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PROGRAMA

1. Filosofia de la sintesis orgénica. Planeamiento y objetivos de una sintesis. Reaccion quimica
y paso de sintesis. Sintesis lineal y convergente. Sintesis total, parcial y formal. Estrategias
sintéticas: Estrategia "forward", estrategias topoldgicas y retrosintesis. Uniones estratégicas.
Retron y transform. Reacciones poderosas. Interconversion de grupos funcionales. Revision de
las reacciones clasicas.

2. Estrategias sintéticas quirales. Sintesis asimétrica y sintesis enantioespecifica. El pool quiral.
Selectividad en sintesis: Quimio- regio- y estereo-selectividad (enantio- y diastereo-selectividad).
Estereoespecificidad (enantio- y diastereo-especificidad). Reconocimiento quiral. Simetria
intramolecular: Estereogenicidad (proquiralidad). Caras y grupos proquirales.

3. Sintesis asimétrica y conceptos relacionados. Estados de transicién diastereoméricos.
Sustrato quiral y auxiliares quirales. Concepto de estereodiferenciacion. Induccion asimétrica:
induccidén simple y doble. Cinética y termodinamica de las reacciones estereoselectivas. Sintesis
enantioconvergente. Descriptores de quiralidad. Definicion de términos estereoquimicos
empleados en sintesis asimétrica: Pureza Optica. Exceso enantiomérico (ee) y diastereomérico
(ed): Definiciones. Técnicas analiticas para la determinacion del ee: Métodos directos e indirectos.
Agentes quirales de derivatizacion.

4. Reacciones de construccion 1. Reacciones periciclicas: Orbitales de frontera. Reacciones
térmicas y fotoquimicas. Cicloadiciones (2 + 2), (3 + 2), (4 + 2). Reacciones de cicloadicion homo
y heteronucleares. Dienos y dienofilos. Dipolos y dipolarofilos. Regio y estereoquimica de las
reacciones de Diels-Alder. Catalisis por &cidos de Lewis. Dienos oxigenados. Reordenamientos
sigmatrépicos: Reordenamientos de Cope y Claisen. Reordenamientos y cicloadiciones quirales.
Auxiliares y bases quirales.

5. Reacciones de construccion Il. Formacion de enolatos. Control cinético y termodinamico.
Halogenaciones del C-a. al grupo carbonilo (halocetonas, haloacidos haloéteres). Alquilacion de
enolatos. Condensacion alddlica. Reacciones de anelacion. Adiciones de Michael. Reactividad
invertida del carbonilo ("umpolung™). Alquilacion de metilenos relativamente &cidos. Adiciones
aldolicas y de Michael enantioselectivas: Induccion asimétrica simple y doble. Donores quirales.
Induccidn asimétrica interligando. Aceptores de Michael quirales. Alquilacion de enolatos asistida
por catalizadores quirales (catalizadores de Evans, oxazolidinas, etc.). Adiciones enantioselectivas
de alil-metales y metaloides.



6. Reacciones de adicion al grupo carbonilo. Aldehidos y cetonas: Adicion de alcoholes y
derivados nitrogenados. Sintesis de cianhidrinas. Adiciones a compuestos carbonilicos o,f-
insaturados. Adicion de reativos organometalicos (Grignard, alquillitio, organocupratos, etc.)
Adicion de iluros de fosforo (Wittig) y azufre. Reduccion y oxidacion del carbonilo. Acido
carboxilicos y derivados: Formacion y Reactividad. Reduccion.

7. Formacién estereoselectiva de enlaces C-C por adicion nucleofilica a compuestos
carbonilicos. Adicion de nucledfilos simples. Regla de Cram: modelo de cadena abierta y modelo
de quelatos o ciclos. Modelo de Karabatsos y Felkin, Trayectoria de Dunitz. Refinamiento de
Heathcock. Adiciones utilizando catalizadores o nucleofilos quirales. Adicion de reactivos
organometalicos. Hidrocianacidn. Reducciones estereoselectivas de compuestos carbonilicos.

8. Reacciones de olfinas. Hidroboracion y oxidaciéon. Preparacién de ciclopropanos y
oxaciclopropanos. Hidrogenacion catalitica en fase homogénea y heterogénea Sintesis de syn- y
anti-dioles. Reacciones de activacion de alquenos (derivados de azufre y selenio). Reacciones de
formacion de enlaces C-C catalizadas por metales (Heck, Stille, Noyori, Suzuki, Grubbs, etc.).
Ciclos cataliticos.

10. Reducciones cataliticas y oxidaciones estereoselectivas de olefinas. Hidrogenaciones en
fase homogénea con catalizadores quirales de Rodio. Hidrogenaciones cataliticas estereoselectivas
en fase heterogénea. Oxidaciones: Epoxidacién con oxidantes quirales y en presencia de
catalizadores quirales (Sharpless y Jacobsen).

11. Reacciones de alcoholes. Conversion del grupo hidroxilo en nucleéfilo. Deshidrataciéon de
alcoholes. Deshidrohalogenacion. Basicidad y nucleofilicidad. Oxidacion de alcoholes, métodos
generales y particulares. Oxidacion de 1,2-glicoles.

12 - Analisis retrosintético. Desconexiones de enlaces. Criterios de desconexion. Descone-Xiones
en sistemas ciclicos fusionados. Sintones. Operaciones usadas en retrosintesis: interconversion,
proteccion y desproteccién de grupos funcionales. Desproteccion: concepto de set ortogonal.
Aplicacion de las estrategias sintéticas, y sus variantes asimétricas a la sintesis total de productos
naturales. Ejemplos recientes de sintesis totales
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