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Objetivo general:

Este curso se centra en métodos generales y estrategias para la sintesis de moléculas organicas
complejas. Se hace hincapié en el uso del analisis retrosintétic, asi como en las estrategias para la
sintesis estereoselectiva, incluida la sintesis estereocontrolada de compuestos aciclicos complejos

Objetivos especificos:
Se revisaran:

1) Los métodos sintéticos practicos para la preparacién de compuestos organicos mas complejos

basados en transformaciones utiles de grupos funcionales comunes.

2) Los mecanismos de reaccion detallados de las transformaciones estudiadas.

3) Los principios del analisis retrosintético,
4) Los principales sintones y sus equivalentes sintéticos
3) Sintesis estereoselectivas.

4) Las aplicaciones de la quimica organometalica incluyendo el uso de catalizadores organometalicos en

la sintesis de compuestos organicos.
5) Ejemplos de sintesis en varios pasos de un compuesto organico complejo.
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Tedricas Précticas

1 Introduccion 6
2 Estrategias convergentes 4
3 Complejidad molecular 4
4 Andlisis retrosintético 6
5 Estrategias sintéticas basicas basadas en grupos funcionales 6
6 Importancia de los grupos protectores 3
7 Rearreglos (transposiciones) 4
8 Polaridad latente 4
9 Quirones. Sintones quirales 3
10 Organocatalisis 4
11 Topologia 2
12 Sintesis Biomimética 2

Total de horas tedricas: 48

Total de horas précticas:
Suma total de horas: 48

1) Introduccién
1.1 En que consiste la sintesis organica

1.2 Tipos de sintesis: a) Sintesis total. b) Sintesis parcial. b) Sintesis total formal.

1.3 Objetivos de la sintesis quimica.

1.4 Breve historia de la sintesis organica. a) Sintesis asociativas. b) La era Woodward. La aplicacién del
analisis retrosintético. c) La era de Corey. Sinton: bloque de construccion o ensamblado.

1.5 Andlisis retrosintético. Definiciones.

a) Molécula objetivo (TGT). b) Desconexion. ¢) Transformada sintética. d) Estrategias sintéticas.
d.1) Para las moléculas grandes, el criterio principal de simplificacién puede ser la unién de dos




fragmentos de aproximadamente el mismo tamafio (criterio de convergencia).

d.2) Para estructuras policiclicas pequefias, importancia de la topologia.

d.4) Transformada de Intercambio de grupo funcional (IGF): Si es posible introducir una funcionalidad en
alguna etapa de la sintesis.

d.5) Para moléculas de cadena recta con muchos estereocentros, importancia de la estereoquimica.

1.6 Sinton. a) Sintones aceptores. Sintones donadores. Clasificacion de Seebach.

1.7 Retron.

1.8 Analisis de casos descritos en la literatura.

2) Estrategias convergentes

2.1 Arbol sintético

2.2 Importancia de la convergencia.

2.2 Importancia de la selectividad: a) Regioselectividad. b) Quimioselectividad. c) Estereoselectividad.
2.3 Estrategias para el ensamblaje de compuestos ciclicos: a) ciclizacion. b) anillacion.

2.4 La importancia de la reaccion de Diels-Alder.

a) Regioselectividad. b) Quimioselectividad. c) Esterereoselectiiividad. La regla del cubo.

2.5 Andlisis de casos descritos en la literatura.

3) Complejidad molecular

3.1 Simplificacion de una estructura compleja

1) Tamano.

2) Tipos de grupos funcionales.

3) Conectividad ciclica

3.2 Topologia.

1) Tamafo. Tension anular.

2) Sistemas ciclicos fusionados, puenteados, espiro.

3) Estabilidad o inestabilidad de la estructura ciclica. Tension de Baeyer.
3.3 Estereoquimica. Estereocentro

1) Numero de estereocentros

2) Relacion espacial: 1,2-, 1,3-, 1,4- 0 1,8-.

3) Tipo de estructura: anillo o compuesto aciclico.

4) Tipos de estereoisdmeros: mezcla racémica o enantiopuros.
5) Facilidad de epimerizacion.

3.4 Analisis de casos descritos en la literatura.

4) Analisis retrosintético. Desconexiones basadas en un grupo funcional.

4.1 Estrategias basadas en grupos funcionales

4.2 Definicion de Corey en 3 niveles.

4.3 Estrategias basadas en combinaciones de sintones, basadas en:

1) Transformadas que involucran a un solo grupo funcional.

2) Transformadas que requieren dos FG.

4.4 Desconexiones de enonas.

1) Desconexiones de alquilacion o acilacion de aniones vinilicos.

2) Desconexiones de alquilacion de enolatos.

3) Desconexiones de acilacién de compuestos organometalicos.

4.5 Desconexiones de derivados de la decalina.

4.6 ldentificacion de fragmentos de moléculas dentro de la estructura.

4.7 ldentificacién de materias primas potenciales.

4.8 Identificacion de subunidades distintivas.

4.9 Sintesis de alcanos

Formacioén de enlaces C-C. Acilacién Friedel-Crafts. Alquilacion iones enolato.

4.10 Sintesis de alquenos

Reacciones de olefinaciéon. Reaccion de Wittig (lluros de fésforo). Reaccion de Horner-Wadsworth-
Emmons (Fosfonatos). Olefinacion de Peterson (Silanos). Olefinacion Julia-Lythgoe (Sulfonas).
Acoplamiento de McMurry (Complejos de titanio). Olefinacion de Takai (Complejos de cromo). Olefinacién
de Petasis-Tebbe (Complejos de carbeno.

4.11 Compuestos aromaticos

1) Importancia del orden de los eventos.

2) Regioselectividad productos orfo-sustituidos.

3) Importancia de las sales de diazonio en la regioselectividad.

4.12 Derivados de acido carboxilico.

4.12 Ejemplos de sintesis basadas en transformadas tomando como base el grupo funcional.

5) Estrategias sintéticas basicas

5.1 Mapeo de atomos: aproximacion hacia adelante
5.2 Mapeo de atomos: aproximacion hacia atras
5.3 Reconocimiento de simetria potencial.

5.4 Andlisis de casos descritos en la literatura.

6) Importancia de los grupos protectores
6.1 Analisis de casos descritos en la literatura.




7) Rearreglos (transposiciones)

7.1 Rearreglo de Claisen.

1) Rearreglo aromatico de Claisen.

7.2 Rearreglo de Cope.

1) Rearreglo de oxi-Cope.

2) Rearreglo de aza-Cope.

3) Reacciones sucesivas rearreglo de aza-Cope — reaccién de Mannich.
7.3 Analisis: tipo de retrones.

7.4 Metatesis olefinica

1) Rearreglo de Claisen.

2) de Grubs.

3) Metatesis con cierre de anillo o por apertura de anillo.
4) Metatesis enino.

7.5 Analisis de casos descritos en la literatura.

8) Polaridad latente

1) Desconexiones con patron consonante

2) Desconexiones con patron disonante. Ejemplos de desconexiones disonantes: umpolong.
8.1 Desconexiones compuestos 1,3-difuncionales

1) Sistemas 1,3-difuncionales: Combinacién a1 + d2

2) Ejemplos de desconexiones de compuestos 1,3-difuncionales
8.2 Desconexiones compuestos 1,4-difuncionales

1) Epoxidos. Sintesis. Efecto Henbest.

2) Oxidacién de éteres de enol: formacion de a-hidroxicetonas.
3) Oxidacion de Baeyer-Villiger de cetonas a éster y lactonas.

4) Sintones nucleofilicos no naturales.

5) Ejemplos de desconexiones de compuestos 1,4-difuncionales.
8.3 Desconexiones compuestos 1,5-difuncionales.

1) Ejemplos de desconexiones de compuestos 1,5-difuncionales.
8.4 Desconexiones compuestos 1,6-difuncionales.

1) Ejemplos de desconexiones de compuestos 1,5-difuncionales.
8.5 Desconexiones de enlaces para anillacién

9) Quirones. Sintones quirales.

9.1 Azlcares como materias primas quirales.

1) Ejemplos de sintesis empleando azucares como quirones.

9.2 Aminoacidos como materias primas quirales.

1) Ejemplos de sintesis empleando aminoacidos como quirones.

9.3 Terpenos como materias primas quirales.

1) Ejemplos de sintesis empleando terpenos como quirones.

9.4 Sintesis de alcaloides con control de la estereoquimica.

1) Ejemplos de sintesis de alcaloides con control de la estereoquimica.

10) Organocatalisis.

10.1 Organocatalizadores para la sintesis asimétrica.

1) Biomoléculas.

2) Catalizadores sintéticos derivados de biomoléculas.

3) Catalizadores de enlace de hidrégeno.

10.2 Organocatalizadores aquirales.

1) Condensacién de Knoevenagel.

2) DMAP empleada en esterificaciones.

3) DABCO utilizada en la reaccion de Baylis-Hillman.

4) Sales de tiazolio (reactivos umpolong).

10.3 Organocatalizadores quirales

1) Organocatalisis empleando aminoacidos. Reaccion Hajos—Parrish—Eder—Sauer— Wiechert.
2) Hidrogenacion organocatalitica.

3) Organocatalisis con acidos de Lewis.

4) Organocatdlisis en la adicion de Michael.

5) Organocatalisis en las reacciones de hetero-Diels-Alder

11) Topologia

11.1 Estrategias basadas en la topologia

1) Identificacion de la estructura ciclica (anillos Directamente unidos), con un atomo
en comun (sistema espiro), fusionados, puenteados. Nomenclatura.

11.2 Anillos aislados. Estrategias de desconexion.

11.3 Sistemas fusionados y sistemas con puente. Estrategias de desconexién.

11.4 Sistemas biciclicos puenteados. Estrategias de desconexion.

11.5 Sistemas fusionados. Estrategias de desconexion.

11.6 Sistemas espiro. Estrategias de desconexion.

11.7 Reglas de Baldwin.




12) Sintesis Biomimética
12.1 Ciclizaciones biomiméticas de polienos

Bibliografia basica actualizada:
1) E. J. Corey and Xue-Min Cheng. The Logic of Chemical Synthesis / Edition 1 ISBN:0471115940,
Wiley, 1995

2) Stuart Warren, Paul Wyatt Organic Synthesis: The Disconnection Approach

ISBN-13: 9781119965534, Wiley, 2011

3) Paul Wyatt, Stuart Warren Organic Synthesis: Strategy and Control ISBN- 13: 9781118681442,
Wiley, John & Sons, Incorporated, 2013

4) Stuart Warren, Paul Wyatt Workbook for Organic Synthesis: The Disconnection Approach ISBN-
13: 9781119965558, Wiley, 2011
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Wiley, 2003
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Bibliografia complementaria:

Sugerencias didacticas: Mecanismos de evaluacion del aprendizaje de los alumnos:
Exposicion oral (x) Examenes parciales (x)
Exposicién audiovisual () Examen final escrito ()
Ejercicios dentro de clase (x) Trabajos y tareas fuera del aula (x)
Ejercicios fuera del aula (x) Exposicién de seminarios por los alumnos (x)
Seminarios (x) Participacidn en clase (x)
Lecturas obligatorias (x) Asistencia ()
Trabajo de investigacion (x) Seminario ()
Préacticas de taller o laboratorio () Otras: (x)
Practicas de campo () EVALUACION
()

Otras: 3 examenes parciales

Examen parcial + 1.5 puntos por tareas entregadas
Las tareas se entregan a la siguiente clase.

No se aceptan tareas ya calificadas y entregadas al
grupo.

42 calificacion: Exposicion en clase sobre la sintesis
de dos moléculas objetivo. Descripcion de la ruta
sintética

52 calificacion: entrega de un trabajo escrito sobre la
sintesis de una molécula objetivo. Analisis
retrosintético y con referencias que avalen el analisis
propuesto.




