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Descripcion del proyecto

La produccién de compuestos enantioméricamente puros es un proceso clave de la industria quimica. Es especialmente relevante en la industria farmacéutica ya que muchos medicamentos
son enantiomeros. La catalisis asimétrica permite obtener estos compuestos con mayor rendimiento, en menos pasos de reaccién y menos energia que otros procesos. Por lo tanto, es un
facilitador clave del crecimiento sostenible. Hay muchos procesos sintéticos asimétricos cuya version catalitica aun no esta lista. Los objetivos de este proyecto son aumentar la estabilidad y
selectividad de los catalizadores quirales para algunos procesos existentes, desarrollar catalizadores quirales para procesos para los que no estan ampliamente disponibles, mejorar la
produccidn catalitica para hacerla mas transferible a la industria y utilizar el aprendizaje automatico y otras herramientas de quimica computacional para facilitar estos avances. Trabajaremos
con sustratos complejos y combinaciones novedosas de sustrato-nucleéfilo/electréfilo/dipolardfilo, desarrollaremos catalizadores soportados para facilitar la recuperacién del catalizador y
versiones de flujo continuo de procesos batch, y comenzaremos a usar herramientas de aprendizaje automatico. Concretamente: a) Desarrollaremos catalizadores "a medida" para reacciones
asimétricas de productos de alto valor afiadido. Mejoraremos el estado del arte en disefio de catalizadores para: hidrogenacidn de olefinas tetra- y Z-trisustituidas, sustitucion alilica de
sustratos asimétricos, sustitucién alilica interceptiva de nuevos aceptores de Michael, sustitucién propargilica de epdxidos propargilicos sustituidos y sustratos de tipo cinamilo 3-sustituidos,
oxindoles 3-sustituidos no protegidos y lactidas (para la fluoracion organocatalizada) e hidroformilacién de olefinas 1,1-disustituidas. b) Inmovilizaremos en soporte de poliestireno algunos
catalizadores quirales facilitando asi su recuperacion. Esto resolveria su reutilizacién a escala industrial que es una problemdtica conocida

de la catdlisis homogénea. Esto también nos permitird desarrollar versiones de flujo continuo de algunos procesos batch cataliticos. Esto es relevante para la industria, ya que simplifica el
proceso vy facilita el control y la produccién 24/7. c) Utilizaremos modelos computacionales para facilitar la bisqueda y optimizacion de los catalizadores, haciendo asi que la investigacion sea
mas rdpida, mas sostenible y menos costosa. Los avances en catalisis asimétrica se basan principalmente en ciclos repetidos de prueba y error. La racionalizacion de los resultados
experimentales proporciona relaciones cualitativas entre la estructura del catalizador y la reactividad que guian el disefio de nuevos ligandos y sustratos que se probaran en el siguiente ciclo.
Utilizaremos modelos tedricos (DFT) de intermedios y mecanismos de reaccién, RMN e IR in situ, marcaje isotépico y cinéticas para comprender mejor el proceso catalitico y guiar el disefio de
nuevos ligandos. Para reducir el nimero de ensayos fallidos al explorar el vasto espacio quimico en busca de nuevos catalizadores o con mejor reactividad, utilizaremos modelos de
aprendizaje automatico y modelos Q2MM. Generaremos bases de datos de reactividad catalitica para desarrollar modelos que predigan la selectividad y actividad de catalizadores en la
reduccion de olefinas Z-trisustituidas y aminaciones alilicas de sustratos no simétricos. Tres empresas colaboraran en este proyecto.
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