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Esta invención se re fie re  a un procedimiento para 
la  preparación de N -trim etilsililacetam ida.

La invención proporciona un procedimiento para la  
preparación de N -trim etilsililacetam ida por reacción de 
hexametildisilazano con acetamida, en una proporción de por 
lo menos un mol de hexametildisilazano por cada dos moles 
de acetamida, a una temperatura comprendida entre unos 40°C 
y 125°C, durante e l periodo de tiempo en que se está produ­
ciendo amoniaco en la  mezcla y separando continuamente el 
amoniaco de la  mezcla durante e l periodo de su generación.

la  N -trim etilsililacetam ida está descrita en la  
patente estadounidense nS 2.876.234* Bn general, se descri­
ben dos métodos para preparar la  N -trim etilsililacetam ida 
tanto en ésta como en otras patentes como, por ejemplo, las 
patentes estadounidenses 2.876.209 y 3.397*220.

Uno de lo s  métodos descritos implica la  reacción de 
una amida, en este caso, específicamente, la  acetamida, con 
un halosilano, y específicamente e l trim etilclorosilano. Es­
ta  reacoión descrita  presenta e l inconveniente de que se ge­
nera H d como subproducto en la  formación de la  amida s i l i -  
lada. Con objeto de garantizar la  continuidad de la  reac­
ción, es esencial inactivar e l HC1 que se forma. Esto pue­
de conseguirse incluyendo un reactivo amínico te rc ia rio  ade­
cuado como parte de la  mezcla de reacción. La amina te rc ia ­
r ia  acepta el HGL a medida que se va formando y se combina 
con é l para formar e l correspondiente hidrocloruro de amina. 
Esta reacción, por lo tanto, requiere el uso de cantidades 
importantes de un reactivo amínico y, por consiguiente, da 
lugar a la  producción de grandes cantidades de una sal hidro-- 
cloruro de amina como subproducto. Deben encontrarse métodos
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adecuados para eliminar este subproducto. Además, como se 
forma una gran cantidad de la  sa l hidrocloruro de amina, es 
necesario disponer de un medio disolvente para la  reacción. 
Esto tambián contribuye a aumentar los costes y requiere 
unas instalaciones f ís ic a s  de mayor tamaSo. Una vez que se 
ha empleado e l disolvente requerido, es necesario, despuás 
de separar e l hidrocloruro de amina de la  mezcla de reao- 
oión, a is la r  e l  producto amídico s ililad o  resultante de la  
mezcla disolvente. Por lo  tanto, es evidente que la  produc­
ción de una amida s ili la d a , y específicamente la  N -trim etil- 
sililacetam ida, por este mótodo es a la  vez molesta y cos­
tosa.

Otro mótodo de la  tócnica an terior para la  prepara­
ción de H^-trimetilsililacetamida implica e l tratamiento de 
la  acetamida con tero-butilam inotrim etilsilano. Esta reao- 
ción da como subproducto la  tero-butilam ina. la  formación 
continua del producto deseado mediante esta reacción requie­
re la  selección de la s  condiciones que fa c i l i te n  la  separa­
ción de la  mezcla de reacción de la  tero-butilamina a medida 
que se va formando. Debido a l punto de ebullición de la  tero- 
butilamina, la s  condiciones de reacción son bastante lim ita­
das. Además, normalmente es necesario separar la s  cantidades 
residuales de tero-butilamina antes de que e l producto, N -tr 
m etilsililacetam ida, pueda ser aislado con una pureza razo­
nable. Esto puede ex ig ir la  destilación del residuo que cons­
tituye e l producto. Además, e l material de partida, el tero- 
butilam inotrim etilsilano, no es fácilmente asequible y debe 
3escubrirse un medio para eliminar la  tero-butilamina que se 
forma en la  proporción de un mol por cada mol de N-trimetilsij- 
Lilacetamida.
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El procedimiento de esta invención implica la  in­
teracción de hexametildisilagano y acetamida. De acuerdo 
con este procedimiento, se ha descubierto que la  interacción 
de estos dos reactivos puede llevarse a cabo en ausencia de 
cualquier o tra sustancia. El procedimiento, por lo tanto, 
implica en su esencia simplemente la  mezcla de hexametildi- 
silazano y acetamida a temperatura elevada, durante un pe­
riodo de tiempo suficiente para conseguir la  combinación 
química de la s  dos sustancias reaccionantes con formación 
del producto deseado. Pueden incorporarse a l procedimiento 
otras condiciones y reactivos específicos, que tiendan a 
promover la  dirección correcta de la  reacción y, por con­
siguiente, a acortar e l  tiempo de reacción y/o a mejorar 
de alguna otra manera la  comodidad de la  reacción; sin em­
bargo, ninguna de estas condiciones adicionales es necesa­
r ia  para que transcurra la  reacción.

Por lo  tanto, e l procedimiento considera la  reac­
ción de un mol de hexametildisilazano, cada molécula del 
cual da dos grupos tr im e ti ls i l i lo , con dos moles de acetar- 
mida. En general, la s  cantidades re la tiv as  de sustancias 
reaccionantes se mantienen en una relación molar de aproxi­
madamente 1:2 de hexametildisilazano a acetamida, donde pue­
de emplearse un exceso de hexametildisilazano sobre la  can­
tidad estequiométrica requerida. Preferiblemente, se emplea 
un exceso molar del orden del 2,5 % a l 30 % del hexametil­
disilazano sobre la  cantidad estequiométrica requerida de 
hexametildisilazano.

Al mezclar la s  sustancias reaccionantes, 
la reacción transcurre a una temperatura comprendida entre 
40° y 125°C aproximadamente y se pone en evidencia por e l
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desprendimiento de amoniaco? Es p referib le  que la  reacción 
transcurra a una temperatura comprendida entre unos 45°C y 
unos 90°C. La reacción se basa en una relación de equilibric 
y, por lo tanto, la  reacción transcurre generalmente en de­
pendencia d irecta  de la  evacuación de la  mezcla de reacción 
del amoniaco a medida que se genera. Así, cualquier condi­
ción o serie  de condiciones que puedan provocar la  separa­
ción rápida del amoniaco de la  mezcla de reacción tenderá 
tambián a provocar la  continuidad de la  reacción y, por lo 
tanto, la  producción de N -trim etilsililacetam ida.

Aunque la  reacción transcurre simplemente mezclando y 
calentando la s  dos sustancias reaccionantes, se ha descubier 
to que es considerablemente favorecida mediante e l empleo de 
un catalizador ácido. Puede emplearse cualquier ácido pró- 
tico , es decir, un ácido que produzca protones lib re s . Es­
tos pueden ser ácidos inorgánicos, típicamente ácido clor­
hídrico, ácido su lfárico , ácido fosfórico y sim ilares a s i 
como ácidos orgánicos, como los ácidos carboxílíeos, por 
ejemplo ácido acático, ácido propiónico y sim ilares. El ca­
talizador ácido tambián puede ser generado in s itu  empleando 
en la  mezcla de reacción una cantidad ca ta litio a  de, por 
ejemplo, trim etilc lo rosilano . El trimetilclorowilano presen­
te  en la  mezcla de reacción en cantidades ca ta lític a s  reac­
cionará con la  acetamida, generando como subproducto ácido 
clorhídrico y e l ácido clorhídrico servirá a s í como c a ta li­
zador ácido deseado. El ácido clorhídrico, ya sea agregado 
directamente o formado in  s i tu . es un catalizador muy prefe­
rido especialmente debido a que, a l  f in a l , reacciona con el 
subproducto amoniaco para formar cloruro amónico. Práctica­
mente la  to ta lidad  del cloruro amónico, para e l momento en



que la  reacción se ha completado, habrá sido eliminada de 
la  mezcla de reacción por sublimación. Solamente es nece­
sario que e l ácido se encuentre presente en cantidades c&- 
ta l i t ic a s ,  en general del orden de 0^01 a 5 moles por cien­
to , calculado sobre la  acetamida.

En e l procedimiento de esta invención puede u tiliz a r  
se un disolvente; sin embargo, no es necesario ninguno para 
conseguir la  reacción del hexametildisilazano con la  aceta- 
mida. En e l caso de que no se emplee ningún disolvente, la  
acetamida sólida y e l hexametildisilazano líquido simplemen­
te se mezclan, se agitan y se calientan a la  temperatura de­
seada por encima de unos 40°C. A medida que transcurre la  
reacción, la  acetamida se disuelve lentamente y ía  N-trim&- 
tils ililace tam id a  que se forma y que es un líquido a una 
temperatura superior a unos 40-50°C, permanecerá líquida 
cuando la s  condiciones de la  reacción sean ta le s  que la  tem­
peratura se mantenga por encima de unos 40°C. Una vez que 
e l amoniaco ha sido generado y expulsado de la  mezcla de 
reacción, por enfriamiento de la  mezcla de reacoión resul­
tante ésta  c r is ta liz a  para formar una to rta  de la  N -trim etil- 
sililacetam ida deseada.

En e l caso de que se emplee un disolvente, e l produc­
to resultante generalmente será aislado por separación del 
disolvente a vacío una vez terminado e l periodo de reacción. 
Según e l uso a que se destine la  N -trim etilsililacetam ida, 
puede no-ser necesario e l aislamiento del disolvente y el 
producto puede ser fácilmente empleado en forma de la  solu­
ción recuperada. El disolvente, s i  es que se emplea, debe 
ser inerte  fren te  a la s  sustancias reaccionantes a s í como 
fren te  a l producto y, preferiblemente, es un disolvente que
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disuelva poco o nada del amoniaco que se genera durante la 
reacción. La retención del amoniaco en la  mezcla de reacción 
disminuye la  velocidad de la  misma debido a que con e llo  se 
provoca la  estabilización de la  mezcla reaccionante. Asimis­
mo, es preferib le  seleccionar un disolvente que tenga un 
punto de ebullición dentro del intervalo de temperaturas de 
reacción. Con e llo , la  reacción puede efectuarse en condicio 
nes de re flu jo . Los disolventes adecuados que pueden emplear 
se y que no disolverán una cantidad apreciable de amoniaco 
son, por ejemplo, los hidrocarburos aromáticos, como bence­
no, tolueno y sim ilares; hidrocarburos halogenados, como 
cloroformo, cloruro de metileno, dicloruro de e tileno  y si­
milares; ásteres, como acetato de e t i lo  y sim ilares; n i t r i— 
los, como ace to n itrilo  y sim ilares; y áteres, como te trah i-  
drofurano, á te r d i-isopropílico , dioxano y sim ilares. Una 
clase altamente preferida de disolventes para este procedi­
miento son los hidrocarburos halogenados y, específicamente, 
e l cloruro de metileno. Naturalmente, pueden emplearse otros 
disolventes que retengan e l amoniaco; sin  embargo, la  conw 
tinuidad de la  reacción tendrá tendencia a disminuir en pro­
porción directa con la  capacidad del disolvente para disol­
ver e l amoniaco subproducto.

De preferencia, la  reacción se efectuará en un ambien­
te  que elimine cualquier cantidad apreciable de humedad. La 
humedad es perjud icia l para la  estabilidad del hexametildi- 
silazano reaccionante y de la  N -trim etilsililacetam ida proda 
cida. Por lo  tanto, debe adoptarse alguna precaución para 
garantizar la  eliminación del sistema de reacción de cual­
quier cantidad sustancial de agua. Puede conseguirse una e li­
minación suficiente del agua empleando la s  precauciones ñor-
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males que, por ejemplo, pueden consistir en purgar e l s is ­
tema de reacción con nitrógeno seco antes de llevar a cabo 
la  reacción.

Además, tambián puede emplearse una corriente de ni­
trógeno durante la  reacción como corriente de a rrastre  del 
amoniaco generado para separarlo de la  mezcla de reacción.
El paso continuo de nitrógeno a travás de la  mezcla de reac 
ción sirve como portador del amoniaco, barrióndolo de la  
mezcla de reacción y. con ello desplaza e l equilibrio de la 
reacción en la  dirección del producto deseado. Por lo tan­
to, es p referib le  pasar una corriente de nitrógeno seco a 
travás de la  mezcla de reacción durante el periodo en que 
ásta transcurre. '

En general, la  reacción será completa dentro de un 
periodo de 2,5 a 30 horas aproximadamente. L a. magnitud 
del tiempo de reacción dependerá de la  serie particu la r de 
condiciones de reacción que se emplean, principalmente de ' 
s i  se emplean algunas de la s  condiciones de reacción prefe­
ridas seSaladas en lo que antecede.

EJEMPLO 1
En un matraz de reacción adecuado, proviato de un con­

densador de agua, se prepara una mezcla de 18,28 mi (0,088 
moles) de hexametildisilazano, 9,44 g (0,160 moles)de ace- 
tamida y 0,50 mi (0,004 moles) de trim etilclorosilano en
50 mi de cloruro de metileno. la  mezcla se calienta a re flu*"jo a 47°C. La acetamida inicialmente insoluble se disuelve 
pronto en la  mezcla de reacción. Se forma cloruro amónico que 
se recoge gradualmente en e l condensador por sublimación de 
La mezcla de reacción. Al cabo de unas 5 horas, la  mezcla de 
reacción es una solución transparente e incolora. Se produce
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i amoniaco que continúa escapándose de la  mezcla de reacción. 
Se continua refluyendo durante un periodo suficientemente 
largo para garantizar la  generación y evacuación de todo el 
amoniaco que se forma. El tiempo to ta l  de re flu jo  es de unas 
23 horas.

El disolvente de la  mezcla de reacción se evapora a 
vacio empleando un baSo a 40°C. La cris ta lizac ión  se produz­
co instantáneamente a l  sacar e l matraz del baño de agua y 
se obtienen 20,8 g (un rendimiento del 100 % calculado so­
bre la  acetamida) de unos c ris ta le s  aciculares incoloros 
constituidos, como corrobora el an á lis is  da resonancia mag­
nética nuclear, por N -trim etilsililacetam ida.

El procedimiento an terio r se lleva a cabo empleando 
diversas condiciones de reacción y relaciones de sustancias 
reaccionantes, algunas de la s  cuales están indicadas en lo  
que sigue.

Se emplea una relación de 0,168 mcles de hexametildi- 
silazano, 0,320 moles de acetamida y 0,002 moles de trim etil- 
cloro silano en 25 mi de cloruro de metileno. Esta mezcla se 
purga con, nitrógeno y se calienta a re flu jo  a 65°C durante 
5,75 horas. Se a islan  39;5 g (rendimiento: 95 %) de N-trime­
tils ililace tam id a  de la  mezcla, con una pureza excelente.

la  reacción también se efectúa empleando una tempera­
tura más a l ta  y un exceso menor de hexametildisilazano. Asi, 
se prepara una mezcla de 0,164 moles de hexametildisilazano, 
0,320 moles de acetamida y 0,002 moles de trim etilc lo ro sila - 
uo en 20 mi de cloruro de metileno. Esta mezcla se purga con 
nitrógeno y se calienta a re flu jo  a 84-85°C durante 3,5 ho­
ras. Se obtienen 38,6 g (rendimiento: 92 %) de una N-trime- 
tils ililace tam ida excelente.
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También se emplearon diversos disolventes, como s i ­
gne:

Oha mezcla de reacción en tetrahidrofurano se mantuvo 
a 85°C a re flu jo  durante unas 24 horas para obtener N -tri­
m e tils i lila  ce tamida con un rendimiento del 95,5 %.

La mezcla de reacción en ace ton itrilo  a 95°C a reflu jo  
durante 24 horas dió N -trim e tils ilila  ce temida con un rendi­
miento del 86 %.

la  mezcla de reacción en acetato de e tilo  reflu ida a 
90- 100°C durante unas 20 horas dió N -trim etilsililacetam i- 
da con un rendimiento del 87,4 %.

EJEMPLO 2
Este ejemplo muestra la  reacción de hexametildisilaza- 

no y acetamida en ausencia de disolvente.
Se prepara una mezcla de 18,28 mi (0,088 moles) de he- 

xametildisilazano, 9,44 g (0,160 moles) de acetamida y 
0,50 mi (0,004 moles) de trim etilclorosilano. La.mezcla re­
sultante se calienta a una temperatura- comprendida aproxi­
madamente entre 64° y 70°C, durante una hora. A la  mezcla 
de reacción se aHaden gota a gota, a lo largo de un perio­
do de 5 minutos, 1,64 mi (0,008 moles) adicionales de hexa- 
m etildisilazano. La mezcla, una solución transparente, se 
calienta durante 2,5 horas más a una temperatura del orden 
de 64 a 70°C. La mezcla resu ltan te , un liquido rosa pálido, 
se enfría a 40°C y se v ie rte  en un matraz bajo atmósfera de 
nitrógeno. la  crista lización  se produce después de que la  
mezcla se siembra y se lleva a la  temperatura ambiente. Por 
resonancia magnética nuclear se establece que e l producto, 
18,10 g, es N -trim etilsililacetam ida que se obtuvo con un 
rendimiento de 86,5 %* También se detectó la  presencia de



una pequeSa cantidad de acetamida sin reaccionar. la  presen­
cia de acetamida en la  muestra a n a lític a  para RMN disminuyó 
considerablemente mediante la  adición de hexam etildisilaza- 
no a l tubo de RMN. El espectro RMN resu ltan te indicó la  pre­
sencia de N -trim etilsililacetam ida adicional y de acetami­
da considerablemente disminuida.

Esta reacción también se llevó a cabo bajo una serie 
modificada de condiciones que empleó solamente un to ta l  de 
0,088 moles de hexame ti ld is ila z a n  o y 0,008 moles de trime- 
tilc lo ro silan o . La mezcla de reacción se mantuvo a una tem­
peratura de unos 75^C durante un to ta l  de 3 horas y se obtu­
vieron 16,0 g de un excelente producto de N -trim e tils ilil­
acetamida. , 3

Se efectuó o tra reacción empleando 0,02 moles de hexa- 
m etildisilazano, 0,02 moles de acetamida y una gota de ác i­
do clorhídrico concentrado. La mezcla de reaoción se mantuvo 
a 64°C durante una hora y se obtuvieron 2,0 g de N -trim etil-- 
s i l i l a  ce tamida.

En resumen, la  Patente de Invención que se so lic ita  
deberá recaer sobre la s  siguientes:

REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para la  preparación de N-trimetil-- 

sililacetam ida, caracterizado por hacer reaccionar hexame- 
tild is ilazan o  con acetamida, en una relación de por lo me­
nos un mol de hexametildisilazano por cada dos moles de ace 
tamida a una temperatura comprendida aproximadamente entre 
40°C y 125^0, durante e l periodo de tiempo durante e l cual 
es generado amoniaco en la  mezcla y separar continuamente 
e l amoniaco de la  mezcla durante e l periodo de su genera­
ción.
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2. Un procedimiento segdn la Reivindicación 1, car- 
racterizado porque se incorpora a la  mezcla de reacción , 
alrededor de 0 ,01 a 5 moles por ciento de un ácido prótico, 
calculado sobre la  acetamida.

3. Un procedimiento segdn la  Reivindicación 2, carac­
terizado porque e l ácido es generado a p a r tir  de trim e til-  
clorosilano.

4* Un procedimiento segdn la  Reivindicación 2, carac­
terizado porque se emplea un exceso molar de 2,5 % a 30 % 
aproximadamente del hexametildisalazano, calculado sobre la 
cantidad e stequiómetri ca requerida de hexametildisilazano.

5. Un procedimiento segdn la  Reivindicación 4, carac­
terizado porque la  reacción se lleva a cabo durante un pe­
riodo comprendido entre 2,5 y 30 horas aproximadamente.

6. Un procedimiento segdn la  Reivindicación. 5, carac­
terizado porque la  reacción se lleva a cabo a una temperar- 
tura comprendida entre 45°C y 90° C aproximadamente.

7* Un procedimiento segdn la  Reivindicación 6, carac­
terizado porque la  reacción se lleva a cabo en ausencia de 
un disolvente.

8. Un procedimiento segdn la  Reivindicación 6, carac­
terizado porque la  reacción se lleva a cabo en presencia de 
un disolvente inerte  en el que e l amoniaco es prácticamente 
insoluble.

9. Un procedimiento segdn la  Reivindicación 8, carac­
terizado porque e l disolvente es cloruro de metileno.

10. Un procedimiento segdn la  Reivindicación 9* carac­
terizado porque la  reacción se lleva a cabo en condiciones 
de re flu jo .

11. Un procedimiento segdn la  Reivindicación 6, carao-
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