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В настоящей работе проведено квантово-химическое исследова-
ние механизма реакции ацилирования бутилметиламина хлоран-
гидридом пропионовой кислоты в присутствии гидрида лития. 
Проведена оценка двух основных направлений ацилирования 
бутилметиламина. Рассчитаны в программе PRIRODA методом 
функционала плотности (DFT) в приближении PBE и базисе L1 
предреакционные комплексы, переходные состояния и продукты 
реакции. Вычислены энергии активации реакций. 
Ключевые слова: ацилирование аминов, бутилметиламин, 
пропионил хлорид, гидрид лития, N,N-бутилметиламид пропио-
новой кислоты, механизм реакции, квантово-химическое иссле-
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Quantum-chemical Research of the Mechanism 
of Reaction of an Acylating Butylmethylamine 
by Propionyl Chloride in the Presence of Lithium Hydride
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In this paper is presented quantum-chemical research of the mechanism 
of reaction of an acylating butylmethylamine by propionyl chloride in the 
presence of lithium hydride. The estimate of two basic synthetic paths 
of an acylating butylmethylamine is made. Prereactionary complexes, 
transient states and reaction products are computed in program PRI-
RODA by a density functional theory (DFT) in approximation PBE and 
basis L1. Activation energies of reactions are computed. 
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Настоящая работа является логическим про-

должением исследований в области квантовой 

химии, которые были начаты в 33 ЦНИИИ МО РФ 

под руководством доктора химических наук, про-

фессора, заслуженного деятеля науки Российской 

Федерации, действительного члена Академии 

военных наук Юрия Дмитриевича Марковича 

(1948–2012 гг.). 

Реакция ацилирования аминов находит ши-

рокое применение в органическом синтезе, и в 

частности в фармацевтическом производстве. 

Например, при получении рентгеноконтрастных 

препаратов «Трийотраст» и «Билигност», проти-

восудорожных препаратов «Фенакон» и «Хлора-

кон», антибиотиков «Левомицитин» и «Сульфацил 

растворимый», а также многих других [1]. 

Несмотря на широкое использование, суще-

ствующие методы ацилирования аминов обладают 

рядом недостатков. 

Известно, что взаимодействие аминов с хло-

рангидридами карбоновых кислот в инертных 

растворителях при отсутствии акцептора выделя-

ющегося хлороводорода протекает на 50%. При 

этом введение в реакционную среду третичных 

аминов в качестве акцепторов хлороводорода не 

всегда оправданно ввиду возможности образо-

вания высокореакционноспособных кетенов и 
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дикетенов [2], что может привести к получению 

побочных продуктов при ацилировании сложных 

замещённых аминов. 

Проведение процесса по методу Шоттена–Ба-

умана осложняется гидролизом хлорангидрида в 

щелочной среде и его перерасходом.

Таким образом, проведенный анализ недо-

статков существующих методов ацилирования 

аминов определил научный и практический ин-

терес настоящего исследования – поиск альтер-

нативных методов ацилирования аминов.

В результате ранее проведенных работ, как 

собственных [3], так и других авторов [4–6], была 

показана возможность применения гидрида лития 

в качестве акцептора хлороводорода в реакции 

ацилирования по атому азота хлорангидридами 

карбоновых кислот. Данный способ получения 

амидов лишён представленных выше недостатков. 

В то же время подробного изучения механизмов 

протекающих реакций не проводилось, в этой 

связи представляется актуальным проведение 

квантово-химических исследований ключевых 

стадий процесса. 

Предполагаемый нами механизм реакции 

состоит из двух основных направлений взаимо-

действия. Первое – это взаимодействие бутил-

метиламина и хлорангидрида пропионовой кис-

лоты в растворе без непосредственного участия 

гидрида лития в ацилировании амина (схемы 

1–4) и второе – реакция на поверхности гидрида 

лития без участия воды как реагента (схема 5). 

О протекании реакции по схеме (5) свидетель-

ствовало выделение газа до добавления воды в 

реакционную массу.
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Квантово-химические расчёты были проведе-

ны для реакции (1), как ключевой в первом пути 

синтеза и для реакции (5).

Для реакции по схеме (1) определено пере-

ходное состояние, проведено сканирование по 

внутренней координате реакции, вычислена 

энергия активации – 23,2 кДж/моль и изменение 

энтальпии – минус 48,2 кДж/моль (рис. 1). Для 

переходного состояния установлено увеличение 

длин связей относительно предреакционного 

комплекса N-H с 0,103 до 0,108 нм, C-Cl с 0,189 

до 0,251 нм, расстояние между карбонильным 

атомом углерода и азотом составило 0,167 нм.

Для моделирования поверхности гидрида 

лития в реакции по схеме (5) использовали кла-

стер из 25 молекул LiH, упакованных в два слоя 

с кубической кристаллической решёткой, среднее 

расстояние между атомами лития и водородом 

составило 0,193 нм, что согласуется с литератур-

ными данными 0,204 нм [7]. Предреакционный 

комплекс получен путем оптимизации геометрии 

всех реагентов. Затем было проведено сканиро-

вание при изменении расстояния между атомом 

азота и карбонильным углеродом в диапазоне от 

0,135 до 0,394 нм с оптимизацией других геоме-

трических параметров (рис. 2). 

Поиск седловой точки и сканирование по 

внутренней координате реакции показали на-

личие нескольких переходных состояний, при 

этом полное сканирование от исходных веществ 

до продуктов реакции провести не удалось ввиду 

больших вычислительных затрат (рис. 3).
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Рис. 2. Промежуточные структуры и зависимость энергии системы от расстояния (L) между атомом азота 
и карбонильным углеродом для реакции (5): I – исходная структура; II – структура соответствующая 

максимуму энергии; III – конечная структура

Рис. 1. Промежуточные структуры и схематический профиль реакции (1): I – предреакционный комплекс; 
II – переходное состояние; III – продукты реакции
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Тем не менее оценка энергии активации 

реакции (5) для первого переходного состоя-

ния составила величину 15,0 кДж/моль. Для 

переходного состояния установлено увеличение 

длины связи C-Cl относительно предреакцион-

ного комплекса с 0,185 до 0,196 нм, длина связи 

N-H практически не меняется (0,103 нм), рас-

стояние между карбонильным атомом углерода и 

азотом составило 0,216 нм.

Для стационарной точки III (см. рис. 3) длина 

связи N-H равна 0,109 нм, C-Cl – 0,227 нм, рас-

стояние между карбонильным атомом углерода 

и азотом составило 0,164 нм. Данные величины 

близки к аналогичным для переходного состояния 

реакции без гидрида лития, что позволяет пред-

положить низкую величину барьера следующего 

переходного состояния, после которого проис-

ходит спуск к продуктам реакции.

В конечной структуре V (см. рис. 3) отмеча-

ется координирование амида атомом кислорода с 

двумя атомами лития, расстояние до поверхности 

0,14 нм; сорбция водорода на поверхности гидрида 

лития, расстояние до поверхности 0,22 нм, рас-

стояние между атомами в молекуле водорода со-

ставило 0,076 нм, что близко к литературному зна-

чению 0,074 нм [8]; координирование иона хлора с 

двумя атомами лития, расстояние до поверхности 

0,19 нм, расстояние между атомом лития и хлора 

составило 0,236 нм, что близко к литературному 

значению 0,257 нм [7]. Изменение энтальпии 

реакции – минус 169,9 кДж/моль. Полученные 

данные позволяют утверждать об образовании 

молекулярного водорода и хлорида лития.

Сравнение величин энергии активации 

в отсутствии (23,2 кДж/моль) и присутствии 

(15,0 кДж/моль) гидрида лития показало, что 

Рис. 3. Промежуточные структуры и схематический профиль реакции (5): I – предреакционный комплекс; II – пере-
ходное состояние; III – промежуточная стационарная точка; IV – исходная структура для спуска к продуктам реакции; 

V – продукты реакции
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реакция ацилирования на поверхности гидрида 
лития идёт с меньшим энергетическим барьером. 
Данный факт позволяет проводить её при более 
низких температурах, что было подтверждено 
практически [3]. 

Для практического осуществления реакции 
ацилирования в качестве исходных реагентов 
были взяты гидрид лития (Merck, 95%), бутил-
метиламин «х.ч.», хлорангидрид пропионовой 
кислоты (Merck, 98%) без дополнительной очист-
ки, толуол «х.ч.», обезвоженный кипячением над 

натрием с последующей перегонкой. 

Спектры ЯМР 1Н получены на ЯМР-спек-

трометре модели FT-80A с рабочей частотой 

80 МГц, внутренний стандарт – ТМС. Состав 

реакционных смесей и чистоту полученных со-

единений контролировали методом ГХ-МС на 

хроматомасс-спектрометрическом комплексе MS-

25 RF, включающем в себя газовый хроматограф 

FTV-41560 фирмы «Carlo Erba», масс-спектрометр 

MS-25 RF, интерфейс для соединения газового 

хроматографа с масс-спектрометром, систему 

сбора и обработки данных.

Квантово-химические расчёты проводились 

в приближении разреженного газа без учёта 

влияния растворителя по программе PRIRODA 

версии 6 и 10 [9, 10], методом функционала плот-

ности (DFT) в приближении PBE [11] и базисе 

L1 (6s2p)/[2s1p] для H, (10s7p3d)/[4s3p1d] для 

Li, (10s7p3d)/[3s2p1d] для N, C, O, (14s11p3d)/

[4s3p1d] для Cl [12], визуализацию расчётов про-

водили в программе Chemcraft v. 1.6 [13].
N,N-бутилметиламид пропионовой кисло-

ты. Реакцию ацилирования проводили при переме-
шивании со скоростью 60 об./мин в круглодонной 
колбе ротационного испарителя объёмом 100 мл 
при температуре от 15 до 25 °С. В 10 мл толуола 
растворяли 0,5 г (5,7 ммоль) бутилметиламина. 
Затем загружали 0,1 г (12,5 ммоль) гидрида лития 
в виде порошка с размером частиц не более 0,1 мм 
и перемешивали до гомогенизации реакционной 
массы, но не менее 20 мин. После образования су-
спензии загружали 0,85 г (6,3 ммоль) хлорангидрида 
пропионовой кислоты и перемешивали 60 мин. 
По истечении указанного времени загружали 
10 мл дистиллированной воды порциями по 0,5 мл 
с интервалом в 5 мин и перемешивали до прекра-
щения выделения водорода, но не менее 30 мин,
выделяющийся газ отводили из реактора. После 
прекращения выделения газа отделяли органи-
ческий слой, сушили его безводным сульфатом 
натрия и упаривали досуха, получая 0,8 г целевого 

N,N-бутилметиламида пропионовой кислоты. Вы-

ход 97,4 % от теоретического. Масс-спектр, m/z 

(Iотн., %): 143 (21,8) [M]+, 114 (39,5) [М – C2H5]+, 

101 (19,9) [М – C3H6]+, 100 (23,6) [М – C3H7]+, 58 

(42,1), 57 (64,9), 45 (15,9), 44 (100,0), 42 (25,0), 41 

(18,0). Спектр ЯМР 1Н (CD3CN), δ, м.д.: 0,70–1,10 

уш. м (5Н, CH2, СН3), 1,05 т (3Н, СН3), 1,20–1,70 

уш. м (2H, CH2), 2,32 кв (2Н, CH2), 2,90 д (3Н, 

CH3), 3,10–3,45 уш. м (2Н, CH2). 
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