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| - Oferta Académica

Materia Carrera Plan Afo Periodo

(OPTATIVA (L.Q. 3/11)) INTRODUCCION A

. ; LIC. EN QUIMICA 3/11 2016 1° cuatrimest
LA SINTESIS ORGANICA Q cuatrmestre
Il - Equipo Docente
Docente Funcién Cargo Dedicacién
CIFUENTE, DIEGO ALBERTO Prof. Responsable P.Asoc Exc 40 Hs
CENAL, JUAN PEDRO JOSE Prof. Co-Responsable P.Adj Exc 40 Hs

[l - Caracteristicasdel Curso

Credito Horario Semanal

Teorico/Préactico | Tedricas| Practicasde Aula | Pract. delab/ camp/ Resid/ PIP, etc. | Total

Hs Hs Hs Hs 5Hs
Tipificacion | Periodo
B - Teoriacon précticas de aulay laboratorio 1° Cuatrimestre
Duracion
Desde Hasta | Cantidad de Semanas | Cantidad de Horas
18/04/2016 24/06/2016 10 50

IV - Fundamentacion

La Sintesis Organica ha permitido la aplicacién de la Quimica Orgéanica a las hecesidades humanas actual es. Sus productos
estan presentes en todos los ambitos de nuestra vida, desde |os material es que manejamos habitualmente alos farmacos y
productos que mejoran nuestra calidad de vida. De esta forma la Sintesis Organica se ha consolidado como un area de gran
impacto y competitividad dentro del campo de la Quimica Organica Moderna, destacandose desde el punto de vista
econdémico eindustrial la sintesis de moléculas de comerciaes, asi como desde el punto de vistadel tratamiento efectivo de
enfermedades, €l disefio de sustancias de interés farmacol 6gi co.

V - Objetivos/ Resultados de Aprendizaje

El presente Curso Optativo de Grado tiene como finalidad introducir al alumno en el estudio sistemético de la sintesis
organica profundizando algunos conceptos fundamental es ya estudiados en |os cursos anteriores de Quimica Organica e
incorporando nuevos topicos vinculados con la sintesis organica como son: |os métodos de construccion de esquel etos
carbonados, lareactividad de los diferentes grupos funcionales, los criterios control y modificacion de lareactividad y sus
aspectos estereoquimicos, termodindmicos, cinéticos y cataliticos. Asimismo, se pretende que el alumno adquiera
conocimientos vinculados con los métodos generales de sintesis y disefio de sustancias orgénicas complejas o deinterés
bioldgico y sus aplicaciones y/o vinculaciones industriales; asi como también que el alumno conozca las metodologias
actuales en el campo de la Sintesis Organica a partir del estudio de los Ultimos procedimientos informados en bibliografia.

Péagina 1




VI - Contenidos

Temal

Sintesis Organica. Introduccion. Resefia historia. Importancia. Objetivos de una sintesis. L as reacciones organicas como
instrumentos en sintesis. Economia: sustancias de partida. Sintesis Lineal. Sintesis convergente. Sintesis divergente. Sintesis
combinatoria. Sintesis parcial. Sintesistotal. Ejemplos. Estrategias sintéticas: sentido directo, andlisis retrosintético,
estrategias quirales. Ejemplos. Sintesis asimétrica. Sintesis enantioselectiva: quimioselectividad, regioselectividad y
estereosel ectividad. Sintesis enantioespecifica. Excesos enantiomérico. Exceso diasteromérico. Cromatografia quiral. RMN
reactivos quiralesy solvatacién quiral .

Tema?2

Andlisis Retrosintético. Introduccion y generalidades. M étodos de las desconexiones. Desconexion, sintdn y equivaente
sintético. Disefio de la sintesis. Desconexiones de enlace carbono-carbono. Desconexiones de enlace carbono-heteroatomo.
Interconversiones de grupos funcionales. Ejemplos. Aplicaciones.

Tema3

Estrategias Quirales. Sintesis de compuestos enantioméricamente puros. Sintesis quiral. Resolucion quiral. Sintesis
asimétrica. Control cinético. Control termodinamico. Métodos de primera, segunda, terceray cuarta generacién. Métodos de
Primera generacion. Control estereoquimico gobernado por el sustrato. Topicidad. Formacion de un nuevo centro
estereogénico en sustratos quirales. Regla de Cram. Modelos tedricos: modelo de FelkinAhn. El “pool” quiral: uso de
azUicares y amino acidos como precursores. Ejemplos. Aplicaciones.

Tema 4

Métodos de Segunda Generacién. Control estereoquimico dado el auxiliar. Auxiliar quiral: caracteristicas generales.
Oxazolidinonas de Evans: alquilaciones enantiosel ectivas via enolatos, formacién de aldoles asimétricos, acoplamientos de
Susuki, cicloadiciones asimétricas. Sulfoxidos como auxiliares quirales: alquilacion asimétrica de cetonas insaturadas,
reduccion asimétrica de compuestos carbonilicos. Auxiliar quiral de Oppolzer: cicloadiciones de Diels-Alder. Auxiliar quiral
de Helmchen. Iminas e Hidrazonas como auxiliares quirales. Auxiliar quiral de Enders. Auxiliar quiral de Corey. Ejemplos.
Aplicaciones.

Temab

M étodos de Tercera Generacion. Control estereoquimico inducido por €l reactivo. Reactivos quirales. caracteristicas
generales. Reactivos quirales derivados de aluminio: BINOL. Aplicaciones. Reactivos quirales derivados de Boro:
alpine-borane y DIP-colorido. Aplicaciones. Reacciones de aligacion y cotizacion. Reactivos quiérales derivados de Silicio y
fosforo. Ejemplosy aplicaciones. Reacciones de adicidn asimétrica tipo aza-Michael usando reactivos quiérales nitrogenados.
Reordenamientos Ireland-Claisen. Aplicaciones.

Tema 6

Métodos de Cuarta Generacion. Catdlisis asimétrica. Catalizador quiral: caracteristicas generales. Complejos metdlicos.
Ligandos quirales. Hidrogenacion asimétrica catal itica de a quenos, enamidas, &cidos carboxilicos insaturados, alcoholes
alilicos. Ciclo catalitico. Aplicaciones ala sintesis de farmacos. Reduccidn asimétrica catal itica de compuestos carbonilicos.
Ciclo catalitico. Organocatalisis. Catalizador de Corey-Bakshi-Shibata. Reduccién catalitica de Noyori. Epoxidacion
asimétrica de Sharpless. Epoxidacion de Jacobsen-Katsuki. Dihidroxilacion asimétrica de Sharpless. Organocatélisis con
&cidos de Lewis. Condensacion asimétrica de Diels-Alder catalitica. Condensacion alddlica asimétrica catalitica de
Mukaiyama. Aplicaciones.

Tema7

Reacciones Multicomponentes (M CRs) esterosel ectivas. Sintesis combinatoria. Reacciones domind, tandem y cascada.
Resefia Historica. M CRs basadas en adiciones nucleofilicas aiminas: Reacciones de Streker, Mannich, Biginelli y Petasis.
MCRs de Hantzsch. M CRs basadas en isocianuros: Reacciones de Passerini y Ugi (tresy cuatro componentes). MCRs
basadas en cicloadiciones: Cicloadiciones de Diels-Alder y Pauson-Khand. MCRs asimétrica de Sakurai. MCRs basadas en
adicionestipo Michael. Ejemplos. Aplicaciones.

Tema8
Sintesis en Fase Solida. Quimica combinatoria. Generalidades. Sintesis de Merrifield. Soportes: caracteristicas. Soportes
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poliméricos. Soportes. Poliestirenos'y Poliacrilamidas. Conectores. Tipos. Clasificacion. Ejemplos. Grupos Protectores.
Ejemplos. Induccién asimétrica. Reaccion de Mitsunobu. Aplicaciones.

Tema9

Sintesis en Fase Acuosa. Importancia. Formacion de enlace C-Cy C-N en agua: sintesis de alquenos, alcoholesy
oxazolidinonas. Reacciones catalizadas por metales de transicién en medio acuoso: acoplamientos catalizados por paladio y
rutenio. Reacciones periciclicas acuosas: cicloadiciones 1,3-dipolares, de Diels-Alder y hetero Diels-Alder. Reacciones
radicalarias en agua: Sintesis diariloxidativa. Reacciones de sustitucion electrofilica: nitracion aromatica. Transformaciones
de grupos funcional es en medio acuoso: Reacciones de oxidacion: sintesis de epoxidos, &cidos carboxilicosy alcohales;
Reacciones de reduccion: sintesis de alcoholes. Reacciones de hal ohidratacion: sintesis de hal olactonas, halohidratacion de
alquenos. Reacciones de eterificacion: sintesis de Williamson. Reacciones de deshidratacion: sintesis de acetales.
Aplicaciones.

VII - Plan de Trabajos Practicos

1)- Clases Tedricos-Précticas: Los temas propuestos se desarrollaran en actividades tedrico-préacticas que permitan estimular
razonamientos deductivos, inductivos y anal 6gicos, empleando estrategias informativasy cognitivas.

2)-Trabajo Précticos de Laboratorio: “Proteccion quimioselectiva de al coholes obtenidos a partir de reacciones de
intercambio funcional sobre acido epi-oleandlico”

SEGURIDAD EN EL LABORATORIO QUIMICO:

La quimica organica es una ciencia experimental . Por estarazon, €l |aboratorio es una parte importante en la educacion del
estudiante en quimica organica. En cualquier curso de laboratorio, es OBLIGATORIO e conocimiento de las normas
fundamental es de seguridad.

-REGLAS ESENCIALES PARA LA SEGURIDAD EN EL LABORATORIO:

SIEMPRE:

-Preoctpese por conocer las normas de seguridad a aplicar en cada Trabajo Practico.
-Tengaen cuentala Salida de Emergenciadel Laboratorio.

-Identifique los lugares donde se encuentran |os matafuegos, mantas ignifugas, €l lavaojosy las ducha de seguridad; no los
utilice salvo que se le salicite.

-Utilice proteccion ocular.

-Utilice guantes aptos para manipular muestras biol égicas.

-Vista ropa adecuada.

-Lave sus manos antes de abandonar el |aboratorio.

-Lealasinstrucciones cuidadosamente antes de iniciar cualquier experimento.
-Utilice propipetas o probetas para medir volimenes de custicos y solventes.
-Verifique que €l equipo a utilizar esté perfectamente armado.

-Maneje todas | as sustancias quimicas con €l maximo de los cuidados.

-Mantenga su &rea de trabajo limpiay ordenada.

-No deje papeles ni abrigos cerca de lamesada.

-Esté atento alas sal picaduras de liquidos.

NUNCA:

-Beba o comaen el laboratorio.

-Fume en € laboratorio.

-Cdliente solventes con llama directa.

-Introduzca material enjuagado con solventes inflamables en la estufa de secado.
-Pipetee causticos o solventes.

-Descarte las capas organicas de las extracciones en la pil eta de lavados.
-Pruebe o inhale sustancias quimicas, salvo que sele indique.
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-Camine por €l laboratorio innecesariamente.

-Distraiga a sus compafieros de trabajo.

-Corraen € laboratorio, ni aln en caso de accidentes.

-Retire material caliente de la estufa de secado sin utilizar guantes.
-Trabaje solo en el |aboratorio.

-Lleve a cabo experimentos no autorizados.

-PROTECCION OCULAR: Es OBLIGATORIO el uso de PROTECCION OCULAR. No es aconsegjable trabajar en el
laboratorio con “lentes de contacto”, ya que en caso de proyecciones de causticos o solventes éstos pueden dafiar €l ojo en
formairreversible antes de lograr remover lalente. Si debe usar lentes de contacto s6lo puede hacerlo con la proteccion
ocular (anteojos) permanente.

-ROPA: EsOBLIGATORIO €l uso de GUARDAPOLVO LARGO. No esta permitido usar faldas cortas, shorts o
guardapolvos cortos ni tampoco calzado abierto. De igual manera es aconsejable e cabello atado y recogido. Disponga
siempre en la mesada de un repasador de tela de algoddn.

-EQUIPOS Y APARATOS: No comenzar a utilizarlos si no se comprende su funcionamiento; por ejemplo bombas de vacio,
evaporadores rotatorios, fusiometros o cilindros de gases comprimidos. Se puede arruinar equipo costoso o bien ocasionar un
accidente. Sigaestareglade oro: jjjAnte laduda...Consulte!!!. Siempre verifique que €l aparato esté correctamente
ensamblado.

-MANIPULACION DE REACTIVOS: Muchos de ellos son toxicos, corrosivos, inflamables o explosivos, por lo que su
mani pulacion deber hacerse con gran cuidado. “El fuego es e mayor riesgo en un laboratorio de quimica organicay muchos
solventes son altamente inflamables’. Un fuego producido por solventes puede llevar latemperatura del ambiente por encima

inflamables en las proximidades. Nunca transfiera solventes inflamables existiendo una llama proxima. Todo reactivo volétil,
en particular los corrosivos o toxicos, debe manipularse bajo campana con extraccion forzada de aire. Evite el contacto de los
productos quimicos con la piel, en todo momento.

-SALPICADURAS: Toda superficie salpicada se debera limpiar de inmediato de laforma que seleindique. En general,
acidos se neutralizan con bicarbonato de sodio o carbonato de sodio y los dcalis con sulfato &cido de sodio. Si la salpicadura
es de un solvente inflamable apagar |os mecheros de la zona hasta que se haya evaporado y s se trata de una sustancia
altamente tOxica, a erte de inmediato a sus compafieros de trabajo e informe al Jefe de Trabajos Practicos.

-REACTIVOS: Unade las reglas bésicas de seguridad indica que se deben leer cuidadosamente las instrucciones contenidas
en la Guia de Laboratorio antes de iniciar cualquier experimento. Las diferentes drogas a utilizar en el laboratorio pueden
pertenecer a cualquiera de los siguientes grupos:. |nflamables, Explosivos, Oxidantes, Corrosivos, Toxicos, Irritantes,

L acrimogenos, Agente sospechoso de carcinogénesis. Tenga presente que un compuesto en uso puede pertenecer amas de un
grupo. En la bibliografia base de este escrito, como asi también en el Handbook of Chemistry and Physics, podra encontrar
suficiente informacion sobre las drogas que utilizara en los diferentes Trabajos Précticos, ademas en cada jornada seré
informado de los cuidados a considerar en la tarea a gjecutar.

VI1II - Regimen de Aprobacion

Al tratarse de grupos reducidos de alumnos, se optara como forma de evaluacién de los contenidos del curso una exposicién
oral de uno de lostemas del programa, seleccionado de comin acuerdo entre el alumno y el profesor, y un coloquio de los
temas restantes. Asimismo, serd indispensable la previa presentacidn, aprobacion y exposicion oral de la experienciade
laboratorio.

I X - Bibliografia Basica

[1] -S. Warren. “Organic Synthesis: The Disconnection Approach”. 22 Ed. Wiley, 2009.

[2] -M.B. Smith. “Organic Synthesis’. 32 Ed. McGraw-Hill, 2009.

[3] -F.A. Carey, R. J. Sundberg. “ Advanced Organic Chemistry (Vols. A 'y B)” 52 Ed. Springer, 2007.

[4] -W. Carruthers, |. Coldham. “Modern Methods of Organic Synthesis’, Cambridge University Press, 2004.
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[5] -M. Smith, J. March. “March’s Advanced Organic Chemistry”. 62 Ed. Wiley, 2007.
[6] -J. Fuhrhop, G. Li. “Organic Synthesis’. 32 Ed. Wiley, 2003.

X - Bibliografia Complementaria

[1] -K.C. Nicolaou, E.J. Sorensen. “Classicsin Total Synthesis*. VCH, 1996.

[2] -R.H. Crabtree. “The Organometallic Chemistry of the Transition Metals’. Wiley, 2001.
[3] -R.E. Gawley, J Aubé. "Principles of Asymmetric Synthesis'. Pergamon, 1996.

[4] -Tse-Lok Ho. "Tactics of Organic Synthesis'. John Wiley & Sons, 1994.

[5] -NityaAnand, et a, "Art in Organic Synthesis'. 2a Ed., John Wiley & Sons, 1998.

[6] -K.C. Nicolaou, E. J. Sorensen. "Classicsin Total Synthesis'. VCH, 1996.

[7] -K.C. Nicolaou, S.A. Snyder. "Classicsin Total Synthesis I1". Wiley-VCH, 2003.

X1 - Resumen de Objetivos

El presente Curso Optativo de Grado tiene como finalidad introducir al alumno en el estudio sistemético de la sintesis
Organica; disciplinaque aborda el disefio y la construccion de moléculas organicas complejas a partir de otras mas sencillas,
mediante una secuencia planificada de reacciones quimicas. Se pretende que el alumno adquiera conocimientos vinculados
con los métodos generales de sintesis y sus aplicaciones; asi como también se actualice a partir de los Ultimos procedimientos
informados en bibliografia.

X1l - Resumen del Programa

Tema 1. Introduccion ala Sintesis Organica.

Tema 2: Andlisis Retrosintético. M étodos de las Desconexiones.
Tema 3: Estrategias quirales. Métodos de Primera Generacion.
Tema4: Estrategias quirales. Métodos de Segunda Generacion.
Tema5: Estrategias quirales. Métodos de Tercera Generacién.
Tema 6. Métodos de Cuarta Generacion. Catélisis asimétrica.
Tema 7: Reacciones Multicomponentes Esterosel ectivas.
Tema8: Sintesis en Fase Sdlida

Tema9: Sintesis en Fase Acuosa.

X1 - Imprevistos

X1V - Otros
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