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Elaboracion de un modelo de manual y de materiales Web interactivos
adaptados al EEES en el area de la Quimica Organica.

Prof. Responsable: Manuel Medarde Agustin. Otros profesores: Rafael Peldez Lamamie de
Clairac Arroyo y Raquel Alvarez Lozano.

Departamento de Quimica Farmacéutica. Area de Quimica Orgdnica.
Facultad de Farmacia. Universidad de Salamanca

INTRODUCCION

La asignatura Quimica Organica Il es una asignatura basica del Grado en Farmacia, que se
imparte en el primer cuatrimestre del segundo curso. Los alumnos cursan esta asignatura
inmediatamente después de la asignatura Quimica Organica | (segundo cuatrimestre de
primer curso), lo que sirve para completar su formacién en esta disciplina. Su situacion
hace que sea simultanea en el tiempo con otras asignaturas que pueden apoyarse en los
conceptos de la Quimica Organica, como es el caso de la Bioquimica, y anterior a otras
asignaturas que necesitan de una buena formacion en Quimica Orgdanica, como es el caso
de las asignaturas Quimica Farmacéutica | y Quimica Farmacéutica Il. La Quimica Organica
también es la base imprescindible para otras asignaturas del grado, como las optativas
Metabolitos Secundarios, Andlisis de Medicamentos, Farmacoquimica Molecular y
Sintesis de Farmacos, impartidas por el mismo Departamento, y otras asignaturas directa
o indirectamente relacionadas con la Quimica en general y con la Quimica Organica en
particular.

La idea de adaptar el material elaborado por los profesores de la asignatura a lo largo de
afios de experiencia a las exigencias de los nuevos planes de estudio y al EEES, ha sido el
origen del proyecto de innovacion docente cuyo desarrollo se presenta en esta memoria.

OBJETIVOS

Segun constaba en la solicitud del proyecto de innovacién docente, la idea original del
proyecto se desglosé en los siguientes objetivos, cuyo grado de consecucion se
comentard a lo largo de la memoria. A su vez, cada uno de estos objetivos se desglosd en
objetivos parciales y se le asignaron tiempos para la consecucién de los mismos.

1.- Adaptacion al EEES del material docente elaborado por los miembros del equipo a lo
largo de los ultimos afios
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1.a) En primer lugar, el equipo investigador recopilard todo el material generado desde el
curso 2001-2002

1.b) Adecuacién de este material a su utilizacidon en una asignatura de 4 créditos ECTS.
1.c) Preparacion de material ilustrativo para la realizacién de pruebas y actividades de
evaluacidn continua.

2.- Incorporacion de nuevo material especificamente disefiado y creado dentro de la
metodologia didactica del EEES

2.a) Elaboracidn de problemas resueltos que faciliten la comprension de los contenidos
mediante el trabajo individualizado (o en grupo reducido) del alumno.

2.b) Recopilacién de material adicional de lectura.

2.c) Preparacién de temas que ilustren las aplicaciones practicas de los conocimientos
adquiridos.

3.- Elaboracion de material docente intractivo para la docencia en red, generado
mediante la utilizacion de diversos programas informaticas para la realizacion de calculos
tedricos, determinacion estructural, nomenclatura, etc...

3.a.1) Recopilacion de software libre, adquirido por la Universidad de Salamanca o
disponible en paginas web.

3.a.2) Adquisicion de software no disponible para la realizacién de calculos tedricos

3.b) Aplicacion del software a la elaboracién de material comprensible para su utilizacion
por los alumnos.

3.c) Elaboracién de guias de manejo.

4.- Preparacion de un manual con los contenidos tedricos, problemas y trabajo de
laboratorio, asi como las actividades a realizar para la adquisicién de las competencias
especificas de la asignatura Quimica Orgdnica |l: determinacién estructural y quimica de
heterociclos. El nivel serd adecuado para los alumnos de ciencias de la vida (Farmacia y
Biologia) e introductorio para los alumnos de ciencias quimicas.

4.a) Redaccidon de los temas para 20 horas presenciales y 40 horas de estudio
individualizado.

4.b) Elaboracién, preparacion y organizacién de cuestiones.

4.c) Preparacion de los problemas resueltos y enunciados para trabajar individualmente
23 horas de trabajo del alumno y 7 horas presenciales de seminario.

4.d) Preparacion de contenido adicional para el manual

RESULTADOS Y EVIDENCIAS

El trabajo realizado a lo largo del curso 2010-2011 ha permitido alcanzar los objetivos
propuestos al inicio del proyecto. Dicho trabajo, su aplicacion y los resultados obtenidos
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han sido parte fundamental del desarrollo de la asignatura Quimica Organica Il del Grado
de Farmacia, que es la asignatura de referencia de este proyecto de innovacién docente.
De forma resumida, el trabajo realizado y los resultados obtenidos quedan reflejados en
la tabla 1. El listado de evidencias que avalan el trabajo realizado y los logros alcanzados
se encuentra recopilados en la tabla 2.

Tabla 1. Resumen general de actividades y resultados obtenidos a lo largo del proyecto y
su relacion con los objetivos propuestos (Obj. rel.) y evidencias (Evid.) de su consecucion.

. Obj. .
Actividad Resultado )1 Evid,
Rel.
Recopilacion de material
didactico utilizado a lo
largo de los ultimos 10 | Contenido de 14 temas de Quimica
~ . (. . S
afios de docencia de | Orgdnica Il. 300 cuestiones y problemas | 1.a. W
Quimica Organica Il de | resueltos.
la Facultad de Farmacia
de Salamanca.
Redistribucion de |Ia o . LA
. . Se ha redistribuido la docencia de 14
docencia impartida en la - . . S
. . temas, muy descriptivos, para impartirla | 1.b.
Licenciatura @ 2 en 5 temas generales ¢
docencia del Grado € ' W
Se ha aumentado el cardcter explicativo
., . de la materia sobre el descriptivo. Los 5
Adecuacion del material P . LA
. - temas  elaborados:  espectroscopia,
para la imparticién en . 1.b. C
. estructura y nomenclatura, propiedades,
20 clases magistrales . . . 4.a. S
reactividad y sintesis, priman los
agrupadas en 5 temas . . M
conocimientos mas adecuados para
ciencias de la salud.
Imparticidon de la | La docencia de la teoria (grupos Ay B) y 1b C
docencia del curso | los seminarios (grupos 1 a 6), se ha l.c. S
2010-2011 adecuado al nuevo Grado h
Elaboracién de
cuestiones cortas | 100 cuestiones para evaluacién continua | 1.c. C
ilustrativas vy para | durante el curso 2010-2011 4.b. M
evaluacidn continua
Elaboracién de | Se han elaborado entre 7 y 10 problemas
problemas resueltos | por tema, en muchos casos con multiples 2 4 C
mediante la explicacién | subapartados, con una expliacién | S
. , 4.c.
detenida de los pasos | detallada de cdmo efectuar su M
necesarios resolucion.
Elaboracién de | También se han elaborado entre 10 y 20 C
problemas con solucidn | problemas por tema, sin explicacién | 2.c. S
para  autoestudio y | detallada, pero son soluciéon explicada de | 4.c. M
autoevaluacién los mismos.
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Se han recogido problemas de
S evaluciones parciales (por curso: 4 hojas
Recopilacion de
. con 5-6 problemas, de los cursos 2002-03
cuestiones y problema . 2.b. S
8 a 2008-09) con sus soluciones. Se han
de examen para i ) 4.c. M
autoestudio. recopilado los examenes de los cursos
1997-98 a 2010-11, de convocatorias
ordinarias y extraordinarias.
ChemBioDrawUltra — Licencia USAL
Recopilacién de Gaussian 2003 — Licencia USAL 3a
? software AMBER 9 1
Spartan 2008 — Licencia Departamento
Programas de visulaizacion molecular
AMBER 11 (Software License 3.3
10 | Adquisicién de software | Agreement) — Adquisicion con cargo al 2
proyecto
Las guias de manejo del software
11 Elaboracién de guias de | comprenden instrucciones para: | 3.c. M
manejo del software nomenclatura de compuestos organicos, | 4.d.
datos espectroscopicos y propiedades.
Se han preparado ejemplos sencillos para
12 Elaboracién de ejemplos | la practica de la nomenclatura de | 3.b. C
de nomenclatura compuestos heterociclicos mono- y bi- | 4.c. M
ciclicos.
Se han preparado ejemplos de
Elaboracién de ejemplos | determinacidn estructural a partir de los b C
13 | de determinacién | datos espectroscdpicos y de deduccion 4'c' M
estructural de las propiedades espéctroscopicas a |
partir de la estructura.
Se han redisefiado las practicas de la
asignatura Quimica Organica |l para
Redisefio y elaboracién | adaptarlas a un modelo mas acorde con
del contenido de | el SEEE. Se ha disminuido el nimero de | 1.b. p
14 | Quimica Orgdnica Il del | practicas inluidas, se ha reelaborado el | 1.c. M
cuaderno de practicas | material y se han anhadido cuestiones | 4.d.
del Departamento realacionadas con el trabajo
experimental para facilitar su
comprensién
Se ha preparado el material incluido en
Estructuracion del OCW, a partir del _matgrial docente S
15 | material recopilado para empIe_adc_) er’1 2 L|cer_1C|atura, y el 1-4 w
. L material incluido en Studium, a partir de
su disposicién en la Web M

la docencia de grado de los cursos 2009-
10y 2010-11.
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Estructuracién del
16 material recopilado para | Se ha preparado el material para 14 M
la elaboracién del | adaptarlo a 5 temas generales.
manual
Cada tema contiene diversos epigrafes y
17 | Organizacién del manual sub-epigrafes.  Se ha primado  su 4 M

adaptacion al Grado de Farmacia y las
ciencias de la salud.

., Se ha elaborado un borrador de manual,
Elaboracién del . . .
18 que en 75 paginas tiene la estructuray | 4 M
borrador del manual ) .
gran parte de los contenidos finales.

., A partir del borrador se esta elaborando
Elaboracién del manual ] ..
19 . un manual,que tendra una extensién | 4

(en proceso final) . , .
superior a 250 paginas.

Tabla 2. Listado de evidencias.

LA | Libro del alumno. Facultad de Farmacia. Grado en Farmacia.
Asignatura — 100114 - Quimica Organica Il -

S | Studium (plataforma moodle). https://moodle.usal.es/. Asignatura
— 100114 - Quimica Organica Il. Grupos A y B (Seminarios 1-6).
Curso 2010-2011

C | Desarrollo de la asignatura Quimica Organica Il durante el curso
2010-2011. Materiales de clase y seminarios.

W | Open Course Ware Universidad de Salamanca. Ciencias Bio-
sanitarias. - 15774 - Quimica Organica Il, 2010-11.
http://ocw.usal.es/ciencias-biosanitarias/quimica-organica-ii
Software disponible adquirido por la USAL o de libre disposicion

M | “Manual de determinacion estructural y quimica de heterociclos
(para ciencias de la salud)”. Borrador

P | Cuaderno de practicas del Departamento de Quimica Farmacéutica

CONSECUENCIAS SOBRE LA DOCENCIA Y EL PROCESO DE ADAPTACION AL EEES

El trabajo realizado, que se encuentra resumido en las tablas 1 y 2, ha supuesto un
esfuerzo considerable que permitird abordar la enseifanza de la Quimica Orgdnica Il del
grado en Farmacia de acuerdo con la idea de los Profesores encargados de la misma
(implicados en este proyecto) “el estudio y la resoluciéon de cuestiones y problemas de
forma individualizada, soportadas por la docencia presencial y apoyada por materiales
Web, como método para avanzar auténomamente en la adquisicion del conocimiento”.

Estos principios y el material elaborado pueden servir de modelo para otras asignaturas
del area de la Quimica Organica, tanto en ciencias de la salud como en ciencias basicas.
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El material elaborado en parte se ha utilizado a lo largo del curso 2010-2011 vy se utilizara
de forma continuada a lo largo de la imparticion de la asignatura durante el préximo
curso 2011-2012. De esta manera se distribuira la docencia de la forma siguiente:

Clases en grupo grande — 20 horas
Seminarios — 7 horas

Practicas de laboratorio — 15 horas
Evaluacién continua — 4 horas

Tutorias — 2 horas en grupos de 5 alumnos

Las clases en grupo grande servirdn para explicar los contenidos tedricos,
convenientemente recogidos en los temas desarrollados en el Manual.

Al disponer previamente de los temas, a los que se adaptaran las explicaciones, las clases
deben ser mucho mas fructiferas. Se considera que en un futuro el numero de horas
asignado a las explicaciones puede reducirse para aumentar la aportacién del trabajo
personal del alumno al proceso de aprendizaje.

El gran contenido en ejemplos de resolucién de problemas tipo, ejemplos resueltos y
ejemplos para resolver, todos ellos adecuados a los contenidos tedricos de las lecciones,
deben facilitar enormemente el proceso de autoaprendizaje.

En los seminarios (grupo pequefio), planteados como método de aclaracién de dudas
surgidas durante la resolucion de problemas y el autoaprendizaje, constituirdan la
herramienta mediante la cual se pueda seguir el avance de los alumnos. Se considera
fundamental la participacion de los alumnos en los seminarios, ya que el profesor deberia
constituirse Unicamente en el experto encargado de ayudar a solventar las cuestiones
planteadas.

En las practicas de laboratorio se realizardn los experimentos necesarios para adquirir las
destrezas que no se pueden alcanzar mediante el mero estudio tedrico y la resolucién de
problemas. Sin embargo, el material elaborado esta orientado a la comprensién de las
operaciones realizadas, tanto en su base tedrica como en los aspectos practicos.

Para la evaluacidn continua se han preparado modelos, también con sus soluciones, para
que los alumnos se familiaricen con el sistema, que consistira en la realizacion de pruebas
cortas a lo largo del curso (en principio 4 pruebas a lo largo de 12 semanas). Puesto que el
sistema se basa en el estudio y autoaprendizaje, la realizacién de estas pruebas de
evaluacion serd un elemento necesario para el estimulo y el autocontrol del aprendizaje
de los propios alumnos.

Las tutorias, a las que escasamente acuden los alumnos en la actualidad, deberdn
reforzarse como pieza fundamental de comunicacion profesor-alumnos. Se espera que de
esta forma se pueda estimular el estudio individualizado mediante una mayor implicacién
de los alumnos. Debido a que el nimero de alumnos por asignatura es muy elevado, sera
necesario agrupar 5 alumnos por tutoria, con el objetivo de conseguir la participacion de
cada alumno en 2 tutorias. Se analizara la obligatoriedad de las tutorias, al menos para los
alumnos que participen en el sistema de evaluacién continua.

Con el sistema basado en la existencia de un manual y diversos materiales docentes
asequibles a los alumnos, el autoaprendizaje, la evaluacidon continua y una mayor
participacién de los alumnos en seminarios y tutorias se espera que los alumnos alcancen
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las competencias correspondientes a la asignatura Quimica Organica Il. La mayor
innovacion en este proceso estard en el traslado de responsabilidad del aprendizaje a los
alumnos, que deben llegar a comprender el papel de experto en la materia que tiene el
profesor. Los materiales elaborados facilitaran en gran medida este proceso.

Algunas de las destrezas que se potenciaran con el uso del material a suministrar, son:

- Fomentar la lectura y el estudio como método de aprendizaje.

- Desarrollar el aprendizaje auténomo

- Promover la resolucion de problemas y cuestiones como método de valorar la
comprension de las materias

- Promover la implicacion de los estudiantes en las actividades para el aprendizaje

- Potenciar las competencias transversales en el alumnado.

- Desarrollar las habilidades que permitan a los estudiantes acelerar el proceso de
elucidacion estructural de los compuestos quimicos organicos

- Desarrollar las destrezas para nombrar un compuesto conocida su estructura o
representar su estructura a partir del nombre.

- Reconocer las principales familias de sistemas heterociclicos y las caracteristicas fisico-
qguimicas que confieren a los compuestos que los contienen

- Reconocer la aportacién de la reactividad de los compuestos quimicos organicos y los
métodos de sintesis a los procesos de preparacion de farmacos

- Adquisicién de destrezas en el manejo y la transformacidon de compuestos quimicos
organicos en el laboratorio.

- Interpretacidn de resultados experimentales
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MATERIAL ELABORADO

El material elaborado a lo largo del desarrollo del proyecto se encuentra recogido en las
diferentes evidencias incluidas en la tabla 2.
En esta memoria se presentan algunos ejemplos comentados del material mencionado,
como forma de ilustrar el trabajo realizado.

1.- Adaptacion del programa

El programa impartido en la Licenciatura de Farmacia, contenia 14 temas, bastantes de
ellos descriptivos, como se puede comprobar.

TEMA-1 Determinacidon de la férmula molecular y de los grupos funcionales
TEMA-2 Resonancia Magnética Nuclear RMN-"H y *C

TEMA-3 Aplicacion de los métodos fisicos en la determinacién de la estructura
TEMA-4 Clasificacién y nomenclatura de los compuestos heterociclicos
TEMA-5 Estructura y propiedades generales

TEMA-6 Sintesis general

TEMA-7 Heterociclos pentagonales con 1 solo heteroatomo

TEMA-8 Benzofuranos, benzotiofenos e indoles

TEMA-9 Sistemas pentagonales con varios heterodtomos

TEMA-10 Sistemas hexagonales nitrogenados

TEMA-11 Quinolinas e isoquinolinas

TEMA-12 Sistemas hexagonales oxigenados y sus benzoderivados

TEMA-13 Heterociclos de 6 miembros con 2 heteroatomos

TEMA-14 Derivados de importancia bioldgica de la pirimidina

En el Grado de Farmacia se ha reorganizadodel programa, que con una extensién de 5
temas y una mejor adaptacién al tipo de docencia que se intenta lograr, ha quedado
distribuidos en 5 temas independientes.

TEMA-1 Determinacion estructural.

TEMA-2 Clasificaciéon y nomenclatura de los compuestos heterociclicos.
TEMA-3 Estructura y propiedades generales de los compuestos heterociclicos.
TEMA-4 Sintesis de heterociclos aromaticos.

TEMA-5 Reactividad general de heterociclos aromaticos.

Los contenidos del programa practico son:

1- Preparacion de 3,5-dimetilpirazol.

2- Obtencién de 2-metilbenzimidazol.

3- Preparacién de 7-hidroxi-4-metilcumarina.

4- Reaccion de Diels-Alder entre furano y anhidrido maleico.
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2.- Materiales del Manual

Se ha seleccionado el tema 3 del manual, correspondiente a los aspectos generales de la
estructura de los compuestos heterociclicos aromaticos, para ilustrar la forma en que se
ha elaborado el material del mismo. En cada epigrafe se incluyen ejercicios y cuestiones

especificas del mismo y en el epigrafe 6 un gran numero de problemas que facilitan el
aprendizaje del capitulo.

Tema 3.- Estructura y propiedades generales de los compuestos heterociclicos
aromaticos.
Introduccion, objetivos, competencias y habilidades.
Contenidos:
1.- Aromaticidad en compuestos heterociclicos.
- Sistemas mn-deficientes y m-excedentes.
ni-deficientes
Piridina
Hexagonales con varios heterodatomos
n-excedentes
Furano, tiofeno y pirrol
Pentagonales con varios heteroatomos
Sistemas fusionados
- Cuestiones
2.- Criterios de aromaticidad.
- Longitudes de enlace
- Desplazamientos en RMN
- Espectroscopia UV
- Medidas termoquimicas
- Cuestiones
3.- Tautomeria.
- En heterociclos no sustituidos
- En heterociclos sustituidos
- Cuestiones
4.- Caracter acido y basico.
- Caracter acido
Hidrégenos en el ciclo unidos a heteroatomo
Hidrégenos en el ciclo unidos a carbono
Hidrégenos en sustituyentes alquilo
- Caracter basico
Nitrégenos tipo pirrol
Nitrégenos tipo piridina
- Cuestiones
5.- Enlaces de Hidrégeno. Otras propiedades de interés farmacéutico de los
compuestos heterociclicos.
- Enlace de Hidrégeno
- Propiedades fisicas
- Cuestiones
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6.- Ejercicios y problemas.

- Como resolver problemas sobre estructura y propiedades

- Problemas resueltos

- Enunciados de problemas

3.- Ejemplo de capitulo del Manual

A continuacion se incluyen 4 hojas del tema 3, tal
manual.

Como puede comprobarse, se ha mantenido la estructura de libro de texto en
presentacién de la materia, cuyo conocimiento deberd contrastarse mediante

Tema 3.- Estructura y propiedades
generales de los compuestos heterociclicos
aromaéticos.

objetivos, y

Contenidos:

en
Sistemas T-deficientes y T-excedentes.
‘T-deficientes
Piridina
Hexagonales con varios helerodtomos.

objetivos, y

El niimero de tipos de compuestos orgdnicos que pueden imaginarse es
interminable. Conjugando los grupos funcionales, los esqueletos carbonados y la
introducién de hetgrodiomes, en diferents posiciones las posibilidades se multiplican

a medida que va el nimero de 4tomos que
fornan pare d I esrcurs. Eave todo et compuesis e poie s tjeo de
como forma

de cumplna{  conecimicnto genaal de s smuctrs, pmpmi.m ¥ reactividad de los
compuestos orgénicos, los compuestos heterociclicos aromiticos constituyen un grupo
sustancias

primordiales en Los sistemas biolgicos y en los férmacos de uso més frecuente
Una vez que se ha realizado la clasificacion de los compuestos
heterociclicos y se han conocido las reglas bisicas de nomenclatura de los sistemas no
en’ el capitulo anterior, se pucde abordar ¢l conocimiento de aquellas
caracteristicas y propicdades generales de los compuestos heterociclicos aromiticos en
el presente capitulo. Se prestard especial atencion a los aspectos que marcan las
caracteristicas estructurales, como son la aromaticidad de los diferentes sistemss, la
capacidad de existir como equilibrios entre diferentes compuestos/estructuras
1auomerss, o el carcter dcido base, lo que afectaré de forma definitiva a su capacidad
para producir diversas interacciones (reacciones, asociaciones 1o covalentes) con los

disolventes, reactivos y biomoléculas, De estas caracteristicas dependerdn sus
posibilidades de administracion, distribucién, mecanismo de accién biolégica y
excrecion.

La aromaticided se presenta de forma caracteristica en el benceno y sus
derivados, que poseen una situacién especialmente favorable para la estabilizacién del
sistema pi debido a su simetria y la gran estabilizacion que produce la interaccién entre
scis orbitales pi idénticos,

Esta estabilizacion se manifiesta de diversas formas, entre las que cabe destacar la
tendencia a recuperar el sistema aromitico, por lo qué en muchas de sus reacciones el

El gran niimero de sistemas heterociclicos aromaticos que pueden existir, con
mayor o menor cardcter aromitico, hacen imprescindible una clasificacion de los
mismos. La forma mis intuitiva de hacer esta divisién es la de agruparlos en sistemas.
heerociclcos aromiticos pideficints (s hexagonaes) y sistemas aromiticos pi-

1a gran mayoria de los més haitul
o e a4 o s grupos o ser una combinacién (en sistemas mis complejos) de
anillos de uno y otro tipo.

COMPUESTOS AROMATICOS:

segin la regla de Hilcksl son aquellos compuestos ciclicos insaturados altemados (un
ciclo completo ¢ ininterrumpido de orbitales "p") que poseen un nimero de electrones
igual a 4n+2. Esta sitacion corresponde a que los clectrones ocupan los orbitales
enlezantes, (de menor energia) llevando @ situaciones de especial estabilidad (ver
apartados siguientes).

En el benceno se da una situacién especialmente favorable con 6 dtomos idénticos
formando un sistema regular, mientras que en el caso de los hetorociclos aromiticos,
como I piriding, existe un heteroitomg que afecta a la simetria del sistema,
produciendo variaciones en sus propiedades  reactividad.

Sistemas m-deficientes y T-excedentes.
-
Piridina (Azobeceno, Azina)

La pirdina s el sistema heterociclico aromtico més parecido al benceno y el
mis caracteristico de los denominados sistemas pi-deficientes. Estructuralmente puede
considrase el resultado de reemplazar en cl benceno un carbono (CH) con hibridacion
sp° por un dtomo de nitrégeno (N) con e misma hibridacion. El resultado s un

o que posce caracterstcas estructurales muy parecidss, aunque con
apreciables diferencias derivadas de: el cardcter mis electronegativo del Nittogeno en
comparacién con el benceno y la existencia de un par de clectroncs libre, que no forma
parte del sistema aromtico ¥ se sitia en el mismo plano que al anillo, en hugar del
Hidrogeno que ocupab dicha posicion en el benceno.

Se puede comparar la estructra de ambos compuestos mediant la estrucura por
Sormas resonanss o por los orbitales "1"

resolucion de cuestiones y problemas.

4.- Ejemplo de problemas con método de resolucion

como se encuentra desarrollado en

Estos aspectos se abordarin en este capiulo, 2 lo largo del cual se
pretenden alcanzar los siguientes objetivos:
Generales de la asignatura

‘Conocer las caracteristicas estructurales mis importantes de las diferentes familias
de compuestos heterociclicos aromiticos.

Comprender las implicaciones derivadas de la presencia de los sistemas
heterociclicos en las propiedades de los compuestos biologicos y de los
firmacos

Especificos del tema:

Reconocer el carcter més o menos aromitico de un compuesto heterociclico en
funcién de su estructura

Deduciccomo afetan s esrctuny dicho carbetersomdtie & las carteriticas

estas aromaticidad

De forms i P
base del conjunto del sistema heterociclico.

‘También se deberd deducir de la estructura general el f2uidmero que predominars
en el equilibrio, a fin de reconocer como puede afectar a la estrucuura de los

fimacos
Finalmente, se deberd aprender a relacionar la estructura con las propiedades

en

- Los compuestos heterociclicos no aromiticos tienen unas caracteristicas muy
parecidas a los correspondients derivados agislicns.

- Los arométicos tienen propiedades diferentes, debidas al caricier aromatico, que los
hacen parecerse en parte (dependiendo de cada caso en particular) al benceno y
relacionados

El caricter aromitico se manifiesta por:

- Lamay
- La reactividad, ya que tienden 2 dar reacciones de sustitucién glegtrofilica aromtice,
aunque esta caracteristica os menos marcada que en ¢l benceno. También dan otras
reacciones que se deben a su caricter de compuestos insaturados, més que a su carécter
de compuestos aromiticos

- Propiedades, como las espectroscopicas, que son tipicas de compuestos aromiticos.
(pei. RMN)

aticidad s un concepto que puede presentar una cierta dificultad para
ser convenictemento defnide, 8 e s rltv e telains I prescacs e

tronica, como es n la estbilidad que
aporta ala estructura. che i

En ambos casos, benceno y piridina, las formas resonantes son idénticas y producen una
esubilizacion semejante de ambos compuestos. Sin embargo, existen algunas
diferencias entre ¢l beneeno y la piridina:
-La piridina tiene un par e e- en el plano del anillo, donde en el benceno existe un
enlace C-H

d por A
~La distribucion clectrénica en la piridina no es uniforme y en el benceno si, debido a la
distorsién provocada por el dtomo de Nitrogeno

Oosios o aiscn Benceno

= Oz
oF

130

También pucden compararse mediante orbitales moleculares OM (el enlace se produce
porque la combinscién de orbitales atbmicos OA para generar los orbitales moleculares
OM lleva  una estabilizacién)

1 0.A. > s¢ combinan para dar > OM.

si el OM es de menor energia que los OA : orbital eolazante ( la ocupacion de los
orbitales estabiliza y contribuye a la formacién de los enlaces de la molécula)

si el OM es de igual cnergia que los OA orbital no_enlazanis (1a ocupacin de los
orbitales no contribuye 2 a formacién de los enlaces de la molécula, ya que ni estabiliza
ni desestabilizs)

Si el OM es de mayor energia que los OA : orbital anfignlazanss (12 ocupacitn de los
orbitales desestabiliza y contribuye negativamente a la formacién de los enlaces de 2
molécula)

Recordando el caso de los dobles enlaces: dos
orbiales atémicos *p", generan dos orbiales
moleculares, uno *x” més estable que los OA y
que estabiliza contribuyendo a que se forme el
doble enlace y otro *v” menos estable que los
OA y que gerce e cfecto contrario 2 la
formacién del enlace. Pucsto que participan 2¢-
. uno por cada OA, el dnico orbital que se

ocupa es el “x"el sistema se estabiliza y existe
ol doble enlace

Hutna qus conbioer ks o OA s gmers o ks OM, poro o I i
de Higkg) se tiene una idea de la situacion considerando tnicamente los OA “p"
(ortogonales al resto y con Los que no interaccionan) para dar los OM "x"

el

la
la

Uno de los ejemplos de problemas con método de resolucién , que se ha suministrado a
los alumnos durante el curso 2010-2011 es el siguiente.
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Tema 3. Ejercicios.

1.-Completar las estructuras representando los pares de y justi si son ar ati o
no cada uno de los compuestos siguientes

P 3 )
AP 7 LS
£ C o
o
- 3 M
=l L f
A
Para siun P puedeser atico hay que P si cumple la regla de Higkel, es
decir poseer un sistems de electrones = cemado con un totsl de (4n+2; n=nimero natursl 0,1,2...)

electrones.

El sistema = cerado existe si todos los dtomos que forman el anillo tienen un orbital “p” disponible
(perpendicular al planodel anillo), por lo que no sera un sistems = cerrado si alguno de los stomos tiene
hibridacion sp*.

Porlo tanto, para P siel puedeser afico, en primerlugar representamos todos los
pares de ek de los h. E

A continuacion se observa si puede existir el sistems & cerrado comprobando si existe algin stomo con
hibridacion sp?, en cuyocaso el sistema no puede seraromafico, como en los dos casos de la fila superior
que se sefialan.

Finaimente, en los casos en que existe un sistems s cerado, se cuents el nimero de electrones presentes
en dicho sistema (que se sefialan con flechas verdes en los casos restantes). Los que tienen 6§ 6 10
electrones (4n+2; n=12) son srométicos, mientrasque los que tienen 4 u 8 electrones son NO sromaticos
(4n; n=1,5; 2,5).

Especies cargadas como el cation 1,4-diszepinio o el gifdinig, (2° fila) son arométicos por poseer §

en do (enelque 7 dtomos y 6 dtomos, cada uno
con su orbital “p7).
> s U
NZ. ] ~ T = \
5 My O Y A~ ¥Ry
oA e Sy A XX
Sistema n Sistema i Sistema v Sistema n NO Sistema n Sistema n
cermado cemado NO cemado cemado cerrado cerrado

Geo- Geo- Be- 10e-
AROMATICO AROMATICO NO aromético NO aromético NO aromatico AROMATICO

fl P
e O HeH o
. : = s \
iy 5 A OIS <
= osd - LN, b ! =
5 L)L A TR R
- N7 NG
H H
Sistema n Sistema n Sistema n Sistema n Sistema n Sistema n
cermado cerrado cermaco cerrado cemado cemado
de- 8e- Ge- Ge- Ge- 10e-
NO aromdtico  NO aromdtico  (forma resonante) AROMATICO  AROMATICO AROMATICO
Parciaimente
aromédtico

En elcaso de ls 2-metilpindin-4-onag, ls forma resonante sin cargatiene 7 electrones en el anillo, por lo que
el cardcter aromético se pone mejor de manifiesto en la forma resonante cargads. En este caso, la
i 0 it bast: menorqueen los més isticos como el b o

la pindina.

Con ejemplos de este tipo se conseguird que el alumno sea capaz de conocer la forma de
abordar un tipo de problema, aplicando los conocimientos adquiridos durante el estudio
tedrico.

5.- Ejemplo de problemas resueltos

Ademads de los problemas resueltos con explicacidon detallada del método empleado en su
resolucion, se suministrardn enunciados de problemas, cuya solucidn y explicacidon se da
Unicamente de forma esquematica.

Estos problemas serdn fundamentales en el proceso de autoaprendizaje y en el desarrollo
de los seminarios y tutorias.

Discutir el cardcter aromatico de los siguientes compuestos.

— - - I:| H
- U
2 A~ s N-N N <
[_] « b N \[rs/ B \ N‘ﬁ)\F || ~—
o N ‘.'.COOH 10 AN N:\ ) Z
‘:23 = 10l ,s® H 10 10 1ol 10
Sistema = cerrado SI NO (sp®) S| Sl - - s 9= =
4n+2 electrones no (8) - si6) i01g si (6) si (6)
Aromatico NO NO SI - Sl SI

Enlos compuestos en que no se aprecia directamente el sistema n-cerrado con el sextete aromatico, se ha representado una forma
resonanteen la que puede observarse mas facilmente. Estos compuestos son parcialmente aromaticos.
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6.- Ejemplo de cuestiones

Las cuestiones cortas durante horas de clase en grupo grande o en grupo pequefio se han
utilizado de forma habitual durante el curso 2010-2011. Con la intencion de mejorar el
autoaprendizaje, las cuestiones se suministraran con el resto del material elaborado para
gue los alumnos puedan utilizarlo en las horas de trabajo personal. Las cuestiones
también se plantearan durante el proceso de evaluacién continua.

lauimica Organicall - Fac. Farmacia ~ 04-Oct.-2010 GrupoA Nombre.

(La estructura correspondiente a la quinta cifra del DNI 12345678)

Para el compuesto que corresponda, indicar razonadamente si es mas o menos acido que el pirazol.
Representar sobre la estructuray de forma clara, todos los enlaces de Hidrégeno que puede establecer con las
moléculas de agua.

0,2 Q s.1 N-O ';‘_g
7,9
[y M 1 \§ N
N N H
H H
4,6 H
0 b
N ®
H H P

7.- Ejemplo de hojas de evaluacion

Las hojas de evaluacién que se elaboraran a lo largo del desarrollo del curso contendran
cuestiones y problemas de los temas correspondientes a cada periodo de tiempo.

Estas hojas se adaptaran a los objetivos de aprendizaje propuestos. Como método
habitualmente empleado en esta asignatura por los profesores encargados y que han
participado en este proyecto de innovacion docente, con posterioridad a la realizacion de
la evaluacién se suministrard una hoja de soluciones.

A continuacidn se presentan una hoja de evaluacion y la misma hoja con soluciones

Q Orginica I Fzg, Farmacia Salamanca
1-Nombrar o proponer la estructura de los siguientes compuestas. Q Organica - Fa, Farnmacia Salamanca

1.-Nombrar o proponer s estructura de los siguientes compuestas.

Vo ) o P Pr— - ™ s s
.. N La { 2o ¢ P N dnapansroon N
hds swmgaoz. | A e, b X 412 > cosazok N coon N " N a
“cartawico 0”70 HNOC N “amina Acido S-ntropicolines ™~ N o A
g srred B gy 2ot ) 1 PP —
cartowhco L aharoprmans HNOC™ ™ 1.2 Yoanazobaol N 4-amna

22 togican:2-iacetato de Iturto

CL 2 IS 2omumamzanamssn ol 1% 1
s o7~ Lt

N coon
2.- Proponer razonsdamente la estructura y asignar los datos de RMN'H y C del siguiente compuesto.
2.-Proponer razonadamente la estructura y asignar los datos de RMN 'Hy C del sizuiente compuesto.

Formals | s | MM Hsppm RN T

Formals | IR o | AN Hoppa [N T
posk

EXO|
P 141 BT

GH.NO|
PN 141

3.-Discutir el caricter sromitico e los siguientes compuestos.

" 3.-Discutir el caracter aromatico de los siguientes compuestos.
PN AN N= N-N N " Ll
() L L oS NgPF (@ o, A O N=y NN N o
e N coon o b 1 ) CA e NgP~e )
° 0 o N4 coon T N Y
" ]
o_8° o 0
st NO (s9") PR o st s o9 ©
08 b PICIS 6) 5i(6)
~o No st st st
En los compuestos 4 ] sistema doconel i ma forma
. . - . R . . B Selzens s
4-Representar todos1os tautdmeras, sromiticas del pis 5 dicho caricter.
Pars cads todas eds yaceptares de 4-Representar todos las tautdmeras, aromiticas del sigui i ‘pirimidina, justi dicho caricter.

enlace de Hidrogeno.

Para cads
. enlace de Hidrogeno.
b

l i~
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8.- Ejemplo de prdctica de laboratorio

Puesto que las practicas de laboratorio constituyen una forma de trabajo diferente para
el proceso de aprendizaje, se ha planteado que las practicas de Quimica Organica Il
incluidas en el cuaderno de laboratorio de las asignaturas (basicas y obligatorias) que el
Departamento imparte en el Grado de Farmacia, constituyan también parte del sistema
de autoaprendizaje.

A lo largo del presente curso se han reelaborado las practicas para presentarlas de
acuerdo con esta filosofia en el planteamiento de la docencia. A modo de ejemplo se
incluye a continuacién el contenido de una de estas practicas.

Como puede comprobarse, no sélo se ha incluido la descripciéon detallada de la
metodologia practica, si no que también se incluyen preguntas y cuestiones para
reflexionar, asi como otros aspectos de interés como los referidos a temas de seguridad
en el laboratorio.

SINTESIS DE 2-METILBENZIMIDAZOL

Planteamiento

La sintesis de heterociclos benzofusionados, como el que se plantea en esta prictica,
suele realizarse a partir de derivados de benceno que contengan los heterodtomos del
sistema heterociclico fusionado. La sinfesis se realiza infroduciendo los dtomos (de
carbono) adecuados para completar el sistema heterociclico fusionado a obtener.

De esta forma puede plantearse Ia sintesis del compuesto descomponiendo la molécula
segin se representa a contimuacien:

INTRODUCCION

El benzimidazol (1-H-benzo[d]imidazol) forma parte de la estructura de diversas
sustancias de interés farmacéutico (antimicrobianos, antiparasitarios), herbicidas,

PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL
insecticidas e inhibidores de la corrosion de diversos materiales.

Entre sus derivados cabe destacar varios antihelminticos: albendazol, fenbendazol,
oxfenbendazol, tiabendazol y mebendazol, e inhibidores de la bomba de protones
(protectores gistricos): omeprazol. lansoprazol y pantoprasol.

antihelminticos:

ey QLG QLG
st L 8 coemin
€ .y J@[} B @“; g R

protectores gdstricos

FocRsea, Sdvet

[ [r—

Objetivo
En esta prictica se realizard una sintesis de 2-metilbenzimidazol, un derivado sencillo

del benzimidazol, como ejemplo de los procedimientos de sintesis habitualmente
empleados en este tipo de sustancias.

oy

este andlisis de la sintesis indica que casi cualquier derivado puede obtenerse mediante

este procedimiento, en el que los reactivos a emplear son benceno-1.2-diamina (1.2-

amincbenceno, orio-fenlendiamina) y un icido carboxilic (icido acéico para el -
un derivado ds

La trnsformacicn del dcido acéico y 1 fenlendiamina en el 2-metilbenzimidazol es
uma secuencia de dos reacciones de ssttucion mucleoflica en el grupo acilo, siendo la
N-Q-aminofeni)acetamida un compuesto ntermedio en dicko proceso,
2
Cx

NHE o

NHHEI HO

Propiedades

El compuesto a sintetizar, 2-metilbenzimidazol, puede actuar como icido cediendo el
proton unido a Nitrégeno (6po pirrol) o como base protonindose en el otro Nitrogeno
(tipo piridina)

Asimismo, puede establecer enlaces de Hidrogeno, actuando como aceptor en el
Nirgeno o pidins (m par de clectones fuera —ortogonal- del sistema aromitico) y
como dador a través del ELN (i

En cuanto al caracter acido-base y a ok posibilidad de establecer enlaces de Hidrogeno
se comporta de forma semejante al imidazal pirazol y derivados (ver prictica anterion).

Las propiedades del 2-mefilbenzimidazol so
Puz \’lolzculnr 13216 oo de sk 174.175°C. Densidad d: 14910 grml.

lngl’ S Eats (Temp: 25°C)

Py o o (PN
CI "+ oncoon e M (5
1Hbenzoldimidazol S Rt Sy
‘benzimidatol P 2080 & S
( |
. S ud En un matraz de 100 mL se disuelven 16.6 milimoles de orro-

fenulendiamina (dicloruro) en 20 mL de HyO'y 1 mL de HCI(c).

Se aiiade un exceso de 7,5 moles de dcido acético glacialimol de
y se calienta a refl

Al cabo de este tiempo se deja enfiiar y se basifica suavemente

‘en vitrina con una disolucion de hidroxido aménico (lentamente,

evitando subidas bruscas de temperatura)

Recoger el precipitado pardo que se forma, or filtracién en w

embudo Biichner. Lavar los cristales con agua fria para evitar la

disolucién del sélido.

Secar el producto manteniéndolo en el embudo Biichner (con la

trompa de vacio conectada) y posteriomente dejindolo en un

‘papel de filtro seco.

CUESTIONES Y DISCUSION
1.- Calcula el rendimiento de la reaccién. Pregunta a fus compafieros qué rendimiento

han obtenido. Compara los resultados. A la vista de esta informacion, valora los
resultados obtenidos. ¢ Cuintos productos se han obtenido? ;Cémo lo sabes?

EPare ] T T T T T n:{mam
Rendimiento | I [ I [ I

‘Observaciones;

Se pretende conseguir una comprensién adecuada de las razones para realizar esta
sintesis, de la utlidad de este método para sintetizar compuestos
relacionados y del procedimiento empleado, asi como efectuar la del
compuesto obtenido mediante sus datos espectroscipicos y la comparacién de sus

2. Dibuja paso 2 paso el mecanismo de la reaccién. Indica los muclesfilos y los
electrifilos, los tipos de reaccion en funcién del mecanismo y el papel de los reactivos

Solubilidades en agua a 25°C:

[ [ o [ o [ o [ oo [ou [ o0 | »a | w0 [ ow |

‘—o:op\|.m-,x‘mo;.|ns;\‘m;.‘ T T T T T | e s A

= [ | o e e e =] cada arbital ;Es un compuesto aromitica?

%quucompkudahpﬁ@u,mudpmodeﬁmén(uwe&pmﬁwd
3 : o Sos

El producto obtenido puede identificarse ficilmente a partir de los datos
espectroscdpicos que se presentan a continuacién. Interpreta estos espectros.
EM R
&)

T
I

A0 W0 B0 10 o0 50
RMN-'H

5 Ala vist del cuso de a reccién, las condicones de la misma y las propidades

explica la

para producr Ia precipitacidn del producto final.

6.- Discute otras ¢ 2
Discute lo:

¥

wnmmmm.dnsl.mmmmqummEdmm

tlzado, en esa pricic. Qué reacivos deberan emplerse par Ll 3 cabo a
abendazol por

T Soguidad
Debe tenerse especial cuidado con el baio de arena, ya que la temperatura que alcanza
es muy elevada.

O-fenilendiamina
INDICACION ESPECIAL DE RIESGOS PARA EL HOMBRE Y EL MEDIO
AMBIENTE

Indicaciones de peligro

319 Provoca iritacién ocular grave.

H301 Téxico en caso de ingestion.

mummm“hwﬂ

rovocar una reaccion alérgica en la piel.
332 Nocivo en caso de inbalacién.

H341 Se sospecha que provoca defectos genéficos.

H351 Se sospecha que provoca cancer.

'H410 Muy t6xico para los organismos acuit efectos nocivos duraderos.

EN ChSD DE CONTACTD CON 105 0105. Acdarar cudadusamente con agua
durante varios minutos. Quitar las lentes de contacto, si lleva y resulta facil. Seguir
aclarando.

2-metilbenzimidazol:
Indicaciones de peligro
FE302 Nocivo en caso de ingesticn.

H315 Provoca imitacién cutinea

'H335 Puede imitar las vias respiratorias.
P305 + P351 * P338 EN CASO DE CONTACTO CDN LOS 0JOS: Adlnl
‘mimutos. Quitar las

resilt el Seguis aclarando.
Localiza los avisos de seguridad en el recipiente de la o-fenilendiamina y en los
& -
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9.- Ejemplo de nomenclatura (aplicacion de software)

La disponibilidad de software contratado por la Universidad de Salamanca, como Chem
Bio Draw Ultra de Cambridgesoft, permite introducir a los alumnos de Quimica a la
representacién de moléculas organicas y otras muchas utilidades asociadas.

Una de las posibilidades es la obtencién del nombre de un compuesto a partir de su
estructura y viceversa.

A continuacion se representa el proceso secuencial de representacidon estructural, muy
intuitivo y adecuado para ser manejado por los alumnos.

10, " 12 13 14, 13,

COOEt

En la imagen siguiente puede observarse el desplegable en el que se encuentra la
posibilidad de generar el nombre a partir de la estructura.

@ o
<

COOEt COOEt

= v Cmm—
Finalmente se representa el nombre del compuesto heterociclico que se obtiene
mediante el empleo de esta herramienta.

[ CremioDraw Uit - Untited ACS Document 1996-11 EeL s

a

Ho ?2oo s A
KO =l
9%
N

5

COOEt COOEt

Ll 7' .
§0 0 g L

N
N o ethyl 2-cyano-5-methylfuran-3-carboxylate

5.8 Y
~ B

De esta forma se podran contrastar los conocimientos adquiridos durante el desarrollo
del tema 2.

10.- Ejemplo de espectroscopia (aplicacion de software)

Con la misma aplicacion se pueden generar los datos analiticos y espectroscépicos de un
compuesto, lo que es de gran utilidad para usarlo durante el aprendizaje y aplicacidon de
los contenidos del tema 1.
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En la imagen siguiente se presenta la ventana con los datos analiticos (andlisis elemental,
masa molecular, formula) generados con la aplicacién a partir de la representacion
estructural de un compuesto.

— —
Y @ ChemBioDraw Utra - [Untitled ACS Document 1996-1 ] -
@) File Edit View Object Structure Tet Curves Color Online Window Help
DeHs?2na b -QQ @8 v
el ~|[10 === U o, )
K 0o al E == B I , X, X [l
-
1 ® %
\Z 0, 1 2 3 4, 5, 6, 7, 8 9 10, 11,
P 7]
s
W A
QL Anaysis =Ix]
| P e
Mgz Exact Mass: 140, =1
Decmals: [2
A -, o> COOH ¥ Mol.Wt.: 140,14 o i
8 A\ r oz 140.05 (100.0%),
N a 141.05 (7.8%)
N ()3 0
! [ Elem. Anal.: C, 59.99; H, 5.75; 0, 34.25
x> A Paste
e ) 4

La imagen siguiente contiene el espectro de RMN-'H de este mismo compuesto, con la
asignacion de los desplazamientos, segln se generan con Chem Bio Draw Ultra a partir de
su representacién estructural.

ChemBioDraw Ultra - [Untitled Document-2*]

@) File Edit View Object Structure Text Curves Color Online Window Help
0 H s L2] B [150% - Q
RQ B E n
® %
\ ” 0 1, 2 3 4, 5 6, 7 8 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,
oAy ChemNMR "H Estimation
\\ Q
% |
“ 1.0
- @ HO
Nk 672 o
N O, s
N A4 7.94
W, @ 0" 2m
s M, s Estimation quality is indicated by color: good, medium, roygh
)
D O ¢
)
O O
N7
(OASIE!
9
19)
11 l
T T T T T T T
N 12 10 3 & 4 2 )
1 PPM

Finalmente, la Gltima imagen contiene el espectro de RMN-"*C del mismo compuesto
anterior, con la asignacién de los desplazamientos, segln se generan con Chem Bio Draw

Ultra a partir de su representacion estructural.
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ChemBioDraw Ultra - [Untitled Document-3 *]

@] File Edit View Object Structure Text Curves Color Online Window Help

0O Hs N oo X B R [ Q e

=~ |Arial ~||75 ~| = = B 7 U ax x K
9 SEN
\ 1, 2, 3 4, 5 6, 7 8) 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,
W AN ChemNMR '3C Estimation
R
HO
) 158.0 ==Q
& 1114 116.0
1413/ \ !
T Ofipag 182

Estimation quality is indicated by color: good, medium, roygh

o

o

o~

QSO0 VIL,sS S
QroongsEiINxChel2PNNED

1o

180 160 | 140 120 100 | & = 60 40 20 0
1 PPM

11.- Ejemplo de orbitales moleculares (aplicacion de software)

Con las aplicaciones disponibles se pueden generar los orbitales moleculares que sirven
para ilustrar la aromaticidad de los heterociclos y disposicién de los electrones en el
sistema “pi”. Este material interactivo permiten girar libremente la imagen para apreciar
adecuadamente la informacidon suministrada (a continuacién se presentan dos vistas
diferentes generadas por el giro de las imagenes).

Vista “lateral”
wl w2 73 w4

Vista “frontal”
wl




