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                    ЗАДАНИЕ  ДЛЯ  СТУДЕНТОВ                                

                                           к практическому занятию № 30
                                                по органической химии

Факультет: фармацевтический        Курс  2    Семестр 4
ТЕМА ЗАНЯТИЯ: Гетероциклические соединения: шестичленные циклы
 УЧЕБНАЯ  ЦЕЛЬ  ЗАНЯТИЯ:

  Изучить строение, номенклатуру, основные химические свойства  и способы получения соединений, содержащих шестичленные гетероциклические системы.
  Этот раздел органической химии является одним из важнейших для понимания структуры и свойств лекарственных веществ.

ЗАДАЧИ  ЗАНЯТИЯ:

1. При подготовке к занятию: проработать вопросы темы (см. ниже) с использованием материалов лекции и рекомендуемой литературы, выполнить письменное домашнее задание.

2. В ходе занятия:  в упражнениях на конкретных примерах уяснить все вопросы темы, выполнить письменный тест-контроль по теме. 
ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ  ЗАНЯТИЯ - 4 акад. часа 
КОНТРОЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ТЕМЫ:
1. Строение, изомерия и номенклатура шестичленных гетероциклов. Систематическая номенклатура Ганча. Особые свойства ароматических циклов. 

2. Основные представители азинов - азотсодержащих шестичленных гетероциклов.

2.1. Пиридин (азин). Повторить: строение пиридинового атома азота, ароматичность, Пи-дефицитность пиридина, особенности образования орбиталей азота в пиридине.

2.1.1. Методы получения пиридина: циклизация ацетилена или бутадиена с циановодородами, циклическая конденсация альдегидов с аммиаком, дегидрирование пиперидина, извлечение пиридиновых фракций из каменноугольной смолы.

2.1.2. Химические свойства пиридина: основность, нуклеофильность, образование пиридиниевых ионов. Электрофильное замещение (нитрование, сульфирование, галогенирование), нуклеофильные реакции: аминирование по Чичибабину, гидроксилирование, присоединение гидрид-иона. Лактам-лактимная таутомерия 2- и 4- оксипиридинов. 

2.1.3. Биологически значимые производные пиридина - природные соединения, метаболиты, лекарственные препараты: витамин РР (никотиновая кислота, никотинамид) - строение, механизм действия in vivo и В6 (пиридоксаль). Гидразид изоникотиновой кислоты и его производные - противотуберкулезные препараты: сульфидин, алкалоиды: никотин, анабазин, кониин, производные  тропана (атропин, кокаин, лобелин).

2.1.4. Пиперидин: строение, основные свойства.

2.2. Пиримидин (1,3-диазин) Структура, распределение электронной плотности в цикле пиримидина.

2.2.1. Общие способы получения пиримидинов - конденсация 1,3-диоксосоединений с производными мочевины и гуанидина. Синтез Траубе.

2.2.2. Химические свойства пиримидина: основность, нуклеофильное замещение в положениях 2,4,6, электрофильное замещение в положении  5.

2.2.3. Биологически значимые производные  пиримидина. Нуклеиновые основания: урацил, тимин, цитозин, их строение и таутомерия. Барбитуровая кислота, ее таутомерия. Лекарственные препараты - производные барбитуровой кислоты. Сульфаниламидные препараты - сульфазин, сульфодиметоксин. Витамин В1(тиамин).

2.3. Пиразин (1,4-диазин). Структура, основные химические свойства.

2.3.1. Общие методы получения пиразинов - циклическая димеризация  (-аминоальдегидов и кетонов, (-аминокислот.

2.3.2. Пиперазин, его значение в производстве лекарственных препаратов.

2.4. Пиридазин (1,2-диазин). Строение и основные химические свойства.

2.4.1. Общие методы получения пиридазинов: конденсация 1,4-диоксосоединений с гидразином.

2.4.3. Лекарственные препараты - производные пиридазина - сульфапиридазин.

3. Кислородсодержащие  шестичленные гетероциклы - пираны.

3.1. (- и (- Пираны, причина их неароматичности и неустойчивости.

3.2. Образование 2,6-диметил-(-пирона циклической димеризацией ацетоуксусного эфира. Основность (-пирона, образование пирилий-катиона, его ароматичность. Взаимодействие пирилиевых солей с аммиаком с образованием производных пиридина.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА И ПОНЯТИЯ:
Азины; анабазин; барбитураты - барбитал, фенобарбитал; барбитуровая кислота, её таутомерия; (-дефицитность; изоникотиновая кислота, её гидразид (изониазид) и его производные; никотин; никотиновая кислота  и ее амид (витамин РР); пиколины; 
пиперазин; пиразин; пиран; пиридазин; пиридин; пиридоксаль (витамин В6); 
пиридоны, их таутомерия; пирилий-катион; пиримидин; пироны; сульфаниламидные препараты - сульфадимезин, сульфадиметоксин, сульфазин, сульфапиридазин, 
сульфидин; тиамин (витамин В1); Траубе синтез; тимин; тропан и его производные; урацил; цитозин; Чичибабина реакция.  
ПРАКТИЧЕСКАЯ ЧАСТЬ:

Выполнение упражнений по поиску путей синтеза шестичленных гетероциклов и их
 дальнейших превращений.
ПИСЬМЕННОЕ ДОМАШНЕЕ ЗАДАНИЕ:
1. Напишите структурные формулы изомеров производных этилпиридина и всех изомерных ему производных пиридина. Приведите их названия.

2. Напишите структурные формулы следующих производных  пиримидина:

2,4-диметилпиримидин, 2,5-диметилпиримидина, 2,6-диметилпиримидина, 
4,5-диметилпиримидин, 4,6-диметилпиримидин, 5,6-диметилпиримедин. 
Выделите названия, обозначающие одно и то же соединение, и выберите из них правильное.

3. Определите структуру соединения, которое образуется при термической циклополимеризации метилацетилена и циановодорода, приведите его название.
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4. Напишите схему следующих реакций пиридина, приведите названия продуктов:
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5. Определите строение продукта следующих реакций, приведите их названия и напишите все возможные их таутомерные формы.
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6. В следующей схеме напишите формулы и названия соединений А, В и С (последнее используется при синтезе препарата сульфадимезин):
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7. В следующей схеме напишите формулы и названия соединений А, В и С:
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ЛИТЕРАТУРА ДЛЯ ПОДГОТОВКИ:

Основная: 

1. Лекция по теме: «Шестичленные гетероциклы».

2. Тюкавкина Н.А., Бауков Ю.И. "Биоорганическая химия" М.Медицина 1991г., с.291-301. 

Дополнительная:

1.  Несмеянов А.Н., Несмеянов Н.А. - «Начала органической химии», т.2 М.Химия 1970 г., с.326-354, 367-375.

2. Иванов В.Г., Горленко В.А., Гева О.Н. "Органическая химия" М."Мастерство", 2003, с.521-546.
Учебное задание подготовлено асс. Голомолзиным Б.В. 

Утверждено на заседании кафедры «____»____________ 2005г.
►29.03.05 
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