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RESUMEN:

La excepcional versatilidad del niquel reside en su capacidad para acceder a miltiples estados de oxidacion
y participar en procesos de uno y dos electrones; sin embargo, esto también complica la interpretacién de sus
mecanismos. En esta perspectiva analizamos la formacién de enlaces C(sp?)-heterodtomo y el acoplamiento
cruzado electrofilico C(sp?-C(sp?), ambas catalizadas por niquel. Aunque estas reacciones se utilizan amplia-
mente, sus mecanismos siguen siendo objeto de debate. Destacamos cémo el ligando, el reductor y la identidad
del nucledfilo pueden alterar la via catalitica dominante. Este andlisis enfatiza que comprender la divergencia
mecanistica no es un asunto académico, sino que impacta directamente la reactividad, la selectividad y el
disefio de catalizadores, siendo crucial para el desarrollo de futuras transformaciones.

ABSTRACT:

Nickel's exceptional versatility is linked to its capacity to access multiple oxidation states and fo participate in
both single- and two-electron processes, but this also complicates mechanistic understanding. Here, we present a
mechanistic overview of two classes of nickelcatalyzed transformations: C(sp?)-heferoatom bond formation and
crosselectrophile C(sp?)-C(sp) coupling. While both reaction families are widely used, their underlying mecha-
nisms remain acfively debated with competing proposals often invoked. We highlight how factors such as ligand
environment, reductant strength, and nucleophile identity can shift the dominant catalytic pathway. This perspective
emphasizes that understanding mechanistic divergence is not merely an academic issue but one that directly
impacts reactivity, selectivity, and catalyst design, and will be crucial for achieving predictive control in nickelcat-

alyzed trans-formations.

Introduccion

El uso de catalizadores de niquel ha experimentado un resurgi-
miento en las Gltimas dos décadas en paralelo al reconocimien-
to de la utilidad sintética de las reacciones catalizadas por este
metal." La reactividad que facilita el uso de catalizadores de
niquel de hecho, sobrepasa las reacciones accesibles cuando
utilizamos sus compafieros del grupo 10, paladio o platino.
Una distincién clave entre el niquel y el paladio radica en la ca-
pacidad Gnica del niquel para participar tanto en procesos de
uno como de dos electrones. Este comportamiento es caracte-
ristico de la mayoria de los metales de transicién de la primera
fila y, entre ofras razones, surge de las menores separaciones
de campo ligando en comparacién con los metales de segunda
y fercera fila, que generalmente estdn restringidos a quimica
de dos electrones debido a mayores separaciones de campo
ligando.

Esta diferencia permite que el niquel no solo facilite transfor-
maciones andlogas a las posibles para el paladio, sino también
acceder a nuevos patrones de reactividad, incluidos modos de
acoplamiento alternativos y mecanismos de reaccién que no es-
tén disponibles para metales de transicién mds pesados. Junto
con la mayor abundancia natural de los metales de transicién de

primera fila en comparacién con sus contrapartes de segunda
y tercera fila, estas caracteristicas hacen que el desarrollo de
reacciones catalizadas por niquel sea particularmente atractivo.

Desafortunadamente, la flexibilidad redox del niquel, que
le permite acceder facilmente a estados de oxidacién desde
Ni(0) hasta Ni(lll), también presenta desafios. Si bien abre la
puerta a una reactividad novedosa, complica la comprensién
y estudio de los mecanismos de reaccién, lo que a menudo
conduce a inferpretaciones contrapuestas o controvertidas.C*l
De esta manera, las cualidades del niquel reflejan una dualidad
similar a la del Yin y el Yang: su habilidad para adoptar mélti-
ples estados de oxidacién es, simultdneamente, su mayor virtud
y su mayor limitacién.

Esta perspectiva expone ejemplos de reacciones quimicas
muy similares en las que se han propuesto mecanismos de re-
accién distintos y cdmo cambios sutiles en las condiciones de
reaccién pueden dar lugar a cambios en el mecanismo. llustra-
mos estos conceptos mediante dos ejemplos: un acoplamiento
cruzado entre haluros de arilo y heterodtomos y un acopla-
miento cruzado C(sp?)-Clsp?) entre electréfilos. El objefivo de
esta perspectiva es fomentar una mayor investigacion sobre los
fundamentos mecanisticos de estas transformaciones, en dltima
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instancia permitiendo un desarrollo més racional y predictivo
de las reacciones catalizadas por niquel.

Reacciones de acoplamiento cruzado entre ((sp?) y
heterodtomos facilitados por luz visible

El niquel puede mediar el acoplamiento de haluros de ari-
lo y vinilo a través de reacciones térmicas que recuerdan la
aminacién de Buchwald-Hartwig catalizada por paladio 67!
Estos procesos utilizan tanto ligandos fosfina como carbenos
N-heterociclicos (NHC) y suelen proceder mediante un ciclo
catalitico Ni{0)/Ni(ll). El paso lento en estas reacciones es la
formacién del enlace C{sp?)-heterodtomo, que ocurre a través
de una eliminacién reductora desde un intermedio de Ni(ll). Al
igual que en la quimica correspondiente del Pd, la formacion
de estos enlaces a menudo requiere temperaturas elevadas y
bases fuertes, particularmente cuando se utilizan nucleéfilos
menos reactivos.

En contraste, el grupo de Hillhouse demostré que estas eli-
minaciones reductoras, que requieren temperaturas altas cuan-
do utilizamos Ni(ll), pueden ocurrir rpidamente a temperatura
ambiente cuando se accede a intermedios de niquel en estados
de oxidacién mds altos, como Ni(lll).B¥1 Estos estudios este-
quiométricos iniciales sirvieron como punto de partida para que
el grupo de Johannes y una colaboracién entre los laboratorios
de MacMillan y Buchwald,'®'2 demostrarén afios mds tarde
de forma independiente que similares complejos de Niflll), ca-
paces de acelerar la eliminacién reductora, pueden generarse
en condiciones cataliticas. Para ello, estos grupos desarrollaron
sistemas que usan conjuntamente catalizadores de niquel 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 oxidacién impares del niquel que
facilitan la formacién de enlaces C(sp?)-heterodtomo a tempe-
rafura ambiente. Estos sistemas emplean predominantemente
ligandos bipiridina y se han aplicado con éxito al acoplamien-
to de una amplia gama de reactivos incluyendo nucledfilos de
nitrégeno, oxigeno y azufre 61

Sucesivamente, estudios mecanisticos publicados por los
grupos de Nocera y MacMillan propusieron que estas reac-
ciones operan a través de un ciclo catalitico Ni(l)/Niflll) (Figu-
ra 1a).“"l Estos procesos son andlogos a las reacciones de
cadena radicalaria en los que el fotocatalizador actia como
iniciador de la cadena radicalaria (ciclo catalitico en este caso)
y no estd involucrado en cada ciclo. En este mecanismo, el
fotocatalizador reduce complejos de Nifll) que se encuentran
fuera del ciclo catalitico para generar un complejo reactivo de
Ni(l) (1), que empieza en el ciclo catalitico. En el mecanismo
propuesto por Nocera, el complejo Ni(l) sufre una adicién oxi-
dante con el haluro de arilo para generar un intermedio Niflll)
(1 — 2). A continuacién, sustitucién de uno de los haluros por el
nucledfilo forma el complejo de Ni(lll) (3) que contiene ambos
sustratos del acoplamiento. Este infermedio es muy inestable y
rdpidamente sufre una eliminacién reductora que forma el enlo-
ce C(sp?)-heterodtomo."

La clave de esta quimica reside en que la luz y el fotocatali-
zador permiten generar y regenerar las especies de niquel que
participan en el ciclo catalitico. Los estados de valencia impar
(Ni(l) y Ni(lll)) conducen a la formacién de producto, pero tam-
bién son intrinsecamente inestables y tienden a decaer hacia
los estados mas estables de Ni(0) y Ni(ll) mediante procesos
de comproporcionacién y desproporcionacién (flechas azules).
Esto provoca la continua desactivacién del sistema, represento-
da en el centro de la figura como “[Ni(0]] + [Ni(ll)]". Por ello,
aunque el fotocatalizador tedricamente solo seria necesario

inicialmente para activar los precatalizadores de niquel (gene-
ralmente sales de Ni(ll)), la irradiacién constante es necesaria
para regenerar las especies activas y compensar la continua
formacién de Ni(ll) durante la reaccién.

Para el desarrollo de esta quimica fue fundamental identifi-
car fotocatalizadores cuyos potenciales redox estuvieran alinea-
dos con los de los complejos de Ni(ll) (que deben ser reducidos
para iniciar el ciclo catalitico) pero sin interferir con el resto de
las etapas del proceso. Los complejos de Ir han sido los fotocata-
lizadores mds utilizados para este propésito; sin embargo, tam-
bién se han desarrollado estrategias basadas en fotocatalizado-
res mds econdmicos, incluyendo compuestos orgdnicos y otros
fotocatalizadores organometdlicos.'! Ademds de estos métodos
fotoquimicos, el grupo de Nocera demostré que la generacién
de las especies activas de niquel puede lograrse mediante el em-
pleo de reductores estequiométricos,!"”! mientras que el grupo de
Baran desarrollé una estrategia electroquimica para promover
la formacién de los complejos de Ni(l) y Ni(lll).['819)

Si bien este mecanismo Ni(l)/Ni(lll) es ampliamente acep-
tado,? nuestro laboratorio ha demostrado que escenarios
mecanisticos alternativos también son viables (Figura 1b). En
particular, hemos mostrado que la especie inicial de Ni(l) (1)
puede primero interactuar con el nucledfilo para formar un com-
plejo alternativo de Ni(l) (4), que posteriormente sufre adicién
oxidante con el haluro de arilo.?!l Esta via se establecié estu-
diando reacciones con nucleéfilos de indol, pero podria ser
més general, dada la inestabilidad de intermedios de Nilll)
como 2. De acuerdo con la propuesta de Nocera, ' estos com-
plejos de Ni(lll) deberian favorecer un cambio de ligando que
ocurre mediante un proceso bimolecular (2 + NuH — 3) en lugar
de eliminacién reductora unimolecular (2 — 1) en cada ciclo
catalitico para permitir la catdlisis. En contraste, las especies
Ni(l) propuestas en nuestro mecanismo alternativo son mds es-
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Figura 1. Mecanismos propuestos para el acoplamiento
cruzado de haluros de arilo y heterodiomos. ArX = haluro de arilo,
NuH = nucledfilo y ER = eliminacion reductora.
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tables termodindmica y cinéticamente, 4o que potencialmente
permite una persistencia suficiente para facilitar los pasos bimo-
leculares como la adicién oxidante (4 — 3), que tipicamente es
el paso determinante de la velocidad en estas reacciones.
Distinguir si esfas reacciones proceden a través del meca-
nismo representado en la Figura 1a o 1b es crucial, ya que
cada via implica un infermedio distinto como responsable del
paso de adicién oxidante que es el deferminante de la veloci-
dad: el complejo Ni(l) 1 o el complejo Ni(l) 4, respectivamente.
Esta distincién tiene implicaciones directas para el disefio de
catalizadores y la optimizacién de la reaccién. Por ejemplo, los
esfuerzos dirigidos a reducir la carga de catalizador o a me-
jorar la frecuencia de recambio catalitico requeririan optimizar
propiedades fundamentalmente distintas dependiendo de qué
complejo controla el paso lento, ya sea ajustando la reactividad
de un ciclo “clésico” de adicién oxidante por el complejo de
Ni(l) (1) o, alternativamente, optimizando un intermedio de Ni(l)
ligado al nucledfilo (4) que precede a la adicién oxidante.

Efecto del nucledfilo en el mecanismo de la reaccion

El mecanismo propuesto por Nocera también sugiere que la ve-
locidad de reaccién y la eficiencia deberian ser en gran medi-
da independientes de la identidad del nucledfilo, dado que éste
se infroduce Unicamente después del paso de adicién oxidante.
[ En contraste, el mecanismo propuesto por nuestro laborato-
rio predice una fuerte dependencia de la estructura y capaci-
dad de coordinacién del nucledfilo, ya que éste se involucra
tempranamente y actia como ligando del niquel en la especie
que sufre la adicién oxidante determinante de la velocidad de
reaccién.? Bajo este modelo, variaciones en la electrénica, el
impedimento estérico y la capacidad de coordinacién del nu-
cledfilo podrian influir significativamente tanto en la estabilidad
del intermedio Ni(l) como en la barrera de adicién oxidante,
impactando directamente la velocidad de reaccién y los subs-
tratos que se pueden utilizar en estos acoplamientos.

En este contexto, nuestro laboratorio ha demostrado que
cuando se emplean amidas como nucledfilos, el mecanismo
de estas transformaciones cambia por completo (Figura 2).2%
Bajo estas condiciones, en lugar de seguir cualquiera de las
vias descritas previamente (Figura 1), no hay complejos de Nifl)
que contribuyan a la formacién del producto. En su lugar, la
formacién del complejo clave de Ni(lll) (3b’) se obtiene a través

a) Los indoles siguen un mecanismo Ni(l/lll) (Figura 1b)
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Figura 2. Mecanismos propuestos para el acoplamiento cruzado de
haluros de arilo e indoles o amidas. ArBr = bromuro de arilo y
ER = eliminacion reductora. PC* = fofocatalizador excitado.
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de la oxidacién de un intermedio de Ni(ll) (5), dando lugar en
conjunto a un ciclo catalitico alternativo Ni(0)/Ni(ll)/Nifll).

Ademds de evidenciar cémo la naturaleza del nucledfilo
puede dictar el mecanismo de estas reacciones, resulta particu-
larmente sorprendente que, a pesar de la similitud casi idéntica
en los valores de pKa enfre amidas e indoles (ambos sistemas
estudiados por nuestro laboratorio),2%! la N-arilacién de estos
dos tipos de nucledfilos proceda mediante rutas mecanisticas
distintas. Cémo cambios tan pequefios en el sustrato pueden
influir de manera tan drdstica en el mecanismo de reaccién es
una pregunta que adin no tiene respuesta.

Reacciones de acoplamiento cruzado entre dos electré-
filos

Como segundo ejemplo que ilustra tanto el potencial como los
desafios asociados a la multiplicidad de estados de oxidacién
accesibles para los catalizadores de Ni, nos centramos en las
reacciones de acoplamiento cruzado entre electréfilos. Estas
transformaciones, popularizadas por el grupo de Weix, se han
convertido répidamente en herramientas valiosas tanto en la-
boratorios académicos como industriales, ya que permiten la
sintesis eficiente de una amplia variedad de productos a partir
de materiales de partida simples 2424l

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

Estas reacciones se han extendido mds allé de la formacién
de enlaces C(sp?)-C(sp? e incluyen acoplamientos més difici-
les como la formacién de enlaces C(sp?)-C(sp?) e incluso C[s-
p%)-C(sp?). En esta seccién, nos centramos en dos mecanismos
comdnmente propuestos para los acoplamientos C(sp?)-C(sp?),
que pueden transcurrir tanto de manera racémica como enan-
tioenriquecida, siendo esta Gltima generalmente lograda me-
diante el uso de ligandos derivados de oxazolina 2428

En contraste con el ejemplo anterior, donde la gran mayoria
de las propuestas mecanisticas coinciden en la predominancia
de vias Ni(l)/Ni(lll) (Figura Ta), en estas reacciones el consenso
es significativamente menor. Esto se debe en gran medida al
mayor nimero de posibilidades mecanisticas que pueden expli-
car razonablemente a la formacién del producto. No obstante,
una caracteristica comdn entre las distintas propuestas es que
el paso de eliminacién reductora tiene lugar desde un complejo
de Ni(lll) {9) (Figura 3). Esto es andlogo a la quimica discutida
previamente, en la cual el paso critico de formacién del enlace
Clsp?)-heteroatomo también ocurre en el estado de oxidacién
Ni(lll). El acceso a estados de oxidacién més altos para facilitar
eliminaciones reductoras no es una estrategia limitada a los ca-
talizadores de niquel sino que es general para toda la quimica
organometdlica. Los mefales en estados de oxidacién mds altos
son mds pobres en electrones lo que les hace ser mds propen-
sos a ser reducidos y, por lo tanto, a experimentar eliminaciones
reductoras mds fécilmente.

Ademds de los dos mecanismos discutidos aqui, también se
han propuesto rutas alternativas que sugieren fransmetalacio-
nes entre dos complejos de niquel.22%2424 Sin embargo, estas
propuestas son menos comunes, por lo que en esta discusién
nos centraremos en las dos vias mostradas en la Figura 3. Por
simplicidad, la formacién del radical alquilo se omite tanto en la
figura como en la discusion. Existen moltiples estrategias para
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generar estos intermedios que han sido ampliamente explora-
das dependiendo del tipo de acoplamiento especifico que se
quiera obtener.2424]

Actualmente el mecanismo mds ampliamente aceptado es
la propuesta delineada en la Figura 3a donde la reaccién se
inicia mediante la adicién oxidante de una especie de Nifl)
al haluro de arilo o alquenilo, dando lugar a un complejo de
Ni(lll) (7).2% 29391 A continuacién, este intermedio es reducido
para formar el complejo de Ni(ll) 8, que es més estable. Dicha
reduccién puede realizarse usando un agente reductor exter-
no o mediante comproporcién con especies de Ni(l) presentes
en la disolucién. El intermedio de Ni(ll) resultante, que porta
el fragmento C(sp?), es lo suficientemente estable como para
acumularse en la disolucién y atrapar el radical de alquilo
que es generado a partir de la activacién del segundo elec-
tréfilo (el fragmento C(sp?)). Este paso conduce a la formacién
de un complejo de Niflll) que contiene ambos fragmentos del
acoplamiento (9); el cual, como se ha discutido anteriormente,
fécilmente experimenta una eliminacién reductora para dar el
producto deseado y regenerar el catalizador activo.

El mecanismo alternativo mostrado en la Figura 3b,128 %! co-
mienza con un complejo de Ni(0) (10) que fdcilmente reacciona
con el haluro de arilo o alquenilo para dar el complejo de Nifll)
8, un intermedio comdn a ambos ciclos. Al igual que antes, en
este punto se propone que el radical alquilo es atrapado para
formar una especie de Niflll) (9), lo que finalmente conduce a la
formacién del producto (8 — 9 — 6).

La principal discrepancia con la propuesta anterior radica
en la necesidad de reducir el complejo de Nifl) resultante (6) de
nuevo a Ni(0) para reiniciar el ciclo catalitico. Dependiendo de
la reaccién especifica, este Ni(l) puede también estar implicado
en la activacién del haluro de alquilo, pero eventualmente, en
todos los casos de reacciones que siguen este mecanismo una
especie de niquel en un estado de oxidacién superior debe
reducirse de nuevo a Ni(0) para que esta via sea operativa.

Esta reduccién para reformar complejos de Ni(O) sigue
siendo objeto de debate. Especificamente, la capacidad de los
reductores para llevar a cabo esta transformacién depende tan-
to del propio reductor como del ligando del Ni, y ain no estd
claro si reductores como Zn o Mn son lo suficientemente enérgi-
cos para lograrla. En reacciones con reductores mds potentes,
tipicamente fotocatalizadores, esta propuesta mecanistica es
mds prevalente y mds generalmente aceptada.

Comprender cudndo cada uno de esfos mecanismos es
operativo tiene miltiples consecuencias. En primer lugar, permi-
te determinar si el mecanismo de reaccién depende Gnicamente
del reductor. En segundo lugar, averiguar las razones que lle-
van a esta quimica a fomar distintas vias nos puede ayudar a
esclarecer en qué situaciones resulta deseable cada escenario
y cémo cada via influye en la reactividad. Es perfectamente po-
sible que el primer mecanismo (Figura 3a) sea dptimo para un
sistema de acoplamiento determinado, mientras que el alterna-
tivo (Figura 3b) resulte mds ventajoso con diferentes electréfilos.
En la actualidad, el punto en el que ocurre este cambio sigue
sin estar claro, deberia preferirse un mecanismo sobre el otro,
un conocimiento al que deberiamos aspirar.

Condlusiones

Los ejemplos discutidos aqui ilustran tanto el poder como la
complejidad mecanistica ain no resuelta de las transformo-
ciones catalizadas por niquel. Estas y ofras transformaciones
sitban la catdlisis de niquel en la interseccién entre oportunidad
y complejidad. Su capacidad para acceder a mltiples estados
de oxidacién permite una reactividad que va mas allg de los

a) Mecanismo empezando en Ni(l)
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Figura 3. Mecanismos simplificados propuestos para el acoplamiento
cruzado asimétrico de electréfilos que forma enlaces Clsp?)-Clsp).
FC = fotocatalizador y ER = eliminacién reductora.

paradigmas cldsicos de acoplamiento cruzado; sin embargo,
esta misma caracteristica da lugar a la competicién entre distin-
tas vias mecanisticas.

En las reacciones de acoplamiento C(sp?)-heterodtomo y
el acoplamiento cruzado electréfilo C(sp?)-Csp?), resulta evi-
dente que no existe un Unico marco mecanistico universalmen-
te aplicable. En su lugar, la via operativa es muy sensible a
cambios sutiles en los pardmetros de reaccién, 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 oxidacién.

La importancia de entender esta divergencia mecanistica
no es simplemente una curiosidad sino que tiene consecuencias
directas sobre el rendimiento catalitico. Resolver estas cuestio-
nes requerird una combinacién de enfoques experimentales y
computacionales capaces de capturar intermedios transitorios
bajo condiciones cataliticas. En Gltima instancia, el estableci-
miento de relaciones claras entre la estructura y el mecanismo
serd clave para avanzar la catdlisis de niquel desde un desarro-
llo empirico hacia un disefio racional y predictivo.
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