Streckschwingungen eine Doppelbande flir die Carbo-
nylgruppen bei 1717/1694 cm-1l (siehe Figur 3), was als.Beweis fir
das Vorliegen von zweli tautomeren Formen anzusehen ist. Das IR-
Spektrum des Tautomerengemisches vor der Umkristallisation war im
wesentlichen identisch mit diesem Spektrum.
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Beispiel 13

Lagerbestdndigkeit von L&ésungen der tautomeren Form I in kosmeti-
schen 8len

Die tautomerenreine Verbindung I wurde jeweils in Cg-Cip—Kokos-
nussfettsdure-Triglycerid (Ldslichkeit 5,8 g pro 100 g &l) und
2-Ethylhexansiure-cetylstearylester (L&slichkeit 1,0 g pro 100 g
8l) geldst. Beide Ldsungen waren nach 2 Tagen immer noch klar.

Dagegen wurden entsprechende anfangs klare Lésungen des Tauto-
merengemisches mit einem in weiten Grenzen varilerenden Gehalt an
I schon nach 1 Tag tribe und liefen nach 2 Tagen bereits Ausfal-
lungen erkennen.
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Patentanspriiche

1.

Verfahren zur Herstellung der tautomeren Form I von
2,4,6-Trianilino-p-(carbo-2’-ethylhexyl-1’-oxy)-1,3,5-triazin

P

durch Kristallisation aus einem Tautomerengemisch in Gegen-
wart eines oder mehrerer Ldsungsmittel, ausgewdhlt aus der
Gruppe, bestehend aus aliphatischen Alkoholen mit 2 bis 8
C-Atomen, aliphatischen Carbons&urealkylestern mit insgesamt
3 bis 10 C-Atomen, aromatischen Carbons&durealkylestern mit
insgesamt 8 bis 12 C-Atomen, aliphatischen Kohlens&dureestern
mit insgesamt 3 bis 9 C-Atomen, Carbonsdurenitrilen mit ins-
gesamt 2 bis 8 C-Atomen, Dialkylketonen mit insgesamt 3 bis 6
C-Atomen und aliphatischen Sulfonen mit insgesamt 3 bis 6
C-Atomen, wobei das Lésungsmittel oder die Lésungsmittel-
mischung zusdtzlich noch bis zu 30 Gew.-% eines Kohlenwasser-
stoffs enthalten kann.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf man
die Kristallisation in einem aliphatischen Alkohol mit 2 bis
4 C-Atomen, in einem aliphatischen Carbonsdurealkylester mit
insgesamt 3 bis 6 C-Atomen oder einer Mischung hieraus durch-
fihrt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, daR man die Kristallisation in Ethanol, Essigsé&u-
reethylester oder einer Mischung hieraus durchfiihrt.

Verwendung der gemdf einem der Anspriiche 1 bis 3 hergestell-
ten tautomeren Form ‘I als Lichtschutzmittel in kosmetischen
Zubereitungen.
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