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(57) Ausgehend von einfachen Ausgangsstoffen wird eine Synthese des N-Morpholinoaminoacetonitril beschrieben,
die unter Vermeidung des Entstehends und Handhabens von cancerogenen Zwischenstufen verlduft.
ErfindungsgemaR wird Morpholin mit 3,3-Pentamethylenoxaziridin umgesetzt und anschlieRend einer ’
Cyanmethylierung unterworfen. Zur Gewinnung des Zwischenproduktes wird mit einem organischen Lésungsmittel -
extrahiert, das Hydrochlorid erhélt man nach Versetzen mit einer geeigneten salzsauren Losung. Die erhaltenen
Verbindungen sind als Zwischenprodukte zur Herstellung von PSM, Farbstoffen und Arzneimitteln verwendbar.
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Erfindung#anspruch:

1. Verfahren zur Herstellung von N-Morpholinoaminoacetonitril und dessen Hydrochlorid, gekennzeichnet dadurch, daf 1 Mol
Morpholinineiner 1 bis 2 Mol 3,3-Pentamethylenoxaziridin enthaltenden Lésung, vorzugsweise in Toluen, bei Temperaturen
von 0 bis 110°C umgesetzt wird und ein saurer Extrakt dieser Mischung, der vorzugsweise mit einem Uberschuf verdiinnter
Mineralsaure gewonnen wird, den Bedingungen der Cyanmethylierung unterworfen wird,d. h. Neutralisation mit einer Base,

. vorzugsweise mit einer waRrigen Alkalihydroxid!dsung, Zusatz von Alkalibisulfit, z. B. in Form von 1 bis 2 Mol
Natriumhydrogensulfit-Lésung oder 0,5 bis 1 Mol Natriumdisulfit, 1 bis 2 Mol Formaldehyd, z.B. als 30-40%ige wéRrige
Losung, und 1 bis 2 Mol eines Alkalicyanids, gegebenenfalls als waBrige Lésung, worauf die Isolation des N-
Morpholinopacetonitrils durch Extraktion mit einem organischen Losungmittel und dessen Entfernung erfolgt bzw.
anschliefend zur Gewmnu ng des Hydrochlorids mit emer geeigneten salzsauren Losung, z.B. HCl in Isopropanol, behandelt
wird.

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB die Umsetzung von Morpholin mit 3,3-Pentamethylenoxaziridin in
Toluen im Temperaturbereich von 10 bis 60°C durchgefihrt wird.

3. Verfahren nach Punkt 1 und 2, gekennzeichnet dadurch, da die Toluenlésung mlt verdinnter Salzsaure extrahiert wird.

4. Verfahren nach Punkt 1 bis 3, gekennzeichnet dadurch, dal vor der Cyanmethylierung aus dem salzsauren Extrakt das
Lésungsmittel entfernt wird, wobei der Riickstand aus N-Aminomorpholinhydrochlorid besteht.

5. Verfahren nach Punkt 1 bis 4, gekennzeichnet dadurch, da3 zur Cyanmethylierung Natriumbisulfit, Formaldehyd und
Kaliumcyanid verwendet werden.

6. Verfahren nach Punkt 1 bis 5, gekennzeichnet dadurch, daR pro Mol N-Aminomorpholinhydrochlorid 0,5 Mol Natriumbisulfit,
1 Mol waRrige Formaldehyd!dsung und 1 Mol Kaliumcyanid eingesetzt werden. .

Anwendungsgebiet der Erfindung R
Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von N-Morpholinoaminoacetonitril und dessen Hydrochlorid, dle als
Zwischenprodukte zur Herstellung von PSM, Farbstoffen und Arzneimitteln verwendbar sind.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Die Herstellung von N-Morpholinoaminoacetonitril geschieht ausgehend von warigen Aminomorpholin-Lésungen oder
daraus gewonnenem Hydrochlorid nach Varianten der Cyanmethylierung (K. Masuda u.a., Chem. Pharm. Bull. 18 [1970], 128),
. d.h. Umsetzung eines Amins mit Formaldehyd bzw. dessen Bisulfitaddukt und Cyanid, ein Syntheseprinzip, das ohne

wesentliche Anderungen seit 80 Jahren praktiziert wird (E.Knoevenagel, B. 37 [1904], 4082).

Ein alternatives, dkonomisch konkurrenzfihiges Verfahren zur Gewinnung des hier bendétigten N-Aminomorpholins als die

Nitrosierung von Morpholin und die anschlieBende Reduktion von N-Nitrosomorpholin ist bisher nicht bekannt geworden. Das

Auftreten von N-Nitrosomorpholin ist demnach bisher nicht zu vermeiden. Weitere, sich aus den bekannten technischen

Loésungen ergebende Nachteile sind:

— Von Morpholin bis N-Aminomorpholin werden zwei Reaktionsstufen benétigt, wobei in der ersten das bekanntermafien
cancerogene N-Nitrosomorpholin durchlaufen wird und die zweite technisch sehr aufwendig ist {Isolation der
Zwischenprodukte N-Nitroso- und N-Aminomorpholin).

— Die ungeniigende Reinheit und die Luftempfindlichkeit des isolierten Zw:schenproduktes N- Amlnomorpholm erfordern
weitere Reinigungsoperationen oder ziehen solche auf der Stufe des N-Morpholinoaminoacetonitrils nach sich, z. B.
Vakuumdestillation (vgl. Angaben in K. Masuda, a. a. 0., wo bei keinem Beispiel eine Destillation des Nitrils vermieden wurde).

— Diegenannten Nachteile bestehen sowohl! in der Gefahrdung durch Exposition bei der Synthese als auch bei der Vermeidung
der Emission in der Biosphare.

DaR der Entwicklungsstand fiir N-Aminomorpholin-Synthesen bis heute unbefriedigend ist, wird auch dadurch deutlich, da

kiirzlich eine weitere Methode zur Reduktion von N-Nitrosomorpholin beschrieben wurde {G.Lunn u.a., J.Org. Chem. 48, 3470

[1984]), die mit Titantrichlorid arbeitet und ebenfalls die eingangs beschriebenen Nachteile besitzt.

Neben weiteren, hier nicht relevanten Moglichkeiten, gibtes in der Literatur einen Hinweis zur N-Aminierung von Morpholin mit

3,3-Pentamethylenoxaziridin (E. Schmitz u. a., J. prakt. Chem. 319 [1977], 195). So wurde gefunden, daf die Kniipfung einer

N-N-Bindung eintritt, wozu die Isolierung des Benzaldehydderivates von N-Aminomorpholin als Beweis genligte:
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Ziel der Erfindung

Es ist Ziel der Erfindung, unter Vermeidung technologischer Nachteile der bekannten Verfahren ein neues, rationelles
Eintopfverfahren zur Herstellung von N-Morpholinoaminoacetonitril bzw. deren Hydrochloride zu entwickeln, wobei ausgehend
von einfachen Ausgangsstoffen, insbesondere die Entstehung und Handhabung der bekanntermafen hochcancerogenen
Zwischenstufen N-Nitrosomorpholin und N-Aminomorpholin vermieden werden soll.

Darlegung des Wesens der Erfindung

‘Das Ziel der Erfindung wird erreicht durch ein Verfahren zur Herstellung von N-Morpholinoaminoacetonitril und dessen
Hydrochlorid, indem erfindungsgemaB 1 Mol Morpholinin einer 1 bis 2 Mol 3,3-Pentamethylenoxyziridin enthaltenden Lésung,
vorzugsweise in Toluen, bei Temperaturen von 0 bis 110°C umgesetzt wird und ein saurer Extrakt dieser Mischung, der
vorzugsweise mit einem UberschuR verdiinnter Mineralsaure gewonnen wird, den Bedingungen der Cyanmethylierung

unterworfen wird, d. h. Neutralisation mit einer Base, vorzugsweise mit einer wiaRrigen Alkalihydroxidldsung, Zusatz von
Alkalibisulfit, z.B. in Form von 1 bis 2 Mol Natriumhydrogensulfit-Ldsung oder 0,5 bis 1 Mol Natriumdisulfit, 1 bis 2 Mol
Formaldehyd, z.B. als 30~40%ige waRrige Losung, und 1 bis 2 Mol eines Alkalicyanids, gegebenenfalls als wilrige Lésung,
worauf die Isolation des N-Morpholinoacetonitrils durch Extraktion mit einem organischen Losungsmittel und dessen
Entfernung erfolgt bzw. anschlieBend zur Gewinnung des Hydrochlorids mit einer geeigneten salzsauren Losung, z.B. HClin
Isopropanol, behandelt wird. Der intermediar auftretende, mineralsaure Extrakt kann gegebenenfalls, wenn er mit Salzsiure
gewonnenwurde, vor der Weiterverarbeitung im Vakuum konzentriert werden oder zur Trockne eingedampft und der Riickstand,
der aus N-Aminomorpholinhydrochlorid besteht, umkristallisiert werden.

Die Cyanmethylierung des entstandenen N-Aminomorpholinhydrochlorids wird vorzugsweise mit stdchiometrischen Mengen
der Reagenzien, bezogen auf eingesetztes Morpholin oder N-Aminomorpholinhydrochiorid ausgefinhrt.

Das nach dem erfindungsgemafen Verfahren gewonnene N- MorphoImoammoacetonxtnl bzw. dessen Hydrochlorid ist so rein,
dald es direkt fiir weitere Umsetzungen verwendet werden kann.

Ausfiihrungsbeispiele

Beispiel 1

Zu einer Losung von 1mol 3 3-Pentamethyloxaziridin in 2600 m| Toluen werden bei Raumtemperatur unter Rithren 1mol
Morpholin auf einmal zugegeben. Die Reaktionstemperatur steigt etwa 20°C an. Man 14Rt 20 Minuten rihren und gibtdann zur
Extraktion des gebildeten N-Aminomorpholins 560 mi 2n Salzsaure zu. Nach 15 Minuten unterbricht man das Riihren. Die
salzsaure Losung des N-Aminomorpholins setzt sich als untere Phase ab. Die (iberstehende Toluenphase wird abgetrennt, die
wélrige Phase verblelbt im Gefal.

Durch Zugabeéeiner aquwalenten Menge 10n NaOH wird der pH-Wert der wiBrigen Phase auf pH9 eingestellt. Es werden 959
Na,S,0s und 1mol Formaldehyd als 40%ige wiRrige Lésung unter Riihren zugegeben.

Nach l&ngerem Rilhren wird 1 mol KCN zugegeben und der Ansatz mehrere Stunden bei 45 bis 65°C weiter geruhrt Nach
Abkuhlen auf Raumtemperatur werden ausgefallene anorganische Substanzen abfiltriert und die klare Lésung 7mal mitje 60 mt
Essigséureethylester extrahiert. Der Extrakt enthéit das bei der Reaktion gebildete Morpholinoaminoacetonitril. Die Masse des
Rickstandes nach Abdestillieren des Essigsaureethylesters betragt 112 bis 115g. Der Riickstand wird in 250 m| Isopropanol
geldst und durch Zugabe von Isopropanol/HCl in das Hydrochlorid Gberfiihrt.

Nach Absaugen, Waschen mit Isopropanol und Ether erhélt man 83g Morpholmoammoacetomtnlhydrochlor:d mit einem
Schmelzpunkt von 178 bis 181°C, entsprechend einer Ausbeute von 47 %, berechnet auf eingesetztes Morpholin.

Beispiel 2

Reaktion des Morpholin mit 3,3-Pentamethyloxaziridin entsprechend Beispie! 1. Der salzsaure Extrakt des N- -Aminomorpholins
wird im Vakuum bis zur Kristallisation eingeengt. Der kristalline Rlickstand wird mit 300ml Isopropanol angeteigt. Nach dem
Abkiihlen wird das Salz abgesaugt, mit Isopropanol und Ether gewaschen und getrocknet. Man erhilt 93g N-Aminomorpholin-
hydrochlorid, entsprechend einer Ausbeute von 67 %, berechnet auf eingesetztes Morpholin.

Beispiel 3

Es wird wie in Beispiel 1 verfahren. Anstelle der salzsauren Lsung des N- -Aminomorpholins wird das im Beispiel 2 isolierte
Hydrochlorid, in 80,6 ml Wasser geldst, eingesetzt. Mit 10n Natronlauge wird ein pH-Wert von 9 eingestellt. Durch Zugabe von
Na,S8,0s, Formaldehyd und KCN wird in der in Beispiel 1 beschriebenen Form das N-Aminoacetonitril- -hydrochlorid gewonnen.
Ausbeute 70% = 83g mit einem Schmelzpunkt von 178 bis 181°C.
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