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  Introducción 
El desarrollo de nuevos procesos catalíticos que nos permitan obtener combustibles y productos químicos finos a partir de 

fuentes alternativas es una de las directrices de la investigación en la química hoy día. Dentro de este contexto, la 

hidrogenación catalítica de enlaces polares (C=X , X= O ó N-R), en particular del grupo carbonilo, ofrece una ruta selectiva, 

atómicamente eficiente y ambientalmente sostenible para la obtención de intermediarios sintéticos importantes como lo son 

los alcoholes y aminas, [1–4] en contraste con los métodos tradicionales de reducción, en donde se emplean hidruros de 

elementos de grupo principal (LiAlH4, NaBH4 o DIBAL), que conlleva a la generación de cantidades importantes de 

desechos y pueden ser procesos poco selectivos. [5] 

La tendencia común en la reactividad de un grupo carbonilo hacia reacciones de hidrogenación, depende del carácter 

electrofílico del carbono del carbonilo y varia de la siguiente manera: aldehído > cetona > anhídrido > imida > éster > ácido 

> amida > carbonato > carbamato > urea. [6] Como resultado de los efectos de resonancia que involucran los grupos alcoxi o 

amido, las hidrogenaciones de ésteres, amidas y derivados del ácido carbónico (carbamatos, carbonatos y derivados de urea) 

son transformaciones desafiantes, sin embargo, su reducción a alcoholes y aminas es un proceso altamente atractivo debido a 

que estos sustratos pueden ser fácilmente sintetizados a partir de CO2,[7] y la hidrogenación directa de estos sustratos a 

metanol puede ofrecer una ruta práctica y económicamente viable de convertir un gas de efecto invernadero a un 

combustible.[8] (Esquema 1)  

 

Esquema 1 Rutas alternativas de obtención de MeOH. A) Síntesis a partir de formiatos orgánicos. B) Síntesis a partir de carbonatos 
orgánicos. C) Síntesis a partir de productos de acoplamiento CO2-epóxidos. D) Síntesis a partir de carbamatos orgánicos. 

Dentro de este paradigma, la hidrogenación de ésteres carboxílicos es de gran interés, no solo por ser una reacción 

de importancia industrial, [9] además se pueden encontrar estos sustratos como componentes de la biomasa, en forma de 

grasas y aceites vegetales ricos en ésteres metílicos. [10] Teniendo en cuenta el agotamiento de los combustibles fósiles, la 

hidrogenación de ésteres puede desempeñar un papel fundamental en la transición hacía una industria química bio-inspirada 

y sostenible. 

Industrialmente, la hidrogenación de ésteres se consigue empleando catalizadores heterogéneos, [11] sin embargo, 

estas metodologías operan en condiciones de reacción severas de presión y temperatura (> 200 º C, > 200 bar) y suelen ser 

poco selectivas. La hidrogenación catalítica heterogénea de ésteres no es quimioselectiva, dejando fuera a ésteres 

funcionalizados con grupos nitro, nitrilo, alqueno, haluro, heterociclos, iminas, bencil-éteres (-OBn) y aminas protegidas con 

grupos -Bn o -Cbz.[12] Por otro lado, el desarrollo de catalizadores homogéneos para la hidrogenación de ésteres ha permitido 

llevar a cabo la transformación en condiciones más suaves en comparación con las requeridas por reducciones heterogéneas 

y exhiben una mayor selectividad hacia los ésteres en presencia de otros grupos funcionales, incluidos alquenos y 

heterociclos aromáticos.[13] (Esquema 2) 

 

Esquema 2 Diferencia de selectividad entre catalizadores homogéneos y heterogéneos en hidorgenacion de ésteres.  
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Los catalizadores homogéneos de metales de transición que se han utilizado en hidrogenaciones de ésteres se 

conocen desde hace más de 30 años, pero en la última década se han visto avances sustanciales en la actividad catalítica en 

condiciones suaves, en donde se emplea principalmente derivados de ligantes bifuncionales basados en fosfinas. [14] Estos 

avances fueron impulsados por el informe de Milstein et al. de 2006, que reporta reacciones de hidrogenación de ésteres 

usando catalizadores homogéneos basados en sistemas PNN-Ru (Esquema 3, I). [15] Usando el catalizador I (1 mol %, 115 º 

C, 5.3 bar H2, 16 h) fue posible reducir ésteres aromáticos y alifáticos a los alcoholes correspondientes. El ciclo catalítico 

propuesto involucra una inusual secuencia de aromatización/desaromatización de la piridina del ligante PNN para la escisión 

heterolítica del H2, el cual es propuesto como la especie responsable de la alta actividad estos sistemas. (Esquema 3, b-c)  

Dichos ligantes, debido a su reactividad metal-ligante bifuncional mostrado en reacciones catalíticas, se ha 

explotado ampliamente en la hidrogenación de enlaces polares. [16] Desde entonces, una amplia gamma de catalizadores 

homogéneos basados en ligantes bifuncionales han sido informados para la hidrogenación de ésteres. [17] Por mencionar 

algunos ejemplos representativos, Gusev et al. han reportado catalizadores del tipo PN(H)N-Ru (Esquema 3, II), [18] el cual 

exhibe una actividad considerable con números de recambio (TON turnover number por sus siglas en inglés) de hasta 10 000 

para la hidrogenación de metil benzoato (0.01 mol%, 100 º C, 50 bar H2, 14 h). Mas tarde, el mismo grupo de investigación 

reportó el uso de catalizadores libres de fosfinas del tipo SNS-Ru, [19] (Esquema 3, III) el cual es activo para la 

hidrogenación de benzoato de etilo con TON de hasta 20 000 (0.005 mol %, 40 º C, 50 bar H2, 16 h). Otros grupos de 

investigación como los de Zhou y Zhang han hecho variaciones de estos compuestos usando ligantes tetradentados del tipo 

PNNN-Ru [20] (TON= 91 000, 0.001 mol %, 25 º C, 101 bar H2, 48 h) para la hidrogenación de γ-valerolactona (Esquema 3, 

IV) y PNN(H)P-Ru [21] (TON= 50 000, 0.002 mol %, 80 º C, 50 bar H2, 5 h) para la hidrogenación de benzoato de metilo. 

(Esquema 3, V) Desde entonces, la hidrogenación catalítica de ésteres y lactonas ha progresado rápidamente y se han 

desarrollado varios catalizadores bifuncionales basados en iridio, [22] osmio [18] y renio. [23] 

 
Esquema 3 Catalizadores seleccionados para la hidrogenación de ésteres. a) Catalizadores pioneros basados en ligantes pinza-Ru. b) 
Modelo propuesto por Milstein et al. para activación de H2. c) Propuesta mecanística metal-ligante bifuncional para la hidrogenación 

de enlaces polares. 

Aunque el desarrollo de catalizadores basados en metales preciosos ha sentado las bases para el entendimiento de 

estas transformaciones, actualmente, se están realizado esfuerzos en el desarrollo de catalizadores basados en metales de la 

primera serie de transición por ser rentables, abundantes y amigables con el medio ambiente.[24]  

Sin embargo, la reactividad intrínseca de los metales de primera serie de transición tiende a reaccionar por 

mecanismos de un electrón, en contraste con los mecanismos de dos electrones que están bien establecidos para metales de 

segunda y tercera serie de transición, pudiendo así dificultar el entendimiento y el control de la reactividad catalítica. [25,26] 

No obstante, se han realizado notables progresos en el estudio y aplicación de metales abundantes en reacciones de 

hidrogenación de ésteres. De nuevo el grupo de Milstein et al. es pionero en este ámbito, reportando el primer catalizador 
basado en hierro para la hidrogenación de ésteres activados empleando el modelo de metal-ligante bifuncional usando el 

sistema PNP-Fe [27] (TON= 200, 0.5 mol %, 40 º C, 10 bar H2, 16 h, Esquema 4, VI), desde entonces se han descrito varios 

catalizadores metálicos basados en Fe, [9,28,37,38,29–36] Co, [39–44] y Mn [45–52] para reacciones de hidrogenación de ésteres. 

(Esquema 4) 
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Esquema 4 Catalizadores seleccionados activos en la hidrogenación de ésteres basados en metales abundantes y ligantes bifuncionales. 

 

Dentro de las consideraciones mecanísticas se han reportado varios estudios experimentales en conjunto con 

cálculos de DFT, [13,35,53,54] de los cuales se propone tres pasos esenciales en la transformación (Esquema 5): A) La 

transferencia del hidruro metálico al carbono del carbonilo del éster para generar una especie hemiacetal; B) La 

descomposición del hemiacetal generando el aldehído y el alcohol correspondiente (mediante la generación de alcóxidos 

metálicos); C) La activación del H2 para regenerar la especie catalíticamente activa y la hidrogenación del aldehído generado.  

Con base en los cálculos de DFT se propone que el paso determinante de la velocidad de reacción es la transferencia del 

hidruro metálico al grupo carbonilo ( Esquema 5 A) y se consideran tres posibles mecanismos para este paso: i) Inserción 

migratoria del carbonilo al enlace M-H [55] (via un estado de transición de anillo de 4 miembros M-O-C-H); ii) Metátesis 

H/OR [56] y iii) Transferencia de hidruro asistida por el ligante, [57] siendo este último el mecanismo más aceptado. Sin 

embargo, hay que tomar en cuenta que las consideraciones no son enteramente concluyentes. [58] 

 

Esquema 5 Mecanismo propuesto más aceptado para la hidrogenación de ésteres con ligantes bifuncionales.  
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Tomando en cuenta estas observaciones y con el fin de facilitar la transferencia de hidruro que es el paso más lento 

de reacción, se han empleado ligantes que favorecen centros metálicos ricos en electrones para mejorar el carácter 

nucleofílico del hidruro metálico (otro autores hablan de “hidricidad”[59]) hacia el sustrato. Lo anterior se ha ejemplificado 

con el uso de fosfinas con sustituyentes alquílicos iPr, tBu ó Et, [16] o remplazando una de las fosfinas por carbenos N- 

heterocíclicos (NHCs). [60] A pesar de ello, el uso de fosfinas alquílicas sensibles al aire y humedad, y de síntesis arduas, o la 

coordinación de ligantes NHCs via transmetalación de Ag, limita en gran medida su aplicación. Por lo tanto, es deseable el 

desarrollo de catalizadores de hidrogenación de ésteres libre de fosfina, que se puedan preparar fácilmente, que sean estables 

a condiciones ambientales normales y que sus propiedades electrónicas y estéricas se pueden ajustar fácilmente.  

El uso de ligantes nitrogenados tridentados NNN es ideal ya que cumplen con las características antes mencionadas. 

Uno de los modelos típicos de los ligantes NNN son los basados en piridinas 2,6-disustituídas simétricas como los ligantes 

BIP (bisiminopiridina), [61] PyBOX, [62] Terpy, [63] entre otros. No obstante, existen pocos reportes de ligantes NNN y metales 

abundantes con aplicación en catálisis. Como referente, el grupo de Chirik et al. en 2004 reportó catalizadores basados en 

ligantes BIP y Fe para hidrogenación de olefinas internas (TON= 1000, 0.3 mol %, 25 ºC, 1 atm H2, 1 h), superando en 

actividad a catalizadores conocidos de rodio e iridio. [64] Desde entonces los catalizadores basados en sistemas NNN-Fe han 

demostrado la capacidad de reducir aldehídos y cetonas mediante reacciones de hidrosililación, [65,66] hidroboración, [65] o 

transferencia de hidrógeno. [67] Por otro lado, Munro et al. [67] ha explorado otros precursores catalíticos de hierro 

remplazando en el ligante las funcionalidades imina por heterociclos poli nitrogenados, encontrando sistemas activos para la 

reducción de cetonas alquílicas y arílicas. Se propone que estos heterociclos pueden mimetizar las propiedades electrónicas y 

estéricas de las fosfinas alquílicas con la ventaja de ser estables al aire y humedad. Más aún, se puede expandir el 

entendimiento de estas transformaciones, estudiando la relación entre la estructura del ligante y la reactividad catalítica ya 

que este tipo de análisis ha sido poco explorado. [49,68,69] 

En particular, los sistemas NNN-Fe no han sido explorados en la reducción de ésteres, y se encuentra solo un 

ejemplo de su actividad catalítica en la transformación de propiolactona, y CO2  para formar di-carboxilatos y carboxilatos de 

cadena aumentada en presencia de etileno por el grupo de Chirik et al. [70] 

Por lo tanto, ante la necesidad de catalizadores económicamente competitivos y amigables con el medio ambiente 

para la hidrogenación de ésteres, se propuso explorar el uso de catalizadores basados en hierro y ligantes NNN simétricos y 

asimétricos sustituidos con heterociclos nitrogenados, no solo por ser accesibles y estables a condiciones ambientales, sino 

porque se puede incrementar la actividad de los catalizadores con sustituyentes heterocíclicos.  

        En este trabajo se reporta la síntesis de ligantes NNN (Esquema 6) con sustituyentes heterociclo polinitrogenado y 

sus compuestos de coordinación con FeCl2, de los cuales se evaluó y comparó su capacidad como catalizadores para la 

hidrogenación de formiato de metilo en donde se encontró que la estructura del ligante influye fuertemente en la selectividad 

a MeOH. Este trabajo provee una noción de los efectos electrónicos y estéricos del los ligantes sobre la actividad catalítica, 

lo cual asienta las bases para obtener catalizadores mejorados para la hidrogenación de ésteres.   

 

Esquema 6 Ligantes NNN y compuestos de coordinación de FeCl2 sintetizados y empleados en la hidrogenación de formiato de metilo. 
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Resultados y discusión  

Síntesis y caracterización de sistemas NNN-Fe 

Se sintetizó y caracterizó† una familia de ligantes nitrogenados para su evaluación en reacciones de hidrogenación de 

ésteres. Los ligantes L1-L4 y sus correspondientes compuestos de coordinación con FeCl2 C1-C4 han sido sintetizados y 

caracterizados de acuerdo con los métodos reportados previamente.[71–73] Los ligantes L5 y L7 se sintetizaron 

satisfactoriamente a partir del precursor 1;[74] los ligantes L6 y L8 a partir del precursor  2 [75] los cuales fueron 

transformados al respectivo derivado benzotriazol (3 y 4) mediante la reacción de acoplamiento C-N catalizado por cobre [76] 

y la posterior desprotección del grupo carbonilo correspondiente, (Esquema 7, A I, II) con rendimientos moderados del 63-79 

%, esta ruta resultó ser la más eficiente, ya que al explorar el empleo del sustrato (10) como precursor (Esquema 7, C) no fue 

posible obtener el intermediario 4.  

 

Esquema 7 Ruta de síntesis de ligantes empleados. Condiciones de reacción I) 1.2 eq. Benzotriazol, CuI 20 mol%, TMEDA 40 mol%, 2 eq. K2CO3, DMSO, 
120 ºC, 48 h. II) HCl 2 M, 80 ºC, 2h. III) 2 eq. diisopropilanilina, benceno, ácido paratoluensolfónico (cat.), trampa Dean-Stark, 80 ºC, 24 h. IV) 3.2 eq. 
NaBH3CN, 3.2 eq CH3COOH, THF: MeOH (7:5), 25 ºC, 16 h. V) 1 eq. diisopropilanilina, ácido fórmico (5 gotas), MeOH, 25 ºC, 12 h. VI) 7 eq. N,N-
dimetilformamida-dimetilacetal (DMF-DMA). DMF, 90 ºC, 12h. VII) 5.2 eq. NH2NH2·H2O, EtOH, malla molecular 4 Å, 25 ºC, 16 h.  

Posteriormente, los intermediarios 3 y 4 se hicieron reaccionar con un exceso de diisopropilanilina en benceno usando la 

trampa Dean-Stark para favorecer la formación de la imina correspondiente, (Esquema 7, A III) obteniendo así los ligantes 

L5 y L6 en rendimientos altos. Estos últimos, se transformaron en la amina correspondiente mediante una reducción de 

Borsch (Esquema 6, A IV) obteniendo de forma cuantitativa los ligantes L7 y L8.  

 

 

† La caracterización de algunos precursores y ligantes quedó pendiente debido a la contigencia por la pandemia de COVID-19, no obstante 

la pureza de los precursores sintetizados fue verificada por medio de cromatografía de capa fina. En la sección experimental se indican los 

precursores con caracterización pendiente. 
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El ligante L9 fue sintetizado a partir del precursor 5 [77] que fue transformado a la monoimina respectiva 6 (Esquema 7, B 

V) con rendimientos altos, después el intermediario 6 en presencia de DMF-DMA/DMF se transformó en rendimientos altos 

a la enaminona correspondiente 7 (Esquema 7, B VI), que al final en presencia de hidracina generó el ligante L9 con el 

sustituyente 3-piridinil-pirazol.(Esquema 7, B VII) 

La síntesis de estos ligantes es escalable a la cantidad de gramos, de fácil separación y con rendimientos de moderados a 

excelentes, lo cual demuestra que son ligantes accesibles, mas aún, son estables al aire sin descomposición aparente. La 

pureza y caracterización correspondiente de los ligantes fue hecha principalmente a través de RMN 1H,13C y experimentos 

2D HMBC y HSQC. Al igual, se usó espectroscopía IR-ATR para identificar las vibraciones de grupos funcionales y 

espectroscopía de masas-APCI de alta resolución para la confirmación de la masa esperada.  

Posteriormente los ligantes sintetizados L5-L9 se hicieron reaccionar con FeCl2 en THF para obtener los compuestos de 

coordinación respectivos C5-C9 con rendimientos moderados. (Esquema 8) Todos los compuestos de coordinación obtenidos 

son estables al aire y humedad en su forma sólida aislada, sin embargo, se tienen que manejar en condiciones libres de 

oxígeno al ser manipulados en disolución para prevenir su oxidación.  

 

Esquema 8 Síntesis de compuestos de coordinación de ligantes (imino/amino)piridil-heterociclo con FeCl2 

Los compuestos de coordinación obtenidos se caracterizaron principalmente por espectroscopía de IR-ATR en donde se 

observa el desplazamiento de la señal del enlace C=N o C-N a menor número de onda cual indica la coordinación al centro 

metálico. De igual manera se determinaron las propiedades magnéticas de los compuestos  mediante susceptibilidad 

magnética, presentando valores de 4.9-5.5 M.B. los cuales corresponden a un centro d6 Fe(II) en estado de alto espín.[78] Por 

último se usó la espectrometría de masas-APCI para verificar la masa de los compuestos sintetizados concordando con la 

relación esperada 1:1 [Fe:L].A manera de conclusión, se demostró que la síntesis de los sistemas NNN-Fe es accesible y 

provee de precursores catalíticos robustos, ideal para su uso en catálisis, a continuación se muestra su actividad catalítica. 

Actividad catalítica de precursores NNN-Fe en la hidrogenación de formiato de metilo 

Como primera aproximación se evaluó la actividad catalítica de los compuestos de coordinación sintetizados con FeCl2 

C1-C9, en la reacción de hidrogenación de formiato de metilo (5 mol %, 110 º C, 45 bar H2) usando como disolvente THF, 

en donde los resultados obtenidos se condensan en la Tabla 1 (Entradas 1-9). Los compuestos de coordinación (C1-C9) 

fueron activos en la hidrogenación de formiato de metilo y alcanzaron conversiones (16-70%) y selectividades (7-40%) de 

bajas a moderadas, lo cual es remarcable, ya que no existen reportes de la actividad catalítica de los compuestos de 

coordinación de FeCl2 en la reducción de enlaces C=C ó C=O.[73,79] Los compuestos han mostrado actividad en las reacciones 

mencionadas solo en presencia de un activador externo que reduzca estos compuestos a especies de Fe (0) o genere los 

hidruros metálicos (Fe(II)-H) correspondientes. [80]  

Dado que el formiato de metilo tiene varias rutas de descomposición, se llevaron a cabo reacciones en ausencia de 

catalizador y con FeCl2 en las condiciones de reacción para determinar la reactividad de los precursores catalíticos (Tabla 1, 

entrada 10,11) [81] (Esquema 9). No se observó descomposición del formiato de metilo por acción térmica (Tabla 1, entrada 

11), en cambio en presencia de FeCl2 la conversión observada se puede atribuir a alguna de las rutas de descomposición del 

formiato de metilo a componentes gaseosos (H2 , CO2 o CO) promovida por la presencia del metal [82] con poca selectividad 

a MeOH. Por lo tanto, se propone que la hidrogenación está en competencia con alguna de las vías de descomposición del 

formiato de metilo, ya que al analizar los crudos de reacción de las reacciones hechas con los compuestos C1-C9 por GC-

FID con estándar interno, no se observan otros productos más que el sustrato y MeOH, y al hacer el balance de masa, se 

puede inferir que parte del formiato de metilo se transforma en alguno de los productos gaseosos (CO, CO2 y H2), los cuales 

no se pueden observar por GC-FID, esto podría explicar las bajas selectividades a MeOH. 
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Tabla 1. Hidrogenación catalítica de formiato de metilo por sistemas NNN-FeCl2. 

 

Entrada Precursor catalítico NNN-Fe Conversión a % 
Selectividad 

MeOH a % 

Posibles productos 

volátiles% 

1 C1 53 7 93 

2 C3 56 9 91 

3 C2 16 20 80 

4 C4 29 17 83 

5 C5 56 8 92 

6 C7 40 23 77 

7 C6 45 6 94 

8 C8 29 40 60 

9 C9 70 5 95 

10 ---- 1 n.d. n.d. 

11 FeCl2 16 9 91 

Condiciones de reacción: 1 mmol de formiato de metilo, NNN-FeCl2 (5 mol %), THF (2 mL), 110 ºC, 24 h. a Determinado por GC usando heptano como estándar 

interno de dos reacciones independientes ( 5 % en conv. y sel.). 

 

Esquema 9 Vías de descomposición del formiato de metilo. a) Equilibrio entre formiato de metilo y ácido formico en presencia de 
agua; b,d) decarbonilación; c,e) decarboxilación; f) disproporción a formaldehído  

A pesar de esta moderada actividad, se puede resaltar la relación en la naturaleza de la estructura del ligante y la actividad 

catalítica. Por un lado, se observó que en los sistemas simétricos bis imino piridina (C1, C2) y bis amino piridina (C3, C4), 

no hay un efecto importante en cuanto a la presencia del enlace imino o amino, no obstante, no se pude descartar la 

posibilidad de que la funcionalidad imino se reduzca en el seno de reacción [83] obteniendo una especie amino y que esta sea 

la especie responsable de la actividad catalítica. Por otro lado, el sustituyente en el brazo conector entre la piridina y el grupo 

imino del ligante influye fuertemente en la conversión y selectividad, ya que se observaron conversiones moderadas (53-

56%) y bajas selectividades a MeOH (7-9%) en presencia del sustituyente R=H (Tabla 1, entrada 1,2), en contraste, en 

presencia del sustituyente R=Me (Tabla 1, entrada 3,4) la conversión es menor (16-29%) pero la selectividad a MeOH 

aumenta (17-20%). Se propone que para estos sistemas la conversión está regida por los efectos estéricos, relacionado con 

una menor conversión al tener un grupo metilo en contraste con la presencia de un grupo hidrógeno. Se ha reportado que el 

mecanismo de esta reacción involucra intermediarios que llevan a cabo la reducción del grupo C=O por interacción en la 

segunda esfera de coordinación del intermediario H-Fe-N-H, [83] por lo cual un grupo relativamente voluminoso puede 

socavar la interacción del catalizador con el sustrato (Esquema 10). Otra posibilidad es que el sustituyente metilo modifique 

el ángulo de mordida [84] del ligante NNN y al variar la distancia N-Fe pudiendo hacer más difícil la transferencia hidruro-

protón en la escisión heterolítica del H2. Para apoyar estas observaciones se sugiere hacer cálculos DFT que respalden la 

posibilidad de estas suposiciones. Asimismo, se propone que la selectividad es dependiente de los efectos electrónicos, y en 
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la especie con el sustituyente R=Me con un grupo que presente efecto inductivo favorece una mejor donación electrónica al 

centro metálico a través del enlace C-N, y como consecuencia se observa un efecto positivo en la selectividad a MeOH, en 

concordancia con lo observado en otros reportes en donde la hidrogenación es favorecida por ligantes que favorecen centros 

metálicos ricos en electrones. [60]  

 

Esquema 10 Interacción propuesta para la hidrogenación de ésteres usando los precursores C1-C4. 

Con respecto al comportamiento catalítico de hierro en combinación con los ligantes NNN asimétricos con grupos 

heterocíclicos (Tabla 1, entradas 5-9), se puede decir que la naturaleza del brazo de la piridina (imino o amino) influye 

considerablemente en la selectividad hacia metanol, ya que cuando se tiene el grupo imino se observó baja selectividad a 

MeOH (5-8%, Tabla 1, entradas 5, 7, 9), en contraste cuando se tiene el grupo amino, se observó mayor selectividad a MeOH 

(20-40%, Tabla 1, entradas 6, 8). Por otra parte, se encontró que de igual manera que con los sistemas simétricos, al usar el 

sustituyente R= Me se observó mayor selectividad a MeOH con menor conversión comparándolo con su análogo con 

sustituyente R=H. (Tabla 1, entradas 6, 8) 

La influencia del heterociclo en los sistemas con ligantes NNN asimétricos (Tabla 1, entradas 7, 9) podría estar relacionada 

con la conversión, ya que se observó una mayor conversión usando el sustituyente pirazol (70 %) comparándolo con el 

sustituyente benzotriazol (45 %). Sin embargo, los factores que pueden estar relacionados con la reactividad observada no 

son del todo claros, ya que por un lado están las formas canónicas resonantes dentro de estos heterociclos nitrogenados que 

pueden afectar la densidad electrónica donada al centro metálico o por el otro, es incierto el efecto estérico que podrían 

mostrar en la reducción de formiato de metilo. Por lo cual, se sugiere sintetizar el derivado amino-pirazol para hacer una 

comparación mas significativa en la selectividad a MeOH, de igual modo se propone hacer cálculos DFT para poder dar una 

mejor explicación a estas observaciones. 

Con el fin de explorar más a fondo la relación entre la estructura del ligante y la reactividad en la hidrogenación de 

formiato de metilo se propuso el empleo de precursores de hierro con aniones no coordinantes como el Fe(BF4)2·6 H2O, los 

cuales se evaluaron al formarse de manera in situ antes de adicionar el sustrato y la presión de hidrógeno, y los resultados 

obtenidos se condensan en la Tabla 2. 

La sal de hierro Fe(BF4)2·6H2O en combinación con los ligantes NNN simétricos (L1-L4) no presentan una clara relación 

entre la estructura del ligante y la actividad catalítica, ya que los sistemas catalíticos convierten formiato de metilo de manera 

comparable (48-55 %) con baja selectividad a MeOH (Tabla 2, entradas 1, 3, 4). Al aumentar el tiempo de reacción (48 h.) 

empleando el ligante L1 (Tabla 2, entrada 2) no se observa una mejora de la actividad catalítica y la selectividad a MeOH 

desciende ligeramente. Se observa que la sal Fe(BF4)2·6H2O (Tabla 2, entrada 12) puede convertir el formiato de metilo a 

posibles componentes gaseosos [85] con pobre selectividad a MeOH al igual que el FeCl2. De manera complementaria, se 

estudió la reacción de hidrogenación de paraformaldehído en presencia de L1 y Fe(BF4)2·6H2O (Esquema 11) en donde se 

observan como principales productos metanol y formiato de metilo en una proporción casi 1:1, esto podría indicar que en 

presencia del catalizador ocurre una reacción de dehidrogenación del MeOH en competencia, [28] consistente con los 

resultados de la tabla 2, entrada 2, en donde a un mayor tiempo de reacción la concentración de MeOH disminuye. 
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Tabla 2. Hidrogenación catalítica de formiato de metilo por sistemas NNN-Fe(BF4)2 in situ. 

 

Entrada 
Precursor catalítico NNN-

Fe 

Aditivos (mol 

%) 
Conversión a % Sel. a MeOH a % 

Posibles 

productos 

volátiles % 

1 L1 ---- 49 28 72 

2 b L1 ---- 48 21 79 

3 L3 ---- 55 3 97 

4 L2 ---- 55 14 86 

5 L5 ---- 25 53 47 

6 L7 ---- 48 15 85 

7 L6 ---- 18 80 20 

8 L8 ---- 10 86 14 

9 L9 ---- 40 26 74 

10 L8 LiHMDS (15) 37 33 67 

11 L8 LiHMDS (6) 34 54 46 

12 Fe(BF4)2·6H2O ---- 28 7 93 

13 Fe(BF4)2·6H2O LiHMDS (15) 89 13 87 

Condiciones de reacción: 1 mmol de formiato de metilo, NNN-Fe(BF4)2·6H2O (5 mol %), THF (2 mL), 110 ºC, 24 h. a Determinado por GC usando heptano como 

estándar interno de dos reacciones independientes ( 5 % en conv. y sel.). b 48 h. 

 

Esquema 11 Reacciones de hidrogenación de paraformaldehhído por L1 y Fe(BF4)2 in situ. 

Otro punto por resaltar es que, contrario al comportamiento observado por el compuesto C3 (Tabla 1, entrada 2), el ligante 

con grupos amino L3 en combinación con Fe(BF4)2·6H2O tiene la menor selectividad a MeOH (3 %). Lo anterior sugiere que 

el experimento no es concluyente, en tanto que no es posible asegurar que L3 se encuentra coordinado al catión de hierro (II), 

por lo que se tiene que estudiar una manera de obtener el compuesto de coordinación con aniones no coordinantes para poder 

estudiar su actividad catalítica de manera fehaciente.  

En el caso de los sistemas NNN asimétricos (L5-L8) y Fe(BF4)2·6H2O se observaron conversiones de bajas a moderadas 

(10-40 %), en donde se puede resaltar que la mayor diferencia se observa en la selectividad a MeOH, la cual aumenta al 

cambiar los sustituyentes R=H (15-53 %) a metilo R=Me (80-86%) (Tabla 2, entradas 5-8). Los resultados concuerdan con la 

tendencia observada con los compuestos C5-C8 (Tabla 1, entradas 5-8). Por otro lado, al comparar el sustituyente 

heterocíclico vemos que al igual que con el compuesto C9 con el sustituyente pirazol (Tabla 1, entrada 9 y tabla 2, entrada 9) 

se observa una mayor conversión (40 %) que con el sustituyente benzotriazol (18 %) (Tabla 2, entrada 6). 

Con los experimentos anteriores se identificó que el ligante L8 es el más prometedor ya que tiene la mayor selectividad a 

MeOH (86%) sin embargo con pobre conversión, por ello para promover la actividad se utilizó una base LiHMDS (bis-

trimetilsililamiduro de litio), que es una base no nucleofílica para la sustracción del protón ácido del ligante (N-H) y así 

promover la activación heterolítica del H2 acelerando la reacción. En reportes anteriores se utiliza una proporción L:Base 

(1:3) [27,86,87] por lo cual se hizo una reacción de control con Fe(BF4)2·6H2O y LiHMDS (Tabla 2, entrada 13) en donde se 

observa una conversión casi completa (89 %) pero con selectividad pobre a metanol (13 %), esto concuerda con reportes 
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anteriores [82,85] en donde el formiato de metilo es transformado principalmente a CO y MeOH (decarbonilación) por acción 

de una base fuerte que es capaz de abstraer el protón del carbonilo del formiato de metilo. 

En contraste en presencia de ligante L8 y LiHMDS (Tabla 2, entrada 10) se observa una conversión del 37 % y una 

selectividad a MeOH del 33 % por lo que se puede inferir que la acción del ligante favorece la hidrogenación del metil 

formiato, sin embargo, compite con la decarbonilación por acción de la base por lo cual la selectividad a MeOH baja. 

Disminuyendo la concentración de base a 1.2 eq. con respecto al metal (Tabla 2, entrada 11) se observa una conversión 

comparable y una mayor selectividad a metanol (54 %) que al trabajar con un exceso de base. El efecto de la base en relación 

equimolar con L8 y Fe, puede favorecer la formación de un intermediario amido-Fe que genera una especie rica 

electrónicamente y ésta a su vez aumenta la conversión de metil formiato. Estudios con este tipo de compuestos se proyectan 

para una segunda etapa del proyecto.  

Conclusiones 

Este trabajo sentó las bases para aplicar los sistemas NNN-Fe en la hidrogenación de formiato de metilo, en donde se 

desarrollaron rutas de síntesis accesibles para la obtención de ligantes tridentados nitrogenados, que demostraron ser estables 

al aire, en contraste con los ligantes bifuncionales con fosfinas [16] empleados generalmente para estas transformaciones.  

Así mismo, se observó que la estructura del ligante influye fuertemente en la selectividad a MeOH para la reacción de 

hidrogenación catalítica de formiato de metilo, siendo el sustituyente R=Me en el brazo conector de la piridina el que 

muestra el efecto mas importante en la actividad y selectividad catalítica. Por otro lado, la presencia de un protón ácido en el 

ligante (grupo amino) favorece la reacción de hidrogenación de formiato de metilo, lo que concuerda con un mecanismo de 

segunda esfera de coordinación propuesto en la literatura. [35]Del mismo modo el uso de heterociclos nitrogenados derivó en 

sistemas más selectivos a MeOH, siendo los ligantes con sustituyente benzotriazol (L6, L8) los más prometedores ya que 

tienen la mayor selectividad a MeOH (80-86%) no obstante, es necesario optimizar las condiciones de reacción para 

incrementar la conversión.  

El uso de una base poco nucleofílica como el LiHMDS en conjunto con el ligante L8 y Fe(BF4)2·6H2O, promueve la 

conversión de formiato de metilo, sin embargo, un exceso de la base puede promover la decarbonilación el formiato de 

metilo,[82] por lo que sintetizar y estudiar los compuestos amido-Fe derivados de L8 se propone para futuros proyectos de 

actividad catalítica.  

De manera alternativa, se propone el uso de los compuestos NNN-FeCl2, que se sintetizaron en este trabajo y activarlos 

con LiHBEt3 (2 eq.) para generar las especies di-hidruro correspondientes, ya que se sabe que este tipo de compuestos 

dihidruro metálicos son muy activos en reacciones de hidrogenación. [64] Estas acciones permitirían disminuir la 

concentración de catalizador, lo cual se traduciría en sistemas catalíticos económicamente competitivos. Por último, una vez 

optimizadas las condiciones de reacción se propone explorar la evaluación catalítica de estos sistemas en la hidrogenación de 

otros sustratos de interés como los carbonatos, carbamatos y derivados de urea. 
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Sección Experimental 
Consideraciones generales  

A menos que se indique lo contrario, las manipulaciones y procedimientos fueron realizados bajo atmósfera de nitrógeno 

(99.998%) usando técnicas estándar de Schlenk. El secado de disolventes (THF, éter etílico, tolueno, CH2Cl2), se llevó acabo 

mediante el sistema de purificación por columna SPBT-1 marca LC Technology Solutions Inc. ó destilándolos del desecante 

apropiado (DMSO, CHCl3, EtOH, MeOH, AcOEt, 1,4-dioxano, TMEDA, DMF) bajo nitrógeno.[88] Todos los disolventes se 

almacenaron sobre malla molecular activada de 3 Å bajo atmósfera de nitrógeno y fueron degasificados con burbujeo de N2(g) 

por al menos 15 min. Antes de su uso se realizó una titulación coulométrica Karl-Fischer para asegurar que los disolventes 

contengan < 20 ppm de H2O. 

El material de vidrio empleado fue lavado en una solución de KOH 2M en EtOH y posteriormente en un baño de HCl (ac) 

1M, se enjuagó con agua destilada y se secó en horno a 130 ºC por 18 horas antes de su uso. Los vasos de vidrio junto con 
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las barras de agitación de teflón para las reacciones catalíticas se mantuvieron en un baño de agua regia por al menos 3 horas, 

se enjuagaron con agua destilada y se secaron en un horno a 130 ºC por 18 horas antes de su uso. 

A menos que se indique lo contrario los reactivos empleados fueron adquiridos de fuentes comerciales (Sigma-Aldrich) y 

se utilizaron sin ninguna purificación adicional. Los compuestos 2,6-diacetilpiridina (5),[77] 2,6-diformilpiridina ,[77] 2-acetil-

6-bromopiridina,[74] 6-bromo-2-piridincarboxaldehido,[75] 2-bromo-6-(dietoximetil)-piridina (1),[74] 2-bromo-6-(2-metil-1,3-

dioxolan-2-il)-piridina (2) [75], FeCl2(THF)3/2 
[89] fueron sintetizados de acuerdo con los métodos publicados en la literatura y 

su caracterización coincide con lo reportado, los ligantes L1, L2 [90] junto con sus compuestos de coordinación con FeCl2 C1 

y C2 [71] fueron sintetizados de acuerdo con los métodos modificados publicados en la literatura y su caracterización coincide 

con lo reportado. Los ligantes L3, [72] L4 [73] y los  correspondientes compuesto de coordinación con FeCl2 C3 [72] y C4 [73] 

han sido reportados anteriormente.  

Equipos 

El análisis de los compuestos sintetizados fue realizado en la Unidad de Servicios de Apoyo a la Investigación y a la 

Industria (USAII). Los espectros de RMN de 1H ,13C{1H}, 2D {1H} COSY (Correlation Spectroscopy), {1H-13C} HSQC 

(Heteronuclear Single-Quantum Correlation spectroscopy), {1H-13C} HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation 

spectroscopy) fueron adquiridos en un espectrómetro Varian VNMRS a 9.4 T (400.13 MHz para 1H) a temperatura ambiente, 

los desplazamientos químicos (δ, ppm) son referenciados a la señal residual del disolvente empleado. Para compuestos 

sensibles al aire se emplearon tubos de 5mm de RMN con válvula J. Young bajo atmósfera de nitrógeno. Los espectros de 

infrarrojo se obtuvieron en un espectrómetro ATR-FTIR spectrum 400 Perkin-Elmer en un intervalo de 4000 a 400 cm-1. El 

análisis elemental fue adquirido en un Analizador Elemental Perkin-Elmer 2400 para CHNS usando cisteína como 

compuesto de calibración. Los espectros de masas de alta resolución fueron adquiridos con un espectrómetro de masas 

modelo AxION 2 TOF Perkin-Elmer con ionización química a presión atmosférica (APCI). El análisis de cromatografía de 

líquidos de alta eficiencia- masas (HPLC-masas) fue adquirido con el cromatógrafo de Líquidos de Alta Resolución Modelo 

1200 acoplado a un Espectrómetro de Masas Triple Cuadrupolo Modelo 6410 ambos Marca Agilent Technologies equipado 

con ionización por electrospray (ESI). Para las determinaciones de susceptibilidad magnética de los compuestos de 

coordinación se usó el método de Gouy empleando una balanza magnética Sherwood Scientific Cambrige UK con una 

constante de balanza C= 1.00426 y fueron corregidas por constantes diamagnéticas. [78] 

Las reacciones de hidrogenación catalítica se realizaron en un sistema de multi-reactores de acero inoxidable marca Parr® 

modelo 5000, equipados con vasos de vidrio de 25 mL acoplados a una estación de trabajo de suministro de gases que 

permite trabajar desde 1 a 100 bar de presión usando hidrógeno grado cromatográfico 99.998%. 

El seguimiento de reacciones catalíticas se realizó empleando un cromatógrafo de gases Varían modelo 3800 acoplado a un 

detector FID equipado con una columna capilar DB-WAX (30 m x 0.32 mm x 0.25 mm) con polietilenglicol (PEG) como 

fase estacionaria. El programa de temperatura usado para la cuantificación y el tiempo de retención de sustratos y productos 

catalíticos se condensan en la Tabla 3.  

Tabla 3. Tiempo de retención de sustratos y productos catalíticos 

Compuesto Tiempo de retención (min) 

Heptano 2.49 

Formiato de metilo 2.79 

THF 3.65 

MeOH 4.28 

Método cromatográfico: He (99.999%) como fase móvil, Split:20, Presión: 12.6 psi, T. de inyector: 220 °C, T. detector: 220 °C. 

Programa de temperatura: De 40 ºC (6 min) a 90 ºC (10 ºC/min), retención de 3 min, 18 ºC/min a 180 ºC ( 20 min). 

Síntesis de Ligantes  

Procedimiento general para la síntesis de compuestos 2,6-disustituidos asimétricos con puente piridina. [76] 

En un matraz schlenk de 100 mL equipado con agitación magnética y un condensador, se agregó 1 (1.60 g, 6.16mmol) ó 2 

(1.50 g, 6.16 mmol), benzotriazol (890.6 mg, 7.4 mmol, 1.2 eq.), CuI (239.6 mg, 1.23 mmol, 20% mol), K2CO3 (1.72 g, 

12.38 mmol, 2 eq.) y se purgó el sistema con 3 ciclos vacío/N2(g), después bajo nitrógeno se agregó 25 mL de DMSO seco y 

desoxigenado posteriormente a esta mezcla se añadió TMEDA (374 μL, 2.47 mmol, 40% mol). La mezcla de reacción se 

agitó a temperatura ambiente por 30 min y después se calentó a 130 ºC por 48 h. Pasado el tiempo de reacción la mezcla se 

enfrió a temperatura ambiente y se vertió en un matraz con 30 mL de agua destilada helada (4 ºC) obteniendo una suspensión 

azulada-verdosa. A la fase acuosa se le realizó extracciones con CH2Cl2 (3 x 70 mL), se juntaron las fases orgánicas y se 

evaporó los volátiles a presión reducida obteniendo un sólido café. El producto fue aislado mediante cromatografía en sílice 

(15 cm) obteniendo un sólido blanco cristalino. 
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3’ Hex:AcOEt (9:1) Rf= 0.44, (1.29 g, 70 %R). 1H RMN(400.13 MHz, CDCl3) δ(ppm): 8.70 (dd, 3,4JHH = 

8.0, 2.7 Hz, 1H, Bzt-H5), 8.22 (dd, 3,4JHH= 8.2, 3.1 Hz, 1H,Py-H8), 8.08 (dd, 3,4JHH = 7.9, 2.9 Hz, 1H, Bzt-H2), 

7.94 (td, 3,4JHH = 8.0, 3.2 Hz, 1H, Py-H9), 7.71 – 7.50 (m, 2H,Py-H10 + Bzt-H4), 7.42 (td, 3,4JHH = 7.7, 3.4 Hz, 

1H, Bzt-H3), 5.60 (s, 1H,-CH-(OEt)2), 3.85 – 3.58 (m, 4H,O-CH2-), 1.28 (td, 3,4JHH = 7.0, 2.2 Hz, 6H,-CH2-

CH3). 13C RMN (100.61 MHz, CDCl3) δ(ppm): 157.37 (C11), 151.00 (C7), 146.83 (C1), 139.62 (C9), 131.66 

(C6), 128.88 (C4), 124.99 (C3), 119.82 (C2), 119.65 (C10), 115.22 (C5), 113.83 (C8), 101.84 (C12), 62.15 

(C13), 15.36 (C14). La asignación fue corroborada con experimentos de RMN 2D. 

 

4’ Hex:AcOEt (2:1) Rf= 0.51, (1.46 g, 84 %R). 1H RMN(400.13 MHz, CDCl3) δ(ppm): 8.74 (dt, 3,4JHH = 

8.4, 1.0 Hz, 1H, Bzt-H5), 8.24 (dd, 3,4JHH = 8.2, 0.9 Hz, 1H, Py-H8), 8.11 (dt, 3,4JHH = 8.3, 1.0 Hz, 1H, Bzt-H2), 

7.93 (dd, 3,4JHH = 8.2, 7.6 Hz, 1H Py-H9), 7.62 (ddd, 3,3,4J = 8.3, 7.0, 1.1 Hz, 1H, Bzt-H4), 7.56 (dd, 3,4JHH = 7.6, 

0.9 Hz, 1H, Py-H10), 7.44 (ddd, 3,3,4JHH = 8.2, 7.0, 1.1 Hz, 1H, Bzt-H3), 4.19 – 4.11 (m, 2H, O-CH2-), 4.02 – 

3.92 (m, 2H, -CH2-O-), 1.86 (s, 3H,CH3-C-).13C RMN (100.61 MHz, CDCl3) δ(ppm): 160.24 (C11), 151.41 

(C7), 146.86 (C1), 139.61 (C9), 131.73 (C6), 129.08 (C4), 125.02 (C3), 119.83 (C2), 117.86 (C10), 115.19 

(C5), 113.60 (C8), 108.54 (C12), 65.31 (C13 + C13’), 25.33 (C14). La asignación fue corroborada con 

experimentos de RMN 2D.  

Procedimiento general para la desprotección del grupo carbonilo en compuestos 2,6-disustituidos asimétricos con 

puente piridina.  

Al aire en un matraz de 50 mL equipado con agitación magnética, se colocó 3’ (895 mg, 3.0 mmol) ó 4’ (847 mg, 3.0 

mmol) y se suspendió en 15 mL de HCl 2 M, la mezcla de reacción se calentó a 80-85 ºC por 2 h. Pasado el tiempo de 

reacción la mezcla se enfrió a temperatura ambiente, se diluyó con 15 mL de agua y se agregó en sólido NaHCO3 en 

porciones pequeñas hasta que la efervescencia cesó. A la fase acuosa se le realizaron extracciones con AcOEt (3 x 60 mL), 

las fases orgánicas se juntaron y se secaron sobre Na2SO4. Después de remover todos los volátiles a presión reducida se 

obtiene un sólido blanco que se secó bajo vacío (0.005 mmHg) durante una noche. 
 

3 (0.605 g, 90 %R). 1H RMN(400.13 MHz, CDCl3) δ(ppm): 10.20 (d, 3JH-H = 0.8 Hz, 1H,-CHO), 8.77 (dt, 3,4JH-H = 8.4, 

0.8 Hz, 1H, Bzt-H5), 8.58 (dd, 3,4JH-H = 8.2, 0.9 Hz, 1H, Py-H8), 8.22 – 8.09 (m, 2H, Py-H9 + Bzt-H2), 7.98 (dd, 3,4JH-H = 

7.5, 0.9 Hz, 1H, Py-H10), 7.67 (ddd, 3,3,4JH-H= 8.3, 7.0, 1.1 Hz, 1H, Bzt-H4), 7.50 (ddd, 3,3,4JH-H = 8.2, 7.0, 1.0 Hz, 1H, Bzt-

H3). 13C RMN (100.61 MHz, CDCl3) δ(ppm):SE NECECITA MANDAR RMN 13C, masas e IR, HRMS (APCI): m/z 

cald. para C12H9N4O [M+H]+ 225.0698, encontrado 225.00. Estos datos son consistentes con lo anteriormente reportado 

usando una ruta de síntesis diferente.[91] 

 

4 (0.672 g, 94 %R). 1H RMN(400.13 MHz, CDCl3) δ(ppm): 8.64 (dt, 3,4JH-H = 8.4, 1.0 Hz, 1H, Bzt-H5), 8.53 (dd, 
3,4JH-H = 7.7, 1.5 Hz, 1H, Py-H8), 8.16 (dt, 3,4JH-H = 8.4, 1.0 Hz, 1H, Bzt-H2), 8.13 – 8.03 (m, 2H, Py-H9 + Py-H10), 7.66 

(ddd, 3,3,4JH-H = 8.2, 7.0, 1.1 Hz, 1H, Bzt-H4), 7.50 (ddd, 3,3,4J = 8.2, 7.0, 1.0 Hz, 1H, Bzt-H3), 2.87 (s, 3H, -(CO)CH3). 
13C RMN (100.61 MHz, CDCl3) δ(ppm):198.59 (C12), 152.11 (C11), 150.91 (C7), 147.02 (C1), 140.14 (C9), 131.40 

(C6), 129.34 (C4), 125.32 (C3), 120.34 (C2), 120.27 (C10), 118.18 (C8), 114.30 (C5), 26.52 (C13). IR-FT(ATR) n (cm-

1): 1695 (C=O), 1583 (C=Npy), 1490 (N=NBzt). HRMS (APCI): m/z cald. para C13H11N4O [M+H]+ 239.0927, encontrado 

239.0955 

 

Procedimiento general para la síntesis de ligantes iminobenzotriazolpiridina 

Al aire en un matraz de 100 mL equipado con agitación magnética se pesó 5 (350 mg, 1.6 mmol) ó 6 (381 mg, 1.6 mmol) y 

se disolvió en 30 mL de benceno, después se agregó 2,6-diisopropilanilina (0.5 mL, 2.1 mmol, 1.3 eq.) y unos cristales de 

PTSA. Se colocó una trampa Dean-Stark y la mezcla de reacción se calentó en baño de aceite a temperatura de reflujo (80 

ºC) por 24 h. Pasado el tiempo de reacción se evaporó todos los volátiles con vacío (0.005 mmHg) y trampa de N2(l), el 

residuo resultante se purificó mediante cromatografía en alúmina neutra (15 cm) obteniendo un sólido cristalino amarillo que 

se secó bajo vacío (0.005 mmHg) durante una noche. 
 

L5 Hex:AcOEt (96:4) Rf= 0.28 (0.552 g, 90%R).  

 

 

 

 

 

 

L6 Hex:AcOEt (96:4) Rf = 0.54 (0.394 g, 62%R ) 1H RMN(400.13 MHz, CDCl3) δ(ppm): 8.68 (dt, 3,4JH-H = 

8.4, 1.0 Hz, 1H, Bzt-H5), 8.49 – 8.40 (m, 2H, Py-H8 + Py-H10 ), 8.17 (dt, 3,4JH-H = 8.3, 1.0 Hz, 1H, Bzt-H2), 8.08 

(t, 3JH-H = 8.0 Hz, 1H, Py-H9), 7.64 (ddd, 3,3,4JH-H = 8.0, 6.9, 1.1 Hz, 1H, Bzt-H4), 7.48 (ddd, 3,3,4JH-H = 8.1, 7.0, 1.0 

Hz, 1H, Bzt-H3), 7.23 – 7.12 (m, 3H, Ar-H15 + Ar-H16), 2.79 (hept, 3JH-H = 6.8 Hz, 2H, Ar-CH-(CH3)2), 2.38 (s, 

3H, -N=C-CH3), 1.20 (dd, 3,4JH-H = 6.9, 2.4 Hz, 12H, Ar-CH-(CH3)2). 13C RMN (100.61 MHz, CDCl3) δ(ppm): 

165.80 (C12), 155.29 (C11), 150.88 (C7), 146.98 (C1), 146.25 (C13), 139.60 (C9), 135.82 (C14), 131.51 (C6), 

129.05 (C4), 125.07 (C3), 124.00 (C16), 123.22 (C15), 120.19 (C2), 119.86 (C8), 115.64 (C10), 114.48 (C5), 

28.52 (C17), 23.33 (C18), 23.02 (C18’), 17.84 (C19). IR-FT(ATR)  (cm-1): 1647 (C=Nimina), 1593 (C=Npy), 1485 

(N=NBzt). HRMS (APCI): m/z cald. para C25H28N5 [M+H]+ 398.2339, encontrado falta hacer masas 
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Procedimiento general para la síntesis de ligantes aminobenzotriazolpiridina. 

En un matraz schlenk de 50 mL equipado con agitación magnética se pesó L5 (422 mg, 1.1 mmol) ó L6 (437 mg, 1.1 

mmol) y se purgó el sistema con 3 ciclos vacío/N2(g), después bajo nitrógeno se agregó 20 mL de una mezcla 7:5 

(THF:MeOH), a esta disolución se agregó en sólido y en una porción a contraflujo de nitrógeno NaBH3CN (230 mg, 3.52 

mmol, 3.2 eq.) posteriormente se agregó ácido acético glacial (0.22 mL, 3.52 mmol, 3.2 eq.) provocando efervescencia, la 

mezcla se dejó en agitación a temperatura ambiente por 18 h. Terminado el tiempo de reacción se evaporó todos los volátiles 

con vacío (0.005 mmHg) y trampa de N2(l), el sólido resultante se trituró y se suspendió en 50 mL de H2O destilada a 

continuación se agregó en porciones pequeñas NaHCO3 hasta que paró la efervescencia y se llegó a pH 9. A la fase acuosa se 

le realizó extracciones con CH2Cl2 (3 x 50 mL), se juntaron las fases orgánicas y se secaron sobre sulfato de sodio. Después 

de evaporar el disolvente a presión reducida el producto se secó bajo vacío (0.005 mmHg) durante una noche obteniendo un 

sólido blanco analíticamente puro. 
 

L7 (0.407 g, 96 % R)  

 

 

 

 

 

 

 

L8 (0.435 g, 99% R) 1H RMN(400.13 MHz, CDCl3) δ(ppm): 8.58 (dt, 3,4JH-H = 8.4, 1.0 Hz, 1H, Bzt-H5 ), 8.25 

– 8.12 (m, 2H, Bzt-H2+Py-H8), 7.82 (dd, 3,3J = 8.3, 7.5 Hz, 1H, Py-H9), 7.61 (ddd, 3,3,4JH-H = 8.3, 7.0, 1.1 Hz, 1H, 

Bzt-H4), 7.48 (ddd, 3,3,4JH-H = 8.2, 7.0, 1.1 Hz, 1H, Bzt-H3), 7.11 (dd, 3,4JH-H = 7.5, 0.9 Hz, 1H, Py-H10), 7.08 – 

6.96 (m, 3H, Ar-H15 + Ar-H16), 4.34 (q, 3JH-H = 6.7 Hz, 1H, Py-C(H)-CH3), 3.90 (s, 1H, NH-), 3.23 (hept, 3JH-H = 

6.8 Hz, 2H, Ar-CH-(CH3)2), 1.68 (d, 3JH-H= 6.7 Hz, 3H, ,-Py-CH-CH3), 1.21 (d, 3JH-H= 6.9 Hz, 6H, Ar-CH-

(CH3)2), 1.01 (d, 3JH-H = 6.8 Hz, 6H, Ar -CH-(CH3)2). 13C RMN (100.61 MHz, CDCl3) δ(ppm): 162.67 (C11), 

151.63 (C7), 146.92 (C1), 142.23 (C14), 141.15 (C13), 139.50 (C9), 131.61 (C6), 128.89 (C4), 125.04 (C3), 

123.69 (C16), 123.67 (C15), 120.08 (C2), 120.05 (C10), 114.65 (C5), 113.06 (C8), 60.97 (C12), 27.87 (C17), 

24.28 (C18), 24.19 (C18’), 21.73 (C19). IR-FT(ATR)  (cm-1): 3380 (-NH-), 1574 (C=Npy), 1487 (N=NBzt), 

HRMS (APCI): m/z cald. para C25H30N5 [M+H]+ 400.2496, encontrado 400.2532 

Síntesis general de complejos de ligantes NNN-asimétricos con FeCl2.  

En un matraz schlenk de 50 mL equipado con agitación magnética, se agregó en sólido el ligante apropiado L5 – L9 (1.13 

mmol, 1.1eq) y FeCl2 (1 eq), posteriormente se purgó el sistema con 3 ciclos vacío/N2(g), después bajo nitrógeno se agregó 25 

mL de THF anhidro, la mezcla de reacción inmediatamente se torna colorida (morado, azul o verde) dependiendo del ligante. 

La reacción se deja en agitación por 18 h a temperatura ambiente. Pasado el tiempo de reacción se evaporó aproximadamente 

¾ del disolvente con vacío (0.005 mmHg) y trampa de N2(l), para después agregar 10 mL de Et2O anhidro, obteniendo 

suspensión. El sólido fue aislado por medio de filtración en cánula con presión de N2(g) y fue lavado 3 veces con 2 mL de 

Et2O. El sólido resultante se secó bajo vacío (0.005 mmHg) durante una noche. Los complejos de hierro son estables al aire, 

sin embargo, se guardaron bajo vacío. 
 

C5 (68 %R)  

 

 

 

 

 

 

 

 

C6 (sólido morado, 322 mg, 60%R) meff (22 ºC): --- M.B. IR-FT(ATR): n (cm-1): 1596 (C=Nimina), 1472 (N=NBzt). 

Análisis Elemental calculado para C25H27Cl2FeN5: C, 57.27; H, 5.19; N, 13.36. Encontrado: C, 56.90; H, 5.15, 

N, 13.19. HRMS (APCI): m/z cald. para C25H27Cl2FeN5 [M]+ 523.0993; [M+H]+ 524.1066. Encontrado ---, ---- 
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C8 (sólido naranja, 146 mg, 95% R) meff (22 ºC): -- M.B. IR-FT(ATR) n (cm-1):--- (N-H), --- (N=N bzt). Análisis 

Elemental calculado para C25H29Cl2FeN5: C, 57.06; H, 5.55; N, 13.31. Encontrado: C, ---; H, ---, N, ---. HRMS 

(APCI): m/z cald. para C25H29Cl2FeN5 [M]+ 525.1149; [M+H]+ 526.1222. Encontrado 525.1080, 526.1103. 

 

 

 

 

 

 

Protocolos generales para la hidrogenación de formiato de metilo.  

Para asegurar la reproducibilidad de las reacciones catalíticas, las disoluciones de formiato de metilo debido a su alta 

volatilidad deben ser preparadas en baño de hielo y mantenerse a esa temperatura mientras son manipuladas. Todos los 

reactivos líquidos y disolventes empleados fueron burbujeados con N2 por al menos 15 min antes de su uso. 

Solución stock de formiato de metilo 0.5 M: En un tubo schlenk de 25 mL equipado con agitación magnética, purgado 

previamente y sumergido en un baño de hielo (0 ºC), se agregó bajo nitrógeno con micro-jeringa de 1 mL (gastight) 310 mL 

(5 mmol) de formiato de metilo anhidro, 184 mL (1.25mmol) de heptano anhidro y 10 mL de THF anhidro. Esta disolución 

se agitó durante 5 min y se mantuvo bajo nitrógeno en baño de hielo para su posterior uso. 

Protocolo general de la hidrogenación de formiato de metilo por complejos de FeCl2. 

Por duplicado, en un reactor Parr® equipado con un vaso de vidrio de 25 mL y agitación magnética se agregó el complejo 

de hierro pertinente C1-C8 (0.05 mmol, 5% mol [Fe] con respecto al sustrato) posteriormente se selló el reactor y se conectó 

mediante la salida de gases a la línea schlenk, después se purgó el sistema lentamente con 3 ciclos vacío (0.005 mmHg) 

/N2(g). A continuación, con una micro-jeringa de 5 mL (gastight) se inyectó mediante la entrada de gases 2 mL (1 mmol) de la 

disolución stock 0.5 M de formiato de metilo al reactor a contra flujo de nitrógeno. Finalmente, el reactor se cerró y se 

desconectó de la línea schlenk para transferirlo a la estación de suministro de gases donde se cargó con 45 bar de H2. La 

reacción catalítica se calentó a 110 ºC y se dejó en agitación por 24 h. Pasado el tiempo de reacción se enfrío el sistema en un 

baño de hielo (0 ºC) y cuidadosamente se liberó la presión de H2. Se abrió el reactor al aire y se transfirió toda la mezcla de 

reacción a un vial de 5 mL (previamente enfriado en un baño de hielo) para su análisis por GC. 

Protocolo general de la hidrogenación de formiato de metilo por complejos generados in situ con [Fe(H2O)6](BF4)2  

Por duplicado, en un reactor Parr® equipado con un vaso de vidrio de 25 mL y agitación magnética se agregó el ligante 

pertinente L1-L8 (0.05 mmol, 5% mol L) y [Fe(H2O)6](BF4)2 (38.26 mg, 0.05 mmol, 5% mol [Fe]) posteriormente se selló el 

reactor y se conectó mediante la salida de gases a la línea schlenk, después se purgó el sistema lentamente con 3 ciclos vacío 

(0.005 mmHg) /N2(g). A continuación, con una micro-jeringa de 5 mL (gastight) se inyectó mediante la entrada de gases 2 mL 

(1 mmol) de la disolución stock 0.5 M de formiato de metilo al reactor a contra flujo de nitrógeno. Finalmente, el reactor se 

cerró y se desconectó de la línea schlenk para transferirlo a la estación de suministro de gases donde se agitó por 15 min, 

después se cargó con 45 bar de H2. La reacción catalítica se calentó a 110 ºC y se dejó en agitación por 24 h. Pasado el 

tiempo de reacción se enfrío el sistema en un baño de hielo (0 ºC) y cuidadosamente se liberó la presión de H2. Se abrió el 

reactor al aire y se transfirió toda la mezcla de reacción a un vial de 5 mL (previamente enfriado en un baño de hielo) para su 

análisis por GC. 

Determinación de concentración de selectividad de las reacciones de hidrogenación de formiato de metilo. 

Construcción de curvas de calibración 

Disoluciones stock de formiato de metilo y MeOH. En un matraz volumétrico de 10 mL previamente pesado, se agregó 

con micropipeta heptano (1.2 mmol), MeOH (10, 8, 6, 2 ó 0 mmol) y formiato de metilo (0, 1, 2, 3, 4 ó 5 mmol) registrando 

el peso del matraz ganado entre cada adición de analito, por último, se agregó THF hasta llegar al aforo y se registro el peso 

del matraz total. Mediante los pesos registrados se determino las concentraciones obtenidas. (Debido a la alta volatilidad del 

formiato de metilo una vez preparada la disolución se debe guardar en refrigeración). Las disoluciones resultantes se 

inyectaron al GC con el método mencionado anteriormente, los datos obtenidos para la construcción de la curva de 

calibración se condensan en la tabla 4.  
Tabla 4. Datos obtenidos para la construcción de la curva de calibración de formiato de metilo y MeOH 

Área de Formiato de 

metilo/Área heptanoa 

mmol Formiato de 

metilo/mmol heptano 

Área de 

MeOH/Área heptanoa 

mmol 

MeOH/mmol 
heptano 

1.122 4.999 0.000 0.000 

0.803 3.688 0.123 1.188 

0.649 2.965 0.301 3.227 

0.49 2.364 0.451 4.931 

0.235 1.291 0.631 6.526 

0.000 0.000 0.707 7.671 
a 

El área del analito fue determinada por el promedio de tres inyecciones de la disolución correspondiente. 
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Figura 1. Curvas de calibración para la determinación de formiato de metilo y MeOH usando heptano como estándar interno con los cinturones de predicción y 

confianza (= 95%) correspondientes.  

Procedimiento para el cálculo de la conversión y selectividad de reacciones de hidrogenación de formiato de metilo. Se determina por 

medio de la curva de calibración la concentración inicial de formiato de metilo de la disolución stock hecha para las reacciones catalíticas (el 

promedio de dos inyecciones). Al término de la reacción catalítica, se determina las concentraciones de MF y MeOH presentes al final de la 

reacción mediante la curva de calibración (el promedio de dos inyecciones).  

Se calcula la conversión y selectividad con las siguientes formulas:  

 

% 𝑪𝒐𝒏𝒗. =
𝒎𝒎𝒐𝒍 𝑭𝑴 𝒊 − 𝒎𝒎𝒐𝒍 𝑭𝑴 𝒇

𝒎𝒎𝒐𝒍 𝑭𝑴 𝒊
 𝒙𝟏𝟎𝟎 

Ecuación 1. Calculo de la conversión 

 

% 𝑺𝒆𝒍. 𝑴𝒆𝑶𝑯 =
𝒎𝒎𝒐𝒍 𝑴𝒆𝑶𝑯

𝟐(𝒎𝒎𝒐𝒍 𝑭𝑴 𝒊 − 𝒎𝒎𝒐𝒍 𝑭𝑴 𝒇)
 𝒙𝟏𝟎𝟎 

Ecuación 2. Calculo de la selectividad 

Donde:  

 𝒎𝒎𝒐𝒍 𝑭𝑴 𝒊= mmol iniciales de formiato de metilo 

 𝒎𝒎𝒐𝒍 𝑭𝑴 𝒇= mmol de formiato de metilo al final de la reacción catalítica 

 𝒎𝒎𝒐𝒍 𝑴𝒆𝑶𝑯= mmol de metanol producidos al final de la reacción catalítica 
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