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RESUM

L 'assignatura de Reactius Organometdlicos en Sintesis juntament amb Catalisi Asimetrica constitueixen
lamatéria Sintesi Organica Avancada. Aquesta matéria pretén abastar els métodes de sintesi organica més
rellevants amb un balang equilibrat entre les metodol ogies classiques, que tenen vigencia com a métodes
eficagos per ala preparacio de compostos organics, i €l's nous métodes que shan anat incorporant al
bagatge de la sintesi organica en les Ultimes décades.

En agquest sentit, saborda en la primeral’aplicacio dels reactius organometdlicos en sintesi organica
posant |'accent principalment en els organometdlicos de metalls de transici6 posat que en les Ultimes
décades les reaccions amb aquests metalls ha tingut un desenvolupament espectacular. La consolidacio de
la catalisi homogenia en aplicacions industrials hajugat sens dubte un paper important com a mecanisme
de retroalimentacio de lainvestigacio basica en aquest camp. El desenvolupament de nous catalitzadors
gue adapten les metodol ogies académiques inicials a productes més estratégics des del punt de vistade la
seua aplicacio industrial és una tendencia gue sobserva constantment en les publicacions cientifiques de
I'areai demostra el potencial sintetic de les metodol ogies gue progressivament es van incorporant a
repertori dels métodes de sintesi organica
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En I'assignatura de Sintesi i Catdlisi Asimétrica saborden lessintesisi catalisis estereosel ectivas, una area
important i d'intensainvestigacio en I'actualitat. El seu aprenentatge requereix combinar totes les
disciplines rellevants de la QO (reactivitat/estructura, cinética, reconeixement molecular, estereoquimica
i, ésclar, sintesi organica).

Per ales empreses farmaceutiques, la preparacié de compostos enantioméricamente purs (EPC) és una
area enormement atractiva des d'un punt de vista economic, com apunta S. Llei en Chem. Med. Chem .
2007, 2, 768, rad per laqual generallocs de treballs altament qualificats (cada any, la revista Chemical
and Engineering News , publicada per la American Chemical Society, edita articles amplis dedicats a
aguesta area de treball/negocie). L'interés de les empreses quimic-farmacelticas en la sintesi i catalisi
asimeétrica és facil d'entendre lloc que moltissimes propietats Utils dels compostos organics estan
associades a seu quiralidad, o cosa que és el mateix, les propietats terapeutiques de molts farmacs son
propies de cada enantiomero |loc que el's sistemes biologics (enzims, proteines, etc) dels organismes vius
sOn capagos de reconéi xer diferencialment cadascun dels membres d'un parell de enantiomerosi,
consequientment, cada enantiomero és capag d'induir diferents respostes bioquimiques. Ha d'assenyalar-se
gue laFDA americanai €l seu equivalent a Europa exigeixen proves biol ogiques estrictes de |'activitat de
cada enantiomero i lalegislacio actual nomes permet patentar compostos enantiomeéricamente purs

CONEIXEMENTS PREVIS

Relacié amb altres assignatures de la mateixa titulacio

No heu especificat les restriccions de matricula amb altres assignatures del pla d'estudis.

Altres tipus de requisits

Essencials:
Sén requisits essencials: coneixements basics de Quimica Organica avancada i de Sintesi Organica
basica.

Recomanables:
Sén requisits recomanables: coneixements basics de Quimica *Organometalica (metalls de transicid),
Quimica Inorganica (quimica de la coordinacid) i Cinética Quimica.

Per a una marxa idonia de l'assignatura "Sintesi i Catalisi Asimeétrica" és convenient que lI'alumne haja
cursat, amb caracter previ, les assignatures Sintesi Organica i Reactius *Organometalicos en Sintesi.

COMPETENCIES

2226 - M.U. en Quimica Organica

- Que els estudiants sapiguen aplicar els coneixements adquirits i la seua capacitat de resolucié de
problemes en entorns nous o poc coneguts dins de contextos més amplis (o multidisciplinaris)
relacionats amb la seua area d?estudi.
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- Que els estudiants siguen capacos d?integrar coneixements i afrontar la complexitat de formular
judicis a partir d?una informacié que, sent incompleta o limitada, incloga reflexions sobre les
responsabilitats socials i étiques vinculades a |?aplicacié dels seus coneixements i judicis.

- Que els estudiants sapiguen comunicar les conclusions (i els coneixements i les raons ultimes que
les sustenten) a publics especialitzats i no especialitzats d?una manera clara i sense ambiguitats.

- Que els estudiants posseisquen les habilitats d?aprenentatge que els permeten continuar estudiant
d?una forma que haura de ser en gran manera autodirigida o autdnoma.

- Posseir i comprendre coneixements que aportin una base o oportunitat de ser originals en el
desenvolupament i / o aplicacio d'idees, sovint en un context de recerca.

- Utilitzar les diferents técniques d'exposicid-oral, escrita, presentacions, panells, etc-per comunicar els
seus coneixements, propostes i posicions.

- Ser capacos d'accedir a ferramentes d'informaci6 en altres arees del coneixement i utilitzar-les
apropiadament.

- Saber participar en debats i discussions, dirigir-los i coordinar-los i ser capacos de resumir-los i
extraure d'ells les conclusions més rellevants i acceptades per la majoria.

- Posseir habilitats socials, un bon nivell de comunicacié oral i escrita, aixi com capacitat per a treballar
en equip i amb persones de diferents procedéncies.

- Competéncies de gestié com ara la capacitat per a la planificacio i gestié de temps i recursos, aixi
com per a dirigir i prendre decisions.

- Ser capacos de valorar la necessitat de completar la seua formacié cientifica, en llengles, en
informatica, assistint a conferéncies o cursos i/o realitzant activitats complementaries, autoavaluant
I'aportacid que la realitzacié d'estes activitats suposa per a la seua formacio integral.

- Conéixer i saber aplicar la reactivitat dels compostos organometalics en sintesi organica.
- Aprofundir en els principis de la sintesi i catalisi asimétrica.

- Capacitat per a utilitzar els coneixements adquirits per al disseny i realitzacio de sintesis eficaces de
productes amb valor afegit.

RESULTATS DE L'APRENENTATGE

Els resultats a aconseguir en aguesta assignatura es resumeixen en els seglients punts:

- Que I'estudiant adquirisca €ls principis fonamentals en els quals es basa la sintesi organica.

- Que I'estudiant conega el's recursos disponibles per ala generacio dels diferents tipus d'enllag.

- Que I'estudiant adquirisca unavisio general dels nous catalitzadors utilitzats en sintesi organica.

- Que I'alumne adquirisca unavisio de conjunt de les metodologies, de la seua evolucié historicai dela
seua adaptaci 6 ales noves demandes de la societat actual. D'una manera més especifica: que puga
utilitzar els coneixements adquiritsen el disseny de sintesis eficaces de productes amb valor afegit.
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- Dissenyar, seleccionar i/o desenvolupar productes i processos quimics eficients (ODS 7) i que
minimitzen el seu impacte sobre el medi ambient (ODS 14 i 15), aprofiten matéries primeres alternatives i
generen una menor quantitat de residus (ODS 11).

DESCRIPCIO DE CONTINGUTS

1. Introduccio6

Configuracié electronica del metall i del complex.Complexos saturats i insaturats. Diagrames de OM
dels complexos octaedrics, tetraédrics i pla quadrats. Naturalesa i tipus dels enllace en els complexos
dels metalls de transici6. Complexos d'alt i sota spin.

2. Tipus i mecanismes de les reaccions amb *organometdlicos de transicio

Intercanvi de lligant. Addicié oxidant/Eliminacié reductora. Transmetalacién. Insercié/Desinsercion.
Reaccions d'atac nucleofilico o electrofilico als ligandos coordinats als metalls de transicio.

3. Formacion de enlaces carbono-carbono y carbono-heteroatomo mediante reacciones de
acoplamiento cruzado. Catélisis de Pd, Ni, y Fe

Reaccions de Kumada, Negishi, Stille, Suzuki, Hiyama, Sonogashira, Buchwald-Hartwig i analogues.
Reaccié de Heck. Reaccions de Tsuiji-Trost i analogues. Aplicacions sintétiques d'interés.

4. Reaccions de complexos de Metalls de transicié amb ligandos insaturats

Reaccions amb monoxid de carboni Reaccions amb carbenos. Reaccions de metatesis. Reaccions amb
alquens i dienos. Reaccions de cicloadicion. Aplicacions sintétiques d'interés.

5. Reaccions de Reduccio i d'Oxidacié amb Metalls de transici6

Aplicacions sintetiques dels hidrurs de metalls de transici6. Regioselectividad. Reaccions d'oxidaci6
aerobigues i anaerdbiques.

6. Catalisi amb complexos de Au

Reaccions de cicloisomerizacién de eninos i analogues. Reaccions d'addicié de nucleofils: alcohols,
amines, amidas, arilos. Reaccions d'oxidacio.
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7. Reptes actuals en catalisis amb metalls de transicio

Funcionalizacién dels reactius amb metalls de transici6. Reaccions de C-H activaci6é. Substitucié de
reactius organometalicos.

8. Estereoquimica. Introduccié a la Sintesi | Catalisi Asimeétrica

Estereoquimica basica. Quiralidad. Proquiralidad.-Induccié asimétrica. Principi Curtin-Hammett.

9. Accés a compostos *enantioméricamente purs (CEP)

Maneres d'accés a CEP. Resolucié de mescles racémiques mitjancant métodes fisics. Resolucié de
mescles racémiques mitjancant métodes quimics. Desracemizacion Viedma de mescles racémiques.

10. Sintesi asimétrica

Principis basics de la sintesi asimétrica. Sintesi diastereoselectivas. Auxiliars quirales.

11. Resolucions cinétiques i desracemizaciones

Resolucions cinetiques simples (KR). Resolucions cinétiques paral-leles (PKR). Desracemizaciones
cinétiques dinamiques (DKR). Desracemizaciones enantioconvergentes (ECP). Desracemizaciones
cicligues (CycD). Transformacions asimetriques cinétiques dinamiques (DYKAT 1 Il).

12. Catalisi asimeétrica

Principis basics de la catalisi asimétrica. Multiplicacié de quiralidad. Efectes no lineals (NLE).
Amplificacio de quiralidad. Catalisi bonic, bi i multifuncional.

13. Organocatalisis enantioselectiva

Organocatdlisis: principis basics. Activaci6 HOMO via enaminas quirales. Activacio LUMO via ixes de
iminio insaturades quirales. Activaci6 SOMO. Activacio del contraién.
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VOLUM DE TREBALL

ACTIVITAT Hores % Presencial
Classes de teoria 20,00 100
Seminaris 20,00 100

TOTAL 40,00

METODOLOGIA DOCENT

Des del principi de curs els estudiants disposaran de tot el material didactic corresponent al curs.
L'assignatura esta plantejada perque |'estudiant siga el protagonista del seu propi aprenentatge i
sestructura de la seglient manera:

* Classes teoriques (presencials).- Les classes es dedicaran a discutir amb els estudiants els aspectes més
complicats o aguells en els quals hagen tingut més dificultat en I'estudi previ del material facilitat.
Aquestes classes es complementen amb el temps d'estudi i treball autonom.

» Classes de problemes.- En agquestes classes es dura a terme I'aplicaci 6 especifica dels conei xements que
els estudiants hagen adquirit en les classes de teoria. Els estudiants deuran, previament, haver treballat els
problemes que es resoldran. Laresolucio d'aquests problemes es dura a terme alternativament pel
professor o pels alumnes, bé en grup, bé de forma individualitzada.

* Treballs.- Unapossibilitat addicional, que sera duta a terme opcionalment pel professor, serala
realitzacio d'un treball, relacionat amb algun dels temes del programai descrit en una publicacio
cientifica

AVALUACIO

L'avaluaci6 de |'assignatura es dura a terme d'una forma continua per part del professor al llarg del cursi
constara dels seglients apartats.

e Avaluacid directa del professor. Un 10% de la nota procedira de
1'avaluacidé directa del professor en les classes teoriques i de
problemes i en les tutories. En aquesta avaluacidé es tindran en compte
diferents aspectes, entre els quals cal destacar:

-Assistenciai participacio raonadai claraen les discussions plantejades.
-Resoluci6 de problemesi plantgjament de dubtes.

-Esperit critic.
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-Lliurament d'exercicis o treballs.

e Avaluacid del treball realitzat per 1l'estudiant. Es tindra en compte
tant el contingut com la forma. A aquest apartat 1li correspondra un
25% de la nota final.

e Examens i proves escrites. Un 65% de la nota s'obtindra a partir
dels resultats de les proves escrites, que es realitzaran en els
periodes establits per a aixo.

- Examens d'estil tradicional tant de qgiestions tedriques com de problemes, i de continguts relacionats
amb la matéria. Aquestes quiestions i problemes seran de tal naturalesa que obliguen I'estudiant a
relacionar aspectes diferents que apareguen en diferents temes de I'assignatura o també, si el professor €l
considera oportu, en diferents assignatures de la materia.

- Examens no presencials en els quals € professor entrega directament, o bé envia mitjancant correu
electronic, una serie de quiestions que hauran de ser resoltes pels estudiants, ja sigaindividualment o en
grup, adiscrecio del professor. L'estudiant/grup haura d'enviar les respostes al professor pel mateix
conducte abans esmentat i en el termini que el professor establisca

REFERENCIES

Basiques

- Transition Metal for Organic Synthesis Vol 1, (Eds: M. Beller, C. Bolm) Wiley-VCH, Weinheim, 2004.
Cross-Coupling Reactions. Miyaura, N. Springer -Verlag, Berlin Heidelberg 2002

Dale L. Boger "Modern Organic Synthesis" TSRI Press, 1999, San Diego, Ca., USA

E.L. Eliel, S.H. Wilden Stereochemistry of Organic Compounds, Wiley Interscience 1994.

- J.D. Morrison, ed. "Asymmetric Synthesis " Vol 1-5, Academic Press, New York 1985.
- M. Nogradi, "Stereoselective Synthesis" Verlag Chemie, Weinheim, 1987.

R. Noyori "Asymmetric Catalysis in Organic Synthesis , Wiley Interscience, 1994.
I. Ojima "Catalytic Asymmetric Synthesis" 2nd Edition, VCH, 2000.

- A. Berkessel and H. Groger. Asymmetric Organocatalysis Wiley-VCH, 2005.

Complementaries
- R.S. Atkinson "Stereoselective Synthesis" , John Wiley & Sons 1995.
- H.U. Blaser and E. Schmidt. Asymmetric Catalysis on Industrial Scale, Wiley.

- Collins, A.N., Sheldrake, G.N.; Crosby J. (eds) "Chirality in industry: the commercial manufacture and
applications of optically active compounds" Vol. | y I, Wiley, Chichester, 1992 y 1997.
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G. Helchem, R.W. Hoffmann, J. Mulzer, E. Shaumann ed. "Stereoselective Synthesis" Houben-Weyl
vol. 1-10 Georg Thieme Verlag, 1996, Stuttgart.

E.N. Jacobsen, A. Pfaltz, H. Yamamoto, ed. "Comprehensive Asymmetric Catalysis" Vol I-Ill, Springer,
1999. Supplements 1, 2004, and 2, 2004.

L. Paquette ed, Chiral reagents for Asymmetric Synthesis, Wiley, 2003.

- H.B. Kagan "Asymmetric Synthesis using Organometallic Catalysis” en Comprehensive
Organometallic Chemistry, Vol. 8, Pergamon Press, Oxford, 1982
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