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Resumen 

Se llevó a cabo un estudio teórico comparativo de reactividad de metanol, n-butanol, terc-

butanol, fenol, p-nitrofenol y p-metilfenol frente a la reacción de acetilación, a través del 

análisis de los intermediarios de reacción correspondientes. La acetilación de alcoholes es una 

de las transformaciones más frecuentemente usadas en síntesis orgánica, ya que proporciona un 

medio eficiente y económico para proteger el grupo hidroxilo en un proceso sintético. Las 

energías de activación y las energías de los intermediarios de reacción, se calcularon con dos 

niveles de teoría  DFT (B3LYP) y MP2 combinados con los conjuntos de base 3-21G* y 6-

31G*.Los valores obtenidos se compararon con datos de literatura. El metanol presentó la 

mayor reactividad frente a la acetilación y el método DFT/6-31G* reportó los valores más bajos 

de energía. 
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Abstract 

A comparative theoretical study of reactivity of methanol, n-butyl alcohol, tert-butyl alcohol, 

phenol.p-nitrophenol and p-methylphenol acetylation, through the analysis of the corresponding 

reaction intermediates was carried out. The acetylation of alcohols is one of the most frequently 

used transformations in organic synthesis as it provides an efficient and inexpensive means for 

protecting hydroxyl group in a synthetic process. The activation energies and the reaction 

intermediates energies, were calculated with two levels of theory DFT (B3LYP) and MP2 

combined with basis set 3-21G* and 6-31G*.The calculated values were compared with 

literature data. The methanol presented the higher reactivity in the acetylation reaction and the 

DFT/6-31G* method reported the lower energy values. 
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Introducción 

El estudio de la acetilación de alcoholes, dentro de la industria química, es de gran 

interés, por la utilidad de sus productos de reacción, a saber los ésteres de lactosa para la 

formulación de aditivos para alimentos y aplicaciones médicas [1], los ésteres de 

ascorbilo para su empleo como antioxidantes y surfactantes [2] y los ésteres en general 

como materias primas para la síntesis de poliésteres [3, 4]. 

Además constituye una de las transformaciones más frecuentemente usadas en síntesis 

orgánica, ya que proporciona un medio eficiente y económico para la protección del 

grupo hidroxilo en un proceso sintético [5].  

Han sido reportados estudios sobre empleo de ésteres en la síntesis de productos 

químicos como por ejemplo insecticidas [6] y especialmente en la síntesis de 

compuestos naturales, compuestos biológicamente activos y moléculas polifuncionales 

tales como nucleósidos, hidratos de carbono, naftoquinonas, y esteroides. Comúnmente 

se encuentran grupos acetilados en cosméticos y alimentos, como así también en 

disolventes, perfumes, plastificantes, pesticidas, polímeros y productos                   

farmacéuticos [7, 8, 9].  

La acetilación de un alcohol es una reacción de sustitución nucleofílica sobre carbono 

insaturado, siendo el nucleófilo el propio alcohol. Dicha reacción se puede llevar a cabo 

con cloruro de acetilo, con el agregado de una base [10], con anhídrido acético y acetato 

de sodio [11], en presencia de un ácido de Brönsted [12, 13] o con el agregado de un 

ácido de Lewis [14]. El mecanismo de la acetilación consiste en un ataque del alcohol al 

carbono del carbonilo del anhídrido acético, formando un intermediario tetraédrico, 

etapa determinante de la velocidad de reacción. Se han llevado a cabo estudios teóricos 

sobre la reacción de acetilación de metanol con anhídrido acético [15] y trabajos 

experimentales sobre la reacción de acetilación de diferentes alcoholes con el mismo 

reactivo [16] y ambos coinciden en que la misma transcurre a través de la formación de 

un intermediario tetraédrico. 

Para llevar a cabo el estudio teórico de acetilación de alcoholes y poder comparar la 

reactividad de los mismos frente a dicha reacción, se seleccionaron diferentes tipos de 

alcoholes: alifáticos, aromáticos, fenoles sustituidos, alcoholes primarios y alcohol 

terciario. Al reaccionar anhídrido acético con los alcoholes seleccionados, a saber: 

metanol, n-butanol, terc-butanol, fenol, p-nitrofenol y p-metilfenol, se obtienen como 
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productos de reacción ácido acético y los siguientes ésteres: acetato de metilo, acetato 

de n-butilo, acetato de terc-butilo, acetato de fenilo, acetato de p-nitrofenilo y acetato de 

p-metilfenilo, respectivamente.  

Para realizar el estudio teórico de la reacción indicada, se emplearon  la teoría de 

funcionales de densidad, método computacional muy utilizado para llevar a cabo 

cálculos a nivel de propiedades cuánticas en investigaciones en química, ciencia de 

materiales y biología, en el cual la energía total se expresa en términos de la densidad 

electrónica total, en vez de usar la función de onda y la teoría perturbativa de Møller-

Plesset de segundo orden, método ab inito muy usado en el campo de la química 

computacional, ya que  considera  los  efectos de la energía de correlación electrónica. 

Este estudio aporta nuevos datos a la reacción de acetilación de alcoholes en particular y 

a la química orgánica en general, empleando la química teórica como herramienta para 

analizar las estructuras y propiedades de diferentes compuestos orgánicos y predecir 

comportamientos de reacciones químicas en menor tiempo y mayor seguridad. 

Materiales y métodos 

Para poder comparar la reactividad de los alcoholes frente a la acetilación, se diseñaron 

y optimizaron las estructuras de todas las especies que intervienen en las reacciones, 

determinándose los parámetros geométricos óptimos correspondientes, calculando las 

energías mínimas de todos los compuestos que participan en las reacciones, así como las 

energías de los respectivos intermediarios tetraédricos.  

Para realizar los cálculos mencionados se utilizó el método DFT basado en la teoría de 

funcionales de densidad [17] y dentro de éste se empleó el B3LYP [18]. Además se 

empleó el método MP2, basado en la teoría perturbativa de Møller-Plesset de segundo 

orden. Se usaron dos conjuntos de base 3-21G* y 6-31G*, que indican que se utilizan 

tres o seis funciones gaussianas para representar los orbitales atómicos internos, 

mientras que los externos, capa de valencia, se representan mediante dos o tres 

funciones para la parte contraída y una para la parte difusa, más una función de 

polarización para átomos pesados, indicada mediante el *, que representa el efecto de 

los orbitales tipo d, respectivamente. Cabe aclarar que todos los cálculos se realizaron 

utilizando el programa Gaussian´09 [19]. 

Estos métodos han sido empleados para calcular las energías de activación de la 

hidrólisis de diferentes amidas [20] y de la acetilación de diferentes aminas [21], siendo 
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estas reacciones también sustituciones nucleofílicas sobre carbonilo. Además se 

emplearon para investigar la reactividad de distintas aminas frente a la acetilación 

catalizada por ácidos de Lewis y bajo la influencia de diferentes solventes [22].  

Resultados y discusión  

El esquema general de la acetilación de metanol (R=CH3), n-butanol (R=C4H9), terc-

butanol (R=C-(CH3)3), fenol (R=C6H5), p-nitrofenol (R=C6H4NO2) y p-metilfenol 

(R=C7H7) se muestra en la Figura 1, siendo los productos de reacción ácido acético y 

acetato de metilo (R=CH3), acetato de n-butilo (R=C4H9), acetato de terc-butilo(R= C-

(CH3)3), acetato de fenilo (R=C6H5), acetato de p-nitrofenilo (R=C6H4NO2), acetato de 

p-metilfenilo (R=C7H7), respectivamente. 
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Fig. 1. Esquema general de la reacción de acetilación 

La tabla 1 muestra los resultados obtenidos de la aplicación de los métodos de cálculo 

mencionados, es decir en la misma se reportan las energías de los reactivos que 

intervienen en cada una de las reacciones motivo de estudio, a saber: metanol, n-

butanol, terc-butanol, fenol, p-nitrofenol, p-metilfenol y anhídrido acético. 

TABLA 1. ENERGÍAS DE REACTIVOS 

 

Reactivos 
Energía (Hartree) 

DFT/6-31G* 

Energía  (Hartree) 

MP2/6-31G* 

Energía (Hartree) 

DFT/3-21G* 

metanol -115,679 5 -115,204 0 -115,073 6 

butanol -233,592 3 -232,531 4 -232,377 6 

terc-butanol -233,605 6 -232,549 6 -232,393 4 

fenol -307,379 0 -306,074 3 -305,764 4 

p-nitrofenol -511,796 8 -509,814 0 -509,098 3 

p-metilfenol -346,685 2 -345,187 7 -344,866 3 

anhídrido 

acético 
-381,616 6 -380,157 7 -379,694 0 
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En la figura 2 se describen las etapas a través de las cuales se lleva a cabo la reacción de 

acetilación de metanol (R=CH3), n-butanol (R=C4H9), terc-butanol (R=C-(CH3)3), fenol 

(R=C6H5), p-nitrofenol (R=C6H4NO2) y p-metilfenol (R=C7H7). 

El mecanismo de la reacción de acetilación consiste en una primera etapa del ataque 

nucleofílico del alcohol al carbono del carbonilo del anhídrido acético, gracias a la 

polarización que sufre dicho grupo, formando el intermediario tetraédrico, indicado 

entre corchetes en la figura 2. 

Posteriormente se restablece el doble enlace carbono –oxígeno y se elimina el anión 

acetato como grupo saliente que actúa como base sustrayendo un protón del éster 

protonado, generando de esta manera el éster producto de reacción. 
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Fig. 2. Mecanismo de la reacción de acetilación 

Estudios sobre mecanismos de reacción coinciden en considerar al intermediario 

tetraédrico, como el estado de transición y la etapa determinante de la velocidad de 

reacción de la sustitución nucleofílica sobre carbonilo [23, 16]. Para simplificar el 

modelo los efectos del solvente no fueron considerados. 

La tabla 2 muestra los resultados obtenidos de la aplicación de los métodos de cálculo 

mencionados, es decir en la misma se reportan las energías de los intermediarios 

tetraédricos de cada una de las acetilaciones motivo de estudio.  
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TABLA 2. ENERGÍAS DE LOS INTERMEDIARIOS DE REACCIÓN 

 

Intermediarios 

acetilación 

 

Energía  (Hartree) 

DFT/6-31G* 

Energía  (Hartree) 

MP2/6-31G* 

Energía  (Hartree) 

DFT/3-21G* 

metanol -497,275 5 -495,334 4 -494,732 6 

butanol -615,182 5 -612,658 3 -612,033 4 

terc-butanol -615,193 5 -612,672 5 -612,045 5 

fenol -688,968 9 -686,198 8 -685,417 1 

p-nitrofenol -893,378 8 -889,932 9 -888,750 2 

p-metilfenol -728,276 9 -725,317 2 -724,522 8 

 

Los valores de energías de activación (Ea = Ei – Ereactivos) calculadas empleando los 

métodos indicados se reportan en la tabla 3, siendo Ei la energía del intermediario 

tetraédrico y Ereactivos la suma de las energías del anhídrido acético y el alcohol 

correspondiente. Conversión 1 Hartree equivale a 627,51 kcal/mol. 

TABLA 3. ENERGÍAS DE ACTIVACIÓN DE LAS ACETILACIONES 

Acetilación 
Ea (Kcal/mol)   

DFT/6-31G* 

Ea (Kcal/mol)     

MP2/6-31G* 

Ea (Kcal/mol) 

  DFT/3-21G* 

metanol 12,93 17,13 21,96 

butanol 16,57 19,33 23,97 

tercbutanol 18,01 21,84 26,29 

fenol 16,75 20,83 25,92 

 p-nitrofenol 21,71 24,35 26,42 

p-metilfenol 15,62 17,69 23,53 

 

El método DFT con el conjunto de base 6-31G* reportó los valores de energías de 

activación más bajos, para todas las acetilaciones, en comparación con el método MP2. 

Para la acetilación de metanol se obtuvo una energía de activación (Ea) de 17,13 

kcal/mol empleando el método MP2 y estudios teóricos utilizando dicho método 

reportan valores de energía de activación de 17,07 kcal/mol [15] para dicha reacción. 
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La acilación de butanol presenta una menor energía de activación que la 

correspondiente acilación de terc-butanol, con todos los métodos teóricos empleados. 

Esto se puede asociar al mayor impedimento estérico que presenta este último, lo cual 

influye en su menor reactividad frente a la reacción en cuestión. Concordando con 

estudios experimentales realizados sobre esta reacción [11], que indican un menor 

rendimiento del terc-butanol en comparación con el butanol frente a la acetilación 

catalizada por base. 

La menor reactividad del fenol frente a la acetilación en comparación con el metanol, se 

puede asociar al reemplazo de un grupo metilo por un grupo fenilo, este último permite 

o favorece la deslocalización en el anillo aromático de los electrones no enlazados del 

oxígeno del alcohol, disminuyendo su nucleofilidad y dificultando el ataque del mismo 

al carbono del carbonilo del anhídrido acético. Además al ser el grupo fenilo más 

voluminoso provoca un impedimento estérico adicional que se traduce en una menor 

estabilidad del intermediario de reacción y un aumento en la correspondiente energía de 

activación.  

El p-nitrofenol presenta una menor reactividad frente a la acetilación comparada con el 

fenol, esto puede asociarse al efecto de atracción de electrones ejercido por el grupo 

nitro sobre el anillo aromático, por diferencia de electronegatividad, que favorece la 

deslocalización electrónica, en el anillo aromático, de los electrones no enlazados del 

oxígeno del alcohol, disminuyendo la nucleofilidad del mismo.Concordando con 

estudios experimentales realizados sobre esta reacción [12], que indican un menor 

rendimiento del p-nitrofenolen comparación con el fenol frente a la acetilación 

catalizada por ácido. 

El p-metilfenol muestra una mayor reactividad frente a la acetilación comparada con el 

fenol, esto puede asociarse al efecto dador de electrones ejercido por el grupo metilo 

sobre el anillo aromático, debido al efecto inductivo por diferencia de hibridación                     

(sp3 -> sp2), que favorece la disposición electrónica por parte del oxígeno del alcohol, 

aumentando su nucleofilidad. Concordando con estudios experimentales realizados 

sobre esta reacción [24], que indican un mayor rendimiento del p-metilfenol en 

comparación con el fenol frente a la acetilación catalizada por ácido. 
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Conclusiones 

De acuerdo a los resultados y discusión presentados en este trabajo, se pueden 

obtener las siguientes conclusiones:  

1) Se reportó un orden de reactividad para alcoholes alifáticos: metanol >n-butanol 

>terc-butanol y para alcoholes aromáticos: p-metilfenol> fenol > p-nitrofenol, frente 

a la acetilación. 

2) El método DFT (B3LYP) con el conjunto de base 6-31G* reportó, en todos los 

casos, los valores más bajos de energía ydescribe correctamente la sustitución 

nucleofílica sobre carbono insaturado o carbonilo. 

3) Mediante nuestros cálculos teóricos se encontró que el metanol presentó la mayor 

reactividad frente a la acetilación. Estos resultados son comparables a estudios 

teóricos sobre la reactividad de dicho alcohol frente a la acetilación. 

4) La existencia de una marcada concordancia entre los resultados teóricos obtenidos 

y los datos de literatura, valida el empleo de métodos teóricos como herramientas 

para el estudio del sistema químico planteado. 
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