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Introducción
El uso de catalizadores de níquel ha experimentado un resurgi-
miento en las últimas dos décadas en paralelo al reconocimien-
to de la utilidad sintética de las reacciones catalizadas por este 
metal.[1-4] La reactividad que facilita el uso de catalizadores de 
níquel de hecho, sobrepasa las reacciones accesibles cuando 
utilizamos sus compañeros del grupo 10, paladio o platino. 
Una distinción clave entre el níquel y el paladio radica en la ca-
pacidad única del níquel para participar tanto en procesos de 
uno como de dos electrones. Este comportamiento es caracte-
rístico de la mayoría de los metales de transición de la primera 
fila y, entre otras razones, surge de las menores separaciones 
de campo ligando en comparación con los metales de segunda 
y tercera fila, que generalmente están restringidos a química 
de dos electrones debido a mayores separaciones de campo 
ligando. 

Esta diferencia permite que el níquel no solo facilite transfor-
maciones análogas a las posibles para el paladio, sino también 
acceder a nuevos patrones de reactividad, incluidos modos de 
acoplamiento alternativos y mecanismos de reacción que no es-
tán disponibles para metales de transición más pesados. Junto 
con la mayor abundancia natural de los metales de transición de 

primera fila en comparación con sus contrapartes de segunda 
y tercera fila, estas características hacen que el desarrollo de 
reacciones catalizadas por níquel sea particularmente atractivo.

Desafortunadamente, la flexibilidad redox del níquel, que 
le permite acceder fácilmente a estados de oxidación desde 
Ni(0) hasta Ni(III), también presenta desafíos. Si bien abre la 
puerta a una reactividad novedosa, complica la comprensión 
y estudio de los mecanismos de reacción, lo que a menudo 
conduce a interpretaciones contrapuestas o controvertidas.[3-5] 

De esta manera, las cualidades del níquel reflejan una dualidad 
similar a la del Yin y el Yang: su habilidad para adoptar múlti-
ples estados de oxidación es, simultáneamente, su mayor virtud 
y su mayor limitación.

Esta perspectiva expone ejemplos de reacciones químicas 
muy similares en las que se han propuesto mecanismos de re-
acción distintos y cómo cambios sutiles en las condiciones de 
reacción pueden dar lugar a cambios en el mecanismo. Ilustra-
mos estos conceptos mediante dos ejemplos: un acoplamiento 
cruzado entre haluros de arilo y heteroátomos y un acopla-
miento cruzado C(sp2)–C(sp3) entre electrófilos. El objetivo de 
esta perspectiva es fomentar una mayor investigación sobre los 
fundamentos mecanísticos de estas transformaciones, en última 
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instancia permitiendo un desarrollo más racional y predictivo 
de las reacciones catalizadas por níquel.

Reacciones de acoplamiento cruzado entre C(sp2) y 
heteroátomos facilitados por luz visible
El níquel puede mediar el acoplamiento de haluros de ari-
lo y vinilo a través de reacciones térmicas que recuerdan la 
aminación de Buchwald–Hartwig catalizada por paladio.[6,7] 
Estos procesos utilizan tanto ligandos fosfina como carbenos 
N -heterocíclicos (NHC) y suelen proceder mediante un ciclo 
catalítico Ni(0)/Ni(II). El paso lento en estas reacciones es la 
formación del enlace C(sp2)–heteroátomo, que ocurre a través 
de una eliminación reductora desde un intermedio de Ni(II). Al 
igual que en la química correspondiente del Pd, la formación 
de estos enlaces a menudo requiere temperaturas elevadas y 
bases fuertes, particularmente cuando se utilizan nucleófilos 
menos reactivos.

En contraste, el grupo de Hillhouse demostró que estas eli-
minaciones reductoras, que requieren temperaturas altas cuan-
do utilizamos Ni(II), pueden ocurrir rápidamente a temperatura 
ambiente cuando se accede a intermedios de níquel en estados 
de oxidación más altos, como Ni(III).[8,9] Estos estudios este-
quiométricos iniciales sirvieron como punto de partida para que 
el grupo de Johannes y una colaboración entre los laboratorios 
de MacMillan y Buchwald,[10-12] demostrarán años más tarde 
de forma independiente que similares complejos de Ni(III), ca-
paces de acelerar la eliminación reductora, pueden generarse 
en condiciones catalíticas. Para ello, estos grupos desarrollaron 
sistemas que usan conjuntamente catalizadores de níquel y fo-
tocatalizadores de iridio. Estos avances establecieron un nuevo 
campo en el que el uso de los complejos de iridio y luz visible 
permite acceder a estados de oxidación impares del níquel que 
facilitan la formación de enlaces C(sp2)–heteroátomo a tempe-
ratura ambiente. Estos sistemas emplean predominantemente 
ligandos bipiridina y se han aplicado con éxito al acoplamien-
to de una amplia gama de reactivos incluyendo nucleófilos de 
nitrógeno, oxígeno y azufre.[6,13] 

Sucesivamente, estudios mecanísticos publicados por los 
grupos de Nocera y MacMillan propusieron que estas reac-
ciones operan a través de un ciclo catalítico Ni(I)/Ni(III) (Figu-
ra 1a).[14,15] Estos procesos son análogos a las reacciones de 
cadena radicalaria en los que el fotocatalizador actúa como 
iniciador de la cadena radicalaria (ciclo catalítico en este caso) 
y no está involucrado en cada ciclo. En este mecanismo, el 
fotocatalizador reduce complejos de Ni(II) que se encuentran 
fuera del ciclo catalítico para generar un complejo reactivo de 
Ni(I) (1), que empieza en el ciclo catalítico. En el mecanismo 
propuesto por Nocera, el complejo Ni(I) sufre una adición oxi-
dante con el haluro de arilo para generar un intermedio Ni(III) 
(1 → 2). A continuación, sustitución de uno de los haluros por el 
nucleófilo forma el complejo de Ni(III) (3) que contiene ambos 
sustratos del acoplamiento. Este intermedio es muy inestable y 
rápidamente sufre una eliminación reductora que forma el enla-
ce C(sp2)–heteroátomo.[14]

La clave de esta química reside en que la luz y el fotocatali-
zador permiten generar y regenerar las especies de níquel que 
participan en el ciclo catalítico. Los estados de valencia impar 
(Ni(I) y Ni(III)) conducen a la formación de producto, pero tam-
bién son intrínsecamente inestables y tienden a decaer hacia 
los estados más estables de Ni(0) y Ni(II) mediante procesos 
de comproporcionación y desproporcionación (flechas azules). 
Esto provoca la continua desactivación del sistema, representa-
da en el centro de la figura como “[Ni(0)] + [Ni(II)]”. Por ello, 
aunque el fotocatalizador teóricamente solo sería necesario 

inicialmente para activar los precatalizadores de níquel (gene-
ralmente sales de Ni(II)), la irradiación constante es necesaria 
para regenerar las especies activas y compensar la continua 
formación de Ni(II) durante la reacción.

Para el desarrollo de esta química fue fundamental identifi-
car fotocatalizadores cuyos potenciales redox estuvieran alinea-
dos con los de los complejos de Ni(II) (que deben ser reducidos 
para iniciar el ciclo catalítico) pero sin interferir con el resto de 
las etapas del proceso. Los complejos de Ir han sido los fotocata-
lizadores más utilizados para este propósito; sin embargo, tam-
bién se han desarrollado estrategias basadas en fotocatalizado-
res más económicos, incluyendo compuestos orgánicos y otros 
fotocatalizadores organometálicos.[16] Además de estos métodos 
fotoquímicos, el grupo de Nocera demostró que la generación 
de las especies activas de níquel puede lograrse mediante el em-
pleo de reductores estequiométricos,[17] mientras que el grupo de 
Baran desarrolló una estrategia electroquímica para promover 
la formación de los complejos de Ni(I) y Ni(III).[18,19] 

Si bien este mecanismo Ni(I)/Ni(III) es ampliamente acep-
tado,[6,20] nuestro laboratorio ha demostrado que escenarios 
mecanísticos alternativos también son viables (Figura 1b). En 
particular, hemos mostrado que la especie inicial de Ni(I) (1) 
puede primero interactuar con el nucleófilo para formar un com-
plejo alternativo de Ni(I) (4), que posteriormente sufre adición 
oxidante con el haluro de arilo.[21] Esta vía se estableció estu-
diando reacciones con nucleófilos de indol, pero podría ser 
más general, dada la inestabilidad de intermedios de Ni(III) 
como 2. De acuerdo con la propuesta de Nocera,[14] estos com-
plejos de Ni(III) deberían favorecer un cambio de ligando que 
ocurre mediante un proceso bimolecular (2 + NuH → 3) en lugar 
de eliminación reductora unimolecular (2 → 1) en cada ciclo 
catalítico para permitir la catálisis. En contraste, las especies 
Ni(I) propuestas en nuestro mecanismo alternativo son más es-

Figura 1. Mecanismos propuestos para el acoplamiento 
cruzado de haluros de arilo y heteroátomos. ArX = haluro de arilo, 

NuH = nucleófilo y ER = eliminación reductora.
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tables termodinámica y cinéticamente,[22] lo que potencialmente 
permite una persistencia suficiente para facilitar los pasos bimo-
leculares como la adición oxidante (4 → 3), que típicamente es 
el paso determinante de la velocidad en estas reacciones.

Distinguir si estas reacciones proceden a través del meca-
nismo representado en la Figura 1a o 1b es crucial, ya que 
cada vía implica un intermedio distinto como responsable del 
paso de adición oxidante que es el determinante de la veloci-
dad: el complejo Ni(I) 1 o el complejo Ni(I) 4, respectivamente. 
Esta distinción tiene implicaciones directas para el diseño de 
catalizadores y la optimización de la reacción. Por ejemplo, los 
esfuerzos dirigidos a reducir la carga de catalizador o a me-
jorar la frecuencia de recambio catalítico requerirían optimizar 
propiedades fundamentalmente distintas dependiendo de qué 
complejo controla el paso lento, ya sea ajustando la reactividad 
de un ciclo “clásico” de adición oxidante por el complejo de 
Ni(I) (1) o, alternativamente, optimizando un intermedio de Ni(I) 
ligado al nucleófilo (4) que precede a la adición oxidante.

Efecto del nucleófilo en el mecanismo de la reacción
El mecanismo propuesto por Nocera también sugiere que la ve-
locidad de reacción y la eficiencia deberían ser en gran medi-
da independientes de la identidad del nucleófilo, dado que éste 
se introduce únicamente después del paso de adición oxidante.
[14] En contraste, el mecanismo propuesto por nuestro laborato-
rio predice una fuerte dependencia de la estructura y capaci-
dad de coordinación del nucleófilo, ya que éste se involucra 
tempranamente y actúa como ligando del níquel en la especie 
que sufre la adición oxidante determinante de la velocidad de 
reacción.[21] Bajo este modelo, variaciones en la electrónica, el 
impedimento estérico y la capacidad de coordinación del nu-
cleófilo podrían influir significativamente tanto en la estabilidad 
del intermedio Ni(I) como en la barrera de adición oxidante, 
impactando directamente la velocidad de reacción y los subs-
tratos que se pueden utilizar en estos acoplamientos.

En este contexto, nuestro laboratorio ha demostrado que 
cuando se emplean amidas como nucleófilos, el mecanismo 
de estas transformaciones cambia por completo (Figura 2).[23] 
Bajo estas condiciones, en lugar de seguir cualquiera de las 
vías descritas previamente (Figura 1), no hay complejos de Ni(I) 
que contribuyan a la formación del producto. En su lugar, la 
formación del complejo clave de Ni(III) (3b’) se obtiene a través 

de la oxidación de un intermedio de Ni(II) (5), dando lugar en 
conjunto a un ciclo catalítico alternativo Ni(0)/Ni(II)/Ni(III).

Además de evidenciar cómo la naturaleza del nucleófilo 
puede dictar el mecanismo de estas reacciones, resulta particu-
larmente sorprendente que, a pesar de la similitud casi idéntica 
en los valores de pKa entre amidas e indoles (ambos sistemas 
estudiados por nuestro laboratorio),[21,23] la N -arilación de estos 
dos tipos de nucleófilos proceda mediante rutas mecanísticas 
distintas. Cómo cambios tan pequeños en el sustrato pueden 
influir de manera tan drástica en el mecanismo de reacción es 
una pregunta que aún no tiene respuesta.

Reacciones de acoplamiento cruzado entre dos electró-
filos
Como segundo ejemplo que ilustra tanto el potencial como los 
desafíos asociados a la multiplicidad de estados de oxidación 
accesibles para los catalizadores de Ni, nos centramos en las 
reacciones de acoplamiento cruzado entre electrófilos. Estas 
transformaciones, popularizadas por el grupo de Weix, se han 
convertido rápidamente en herramientas valiosas tanto en la-
boratorios académicos como industriales, ya que permiten la 
síntesis eficiente de una amplia variedad de productos a partir 
de materiales de partida simples.[24-26] 

A diferencia de los acoplamientos cruzados tradicionales 
catalizados por Pd, estos métodos emplean dos electrófilos y 
proporcionan el producto de acoplamiento bajo condiciones re-
ductoras. De esta manera, se pueden sintetizar productos simila-
res sin necesidad de emplear reactivos organometálicos, como 
los ácidos borónicos o los reactivos de Grignard. Esto no sólo re-
duce el costo, sino que además evita un paso adicional, ya que 
dichos reactivos se suelen preparar a partir de haluros de arilo.

Estas reacciones se han extendido más allá de la formación 
de enlaces C(sp2)–C(sp2) e incluyen acoplamientos más difíci-
les como la formación de enlaces C(sp2)–C(sp3) e incluso C(s-
p3)–C(sp3). En esta sección, nos centramos en dos mecanismos 
comúnmente propuestos para los acoplamientos C(sp2)–C(sp3), 
que pueden transcurrir tanto de manera racémica como enan-
tioenriquecida, siendo esta última generalmente lograda me-
diante el uso de ligandos derivados de oxazolina.[24-28] 

En contraste con el ejemplo anterior, donde la gran mayoría 
de las propuestas mecanísticas coinciden en la predominancia 
de vías Ni(I)/Ni(III) (Figura 1a), en estas reacciones el consenso 
es significativamente menor. Esto se debe en gran medida al 
mayor número de posibilidades mecanísticas que pueden expli-
car razonablemente a la formación del producto. No obstante, 
una característica común entre las distintas propuestas es que 
el paso de eliminación reductora tiene lugar desde un complejo 
de Ni(III) (9) (Figura 3). Esto es análogo a la química discutida 
previamente, en la cual el paso crítico de formación del enlace 
C(sp2)–heteroátomo también ocurre en el estado de oxidación 
Ni(III). El acceso a estados de oxidación más altos para facilitar 
eliminaciones reductoras no es una estrategia limitada a los ca-
talizadores de níquel sino que es general para toda la química 
organometálica. Los metales en estados de oxidación más altos 
son más pobres en electrones lo que les hace ser más propen-
sos a ser reducidos y, por lo tanto, a experimentar eliminaciones 
reductoras más fácilmente.

Además de los dos mecanismos discutidos aquí, también se 
han propuesto rutas alternativas que sugieren transmetalacio-
nes entre dos complejos de níquel.[3,20,24-26] Sin embargo, estas 
propuestas son menos comunes, por lo que en esta discusión 
nos centraremos en las dos vías mostradas en la Figura 3. Por 
simplicidad, la formación del radical alquilo se omite tanto en la 
figura como en la discusión. Existen múltiples estrategias para 

Figura 2. Mecanismos propuestos para el acoplamiento cruzado de 
haluros de arilo e indoles o amidas. ArBr = bromuro de arilo y  
ER = eliminación reductora. PC* = fotocatalizador excitado.
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generar estos intermedios que han sido ampliamente explora-
das dependiendo del tipo de acoplamiento específico que se 
quiera obtener.[24-26] 

Actualmente el mecanismo más ampliamente aceptado es 
la propuesta delineada en la Figura 3a donde la reacción se 
inicia mediante la adición oxidante de una especie de Ni(I) 
al haluro de arilo o alquenilo, dando lugar a un complejo de 
Ni(III) (7).[27, 29-30] A continuación, este intermedio es reducido 
para formar el complejo de Ni(II) 8, que es más estable. Dicha 
reducción puede realizarse usando un agente reductor exter-
no o mediante comproporción con especies de Ni(I) presentes 
en la disolución. El intermedio de Ni(II) resultante, que porta 
el fragmento C(sp2), es lo suficientemente estable como para 
acumularse en la disolución y atrapar el radical de alquilo 
que es generado a partir de la activación del segundo elec-
trófilo (el fragmento C(sp3)). Este paso conduce a la formación 
de un complejo de Ni(III) que contiene ambos fragmentos del 
acoplamiento (9); el cual, como se ha discutido anteriormente, 
fácilmente experimenta una eliminación reductora para dar el 
producto deseado y regenerar el catalizador activo.

El mecanismo alternativo mostrado en la Figura 3b,[28, 31] co-
mienza con un complejo de Ni(0) (10) que fácilmente reacciona 
con el haluro de arilo o alquenilo para dar el complejo de Ni(II) 
8, un intermedio común a ambos ciclos. Al igual que antes, en 
este punto se propone que el radical alquilo es atrapado para 
formar una especie de Ni(III) (9), lo que finalmente conduce a la 
formación del producto (8 → 9 → 6).

La principal discrepancia con la propuesta anterior radica 
en la necesidad de reducir el complejo de Ni(I) resultante (6) de 
nuevo a Ni(0) para reiniciar el ciclo catalítico. Dependiendo de 
la reacción específica, este Ni(I) puede también estar implicado 
en la activación del haluro de alquilo, pero eventualmente, en 
todos los casos de reacciones que siguen este mecanismo una 
especie de níquel en un estado de oxidación superior debe 
reducirse de nuevo a Ni(0) para que esta vía sea operativa.

Esta reducción para reformar complejos de Ni(0) sigue 
siendo objeto de debate. Específicamente, la capacidad de los 
reductores para llevar a cabo esta transformación depende tan-
to del propio reductor como del ligando del Ni, y aún no está 
claro si reductores como Zn o Mn son lo suficientemente enérgi-
cos para lograrla. En reacciones con reductores más potentes, 
típicamente fotocatalizadores, esta propuesta mecanística es 
más prevalente y más generalmente aceptada.

Comprender cuándo cada uno de estos mecanismos es 
operativo tiene múltiples consecuencias. En primer lugar, permi-
te determinar si el mecanismo de reacción depende únicamente 
del reductor. En segundo lugar, averiguar las razones que lle-
van a esta química a tomar distintas vías nos puede ayudar a 
esclarecer en qué situaciones resulta deseable cada escenario 
y cómo cada vía influye en la reactividad. Es perfectamente po-
sible que el primer mecanismo (Figura 3a) sea óptimo para un 
sistema de acoplamiento determinado, mientras que el alterna-
tivo (Figura 3b) resulte más ventajoso con diferentes electrófilos. 
En la actualidad, el punto en el que ocurre este cambio sigue 
sin estar claro, debería preferirse un mecanismo sobre el otro, 
un conocimiento al que deberíamos aspirar.

Conclusiones 
Los ejemplos discutidos aquí ilustran tanto el poder como la 
complejidad mecanística aún no resuelta de las transforma-
ciones catalizadas por níquel. Éstas y otras transformaciones 
sitúan la catálisis de níquel en la intersección entre oportunidad 
y complejidad. Su capacidad para acceder a múltiples estados 
de oxidación permite una reactividad que va más allá de los 

paradigmas clásicos de acoplamiento cruzado; sin embargo, 
esta misma característica da lugar a la competición entre distin-
tas vías mecanísticas. 

En las reacciones de acoplamiento C(sp2)–heteroátomo y 
el acoplamiento cruzado electrófilo C(sp2)–C(sp3), resulta evi-
dente que no existe un único marco mecanístico universalmen-
te aplicable. En su lugar, la vía operativa es muy sensible a 
cambios sutiles en los parámetros de reacción, incluyendo la 
identidad del ligando, la fuerza del reductor y la estructura del 
sustrato, factores que pueden favorecer que el sistema prefiera 
distintos estados de oxidación.

La importancia de entender esta divergencia mecanística 
no es simplemente una curiosidad sino que tiene consecuencias 
directas sobre el rendimiento catalítico. Resolver estas cuestio-
nes requerirá una combinación de enfoques experimentales y 
computacionales capaces de capturar intermedios transitorios 
bajo condiciones catalíticas. En última instancia, el estableci-
miento de relaciones claras entre la estructura y el mecanismo 
será clave para avanzar la catálisis de níquel desde un desarro-
llo empírico hacia un diseño racional y predictivo.
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