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Resumen 

En el presente proyecto de investigación se ha realizado una revisión bibliográfica relacio- 

nada a la arilación de enlaces C(sp3)–H usando la catálisis dual níquel/fotoredox. Los métodos 

que parten de enlaces C–H son de interés por su mayor economía atómica y ya se han logrado 

usando catálisis fotoredox. Se expone que la α-arilación de amidas secundarias y terciarias es 

una metodología faltante. Finalmente, se propone desarrollar una metodología que usa un nuevo 

fotocatalizador heterogéneo. 

 
Palabras clave: Fotocatálisis, Arilación, Síntesis orgánica, Níquel 

 

Abstract 

A bibliography review has been performed in this research project. It is focused on the ary- 

lation of C(sp3)–H bonds with nickel/photoredox dual catalysis. Methods that start from C–H 

bonds are of interest due to their higher atom economy, and they have already been achieved 

with photoredox catalysis. There is a lack of methodologies for the α-arylation of secondary and 

tertiary amides. In the end, we propose the development a methodology using a new heteroge- 

neous photocatalyst. 

 
Key words: Photocatalisis, Arylation, Organic synthesis, Nickel 
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1. Introducción 

Los acoplamientos C(sp2)–C(sp3) usando metales de transición como catalizadores requie- 

ren sustratos prefuncionalizados, algunos de los cuales son organometálicos [1] no compatibles 

con la modificación de moléculas complejas (Figura 1). En contraste, las funcionalizaciones 

C(sp3)–H tienen mayor economía atómica (no requieren una prederivación). Esta metodología 

se puede llevar a cabo con metales de transición, grupos directores y cantidades superestequio- 

métricas de oxidantes; lamentablemente, este campo no presentó grandes avances recientemente 

(Figura 2) [2, 3]. En los últimos años la combinación de la catálisis de metales de transición con 

la catálisis fotoredox ha brindado alternativas a diversas metodologías que requieren condicio- 

nes extremas, catidades estequiométricas de oxidantes/reductores o no ocurren [4]. 

 

Figura 1: Los acoplamiento Kumada (izquierda) y Suzuki-Miyaura (derecha) son usados para realizar co- 

nexiones C(sp2)–C(sp3). dppp: 1,3-Bis(difenilfosfino)propano. dppe: 1,2-Bis(difenilfosfino)etano. dmpe: 1,2- 

Bis(dimetilfosfino)etano. dppf: 1,1’-Bis(difenilfosfino)ferroceno Tomado de referencia [1]. 

 

La catálisis fotoredox consiste en llevar 

a cabo reacciones con un fotocatalizador que 

absorbe luz en el rango UV-vis, no hay reac- 

ción en ausencia de luz y/o de fotocataliza- 

dor. El fotocatalizador puede ser un comple- 

jo metálico (usualmente de Ir o Rh, Figura 3) 

o un compuesto orgánico que, al ser irradia- 

do, se excita a un estado triplete. La excitación 

electrónica de los fotocatalizadores metálicos 

consiste en una Transferencia de carga metal- 

a-ligando (MLCT), y un Cruce entre sistemas 

(ISC), el último implica la transición a un esta- 

do de distinta multiplicidad. Un ISC conlleva 

a un estado triplete que puede decaer por emi- 

 
 

 

Figura 2: De arriba a abajo: Arilación [5] y borilación 

[6] de enlaces C(sp3)–H usando amidas como grupos di- 

rectores. Tomado de referencia [3]. 

sión al estado basal o puede participar en la Transferencia de un Electrón (SET). El catalizador 

de la Figura 3 presenta un máximo de absorción a 375 nm, tiene una energía triplete de 56 kcal 

y una larga vida del estado excitado (τ0=1.9 µs) [4]. En la Transferencia de un Electrón (SET), 

el fotocatalizador dona o adquiere un electrón de un sustrato generando una especie radicalaria 
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Figura 3: Configuraciones electrónicas de catalizador fotoredox de Ir(III). Se muestra la configuración electrónica 

del estado base (Ground state), estado excitado (Excited state) y de las especies reducidas/oxidadas por transferencia 

de un solo electrón (SET). Tomado de referencia [4]. ISC: Cruce entre sistemas. MLCT: Transferencia de carga 

metal-a-ligando. 

 

de sustrato. Esta especie reactiva puede conllevar a un producto cuya formación es endergónica 

en ausencia de luz. En ausencia de conversiones internas y de emisión del fotocatalizador exci- 

tado, los fotones de la región azul del espectro UV-vis (440 nm) podrían proporcionar hasta 270 

kJ mol−1 (64.5 kcal mol−1 o 2.8 eV) para superar una barrera energética. Los intermediarios de 

las reacciones fotocatalizadas (radicales iónicos, que no son usuales en síntesis orgánica clási- 

ca) permiten nuevas conectividades entre moléculas. En la década del 2010 se han desarrollado 

alternativas fotocatalíticas a reacciones de gran uso en síntesis orgánica, estas se llevan a cabo 

con lámparas LED como fuente de luz y a temperaturas inferiores a 40◦C. Los rendimientos son 

similares a los de vías clásicas y las condiciones son menos duras, ideal para síntesis productos 

naturales [7, 8]. 

 

2. Revisión bibliográfica 

En 2014, Molander y colaboradores demostraron que radicales R–C(sp3)· generados en un 

ciclo fotocatalítico pueden ser capturados por Ni para eventualmente participar en una elimina- 

ción reductiva, dando un producto arilado [9]. Estos radicales pueden ser generados a partir de 

enlaces C(sp3)–H usando agentes que transfieren (o abstraen) un átomo de hidrógeno (agentes 

HAT). El radical catiónico de la quinuclidina (o derivado) permite arilar posiciones α-C(sp3)–H 

de aminas N-protegidas (Figura 5) [10] y de alcoholes en presencia de Zn(II) [11]. Los radi- 

cales Cl· o Br· participan en la arilación de éteres [12, 13], acetales [14], posiciones vinílicas 

[15] y alcanos no activados (por ejemplo, el ciclohexano) [12, 16]. Las benzofenonas también 
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permiten funcionalizar éteres [17]. Casi todas las metodologías mencionadas reportan arilación 

de posiciones benzílicas. Los alcanos no activados pueden ser arilados con el ion decatungstato 

[18] que actúa como abstractor de H y fotocatalizador cuando es excitado con luz de 390 nm 

[19]. La catálisis con decatungstato permitió realizar la síntesis total más corta de la (±)-N-Boc- 

epibatidina (2 pasos) y de 5 derivados. La vía fotoredox usa 7-azabiciclo[2.2.1]heptano protegi- 

do como material de partida, lo que permite acortar la ruta significativamente en comparación a 

reportes previos (Figura 4) que incluyen 2 vías racémicas [20, 21] y 3 enantioselectivas [22–24] 

. Aunque se han desarrollado otras funcionalizaciones fotocatalíticas a condiciones moderadas 

de enlaces C(sp3)–H no activados [25–33], los autores no reportan arilaciones. Particularmente, 

se ha logrado la α-arilación de anilinas por catálisis fotoredox dual con Ni en ausencia de un 

agente abstractor de H [34]. Es notable que se pueda acceder a diversos de los intermediarios 

radicalarios mencionados sin necesidad de temperaturas o presiones extremas, a excepción de 

la funcionalización de alcanos volátiles que requierie presiones de 1-50 atm [28, 30]. 

 
Generalmente estas reacciones requieren, en adición a los dos sustratos a acoplar, una sal 

de Ni(II) en cantidades catalíticas junto con un ligando (o el complejo previamente formado), 

el fotocatalizador, una base orgánica/inorgánica y un agente abstractor de H. Al inicio de la 

reacción, el complejo de Ni(II) es reducido por el fotocatalizador a Ni(0). Ni(0) sufre una adi- 

ción oxidativa por el haluro de arilo, de alquenilo [15, 35] o de alquilo [35, 36]. El complejo 

organometálico formado de Ni(II) captura un radical del ciclo fotocatalítico para dar Ni(III). 

Una subsiguiente eliminación reductiva forma el producto C(sp2)–C(sp3) y Ni(I). El último es 

reducido por el fotocatalizador a Ni(0) para cerrar el ciclo (Figura 5). También hay posibilidad 

que el Ni(0) capture el radical y la adición oxidativa ocurra en Ni(I) [37]; estudios teóricos su- 

gieren que el radical y el haluro de arilo deben estar cerca al centro metálico para que ocurra la 

reacción [38]. Por lo general, la forma excitada del fotocatalizador oxida un compuesto que se 

convierte en un abstractor de hidrógeno, este reacciona con el material de partida generando el 

radical R–C(sp3)·. En la Figura 5 observamos que el complejo de Ir(III) excitado oxida a la 3- 

acetoxiquinuclidina, el radical catiónico generado abstrae un hidrógeno de la N-Boc-pirrolidina 

para generar el radical R–C(sp3)·. Este último es capturado por una especie de Ni. 

Para las funcionalizaciones con Cl· se tiene una mayor certeza que el radical es capturado por 

Ni(II). Doyle y colaboradores realizaron experimentos con el complejo [(ligando)(Arilo)NiII– 

Cl] que confirmaron la necesidad de oxidación e irradiación del complejo para que se forme el 

producto (Figura 6) [12, 14]. Estudios cinéticos posteriores concuerdan con una abstracción de 

hidrógeno por parte de Cl· [16]. 

En la generación de Br· (Figura 7), los experimentos sugieren que el fotocatalizador no se 

oxida/reduce, solo participa en una transferencia de energía con Ni(II) [13, 15]. Solo el fotoca- 

talizador con la energía triplete adecuada conlleva a la formación de producto [13] y el potencial 

de reducción del fotocatalizador no es favorable para oxidar Ni(II) [15]. 
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Figura 4: Rutas de síntesis de la epibatidina. (a) Víá fotoredox usando decatungstato de tetrabutilamonio 

(TBADT) [18] es la ruta más corta reportada. (b) A partir de pirrol protegido, con un acoplamiento tipo Heck 

clave [20]. (c) Síntesis enantioselectiva con una reacción de Michael clave [22]. TBADT: decatungstato de te- 

trabutilamonio. dtbbpy: 4,4′-di-tert-butyl-2,2′-dipyridyl. THF: tetrahidrofurano. DMF: dimetil formamida. Boc: 

tert-Butiloxicarbonilo. t-Bu: tert-butil. Ms: metansulfonilo. DMAP: 4-dimetilaminopiridina. 

 

2.1. Problema de investigación 
 

Aunque se han reportado funcionalizaciones de amidas/lactamas en estudios previos [10, 

13, 17, 36]. Aún no se ha desarrollado una metodología centrada en la α-arilación de amidas 

secundarias y terciarias. Esta metodología sería útil para modificar péptidos y diversos productos 

naturales en pasos finales de síntesis, ya que las técnicas fotocatalíticas no requieren condiciones 

extremas [7, 8]. 

Una desventaja de la fotocatálisis es que los fotocatalizadores homogéneos usados no son 

recuperables y son caros, en especial los de Ir y Rh, haciendo difícil su aplicación industrial.  

En 2019 se reportó un fotocatalizador heterogéneo, el nitruro de carbono grafítico mesoporoso 

(mpg-CN), este permite llevar a cabo una gran gama de reacciones fotoredox (incluyendo foto- 

catálisis dual con Ni). Este semiconductor es fácil de recuperar, es reusable hasta 6 veces [39] y 
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Figura 5: Ciclo tricatalítico para la α-funcionalización de aminas N-Boc protegidas. Los catalizadores son el 

complejo de Ir, la 3-acetoxiquinuclidina y el complejo de Ni. DMSO: dimetilsulfóxido. Tomado de referencia [10]. 

 

 
 

es más barato que los típicos catalizadores homogéneos. 

Recientemente se ha desarrollado una metodología para funcionalizar benzamidas [40] que 

no usa mpg-CN. No se tiene certeza de cuál es el agente abstractor de H debido a la falta de expe- 

rimentos mecanísticos . El estudio tiene semejanza con reportes previos [25, 26], lo que sugiere 

que la misma amida secundaria usada es el agente abstractor de H. Pensamos que una metodo- 

logía que no requiera reacción entre las mismas moléculas será aplicable a amidas terciarias y 

será más conveniente para modificar moléculas complejas. 

En este trabajo proponemos desarrollar una α-arilación de amidas secundarias y terciarias 

usando la catálisis dual Ni/mpg-CN. Este proyecto significaría la entrada del catalizador hete- 

rogéneo mpg-CN a la funcionalización C(sp3)–H y el desarrollo de una funcionalización con 

posible aplicación a etapas tardías de síntesis. 

 

2.2. Estrategia de abordaje 

Un punto de partida para nuestro método puede ser el sistema tricatalítico de que usa 3- 

acetoxiquinuclidina como abstractor de H [10, 36], la metodología de aminas protegidas de la 

referencia [41] no es aplicable a amidas. De manera similar a anteriores estudios, optimizaremos 

ligando, solvente, base, derivados de quinuclidina, sal de Ni(II), temperatura e intensidad de luz 
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Figura 6: α-arilación de éteres con generación catalítica de radicales Cl·. Cl· se produce in situ luego de la 

absorción de luz por complejo de Ni(III). Tomado de referencia [12]. 

 
 

 

Figura 7: α-arilación de éteres con generación catalítica de radicales Br·. Se propone que el estado triplete del 

fotocatalizador transfiere energía al complejo de Ni(II). EnT: Transferencia de Energía Tomado de referencia [13]. 

 
 

 
LED azul (415 nm) para el acoplamiento de N-acetoxipirrolidina y 4-bromobenzoato de metilo 

(Figura 8). También trataremos de desarrollar opciones enantioselectivas con ligandos quirales 

[40]. Estas optimizaciones incluirán las reacciones control que comprueben que cada uno de 

los compuestos usados es necesario para obtener el producto. Luego, pondremos a prueba el 
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alcance de la reacción con grupos atractores y donadores en el haluro de arilo. Usaremos amidas 

aromáticas y alifáticas, N-alquildas y N,N-dialquiladas. Finalmente, trataremos de funcionalizar 

péptidos y productos naturales como el Ombitasvir. Todos estos experimentos van a requerir 

caracterización espectroscópica por 1H–RMN, 13C–RMN e IR. Además, será necesario usar el 

espectrómetro de masas. A excepción de las dos primeras caracterizaciones; todas las demás se 

puede llevar a cabo en la Universidad Peruana Cayetano Heredia. 

 

Figura 8: Metodología propuesta. Arriba: se observa la reacción que proponemos optimizar. Abajo: propuesta 

de alcance de la reacción, se ha resaltado en rojo las posiciones donde se formarán nuevos enlaces. 

 
En cuanto a las investigaciones mecanísticas, proponemos usar el reactivo TEMPO para 

atrapar los radicales N–C(sp3)· formados [13]. Y será necesario realizar experimentos de dismi- 

nución de intensidad de fluorescencia del fotocatalizador (gráfico Stern-Volmer) para averiguar 

qué reactivo es oxidado/reducido por el estado excitado del fotocatalizador [42], el cual requiere 

un espectrofotómetro UV-visible adecuado para fluorescencia, no disponible en la Universidad 

Peruana Cayetano Heredia. 
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Abreviaturas 

Boc tert-Butiloxicarbonilo. 4 

 
DMAP 4-dimetilaminopiridina. 4 

 

DMF dimetil formamida. 4 
 

dmpe 1,2-Bis(dimetilfosfino)etano. 1 

 

DMSO dimetilsulfóxido. 5 
 

dppe 1,2-Bis(difenilfosfino)etano. 1 
 

dppf 1,1’-Bis(difenilfosfino)ferroceno. 1 
 

dppp 1,3-Bis(difenilfosfino)propano. 1 

 

dtbbpy 4,4′-di-tert-butyl-2,2′-dipyridyl. 4 

 
EnT Transferencia de Energía. 6 

 
HAT Transferencia de Átomo de Hidrógeno. 2 

 
ISC Cruce entre sistemas. 1, 2 

 
LED Diodo emisor de luz. 2 

 
MLCT Transferencia de carga metal-a-ligando. 1, 2 

mpg-CN Nitruro de carbono grafítico mesoporoso. 4, 5 

Ms metansulfonilo. 4 

SET Transferencia de un Electrón. 1, 2 

 
t-Bu tert-butil. 4 

 

TBADT decatungstato de tetrabutilamonio. 4 

 

TEMPO (2,2,6,6-Tetrametilpiperidin-1-il)oxil. 7 
 

THF tetrahidrofurano. 4 
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