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RESUMEN

El estudio de la acilacion de aminas es de gran interés por la utilidad de sus
productos de reaccidn dentro de la industria quimica y porque constituye una de las
transformaciones mas usadas en sintesis organica, ya que proporciona un medio
eficiente y econdmico para laproteccion de grupos amino en un proceso sintético.

La acilacion de una amina es una reaccion de sustitucion nucleofilica sobre carbono
insaturado, siendo el nucleéfilo la propia amina.

El objetivo de este trabajo consiste en estudiar la acilacion de diferentes aminas
alifaticas, estableciendo un orden de reactividad de las mismas frente a dicha
reaccion, empleando como herramienta la quimica tedrica computacional vy
comparando los resultadostedricos con datos experimentales.

El estudio tedrico se llevd a cabo empleando el programa Gaussian’09 - Gauss
View 5.0. y lossiguientes métodos de estructura electronica: DFT/B3LYP base 3-21G*
y base 6-31G* y MP2.

Como complemento del estudio tedrico se llevd a cabo experimentalmente la
reaccion de acilacion de las siguientes aminas alifaticas: propilamina, hexilamina e
isopropilamina. La propilamina resulto ser la amina mas reactiva frente a la acilacion.

Palabras clave: aminas alifaticas; acilacion; DFT; MP2

INTRODUCCION

El estudio de la acetilacion de aminas es de gran interés por la utilidad de sus
productos de reaccion dentro de la industria quimica y porque constituye una de las
transformaciones mas frecuentemente usadas en sintesis organica, ya que proporciona
un medio eficiente y econdmico para la proteccion de grupos amino en un proceso
sintético.

La acetilacion de una amina es una reaccién de sustitucion nucleofilica sobre
carbono insaturado, siendo el nucleéfilo la propia amina. El aumento de la velocidad
de reaccidén se puede conseguir con el agregado de una base (Yadav et. al, 2001),
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de un &cido de Bronsted (Prasad et al., 2005) o de un &cido de Lewis (Farhadi y
Panahandehjoo, 2010), comocatalizador. Para que un catalizador aumente la velocidad
de una reaccién debe aumentar la velocidad del paso lento o paso determinante de la
misma. El mecanismo de la acetilacidnconsiste en un ataque de la amina al carbono
del carbonilo del anhidrido acético, formando un intermediario tetraédrico, etapa
determinante de la velocidad de reaccion.

Se han llevado a cabo estudios tedricos (Tong et.al, 2012) y trabajos experimentales
(Naik etal., 2004) sobre esta reaccién y ambos coinciden en que la misma transcurre
a través de laformacién de un intermediario tetraédrico.

El objetivo de este trabajo consiste en estudiar la acilacion de diferentes aminas
alifaticas empleando como herramienta la quimica tedrica computacional, a modo
de establecer un orden de reactividad de las mismas frente a dicha reaccion,
comparando losresultados tedricos con datos de literatura y resultados experimentales.

METODOLOGIA

El estudio tedrico se llevo a cabo empleando el programa Gaussian 09 - Gauss View 5.0.
y los siguientes métodos de estructura electronica: DFT/B3LYP base 3-21G* y base 6-
31G* y MP2. Se optimizaron las geometrias y estructuras de los siguientes compuestos
organicos, incluyendo el céalculo de las correspondientes energias:

e Propilamina; isopropilamina y hexilamina, aminas alifaticas, reactivos de la
reaccion de acilacion.

e Anhidrido acético y acido acético, reactivo y producto de la reaccién de acilacion.

e N-propilacetamida; N-isopropilacetamida y N-hexilacetamida; amidas productos
de la reaccion de acilacion.

Se disefiaron y modelaron las geometrias y las estructuras de los intermediarios de
reaccion de cada acilacion, incluyendo el calculo de las correspondientes energias

El esquema general de la acetilacion de una amina se muestra en la Figura 1.
Siendo propilamina (R=H e R;=CH,-CH,-CH3), isopropilamina (R=H e R;=CH-(CHy),),
y hexilamina (R=H e R;=CH;-(CH,)4-CH3).

o) )
R—NH + )J\ )J\ -— H3C‘< = H3C‘<
3 3

Fig.1: Esquema General de la Acetilacién de Aminas

Las Fig. 2,3 y4 muestran las estructuras de los intermediarios de la acilacion de
propilamina, isopropilamina y hexilamina respectivamente. Las Tablas 1,2 y 3 reportan
sus respectivos pardmetros geométricos. Para la acilacion &cida de propilamina,
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isopropilamina, hexilamina se obtuvieron valores de energias de activacion (Ea) de 14.25
kcal/mol, 16.40 Kcal/mol y 14.54 kcal/mol, respectivamente.

Tabla 1: Parametros Geométricos Intermediario

Longitud | Valor (A) Angulo Valor (°)
\ r (C1-0y) 142 0 (C1-Ox-Hyy) | 12531
‘% r (C:-N) 1.43 0 (C1-N-Hy) 104.20
: I (O2-Hu) 0.97 0 (N-C;-0,) 112.26
r (C1-Cs) 1.53 0 (C6-C4-N) 114.69
r (C1-03) 1.46 0 (C;-N-Cy) | 117.73
r (N-Hye) 1.01 0 (N-C;-0,) 110.52
r (Ci»-N) 1.42 0 (N-C;7-Hye) | 105.81
Fig.2: Intermediario Tetraédrico | I (Ce-Hv) 112 0 (H-Ce-Cy) | 108.32

Propilamina

Tabla 2: Parametros Geométricos Intermediario

Longitud | Valor (A) Angulo Valor (°)
r (C+-0y) 141 0 (C1-0,-Hyy) 126.05
r (C+-N) 146 | 0(Ci-N-Hy) | 102.80
I (O2-Hua) 0.97 0 (N-C;-0,) 112.79
r (C1-Ce) 1.54 0 (C6-C4-N) 117.56
r (C1-05) 1.46 0 (Ci-N-Ci) | 109.45
r (N-Hye) 1.00 0 (N-C;-0,) 109.29
r (C1s-N) 1.45 0 (N-Cyg-Hs3) 107.69
r (Ce-H7) 111 0 (H;-Ce-Cy) 108.97

Fig.3: Intermediario Tetraédrico
Isopropilamina
Tabla 3: Parametros Geométricos Intermediario

Longitud Valor (A) Angulo Valor (°)
r (C,-0y) 1.41 0 (C1-O2-Hi4) 108.66
P 2 .o r (Co-N) 1.47 0 (0-C1-N) 112.82
2 :‘; 9 J? PR r (Op-Hua) 0.97 0 (0,-Ci-Cs) | 106.62
J ‘, sad ‘:a E r (C1-Ce) 1.54 0 (Ce-CiN) | 117.42
R f 2 | r(croy 1.46 0 (Ci-N-Cig) | 11362
r (N-Hss) 1.03 0 (N-C;-O3) 109.89
_ o o r (C16-N) 1.45 0 (N-Cye-Hys) | 106.32
E'lg(éill:a mlir:]tsrmedlarlo Tetraédrico  (Co-Hh) 112 6 (H-CoC.) 108.92
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La propilamina resultdé ser la amina alifatica mas reactiva frente a la acetilacion. El

aumento y ramificacion de la cadena carbonada produce un mayor impedimento estérico
que se traduce en una menor estabilidad del intermediario de reaccién y un aumento en la
correspondiente energia de activacion.

PARTE EXPERIMENTAL

Se realiz6 en el laboratorio de CIQA la acetilacion de las siguientes aminas alifaticas:
propilamina (amina primaria), hexilamina (amina primaria) e isopropilamina (amina
secundaria). Se emplearon 7 ml de anhidrido acético y exceso de las aminas reactivos,
obteniéndose &cido acético y las siguientes amidas: N-propilacetamida, N-hexilacetamida
y N- isopropilacetamida, como productos de reaccion.

Los reactivos y productos se analizaron y cuantificaron en un cromatdgrafo gaseoso HP
5890 acoplado a un detector FID. Las caracteristicas y condiciones de dicho equipo se
indican en las Tabla 4.

Tabla 4 Caracteristicas y Condiciones Detector FID

Cromatdéagrafo FID

Marca ymodelo Hewlet Packard 5890 — Detector FID
Col HP —1IMS
olumna Long 30 m. ID 0.25 mm. film 0.5 um
Temp. 250°C
Temp. 310°C
o
Condiciones Temp. inicial : 45°C
de . :
Rampa: 3C°/min hasta 60
Horno
temperatura 20C°/min hasta 130
25C%min hasta270

En la Tabla 5 se reportan como mol % los valores de conversion de las diferentes aminas
alifaticas reactivos frente a la acetilacién, manteniéndose las mismas condiciones de
reaccion.

Tabla 5: Conversion de aminas alifaticas en la acetilacion

Aminas Alifaticas Conversion (%)
Propilamina 81.07
Isopropilamina 73.94
Hexilamina 78.24
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Los resultados muestran una mayor conversion de propilamina en comparacion con las
demés aminas alifaticas.

CONCLUSIONES

e EIl estudio tedrico reportdé un orden de reactividad para aminas alifaticas:
propilamina > hexilamina > isopropilamina, frente a la acilacion.

e Los resultados experimentales expresados en conversibn mol% coinciden con
el orden de reactividad reportado por el estudio teorico.
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