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Esta invencién se refiere a un procedimiento para 
le preparacién de N=trimetilsililacetamida.

Ia invencidn proporeciona un procedimiento para la
preparacién de N-trimetilsililacetamida por reaccién de
hexametildisilazano con acetaﬁida, en una proporcién de por
lo menos un mol de hexametildisilazano por cada dos moles
de acetamida, & una temperatura comprendida entre unos 40°¢
y 125%C, durante el periodo de tiempo en que se estd produ-
ciendo amoniaco en la mezcla y separando continuamente el
amoniaco de la mezcla durante el periodo de su generacidn.

Ia N-trimetilsililacetamida estd descrita en la
patente estadounidense n? 2.876.234. En gensral, se descri-
ben dos métodos pare preparar la N-trimetilsililacetemida
tanto en ésta como en otras patentes como, por ejemplo, las
patentes estadounidenses 2.8%6.209 ¥y 3.39;.220.

Uno de los métodos descritos implica la reaccidn de

una amidas, en este caso, especificemente, la acetamida, con

ut halosilano, y especificamente el trimetilclorosilance Es-| -

ta reaccidn descrita presents el inconveniente 8e gue se ge-
nera HCl como subproducto en la formgeién de la amide sili.
lada. Con objeto de garantizar la continuidad de la reaoc~.
cién, es esencial inactivar el HClL que se forma. Egto pue-
de conseguirse inéluyendo un reactivo aminico terciario ade=-
cuado como parte de la mezcla de reaccién. Ia amina tercia-
ria acepta el HCl a medida que se va formando y se combine
con 61 para formar el correspondiente hidrocloruro de amina.
Esta reaccidén, por lo tanto, requiere el uso de cantldades
importantes de un reactivo aminico y, por consiguiente, da
lugar a la produccibén de grandes cantidades de una sal hidro-

cloruro de amina como subproducto. Deben encontrarse métodos




10

18

20

28

adecuados para eliminar este subproducto. Ademds, como se
forma una gran cantidad de la sal hidrocloruro de amina, es
necesario disponer de un medio disolvente para la reaccién.
Esto también contribuye a aumentar los costes y requiere
unas instalaciones fisicas de mayor tamafio. Una vez que se
he empleado el disolvente requerido, es necesario, después_
de geparar el hidrocloruro de amina de la mezcla de reaocw
eidn, aislar el producto amidico sililado resultante de la
mezcla disolvente. Por lo tanto, es evidente que la produc-
cién de una amids sililade, y especificamente la N-trimetil-
sililacetamida, por este método es & la vez molesta y cos~
tosae

Otro método de la téenica anterior pars la prepara-
elén de Netrimetilsililacetamida implice el tratamiento de
la acetamida con tero-butilaminotrimetilsilanc. Esta reac-
cidén da como subproducto la tero-butilamina. Ia formaeidn
continua del producto deseado mediante esta reaccibn requie-
re la seleccidn de las condiciones que faciliten la separa-
cién de le mezcla de reaccidén de la tero-butilamina a medida
que se va formando. Debido 8l punto de ebullicidn de la terod
ﬁbutilamina, lasg condiciones de reaccién son bastante limita-
des. Ademds, normalmente es necesario separar las cantidades
residuales de {erc-butilamina antes de gue el producto, Netn
metilsililacetamida, pueda ser aislado con una pureza razo—
[nable. Esto puede exigir la destilacidén del residuo que cons-
tituye el producto. Ademds, el material de partida, el teroe
butilaminotrimetilsilano, no es fdeilmente asequible y debe
descubrirse un medio para eliminar la tero—butilamina’que 56
forma en la proporcidn de un mol por cada mol de Netrimetilsi
111acetantdas
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El procedimiento de esta invencifn implica le in-
teraccién de hexemetildisilagano y acetamidao‘De acuerdo
con este procedimiento, se ha descubierto que la interaccidy
de estos dos reactivos puede llevarse z calbc en ausencia de
cualquier otra sustencia. El procedimiento, por lo tanto,
implice en su esencia simplemente la mezela de hexametildi-
silazano y acetamida & temperatura elevada, durante un pe-
riodo de tiempo suficiente para conseguir la combinacién
-quimica de las dos sustancias reaccicnantes con formacién
del producto deseado. Pueden incorporarse al procedimiento
otras condiciones y reactivos espepificos, que tiendan a
promover la direccidén correcta de la reaceién y, por con-
siguiente, a acortar el tiempo de reaccién y/o & mejorar
de alguna otra menera la comedidad de la reaccidn; sin em-
bargo, ninguna de estas condiciones adicionales es necesg~
"ria para que transcurra la reaccidn. A

Por lo tanto, el procedimiento considera la reac-
cién de un mol de hexametildisilezano, cada molécula del
cual de dos grupos trimetilsililo, con dos.moles de acete~
mida. En general, las cantidades relativas de sustancias
reaccionantes se mantienen en una relacién molar de aproxi;
madsmente 1:2 de hexametildisilazano a acetamida, donde pue-
de emplearse un exceso de hexemetildisilazano sobre la can-|
tidad estequioméirica requerida. Preferiblemente, se emplea
un exceso molar del orden del 2,5 % al 30 % del hexametil-
disilazano sobre la cantidad estequiométrica requerida de
hexametildisilazeno.

Al mezclar las sustancias reaccionantes,
la reaccidn transcurre & une temperatura comprendids entre

40° y 125°C aproximadamente y se pone en evidencia por el
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‘hidrico, dcido sulfdrico, dcido fosférico y similares asi

desprendimiento de amoniaco, Es preferible que la reaccidn
transcurrsa a ung temperatura comprendida entre unos 45°C y
unos 90°C. Ia reaccidn se basa en una relacién de equilibrig
¥y, por lo tanto, la reaccién transcurre generalmente en de-
pendencia directa de la evacuacidn de la mezela de reacciébn
del amoniaco a medida que se genera.”Asi, cualgquier condis
eibn o serie de condiciones que puedan provocar la separs=
cién rdpida del amoniaco de la mezcla de reaccidén tenderd
también a provocar la continuidad de la reaccién y, por lo
tanto, la produccidn de Neirimetilsililacetamida.

Aunque la reaceidn transcurre simplemente mezclando y
calentando las dos sustancias reaccionantes, se ha descubiex
1o que'es considerablemente favorecida mediante el empleo d
un catalizador dcido. ?uedb_emplearse cualquier écidg Pro-
tico, es decir, un 4dcido que produzca protones libres. Es-

tos pueden ser dcidos inorgédnicos, tipicamente decido clor-

como dcidos orgdnicos, como los dcidos carboxilicos, por
ejemplo &cido acdtico, £eido propidnico y similares. El ca-
talizador deido también puede ser generado in situ empleamig
en la mezcla de reaccién una cantidad catalitica dé, por
ejemplo, trimetilclorosilance E1 trimetilclorosilano presen—
te en la mezcla de reaccién en cantidades cataliticas reac-
cionard con la acetamlda, generando como subproducto ééido
clorhidrico y el dcido clorhidrico servird asi como catali-
zador dcido deseado. El dcido clorhidrico, ya sea agregado
directamente o formado in situ, es un catalizador muy prefe—
rido especialmente debido a que, al final, reacciona con el
subproducto amoniaco para formar cloruro aménico. Prdctica-

mente la totalidad del cloruro amdnico, para el momento en
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que la reaccién se ha completado, habré sido eliminada de
la mezcla de reaccidn por sublimacién. Solemente es nece-
sario que el dcido se encuentre presente en cantidades ca-
taliticas, en general del orden de 0,01 a 5 moles por clen-
to, calculado sobre la acetamida. ‘

En el procedimiento de esta invencidn puede utilizar

ge un disolvente; sin embargo, no es necesario ninguno para

conseguir la reaccidn del hexmametildisilazano con la aceta- '

mida. En el caso de que no se emplee ningin disolvente, -la
acetamida sélida y el hexmmetildisilazano liquido simplemen-
te se mezeclan, se agitan y se calientan a la temperatura de-
seadd por encima de unos 40°C. A medida que transcarre la
reaccidn, la acetamida ge disuelve lentamente y la Netrime-
tilgililacetamida que se forma y que es un liquido a una
temperatura superior a unos 40-50°C, permenecerd liquida
cuando las condiciones de la reaccién sean tales que la tem-
peratura se mantenge por encima de unos 40°C. Una vez que
el amoniaco ha sido generado y expulsado de la mezcla de
reaccién, por enfriamiento de la mezcla de reacoiln resul-
tante éste cristalize para formar una torte de 1& Netrimetil
sililacetamida deseadsa. '
En el caso de que s=e emplee un disolvente, el produc-
to resultante generalmente serd aislado por separacidn del
disolvente a vacio una vez terminado el periodo de reaccidn.
Segin el uso a que se destine la N-trimetilsililacetamide,
puede no -ser necesario el eislamiento del disolvente y el
producto puede ser fdcllmente empleado en forme de la solu=-
cién recuperzada. El disolvente, si es que se emplea, debe
ser inerte frente & las sustancias reaccionantes asi como

frente al producto y, preferiblemente, es un disolvente que
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disuelva poco o neda del amoniaco gue se genera durante la
reaccibn. Ie retencién del amoniaco en la mezcla de reaccidn
disminuye la velocidad de lg misme debido & que con ello se
provoce la estabilizacién de la mezcla reaccionante. Asimis-
mo, o8 preferible seleccionar un disolvente que tenga un
punto de ebullicién dentro del intervalo de temperaturas de
reaceidn. Con ello, la reaccién.puede efectuarse en condicio
nes de reflujo. Los disolventes adecuados que pueden emplesr
se y que no disolverdn una cantidad apreciable de amoniaco
son, por ejemplo, los hidrocarburos aromfiticos, como bence-
no, tolueno y similares; hidrocarburos halogenados, como
cloroformo, cloruroc de metileno, dicloruro de etileno y si-
milares; ésteres, como acetato de etilo y similares; nitri=-
los, como acetonlirilo y similares; y éteres, como tetrahi-
drofurano, éter di-isopropf{lico, dioxano y similares. Una
clage altamente preferida de disolventes para este procedi-
miento son los hidrocarburos halogenados y, especificamente,
el cloruro de metileno. Naturalmente, pueden emplearse otros '
disolventes que retengan el emoniaco; sin embargo, la cone
tinuldad de la reaccidn tendrd tendencia & disminuir en pro-
porcidén directa con la capacidad del disolvente para disolw
ver el amoniaco subproducto.

De preferencia, la reaccibn se efectuard en un amblen-
te que elimine cualquier cantidad apreciable de humedad. Ia
humedad es perjudiciel pars la estabilidad del hexametildi-
silazano reaccionante y de la N-trimetilsililacetamida proda
cida. Por lo tanto, debe adoptarse alguna precaucidén pars
lcarantizer la eliminacién del sistema de reaccién de cual-
quier cantidad sustancial de ague. Puede conseguirse una eli-

minacidén suficiente del agua empleando las precauciones norw
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males que, por ejemplo, pueden consistir en purgar el sis-
tema de reaccidn con nitrdgeno seco antes de llevar a cabo
le reaccidn. _

» Ademés,‘tambiéh puede emplearse una corriente de-ni-
trdgeno durante la reaceidn como corriente de arrastre del
amoniaco generado pare separarlo de la mezcla de reaccidn.
El paso continuo de nifrégeno a través de la mezcla de reag
cidn sirve como portador del amonimco, barriéndolo de la
mezcla de reaccidn y. con ello desplaza el equilibrio de la
reaccidn en la direccidn del producto deseado. Por lo tan-
to, es preferible pasar una corriente de nitrdgeno seco a

través de la mezcla de reacecidn durante el periodo en que

ésta transcurre. )

En general, la reaccidn serd éompleta dentro de un
periodo de 2,5 a 30 horas gproximsdamente. = L ’'a. magnitud
del tiempo de reaccién dependerd de la serie particular de
condiciones de reaccidn que se empleén, principalmente de -
sl se emplean aigunas de las condicionés de reaccién prefe-
ridas sefialades en lo que anteceds. -
EJEUPLO 1
En un matraz de reaccidén adecuado, provimto de un con-
densador de agua, Se prepara una mezcla de 18,28 ml (0,088
moles) de hexametildisilazano, 9,44 g (0,160 moles)de ace~
temide y 0,50 ml (0,004 moles) de trimetilclorosilano en
50 ml de cloruro de metilenos Ie mezcla se calienta a refln
jo a 4’?°C. Ie acetamida inicizlmente insoluble se disuelve
ronto en la mezela de reaccién. Se forma cloruro amdnico qu
Ee recoge gradualmente en el condensador por sublimacidén de

le mezcla de reaccién. Al cabo de unas 5 horas, la mezela de

eaccidn es una solucidn transparente e incolora. Se produce

!
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amoniaco que continda escapdndose de la mezcla de rsaccidn.
Se continda refluyendo durante un periodo suficientemente

largo para garantizar la generacibn y evacuacidn de todo el
amoniaco que se forma. El tiempo total de reflujo eé de unag

23 horas.

El disolvente de la mezcla de reacciln se evapora a
vacio empleando un baflo a 40°C. Ia cristalizacién se produ-
ce instantdneamente al sacar el matraz del balio de agua ¥y
se obtienen 20,8 g (un rendimiento del 100 % calealado So-
bre la acetamida) de unos cristales aciculares incoloros
constituidos, como corrobora el andlisis de resonancia mag-

nética nuclear, por N-trimetilsililacetamida.

El procedimiento aﬁterior se lleva a cabo empleando
diversas condiciones de reaccién y relaclones de sustancias
reaccionentes, algunas de las cuales estén indicadas en lo
que siguee.

Se emplea una relacién de 0,168 mcles de hexaﬁetildi—
silazano, 0,320 moles de scetamida y 0,002 moles de trimetil-
clorosilano en 25 ml de cloruro de metileno. Este mezela se
purga con. nitrdgenc y se calienta a reflujo a 659C durante
5.75 horas. Se sislan 39,5 g (rendimiento: 95 %) de N-trime=
tilsililacetamlide de 1la mezclg, con ung purezs excelente.

Ia reaccidn también se efectia empleando una tempera~

tura mds alta y un exceso menor de hexametildisilazano. Asi,

se prepara ung mezcla de 0,164 moleé de hexametildisilazano,
lh320 moles de acetamida y 0,002 moles de trimetilclorosile~
no en 20 ml de cloruro de metileno. Esta mezcla se purga con
nitrégeno y se callenta a reflujo & 84-85°C durante 3,5 ho=

ras. Se obtienen 38,6 g (rendimiento: 92 %) de una N~trime-

tilsililacetamida excelente.
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Tembién se emplearon diversos disolventes, como Si-
gues _

Une mezcla de reaccifn en tetrahidrofurano se mantuvo
a 85°C 2 reflujo durante unas 24 horas para obtener N-tri-
metilsililacetamida con un rendimiento del 95,5 %.

Ia mezola de resccién en acetonitrilo a 95°C a reflujol
durante 24 horas 4id N-trimetilsililacetamide con un rendi-
miento del 86 %.

Ie mezela de reaccidn en acetato de etilo refluida-a
90-100°C durante unas 20 horas did N=trimetilsililacetami-
da con un rendimiento del 87,4 %. ) .

EJEMPLO 2

Esfe ejemplo muestra la reaccidn de hexametildisilaza~
no y acetamide en ausencia de disolvente.

Se prepara una mezcla de 18,28 ml (0,088 moles) de he-
xemetildisilazano, 9,44 g (0,160 moles) de acetamida y -
0,50 ml (0,004 moles) de trimetilclorosilanoc. La.mezcla re-
sultante se calienta a una temperaturs comprendida aproxi=-
madamente entre 64° y §o°c, durente una hora. A la mezcla
de reaccidén se afiaden gota & gota, & 1o largd de un perlow
do de 5 minutos, 1,64 ml (0,008 moles) adicionales de hexm-
metildisilazeno. Ia mezols, una solucién transparente, se
cglienta durante 2,5 horas mds a une temperatura del orden
de 64 & ;0°C. Ia mezcla resultante, un liguido rosa pédlido,
gse enfria a 40°C y se vierte en un matraz bajo atmésfera de
nitrdgenc. Ia cristalizacidn se produce después de que la
mezcla se siembra y se lleva & la temperatura ambiente. Por

resonancia magnética nuclear se establece que el producto,

18,10 g, 68 N-trimetilsililacetamida que se obtuvo con un

rendimiento de 86,5 %. También se detectd la presencia de
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una pequefla cantidad de acetamids sin reaccionar. Ia'preserk
cia de acetamida en la muestra analitica para. RMN disminuyé
congiderablemente mediante la adicién de hexametildisilaza-
no al tubo de RMN. El espectro RMN resultante indicd la pre-
sencia de N-trimetilsililacetamids adicional y de acetami-
da considerablemente disminuida.

Este reaccién también se 1levé a cabo bajo una serie
modificada de condiciones que empled solamente un total de
0,088 moles de hexmmetildisilazano y 0,008 moles de trime-
tilclorosilano. Ia mezecla de reaccidén se mantuvo a una teme-
perature de unos %5°C durante un total de 3 horaﬁ ¥y se obtus
vieron 16,0 g de un excelente producto de N-trimetilsilil-
acetamide. . i

Se efectud otra reaccién empleando 0,02 moles de hexa-
metildisilazano, 0,02 moles de acetamida y una gota de dci-

do clorhidrico concentrado. Ia mezcla de reaccién se mantuve

a 64°C durante una hora y se obtuvieron 2,0 g de N-trimetild
sililacetamiéa.
En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita
deberd recaer sobre las sigulentes:
REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparaciln de Netrimetils
sililacetamida, caracterizado por hacer reacclonar hexame-
tildisilazano con acetamida, en una relacidén de por lo me-
nos un mol de hexametildisilazano por cada dos moles de ace
tamide a2 una temperatura comprendida aproximadamente entre
40°C y 1259C, durante el periodo de tiempo durante el cual
es generado amoniaco en la mezcla y separar continuamente

el amoniaco de lg mezcla durante el periode de su genera=

cidne
y

7
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2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, ca-
racterizado porque se incarpora & la mezcla de reaccifn .
alrededor de 0,01 a 5 moles por ciento de un dcido prético,
calculado sobre la acetamida.

3« Un procedimiento segin la Reivindicacidn 2; carac-
terizado porque el deido es generado s partir de trimetile
clorosilanoc.

4. TUn procedimiento segin la Reivindicacidn 2, carao-
terizado porque se emplea un exceso molar de 2,5 % a 30 %
apréximadamente del hexametildisalazano, calculado sobre la
cantided estequiométrica requerida de hexametildisilazano.

5S¢ Un procedimiento segin la Reivindicacibn 4, carao-
terizado porque la reaccidn se lleva e cabo durante un pe-
riodo comprendido entre 2,5 y 30 horas aproximademente.

‘ 6« Un procedimiento segin la Reivindicacidn 5, carac-
terizado porque la reaccién se lleve a cabo & una tempere~ |
ture comprendids entre 45°C y 90%¢ aproximadamente.

7« TUn procedimiento segin la Reivindicacién 6, carso-
terlzado porque la reacciéﬂ ge lleva & cabo en ausencia de
un disolvente. - . |

8. Un procedimiento segin la Reivindicacién 6, carao-
terizedo porque la reescclén se 1le§a a cabo en presencia de
un disolvente inerte en el que el smoniaco es précticamente
insoluble. '

9« Un procedimiento segin la Reivindicacién 8, cerao-
terizado porque el disolvente es cloruro de metileno.

10¢ Un procedimiento segin la Reivindicacidén 9, carao-
terizado porque la reaccién se lleva a cabo en condiciones
de reflujo. V

11« Un procedimiento segin la Reivirdicacién 6, cerso-

v

"
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terizado porgue se hace pasar continuamente una corriente
de nitrégeno seco a través de la mezcla de reecelén duran-
te el tiempo de reaccidn.

12, Se reivindica por Ultimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE N-TRIMETILSILILACE
TAMIDA. '

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de trece paginas met
canografiadas.

Madrid, 14 Noviembre 1.974

N
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